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Взаимоотношения артериальной гипертонии (АГ) и

поражения почек носят многогранный характер. АГ

может быть как причиной, так и следствием патологии по-

чек.

При гипертонической болезни (ГБ) длительное тече-

ние АГ приводит к развитию гипертонического нефро-

ангиосклероза, при этом определяющую роль играет уро-

вень систолического артериального давления (АД). Гипер-

тонический нефроангиосклероз чаще проявляется позже

поражения других органов-мишеней. Прогрессирование

почечной недостаточности происходит медленно, наблю-

дается умеренная гиперкреатининемия, изменения моче-

вого осадка не характерны. Патология почек длительное

время может быть нераспознанной, однако при неэффек-

тивном контроле АД нарастают проявления хронической

сердечной недостаточности, развиваются сердечно-сосу-

дистые осложнения, нередко с летальными исходами.

Кроме того, ГБ часто сочетается с другими обменными

факторами риска сердечно-сосудистых осложнений –

ожирением, дислипидемией, гиперурикимией, сахарным

диабетом (СД), и эти факторы могут непосредственно спо-

собствовать развитию и прогрессированию гипертониче-

ского нефроангиосклероза.

Помимо поражения почек, обусловленного непосред-

ственно ГБ, почки могут быть этиологически связаны с

развитием вторичных форм АГ на фоне ренопаренхима-

тозной патологии.

В последние годы ведущими экспертами в области неф-

рологии введено понятие «хроническая болезнь почек»

(ХБП), что связано с важностью диагностики ранних ста-

дий поражения почек вне зависимости от его этиологии с

целью проведения стратегии своевременной нефропро-

текции, способной предупредить или отдалить сроки воз-

никновения терминальной почечной недостаточности

(ТПН).

По данным многочисленных исследований, даже не-

значительное снижение функции почек ассоциировано с

увеличением риска сердечно-сосудистой заболеваемости

и смертности независимо от других факторов риска [1].

Согласно современным рекомендациям ХБП определяет-

ся или по повреждению почек, или снижению скорости клу-

бочковой фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2 в

течение 3 мес и более. Почечные повреждения определяют-

ся как патологические отклонения или маркеры поврежде-

ния, включая отклонения в анализах крови и мочи или при

визуализирующих исследованиях [2, 3].

К основным маркерам повреждения почек, позволяю-

щим предполагать наличие ХБП, относят: стойкое (более 

3 мес) повышение экскреции альбумина с мочой более 

10 мг/сут (10 мг альбумин/креатинин); стойкие изменения

в осадке мочи (гематурия, цилиндрурия, пиурия); измене-

ния состава крови и мочи; изменения почек при визуали-

зирующих методах исследований: аномальное развитие

почек, кисты, гидронефроз, изменение размеров почек 

и др. [4].

Важно учитывать, что с целью оценки функции почек

недостаточно использовать только уровень концентрации

креатинина в сыворотке крови. В широкой клинической

практике для оценки СКФ в настоящее время применяют

значения этого показателя, полученные на основании рас-

четных формул (рСКФ), включающих пол, возраст паци-

ента и концентрацию креатинина в сыворотке крови.

Следует отметить, что существует ряд ситуаций, при ко-

торых применение методов рСКФ некорректно, в частно-

сти, выраженное истощение и ожирение, беременность,

вегетарианская диета, быстрое снижение функции почек.

В таких случаях используются клиренсовые методы.

В настоящее время принята следующая стратификация

тяжести ХБП по уровню СКФ (см. таблицу) [4].

В представленной классификации предложено разделе-

ние III стадии ХБП на стадии 3а и 3б, что связано с разли-

чием в почечных и сердечно-сосудистых прогнозах: высо-

кий сердечно-сосудистый риск при умеренном темпе про-

грессирования ХБП в подгруппе 3а и более высокий риск

развития ТПН по сравнению с риском сердечно-сосуди-

стых осложнений в подгруппе 3б.

Учитывая важную роль альбуминурии как маркера по-

вреждения почек, при определении риска развития почеч-
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Классификация ХБП (2012 г.)

Стадия Характеристика СКФ, мл/мин/1,73 м2

С1 Высокая или оптимальная ≥90

С2 Незначительное снижение 60–89

С3а Умеренное снижение 45–59

С3б Существенное снижение 30–44

С4 Резкое снижение 15–29

С5 ТПН <15
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ных и сердечно-сосудистых осложнений необходимо

проводить индексацию ХБП по уровню альбуминурии. 

В соответствии с отечественными и зарубежными реко-

мендациями альбуминурия (определяется как отношение

альбумин/креатинин в разовой, предпочтительно утрен-

ней порции мочи) считается оптимальной или незначи-

тельно повышенной при уровне менее 30 мг/л, высокой –

в пределах 30–300 мг/л и очень высокой – более 300 мг/л.

Применение терминов «нормоальбуминурия», «микро-

альбуминурия», «макроальбуминурия» в настоящее время

представляется нежелательным. Обоснована верхняя гра-

ница нормы экскреции альбумина – 10 мг/сут, поскольку

показатели в пределах 10–29 мг/сут отчетливо ассоции-

руются с повышенным риском общей и сердечно-сосуди-

стой смертности [4, 5].

Высокое АД не включено в определение ХБП или его ста-

дий, однако пациенты с ХБП и АГ находятся под повышен-

ным риском потери функции почек и развития сердечно-

сосудистых осложнений. Распространенность АГ возрас-

тает при прогрессировании поражения почек, достигая

35,8% при I стадии ХБП, 48,1% – II стадии, 59,9% – III стадии

и 84,1% – IV–V стадиях.

Определение наличия и стадии ХБП у больных не заме-

няет точную оценку причин заболевания почек. Устано-

вить этиологию поражения почек при вторичных фор-
мах АГ почечного генеза не всегда представляется воз-

можным, но является важным фактором при обосновании

подходов к терапии этой категории пациентов с АГ.

Ренопаренхиматозные АГ – частая вторичная форма

АГ. Они составляют 2–5% среди всех форм АГ. У лиц с хро-

ническими заболеваниями почек частота возникновения

АГ в среднем составляет 60% и зависит от характера пато-

логии почек, достигая 87% при диабетической нефропа-

тии, 74% – поликистозах почек, 63% – хронических пиело-

нефритах (ХП), 62% – хронических интерстициальных

нефропатиях, 54% – гломерулонефритах.

Симптоматические АГ, связанные с поражением почек,

становятся широко распространенной причиной реф-

рактерного течения АГ. По результатам зарубежных ис-

следований, распространенность рефрактерного тече-

ния АГ при хронических заболеваниях почек достигает

20–50%, что связывают с комплексными и многофактор-

ными механизмами, участвующими в патогенезе АГ при

этой патологии [6]. Среди факторов, вовлеченных в пато-

генез АГ при этих заболеваниях, важную роль отводят не

только таким традиционным механизмам, как ретенция

натрия, гиперволемия, активация ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС), но и ряду других воз-

действий: активации симпатической нервной системы,

ишемии почек, дефициту эндотелиальных вазодепрес-

сорных субстанций, повышенной продукции эндотели-

на, снижению центрального дофаминэргического тонуса

и барорецепторной чувствительности, окислительному

стрессу, структурным изменениям в артериях, сопут-

ствующему синдрому апноэ во время сна, метаболиче-

скому синдрому, лептину, повышенному содержанию в

плазме β-эндорфина, β-липотропина, серотонина. Кроме

того, не менее важная роль отводится ятрогенным факто-

рам, приводящим к поражению почек: эритропоэтину,

циклоспорину, стероидам, витамину D, симпатомимети-

ческим агентам и нестероидным противовоспалитель-

ным препаратам (НПВП).

Как свидетельствуют результаты клинических и экспе-

риментальных исследований, установлена непосредствен-

ная взаимосвязь повышения АД и нарушений морфологи-

ческих и функциональных соотношений в почках при

хронических нефропатиях. Тот факт, что повышение АД

при большинстве ренопаренхиматозных заболеваний

определяется непосредственно поражением почечной

ткани, т.е. носит вторичный характер, убедительно под-

тверждается устранением АГ при трансплантации донор-

ской почки.

На сегодняшний день обоснована важность клиниче-

ской оценки АГ у нефрологических больных в нескольких

аспектах, позволяющих оценить АГ как первое проявление

поражения почек; показатель активности патологического

процесса в почках; фактор прогрессирования их пораже-

ния. Кроме того, АГ играет важную роль как фактор риска

сердечно-сосудистых осложнений у нефрологических

больных [7]. Анализ течения АГ, учитывающий указанные

аспекты, позволяет своевременно обнаружить нефропа-

тию как причину АГ, мониторировать активность патоло-

гического процесса, оценить адекватность проводимой

терапии, а также определить риск необратимого ухудше-

ния функции почек.

У большинства больных характерные клинические про-

явления, данные лабораторных и инструментальных ис-

следований дают достаточно оснований для установления

этиологии ХБП и патогенетической связи диагностиро-

ванного заболевания с АГ, что важно с позиций возможно-

го воздействия на этиологию заболевания и назначения

патогенетической терапии.

В последние годы в эпидемиологических и клинических

исследованиях ХБП часто разделяют на группы: диабети-
ческая и недиабетическая нефропатия.

Диабетическая нефропатия – общее понятие, объ-

единяющее ряд вариантов поражения почек при СД, в том

числе гломерулосклероз, инфекцию мочевых путей с пие-

лонефритом и папиллярным некрозом, а также атероскле-

ротический нефроангиосклероз [8].

По данным суточного мониторирования АД часто обна-

руживается нарушение суточного профиля АД: отсутствие

нормального физиологического снижения АД в ночное

время, что ассоциируется с поражением органов-мише-

ней. При характерном для СД осложнении, связанном с на-

рушением регуляции сосудистого тонуса, – автономной

полинейропатии – проявляется ортостатическая гипото-

ния (повышение уровня АД в положении лежа и резкое

снижение АД в вертикальном положении). Симптомы дан-

ного осложнения: слабость, головокружение, обмороки [9].

Рефрактерное к терапии течение АГ – характерное про-

явление диабетической нефропатии, особенно на поздних

стадиях развития заболевания. Наличие СД и протеинурии

рассматривают в качестве независимых предикторов реф-

рактерного течения АГ. Только у 30–50% пациентов приме-

нение адекватной комбинированной антигипертензивной

терапии приводит к достижению целевых уровней АД [10].

Под названием «недиабетические нефропатии»
группируют ряд заболеваний, включая гломерулярные, со-

судистые, тубулоинтерстициальные, поликистозную бо-

лезнь почек. Включенные в эту группу заболевания разли-

чаются по течению, клиническим проявлениям, риску

прогрессирования, подходам к терапии.

Среди лиц с недиабетическими хроническими нефро-

патиями, протекающими с преимущественным поражени-

ем почечных клубочков, хронический гломерулонефрит

чаще, чем другие заболевания почек приводит к развитию

АГ [10, 11]. Проведены исследования, подтвердившие зави-

симость распространенности АГ от морфологического ва-

рианта нефрита с преобладанием форм, сопровождаю-

щихся активным иммунным воспалением и выраженными

склеротическими изменениями: в 97% случаев – при ме-

зангиокапиллярном и в 84% – диффузном фибропласти-

ческом гломерулонефрите [10].

АГ нередко предшествует развитию почечной недоста-

точности, однако при ее наступлении АД часто резко по-

вышается и стабилизируется на высоком уровне. По мере

нарастающего ухудшения функции почек АГ становится

резистентной к проводимой терапии, развивается сердеч-

ная недостаточность.

Arterial hypertension
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Основанием для предположения об этиологической свя-

зи АГ с хроническим гломерулонефритом становятся: раз-

витие АГ в молодом возрасте, изменения в моче (альбуми-

нурия, эритроцитурия), наличие в анамнезе острого гло-

мерулонефрита или нефропатии беременных. Характер-

но снижение фильтрации при умеренном снижении по-

чечного кровотока.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) и радиоизотопная

ренография позволяют обнаружить характерное для хро-

нического гломерулонефрита двустороннее, симметрич-

ное, равномерное поражение обеих почек. В неясных слу-

чаях рекомендуется биопсия почек.

ХП – неспецифический инфекционно-воспалительный

процесс, протекающий преимущественно в лоханочно-

чашечной системе почки и ее тубулоинтерстициальной

зоне.

ХП может быть исходом острого пиелонефрита, однако

эту связь не всегда удается проследить. Выделяют не-

обструктивные (первичные) и обструктивные (вторич-

ные) формы пиелонефрита. В первом случае отсутствует

механическая обструкция мочевых путей, но при этом не

исключается наличие динамических нарушений процесса

мочевыделения [8]. При этом варианте путь инфицирова-

ния почек – гематогенный в рамках системных инфекций.

Вторичный (обструктивный) пиелонефрит – бактериаль-

ное воспаление лоханок, которому часто предшествует

стаз в верхних мочевых путях, обусловливающий лоха-

ночно-почечные рефлюксы и занесение микробов в ин-

терстиций почек. Все нарушения процесса мочеотделения

важно учитывать при обследовании больных АГ и диагно-

стике пиелонефрита.

АГ наблюдается в 1/3–1/2 случаев ХП, чаще сопровожда-

ет двусторонний пиелонефрит, но может обнаруживаться

и при одностороннем патологическом процессе [12]. 

Более чем у 77% лиц с ХП АГ возникает в возрасте до 40 лет.

У большинства больных течение АГ доброкачественное,

но могут наблюдаться рефрактерное к терапии течение АГ

и синдром злокачественной АГ. Нередко отмечается связь

между обострением воспаления в почках и появлением

или утяжелением АГ. Тяжелая рефрактерная АГ с тенденци-

ей к ее злокачественному течению может отмечаться при

ХП, развивающемся в гипоплазированных почках [8].

Зависимость между ХП и АГ прослеживается в случаях

одностороннего пиелонефрита, когда АД нормализуется

после проведения нефрэктомии [2]. При поражении пие-

лонефритом одной почки нередко вплоть до сморщива-

ния этой почки заболевание может протекать без клини-

ческих проявлений [8].

Вне обострения ХП часто протекает бессимптомно.

Лишь целенаправленный расспрос больных позволяет об-

наружить такие симптомы, как периоды субфебрилитета,

боли в поясничной области, расстройства мочеотделения

(полиурия, никтурия) и мочеиспускания (дизурия, полла-

киурия).

Нередко единственными проявлениями ХП наряду с АГ

могут быть изолированный мочевой синдром (лейкоциту-

рия разной степени, бактериурия, протеинурия, чаще не

превышающая 1 г/сут), анемия.

Следует подчеркнуть, что бактериурия еще не отражает

наличия пиелонефрита, но она является обязательным

компонентом заболевания в период его активности и ча-

сто ему предшествует.

Для ХП характерны асимметрия изменений в почках,

расширение и деформация чашечно-лоханочной систе-

мы.

Инструментальная диагностика ХП включает проведе-

ние УЗИ почек, радиоизотопной ренографии, экскретор-

ной урографии. Если ХП своевременно не диагностиро-

вать и активно не лечить, то исходом его может стать

сморщивание почек.

В формировании АГ при хронических нефропатиях,

протекающих с преимущественным поражением почеч-

ного тубулоинтерстиция, существенное место отводится

патологии почек при нарушениях обмена мочевой кисло-

ты, а также анальгетических нефропатиях.

При нарушении обмена мочевой кислоты и формирова-

нии уратной нефропатии АГ может быть одним из пер-

вых проявлений данного заболевания.

Прогрессированию АГ способствуют уратные кризы,

провоцируемые приемом большого количества продук-

тов, содержащих пуриновые основания – предшественни-

ки мочевой кислоты (мясо, бобовые), а также алкоголь в

сочетании с дегидратацией (посещение сауны, интенсив-

ная физическая нагрузка). При уратном кризе наблюдают-

ся уменьшение количества мочи, изменение ее цвета (бу-

рый оттенок) вследствие значительного увеличения экс-

креции уратов, выраженное повышение АД. В промежут-

ках между уратными кризами АД может нормализоваться.

В дальнейшем, когда гиперурикозурия приобретает стой-

кий характер, АД стабилизируется на высоком уровне, ча-

сто протекает с нарушениями суточного ритма – отсут-

ствием снижения АД в ночные часы. Развитие и прогресси-

рование уратной нефропатии возможно и при отсутствии

типичных атак подагрического артрита и уратного неф-

ролитиаза [7].

Диагностика хронического уратного тубулоинтерсти-

циального нефрита основывается на данных анамнеза

(наследственная предрасположенность к уратному дисме-

таболизму, суставной подагры), обнаружении проявлений

метаболического синдрома, а также сердечно-сосудистых

осложнений, особенно возникших в молодом возрасте.

Ранняя диагностика уратной нефропатии, своевремен-

ное изменение образа жизни позволяют предупредить на-

растание поражения почек, способствуют нормализации

АД и снижению риска сердечно-сосудистых осложнений.

Анальгетическая нефропатия обычно развивается

после продолжительного (не менее года) приема ненарко-

тических анальгетиков или НПВП [13]. Заболевание харак-

теризуется хроническим интерстициальным нефритом и

некрозом почечных сосочков (папиллярный некроз) мо-

жет приводить к хронической почечной недостаточности

и АГ. Вклад анальгетической нефропатии в структуру при-

чин ТПН велик и составляет 4,8–16,7% в Великобритании,

а в Австралии достигает 21,5% [13].

Анальгетическая нефропатия чаще развивается у жен-

щин в возрасте 40–60 лет, может быть частью анальгетиче-

ского синдрома, характеризующегося анемией, язвенной

болезнью желудка, сердечно-сосудистыми и нервно-пси-

хическими расстройствами, характерно ускоренное раз-

витие атеросклероза [13].

Формирование заболевания обусловлено блокадой син-

теза почечных простагландинов посредством супрессии

вазодилатации за счет ингибирования анальгетиками ци-

клооксигеназы, что приводит к снижению интенсивности

кровотока, хронической ишемии, активации провоспали-

тельных и фиброгенных хемокинов и факторов роста [14].

АГ обычно выявляется в большинстве случаев анальгети-

ческого поражения почек, АД может стабилизироваться на

высоком уровне и приобретать рефрактерное к антиги-

пертензивной терапии течение. С развитием выраженного

раннего атеросклероза высока частота ишемической бо-

лезни сердца (ИБС), цереброваскулярной болезни, патоло-

гии периферических сосудов, формируются атеросклеро-

тические стенозы почечных артерий с трудно контроли-

руемой АГ.

Диагноз «анальгетическая нефропатия» подтверждается

результатами УЗИ и компьютерной томографии, устанав-

ливающими волнистость контуров почек, отсутствие диф-

ференциации коркового и мозгового вещества, кальцина-

ты в них.

Артериальная гипертония  
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При терапии АГ у пациентов с анальгетической нефро-

патией следует учитывать, что при сопутствующем приеме

НПВП снижается антигипертензивная эффективность ди-

уретиков, ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-

мента (ИАПФ), β-адреноблокаторов, блокаторов рецепто-

ры ангиотензина 1-го типа (АТ1-рецепторов), в меньшей

мере блокаторов кальциевых каналов [15].

К числу заболеваний, которые вносят существенный

вклад в развитие АГ на фоне патологии почек, относят по-
ликистозную болезнь почек. Это наследственное забо-

левание почек приводит к замещению паренхимы почек

большим количеством кист, разных по величине. По типу

наследования выделяют две формы заболевания – насле-

дуемую по аутосомно-доминантному и аутосомно-рецис-

сивному типу [14].

Аутосомно-доминантная поликистозная болезнь
почек (АДПКБП) является наследственным системным

заболеванием, при котором поражение почек сочетается с

сердечно-сосудистыми, желудочно-кишечными и невро-

логическими проявлениями.

АГ наблюдается в среднем в 60% случаев и обнаружива-

ется еще на ранних стадиях заболевания при сохраненной

функции почек; по мере прогрессирования и развития

ТПН АГ обнаруживается во всех случаях этого заболевания

[16]. Многочисленные кисты разной величины сдавливают

внутрипочечные сосуды, что приводит к локальной ише-

мии почек, активации РААС и способствует развитию АГ.

Прогрессирующее неконтролируемое течение АГ при

АДПКБП способствует быстрому ухудшению функции по-

чек. В среднем эта категория больных составляет до 10%

лиц с ТПН, получающих терапию программным гемодиа-

лизом.

Наиболее частой причиной летальных исходов у лиц с

АДПКБП становятся сердечно-сосудистые поражения. При

этом заболевании наблюдается достоверная корреляцион-

ная связь АГ с развитием гипертрофии миокарда левого

желудочка, выявляемой в 45% случаев.

Поликистозная болезнь почек, наследуемая по аутосом-

но-рецессивному типу, встречается значительно реже. Бо-

лезнь возникает еще в младенчестве, часто развиваются ле-

гочная недостаточность, АГ, почечная недостаточность.

Терапевтические мероприятия направлены на достиже-

ние контроля АГ и лечение осложнений.

Прогрессирующее ухудшение функции почек нередко

бывает обусловлено вазоренальной АГ. При гемодинами-

чески значимых атеросклеротических стенозах артерий

почек формируется гипоперфузия почечных клубочков и

постепенно развиваются фиброзные изменения в ишеми-

зированных и атрофированных нефронах, что приводит к

развитию ишемической болезни почек, нарастанию ТПН.

Ишемическая болезнь почек также может возникнуть и

при эмболии мелких ветвей почечных артерий кристалла-

ми холестерина. Чаще начинается в пожилом возрасте и

сочетается с атеросклеротическим поражением сосудов

головного мозга, сердца, периферических артерий [7].

Важным положением, определяющим тактику ведения

всех пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями и

ХБП, становится признание ХБП независимым фактором

риска сердечно-сосудистых осложнений и эквивалентом

ИБС по риску осложнений. Лиц с ХБП относят к категории

высокого и очень высокого риска, что и определяет такти-

ку их терапии.

Антигипертензивная терапия у пациентов с ХБП
Основная цель лечения АГ при хронических заболева-

ниях почек – предупреждение или замедление прогресси-

рования хронической почечной недостаточности, что мо-

жет быть осуществлено при достижении целевых уровней

АД и способствует максимальному снижению риска сер-

дечно-сосудистых осложнений. В последние годы обосно-

вана концепция кардиоренальных взаимоотношений,

предполагающая возможности наличия интегральных те-

рапевтических подходов, действующих на общие для сер-

дечно-сосудистых заболеваний и почечного поражения

звенья патогенеза и таким образом позволяющих пред-

упредить как возможные сердечно-сосудистые осложне-

ния, так и ТПН.

Скрининг и анализ факторов риска, связанных с ХБП, а

также традиционных факторов риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний способствуют разработке профилакти-

ческих мер по их возможной коррекции и замедлению

прогрессирования ХБП.

План действий при I–III стадиях ХБП помимо коррек-

ции факторов риска предусматривает диагностику и лече-

ние причин почечной патологии, оценку скорости про-

грессирования патологического процесса, выявление и

лечение осложнений. При выраженном снижении СКФ

(IV стадия) – подготовка к заместительной почечной те-

рапии и при почечной недостаточности (V стадия) – про-

ведение ее.

В рекомендациях по лечению ХБП предусмотрены сле-

дующие направления ведения больных: специфическая те-

рапия в зависимости от диагноза; обследование и лечение

по поводу сопутствующих состояний; замедление потери

функции почек; предотвращение и лечение сердечно-со-

судистой патологии; предотвращение и терапия осложне-

ний снижения функции почек; соответствующая тактика

при почечной недостаточности.

При возможности уточнения нозологической основы

ХБП воздействуют на этиологию заболевания. Важно учи-

тывать возможности снижения, а в некоторых случаях и

нормализации АД при подавлении иммуновоспалитель-

ной активности болезни или благодаря применению дру-

гих способов патогенетической терапии, что особенно ак-

туально при лечении АГ у пациентов с хроническим гло-

мерулонефритом и ХП.

При терапии больных АГ на фоне хронических заболе-

ваний почек сохраняют свое значение немедикаментоз-

ные методы лечения АГ: отказ от курения, при избыточной

массе тела – снижение и/или ее нормализация, уменьше-

ние потребления алкоголя, повышение физической актив-

ности, снижение потребления поваренной соли менее 

5 г/сут [17, 18]. Рекомендуется отмена лекарственных

средств, способных привести к развитию АГ (злоупотреб-

ление анальгетиками).

В настоящее время у больных АГ с диабетической и не-

диабетической нефропатией рекомендовано достижение

целевого уровня систолического АД менее 140 мм рт. ст., 

а при выраженной протеинурии – менее 130 мм рт. ст.,

при этом необходимо контролировать расчетную СКФ в

динамике [19]. У всех категорий лиц с АГ, за исключением

пациентов с СД, рекомендован целевой уровень диастоли-

ческого АД менее 90 мм рт. ст., у пациентов с СД – менее 

85 мм рт. ст., установлена безопасность и хорошая пере-

носимость снижения диастолического АД в диапазоне

80–85 мм рт. ст. [19].

В качестве антигипертензивной терапии у пациентов с

ХБП могут применяться препараты из всех основных клас-

сов, рекомендованных для лечения АГ.

Вместе с тем результаты клинических исследований сви-

детельствуют о необходимости отдавать предпочтение

препаратам, продемонстрировавшим способность сни-

жать риск развития сердечно-сосудистых осложнений или

замедлять прогрессирование ХБП не только за счет эф-

фективного снижения АД, но и дополнительных нефро-

протективных свойств, присущих некоторым антигипер-

тензивным классам. В многочисленных рандомизирован-

ных многоцентровых контролируемых исследованиях

продемонстрирована способность ИАПФ и блокаторов

АТ1-рецепторов предупреждать не только сердечно-сосу-

Arterial hypertension
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дистые осложнения, но и прогрессирование поражения

почек у лиц с диабетической и недиабетической нефропа-

тией.

Назначение ИАПФ и блокаторов АТ1-рецепторов при

ХБП требует мониторирования функции почек. Терапия

данными препаратами проводится под контролем дина-

мики концентрации креатинина и калия в сыворотке кро-

ви [7].

Применение ИАПФ или блокаторов АТ1-рецепторов

противопоказано при беременности, гиперкалиемии, дву-

сторонних гемодинамически значимых стенозах почеч-

ных артерий или стенозе почечной артерии единствен-

ной функционирующей почки.

При хронических недиабетических нефропатиях, про-

текающих без протеинурии, назначаются не только препа-

раты, блокирующие эффекты АТ II, но и препараты из дру-

гих основных антигипертензивных классов: блокаторы

кальциевых каналов, диуретики, β-адреноблокаторы.

Для достижения целевых уровней АД больным АГ с пора-

жением почек с учетом включения их в категорию пациен-

тов с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений

уже на старте лечения рекомендована рациональная ком-

бинация из двух антигипертензивных препаратов и более.

Комбинация ИАПФ и блокаторов АТ1-рецепторов потен-

циально более эффективно контролирует выраженность

протеинурии, но не является рациональной, ассоциирова-

на с риском ухудшения функции почек, гиперкалиемией,

особенно у пожилых пациентов [5, 6].

Своевременная диагностика поражения почек у боль-

ных АГ, уточнение этиологии этого поражения, эффектив-

ное целенаправленное лечение позволяют замедлить про-

грессирование ХБП и избежать неблагоприятных сердеч-

но-сосудистых исходов.
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Arterial hypertension

Согласно современным подходам к терапии артериаль-

ной гипертонии (АГ) многим больным уже на старте

лечения показана комбинированная антигипертензивная

терапия (АГТ) [1]. Комбинацию двух антигипертензивных

препаратов (АГП) в низких дозах назначают пациентам с

высоким или очень высоким риском сердечно-сосудистых

осложнений, т.е. наличием у них поражений органов-ми-

шеней, метаболического синдрома, сахарного диабета

(СД), ассоциированных клинических состояний, 3 и более

дополнительных факторов риска (Российские рекоменда-

ции по диагностике и лечению артериальной гипертен-

зии, 4-я редакция) [1]. К преимуществам комбинированной

терапии (в том числе и на старте лечения) относят тот

факт, что в большинстве случаев назначение препаратов с

разными механизмами действия позволяет, с одной сторо-

ны, добиться целевого артериального давления (АД) у

большего числа больных, а с другой – минимизировать ко-

личество побочных эффектов [1]. Комбинированная тера-

пия позволяет также подавить контррегуляторные меха-

низмы повышения АД [1]. Необходимо отметить, что эти

преимущества относятся только к рациональным комби-

нациям антигипертензивных средств. Применение фикси-

рованных комбинаций (ФК) АГП в одной таблетке повы-

шает приверженность пациентов лечению [1].

Комбинации двух АГП делят на рациональные (эффек-

тивные), возможные и нерациональные [1]. К рациональ-

ным комбинациям относят в том числе и комбинацию

блокаторов рецепторов ангиотензина (АТ) II (БРА) с ди-

уретиками [1].

Среди 5 основных классов АГП БРА являются наиболее

динамично развивающейся группой. Их отличительная

черта – высокая антигипертензивная эффективность,

мощное органопротективное действие (кардио-, нефро- и

церебропротективное) и низкая, практически сопостави-

мая с плацебо, частота побочных эффектов (включая мак-

симально разрешенные к применению дозы БРА) [1]. 

Известно, что самый эффективный способ блокирования

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) –

блокирование связи между АТ II и рецептором [2]. В основе

антигипертензивного действия и других фармакологиче-

ских эффектов БРА лежат несколько механизмов – один

прямой и по меньшей мере два косвенных [2, 3]. Прямой

механизм – это ослабление эффектов АТ II, опосредуемых

через рецепторы 1-го типа. Это обусловливает уменьше-

ние вазоконстрикции, секреции альдостерона, эндотели-

на-1, снижение повышенного давления в нейронах и др.

Косвенные механизмы связаны со стимуляцией АТ2- и 

АТх-рецепторов [2, 3].

Рациональность сочетания БРА с диуретиками пол-

ностью обоснована [2]. Антигипертензивный эффект всех

диуретиков ограничен неизбежно возникающей на фоне их

применения реактивной гиперренинемией и вторичной ги-

перальдостеронемией, связанными с активацией РААС, вы-

раженность которых значительно снижается при одновре-
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менном назначении БРА. Совместное применение БРА и ди-

уретиков позволяет значительно повысить эффективность

обоих препаратов, что ведет к расширению круга пациентов,

отвечающих на терапию, позволяя чаще достигать целевого

уровня АД. Так, это подтверждается данными метаанализа 

43 исследований, в которых антигипертензивную эффек-

тивность БРА в виде монотерапии и комбинации с диурети-

ком оценивали в сравнении с плацебо, другими группами

АГП или проводили прямое сравнение между разными БРА

[2]. В исследованиях, включенных в данный метаанализ, ис-

пользовали лозартан, валсартан, ирбесартан и кандесартан, в

общей сложности в них принял участие 11 281 пациент. При

монотерапии в начальной дозе 50, 80, 150 и 8 мг/сут, соот-

ветственно, для лозартана, валсартана, ирбесартана и канде-

сартана, все эти БРА снижали АД примерно одинаково на -

10,4–11,8/-8,2–8,9 мм рт. ст. Сопоставимо было и число боль-

ных, достигших целевого уровня АД. При увеличении дозы

препаратов вдвое все они продемонстрировали незначи-

тельное нарастание антигипертензивного эффекта и числа

пациентов, достигших целевого уровня АД. Однако при ком-

бинации начальных доз БРА с диуретиком наблюдалось от-

четливое нарастание антигипертензивной эффективности с

увеличением лиц, достигших целевого АД, до 70% [2].

У больных с низко- и норморениновой АГ эффектив-

ность БРА может быть недостаточной, добавление же ди-

уретика помогает ее повысить. В результате эта комбина-

ция (БРА + диуретик) эффективно снижает АД практиче-

ски у всех пациентов независимо от исходной активности

РААС, что позволяет применять ее при нормо- и даже гипо-

рениновой формах АГ [2].

Дополнительное снижение АД при комбинированной

терапии диуретиком и БРА также обусловлено тем, что по-

следние потенцируют натрийуретический эффект моче-

гонных препаратов, повышая их действенность. Совмест-

ное применение БРА и диуретиков приводит к аддитивно-

му антигипертензивному эффекту при использовании

меньших доз обоих антигипертензивных средств.

БРА предотвращают развитие гипокалиемии, возникаю-

щей в результате стимуляции выработки альдостерона под

действием диуретиков, за счет уменьшения активности АТ II

и снижения концентрации альдостерона, что способствует

обратному всасыванию калия, теряемому при назначении

мочегонных препаратов [2]. Одновременно совместное

применение БРА и диуретиков способствует усиленному

выведению натрия из организма, уменьшая тем самым на-

грузку объемом. Также крайне важно, что совместное при-

менение диуретиков с БРА позволяет предотвратить отри-

цательное влияние диуретиков на углеводный обмен, инсу-

линорезистентность [1, 2].

Следовательно, сочетание БРА с диуретиками является

заведомо рациональной комбинацией. Эта комбинация

обладает практически теми же преимуществами, что и

комбинация ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента (ИАПФ) с диуретиками, но имеет лучший про-

филь переносимости.

В Российских рекомендациях по диагностике и лечению

артериальной гипертензии (2010 г.) впервые сформулиро-

ваны показания к назначению рациональных комбинаций

[1]. Комбинация БРА и тиазидного диуретика имеет

самый широкий из всех рациональных комбинаций

спектр показаний и включает [1]:

• хроническую сердечную недостаточность;

• диабетическую и недиабетическую нефропатию;

• микроальбуминурию;

• гипертрофию миокарда левого желудочка;

• СД;

• метаболический синдром;

• пожилой возраст;

• изолированную систолическую АГ;

• кашель при приеме ИАПФ.

АГТ комбинацией БРА с диуретиком обеспечивает рав-

номерный и длительный антигипертензивный эффект,

что позволяет достичь целевого уровня АД у 80–90% паци-

ентов [2]. Однако есть и некоторые ограничения. Так, на-

пример, в начале лечения необходимо учитывать медлен-

ное нарастание антигипертензивного эффекта и оцени-

вать его примерно на 2–4-й неделе терапии, недооценка

этого факта может привести к необоснованной замене

препарата. Максимум антигипертензивного действия ком-

бинации БРА с диуретиком гидрохлоротиазидом (ГХТ) на-

блюдается к 12-й неделе. Хорошая эффективность и от-

личная переносимость комбинации БРА с диуретиком, 

несомненно, способствуют значительной приверженно-

сти пациентов назначенному лечению [2]. Следует обра-

тить внимание, что, хотя в Российской Федерации широко

применяется большое количество ФК БРА с диуретиком,

все они в качестве диуретика содержат ГХТ. Именно поэто-

му особый интерес вызывает новая ФК, в настоящее время

зарегистрированная к применению в России, Эдарби® Кло

– сочетание азилсартана медоксомила с хлорталидоном

(ХТД).

Уникальность данной комбинации обусловлена тем, что

в ее составе имеется новый представитель класса БРА азил-

сартан. Азилсартанa медоксомил (Эдарби®) – пролекарст-

во, которое быстро гидролизуется в организме до активно-

го остатка азилсартана, мощного и высокоселективного

БРА, подавляющего эффекты АТ II [3]. Азилсартана медок-

сомил, назначаемый 1 раз в сутки, показан к применению

для терапии эссенциальной АГ в виде монотерапии или

комбинации с другими антигипертензивными средствами.

Расчетная абсолютная биодоступность Эдарби® после пе-

рорального приема составляет приблизительно 60%, а пе-

риод полувыведения – 11 ч [3].

Обращает на себя внимание факт, что новый предста-

витель класса БРА обладает выраженной антигипертен-

зивной эффективностью, в том числе по данным суточ-

ного мониторирования АД (СМАД), превышающей тако-

вую у ряда других БРА (в частности, валсартана в макси-

мальной дозе 320 мг, олмесартана) [4–6], а также ИАПФ

рамиприла [7]. Это обусловлено особенностями фарма-

кокинетики данного препарата: азилсартан более проч-

но связывается с рецепторами к АТ II 1-го подтипа – АТ1

(как было показано в одном из сравнительных исследова-

ний in vitro) и отличается более медленной диссоциаци-

ей от них по сравнению с другими БРА, это и приводит к

мощному и продолжительному антигипертензивному

действию [3].

Кроме того, как уже было упомянуто выше, Эдарби® Кло –

единственная в России ФК БРА, которая в качестве диурети-

ка содержит ХТД. Этот диуретик обладает огромной доказа-

тельной базой и именно он, а затем индапамид обеспечили

диуретикам место среди основных классов АГП. Так, в ран-

домизированном контролируемом двойном слепом иссле-

довании ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowering

treatment to prevent Heart Attack Trial) сравнивали эффек-

тивность антагониста кальция амлодипина, ИАПФ лизино-

прила, α-адреноблокатора доксазозина и диуретика ХТД [8].

В группе ХТД риск хронической сердечной недостаточно-

сти был достоверно ниже (на 38% по сравнению с группой,

получавшей амлодипин, и на 19% – по сравнению с груп-

пой принимавших ИАПФ лизиноприл), также в группе ХТД

отмечена достоверно меньшая частота развития инсультов

(на 15% по сравнению с группой лиц, для которых базовым

препаратом был лизиноприл) [8]. Кроме того, в группе па-

циентов, леченных лизиноприлом, чаще, чем в группе ХТД,

отмечались стенокардия (требовавшая госпитализации

или изменения терапии) и необходимость проведения ре-

васкуляризации [8].

Результаты исследования SHEP (Systolic Hypertension in

the Elderly Program) также свидетельствуют в пользу высо-



CONSILIUM MEDICUM 2015 | VOL. 17 | NO. 10 15

Arterial hypertension

кой эффективности применения ХТД по сравнению с пла-

цебо у пожилых больных АГ [9]. В группе ХТД АД достовер-

но снизилось на 26,5 мм рт. ст. (со 170,5 до 144 мм рт. ст.).

При этом общее количество инсультов в группе ХТД было

на 36% меньше, чем в группе плацебо. Относительный

риск нефатального инсульта составил 0,63 (95% довери-

тельный интервал 0,49–0,82). Общая смертность уменьши-

лась на 13%, сердечно-сосудистые события – на 32%, нефа-

тальный инфаркт миокарда (за исключением бессимптом-

ного инфаркта миокарда) + летальный исход от коронар-

ного заболевания – на 27% [9].

В двойном слепом рандомизированном плацебо-конт-

ролируемом исследовании TOMHS (Treatment of Mild Hy-

pertension Study), которое продолжалось 4,4 года, сравни-

вали эффективность и безопасность 5 АГП – амлодипина

в дозе 5–10 мг/сут, ХТД в дозе 15 мг/сут, ацебутолола в до-

зе 400 мг/сут, докcазозина в дозе 1 мг/сут, эналаприла в

дозе 5 мг/сут или плацебо [10]. Полученные результаты

свидетельствуют о том, что максимальное снижение си-

столического АД (САД) отмечено именно в группе ХТД.

Также установлено, что ХТД снижает массу миокарда ле-

вого желудочка значимо более эффективно по сравнению

с другими АГП, что является уникальным свойством для

диуретика [10].

Хотя как ХТД, так и ГХТ принадлежат к группе сульфона-

мидных диуретиков, влияющих на карбоангидразу, разли-

чия в химическом строении молекулы вносят вклад в раз-

ную эффективность в подавлении изофермента карбоан-

гидразы [11]: при анализах в концентрациях, достигаемых

путем приема подходящих пероральных доз, ХТД был бо-

лее мощным, чем ГХТ, в подавлении большинства изофер-

ментов карбоангидразы [11]. Между двумя данными диуре-

тиками имеются и различия в фармакокинетике [12]. Так,

при сравнении ГХТ и ХТД время до начала действия со-

ставляет 2 и 2–3 ч, соответственно, время до максимально-

го действия – 4–6 и 2–6 ч, и, самое важное, период полувы-

ведения после разового приема – 6–9 и 40 ч, период полу-

выведения после длительного приема препарата – 8–15 и

45–60 ч, период дозирования при приеме разовой дозы –

12 и 24–48 ч, период дозирования при длительном приеме

16–24 и 48–72 ч [12]. Следовательно, наиболее важным от-

личием ХТД от ГХТ становится длительность действия, ко-

торая обеспечивает надежный контроль АД. Возможным

объяснением длительного периода полувыведения ХТД

становится то, что он быстро концентрируется в эритро-

цитах (концентрация в 7–10 раз выше, чем в плазме), а за-

тем ХТД медленно высвобождается из эритроцитарного

пула [12]. На основании разных исследований с изучением

ХТД было обнаружено, что наилучшее отношение эффек-

тивности и риска развития побочных эффектов обеспечи-

вает суточная доза 12,5–25 мг [12]. Исходя из имеющихся

данных, доза ГХТ 50 мг почти эквивалентна дозам ХТД

25–37 мг [12]. Был проведен метаанализ для определения

эквивалентности доз тиазидных и тиазидоподобных ди-

уретиков с включением избранных рандомизированных

плацебо-контролируемых исследований в параллельных

группах длительностью не менее 4 нед у пациентов с АГ

[13], по данным которого следует, что для снижения САД на

10 мм рт. ст. в сравнении с плацебо могла бы потребовать-

ся вычисленная доза ХТД 8,6 мг и ГХТ 26,4 мг, а для умень-

шения диастолического АД (ДАД) на 4 мм рт. ст. в сравне-

нии с плацебо – ХТД 14 мг и ГХТ 20,8 мг [13].

Проведен ряд исследований по эффективности и без-

опасности комбинации азилсартана медоксомила с ХТД

[14–20]. Так, в двойном слепом рандомизированном фак-

торном исследовании по подбору дозировок продолжи-

тельностью 8 нед приняли участие 1714 больных АГ 2-й

степени (клиническое САД 160–190 мм рт. ст.) [14]. Дизайн

исследования включал отмывочный период 7–14 дней, пи-

лотный период с плацебо в течение 14 дней, а затем паци-

енты были рандомизированы на 11 групп – ХТД 12,5 и 

25 мг, азилсартана медоксомила 20, 40 и 80 мг, комбинации

азилсартана медоксомил/ХТД 20/12,5; 40/12,5; 80/12,5;

20/25; 40/25; 80/25 мг. Первичной конечной точкой было

изменение САД на плато активности препарата (22–24-й

час) по данным СМАД через 8 нед по сравнению с исход-

ным уровнем; основными вторичными конечными точка-

ми были изменение клинического САД и изменение САД

на плато активности препарата по данным СМАД у темно-

кожих пациентов. Другие конечные точки включали изме-

нение ДАД по данным СМАД, клиническое ДАД и уровни

ответа на терапию (процент больных с достижением

САД<140 и/или ДАД<90 мм рт. ст.) [14]. Средний возраст

включенных больных был около 57 лет, 47% были мужчи-

ны, средние исходные значения АД составили примерно

165/95 и 151/91 мм рт. ст. для клинического АД и среднесу-

точного АД по СМАД.

Согласно полученным результатам ФК азилсартана ме-

доксомил/ХТД в каждой из 6 дозировок более выраженно

снизила САД по данным СМАД через 8 нед в сравнении с

плацебо, чем монотерапия любым из компонентов

(p<0,001). Целевое АД (САД<140 и ДАД<90 мм рт. ст.) через

8 нед терапии было достигнуто у достоверно большей

пропорции пациентов в каждой из групп приема ФК азил-

сартана медоксомил/ХТД (70–85%), чем в группах с на-

значением этих препаратов в виде монотерапии (азилсар-

тан медоксомил – 30–52%, ХТД – 34–51%); рис. 1.

Антигипертензивная эффективность не различалась у

лиц разного пола, возраста, с различным индексом массы

тела, наличием или отсутствием СД, в зависимости от по-

чечной функции [14].

Еще в одном рандомизированном двойном слепом мно-

гоцентровом 6-недельном исследовании III фазы [15]

сравнивали эффективность комбинации азилсартана ме-

доксомила в двух разных дозах (40 или 80 мг) с 25 мг ХТД с

монотерапией ХТД в дозе 25 мг. В исследование включали

больных АГ 2–3-й степени (клиническое САД 160–190 мм

рт. ст., САД по данным СМАД 140–180 мм рт. ст.), давших

согласие на отмену текущей АГТ. В качестве первичной ко-

нечной точки было изменение среднего 24-часового САД

по данным СМАД через 6 нед терапии. Исходные характе-

ристики пациентов не представлены. В результате было

установлено, что на фоне комбинированной терапии име-

ет место достоверно (р<0,001) большее снижение средне-

суточного САД (азилсaртана медоксомил/ХТД 40/25 мг – 

-31,72 мм рт. ст. и азилсартана медоксомил/ХТД 80/25 мг –

-31,3 мм рт. ст.) по сравнению с монотерапией ХТД 

(-15,85 мм рт. ст.). Сходные результаты были получены в

отношении среднесуточного ДАД, среднедневного и сред-

неночного САД.

Похожее исследование было проведено для сравнения эф-

фективности комбинации азилсартана медоксомил/ХТД c

монотерапией азилсартана медоксомилом [16]. В это иссле-

дование также включали больных АГ 2–3-й степени (клини-

ческое САД 160–190 мм рт. ст., САД по данным СМАД

140–175 мм рт. ст. после периода плацебо). Все лица вначале

получали монотерапию азилсартана медоксомилом в дозе

40 мг в течение 4 нед. Через 4 нед менее чем у 10% пациентов

САД достигло уровня менее 140 мм рт. ст., таких пациентов

исключили из исследования, остальные были рандомизиро-

ваны на 3 группы – азилсартана медоксомил/ХТД 40/12,5;

40/25; монотерапия азилсартана медоксомилом 40 мг. Про-

должительность данной двойной слепой фазы составила 

8 нед. Через 8 нед целевое САД и ДАД (менее 140/90 мм рт. ст.

(или менее 130/80 мм рт. ст. при наличии СД или хрониче-

ской болезни почек – ХБП) было отмечено у 35,3 и 60,2%

больных в группе монотерапии, 67,2 и 81% пациентов –

азилсартана медоксомил/ХТД 40/12,5 мг и 77,8 и 85,9%

больных – азилсартана медоксомил/ХТД 40/25 мг

(р≤0,001) [16].
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Представляет особый интерес сравнение двух комбина-

ций азилсартана медоксомила – с ХТД и ГХТ [17]. В данном

рандомизированном двойном слепом исследовании при-

няли участие 609 лиц с систолической АГ (клиническое

САД 160–190 мм рт. ст.). После «отмывочного» периода

(14–21 день) и двухнедельного периода плацебо больные

получали азилсартана медоксомил 40 мг в течение 2 нед, а

затем были рандомизированы в группы с приемом азил-

сартана медоксомил + ХТД или азилсартана медоксомил +

ГХТ. Оба диуретика вначале назначали в дозе 12,5 мг. На 6-й

неделе если целевое АД (<140/90 или <130/80 мм рт. ст. у

пациентов с СД или ХБП) не было достигнуто, дозу диуре-

тиков увеличивали до 25 мг. Следует отметить, что титро-

вание дозы диуретика потребовалось у 30,8% пациентов в

группе ХТД и 45,9% – в группе ГХТ (р<0,001). Первичной

конечной точкой было изменение клинического САД че-

рез 6 и 10 нед; вторичные конечные точки включали изме-

нение клинического ДАД, САД и ДАД по данным СМАД. Так-

же оценивали частоту достижения целевого АД [17].

В исследовании приняли участие 609 пациентов с АГ,

практически поровну мужчин и женщин, средний возраст

составил 56,7 года, 22% из них были в возрасте 65 лет и

старше, средний индекс массы тела был около 31 кг/м2, СД

имели 11%, ХБП III cтадии – 8% участников, исходно сред-

нее клиническое АД составило 164,6/95,4 мм рт. ст.

На 6-й неделе в группе азилсартана медоксомила/ХТД

отмечено достоверно большее снижение клинического

САД (-35,1 мм рт. ст.) по сравнению с группой азилсартана

медоксомила/ГХТ (-29,5 мм рт. ст.); рис. 2.

Разница средних значений по клиническому АД соста-

вила -5,6/-3,7 мм рт. ст., соответственно, для САД и ДАД

(р<0,001) в пользу комбинации с ХТД по сравнению с ком-

бинацией с ГХТ [17]. В конце 10-й недели различие по кли-

ническому АД продолжало оставаться больше в пользу

группы азилсартана медоксомила/ХТД по сравнению с

группой азилсартана медоксомила + ГХТ (разница сред-

них значений АД: -5,0/-2,7 мм рт. ст.); р<0,001. Сходные ре-

зультаты получены и по данным СМАД: в конце 6-й и 10-й

недели комбинация азилсартана медоксомила с ХТД сни-

зила среднесуточное САД в достоверно большей степени,

чем комбинация с ГХТ. Так, разница средних значений по

среднесуточному САД составила 5,8 мм рт. ст. (95% довери-

тельный интервал -8,4 – -3,2; р<0,001) в пользу комбина-

ции азилсартана медоксомил/ХТД. Более высокая антиги-

пертензивная эффективность комбинации азилсартана

медоксомила с ХТД установлена как у мужчин, так и жен-

щин, больных моложе 65 лет и пациентов старше 65 лет,

лиц с наличием и отсутствием ожирения. В конце 6-й неде-

ли целевое АД было достигнуто у большего числа пациен-

тов в группе азилсартана медоксомила/ХТД, чем в группе

комбинации с ГХТ (64,1% vs 45,9%); р<0,001. Несмотря на

тот факт, что в группе азилсартана медоксомила + ГХТ бы-

ло больше лиц, которым потребовалось повышение диуре-

тика после 6-й недели до 25 мг, на 10-й неделе пропорция

пациентов, достигших целевого АД, была достоверно

(р=0,013) больше в группе азилсартана медоксомил/ХТД

(71,5%), чем в группе комбинации с ГХТ (62,3%). Частота

побочных эффектов не различалась между группами, так-

же в одинаковом проценте случаев в обеих группах от-

мечено повышение сывороточного креатинина выше

верхней границы нормы. На основании полученных дан-

ных авторы сделали вывод о том, что комбинация азилсар-

тана медоксомила с ХТД имеет большую антигипертензив-

ную эффективность при сходной безопасности по сравне-

нию с комбинацией с ГХТ [17].

Эффективность ФК азилсартана медоксомил/ХТД

сравнивали также с комбинацией олмесартана с ГХТ

[18–20]. В первом многоцентровом двойном слепом ран-

домизированном 12-недельном исследовании в парал-

лельных группах приняли участие 1071 больных старше

Рис. 1. ФК Азилсартана медоксомил/ХТД: достижение целево-
го АД через 8 нед.

Пациенты, достигшие целевых клинических уровней 
САД и ДАД* через 8 нед

Среднее исходное клиническое САД 163–166 мм рт. ст.,
ДАД 94–96 мм рт. ст.

100

80

60

40

20

0

П
а

ц
и

е
н

ты
, %

80 мг

40 мг

20 мг

0 мг
Доза азилсаратана
медоксомила

Доза ХТД

25 мг
12,5 мг

0 мг

* Целевое САД<140 мм рт. ст. и целевое ДАД<90 мм  рт. ст. 
**Статистически достоверное различие (p<0,05) для фиксированной комбинации

в сравнении с компонентом ХТД и компонентом азилсартана медоксомила.

Sica D et al. J Clin Hypertens (Greenwich) 2012; 14: 284–92. 

Рис. 2. Сравнение комбинаций азилсартана медоксомил/ХТД 
и азилсартана медоксомил/ГХТ: изменение клинического АД
до и после титрования доз диуретиков.

*Статистически достоверное различие (p<0,05) для сравнения с  азилсартана
медоксомилом + ГХТ.
АЗЛ-М  – азилсартана медоксомил.

Bakris G et al. Am J Med 2012; 125: 1229.e1–1229.e10.

Рис. 3. Азилсартана медоксомил/ХТД против олмесартана ме-
доксомил/ГХТ: изменение клинического САД через 12 нед.

*Статистически достоверное различие (p<0,05) для сравнения с ОЛМ-М/ГХТ
АЗЛ-М  – азилсартана медоксомил; ОЛМ-М  – олмесартана медоксомил.
Cushman WC et al. Hypertension 2012; 60: 310–8.



18 лет с систолической АГ (клиническое САД 160–190 мм

рт. ст. на этапе скрининга) [18]. Критериями исключения

служили: клиническое ДАД на плато активности препарата

в положении сидя более 119 мм рт. ст.; низкое качество на-

чальных измерений 24-часового амбулаторного АД

(СМАД); инфаркт миокарда в анамнезе, сердечная недоста-

точность, нестабильная стенокардия, коронарное шунти-

рование, чрескожное коронарное вмешательство, гипер-

тензивная энцефалопатия, инсульт или транзиторная ише-

мическая атака либо тяжелое нарушение проводимости

сердца; вторичная АГ; вычисленная скорость клубочковой

фильтрации (СКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м2; стеноз почеч-

ной артерии; СД типа 1 или плохо контролируемый СД ти-

па 2; гиперкалиемия или гипокалиемия. Первичная конеч-

ная точка – изменение клинического САД в положении си-

дя, на плато активности препарата, от исходного уровня

через 12 нед. В качестве вторичных конечных точек, в

частности, оценивали изменение от исходного до 12-й не-

дели клинического САД в положении сидя, среднесуточно-

го САД и ДАД по данным СМАД, процент пациентов, имею-

щих клиническое САД<140 мм рт. ст. или менее 130 мм рт.

ст. (при наличии у пациента СД или ХБП), клиническое

ДАД<90 или менее 80 мм рт. ст. (при наличии у пациента

СД или ХБП), клиническое САД/ДАД<140/90 мм рт. ст. или

менее 130/80 мм рт. ст. (при наличии у пациента СД или

ХБП) [18].

Средний возраст лиц, принявших участие в исследова-

нии, составил 57 лет, 59% из них были мужчины, исходное

клиническое АД в среднем 165/96 мм рт. ст., исходное сред-

несуточное АД 150/88 мм рт. ст., у 17% был СД, у 7,5% – ХБП

III стадии, 77,6% ранее получали АГП [18]. Дизайн исследо-

вания включал «отмывочный» период 7–14 дней, далее пе-

риод плацебо в течение 7 дней, а далее пациентов рандоми-

зировали на 3 группы – азилсартана медоксомил/ХТД

20/12,5 мг, азилсартана медоксомил/ХТД 40/12,5 мг, олме-

сартан/ГХТ 20/12,5 мг. Через 4 нед дозу исследуемых сарта-

нов удваивали, еще через 4 нед – удваивали дозу диурети-

ков [18]. В обеих группах азилсартана медоксомила/ХТД,

изменения клинического САД на 12-й неделе были стати-

стически достоверно (p<0,05) более выражены в группах

азилсартана медоксомила/ХТД, чем в группе олмесарта-

на/ГХТ (рис. 3).

Также в обеих группах азилсартана медоксомил/ХТД, по

сравнению с группой олмесартана/ГХТ, отмечено стати-

стически достоверно более выраженное снижение средне-

суточного САД (рис. 4) [18].

В конце исследования процент достижения целевого АД

менее 140/90 мм рт. ст. (81,4; 83,9 и 74,6%) или менее

130/80 мм рт. ст. (56,1; 60,6 и 41,0%) был достоверно боль-

ше в обеих группах азилсартана медоксомила/ХТД по

сравнению с группой олмесартана/ГХТ [18].

S.Kupfer и соавт. [19] представили результаты длительно-

го (52 нед) рандомизированного открытого исследования

со сравнительной оценкой эффективности и безопасно-

сти ФК азилсартана/ХТД и олмесартана/ГХТ у больных АГ

(САД после «отмывочного» периода 160–190 мм рт. ст.).

Исходные характеристики больных были сходными

(средний возраст составил 58 лет, исходное АД 168/96 мм

рт. ст.). Пациентов рандомизировали в группы азилсар-

тана медоксомила/ХТД 40/12,5 мг (n=418) или олмесарта-

на/ГХТ 20/12,5 мг (n=419), в течение 4–52 нед дозу 

можно было увеличивать для достижения целевого уровня

АД. Целевое АД определяли как менее 140/90 или менее

130/80 мм рт. ст. (при наличии у пациента СД или ХБП)

[20]. Титрование потребовалось у большего числа больных

в группе олмесартана/ГХТ, чем в азилсартана медоксоми-

ла/ХТД (48,9 и 32,3%) [20]. Среднее (M±SD) cнижение

САД/ДАД на 52-й неделе составило -44,2±12,1/-19,0±8,5 мм

рт. ст. в группе азилсартана медоксомила/ХТД и 

-39,4±12,1/-16,0±9,3 мм рт. ст. – олмесартана/ГХТ [19].



D.Sica и соавт. [20] также представили результаты длитель-

ного сравнительного открытого исследования двух ФК –

азилсартана медоксомил/ХТД и олмесартан/ГХТ, но у боль-

ных АГ (клиническое САД 135–160 мм рт. ст. на стабильных

дозах 2–3 АГП) и ХБП III стадии (СКФ от 30 и менее 

60 мл/мин/1,73 м2). За 2 дня до рандомизации АГТ отменя-

ли, и далее пациенты были рандомизированы в группу

азилсартана медоксомила/ХТД 20/12,5 мг (n=77) и олме-

сартана/ГХТ 20/12,5 мг (n=76). Если целевое АД (менее 

130/80 мм рт. ст.) не было достигнуто, на 4–52 нед дозы ис-

следуемых ФК увеличивали, допускалось назначение дру-

гих АГП (кроме БРА и диуретиков). Исходные характери-

стики пациентов не различались в двух группах (средний

возраст 68 лет, АД 150/85 мм рт. ст., СКФ 48 мл/мин/1,73 м2,

42% лиц с СД). К 52-й неделе лечения снижение САД и ДАД

было сходным в обеих группах. Однако в группе олмесар-

тана/ГХТ большее число больных было на максимальной

дозе ФК (48,7%) по сравнению с группой азилсартана ме-

доксомила/ХТД (29,9%) и большее число пациентов прини-

мали дополнительные АГП (26,3 и 16,9% соответственно).

Во всех цитируемых исследованиях [14–20] оценивали и

параметры безопасности, хотелось бы особо отметить, что

в 2 исследованиях с длительным периодом наблюдения

[19, 20] переносимость ФК азилсартана медоксомил/ХТД

стала первичной конечной точкой исследования (процент

больных, имеющих один и более побочный эффект на 

52-й неделе терапии). Согласно опубликованным данным,

процент больных, исключенных из исследований, на фоне

лечения азилсартаном/ХТД был сопоставим с таковым на

фоне терапии азилсартаном медоксомилом/ГХТ, олмесар-

таном/ГХТ, монотерапией ХТД и монотерапией азилсар-

тана медоксомилом [14, 17, 18]. Чаще других из побочных

эффектов ФК азилсартана медоксомил/ХТД отмечены го-

ловокружение, головная боль, гипотония, преходящее, не-

прогрессирующее повышение сывороточного креатини-

на [14–20]. Все побочные эффекты были слабо выражены,

преходящие, дозозависимые. В сравнительном исследова-

нии комбинации азилсартана медоксомила с ХТД и ГХТ

частота побочных эффектов, включая влияние на креати-

нин, была сопоставима между группами [17]. В двух долго-

срочных сравнительных исследованиях [19, 20] азилсарта-

на медоксомила/ХТД и олмесартана/ГХТ также сообщает-

ся о сопоставимых числах больных в обеих группах, имев-

ших побочные эффекты, за 52 нед наблюдения. У лиц с

ХБП III стадии повышение креатинина более 50% от ис-

ходного уровня и снижение СКФ менее 20 мл/мин/1,73 м2

не различалось в группах азилсартана/ХТД и олмесарта-

на/ГХТ [20].

Таким образом, ФК азилсартана медоксомил/ХТД обла-

дает высокой антигипертензивной эффективностью, в

том числе по данным СМАД, превышающей таковую у ком-

бинации азилсартана медоксомил с ГХТ и

олмесартан/ГХТ. ФК азилсартан медоксомил/ХТД облада-

ет хорошей переносимостью, сопоставимой с монотера-

пией отдельными компонентами, а также переноси-

мостью комбинаций азилсартана с ГХТ и олмесартан/ГХТ.

Новая ФК Эдарби® Кло будет, несомненно, востребована

для терапии больных АГ.
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Рис. 4. Азилсартана медоксомил/ХТД против олмесартана ме-
доксомил/ГХТ: изменение САД по данным СМАД через 12 нед

*Статистически достоверное различие (p<0,05) для сравнения с ОЛМ-М/ГХТ
АЗЛ-М  – азилсартана медоксомил; ОЛМ-М – олмесартана медоксомил.

Cushman WC et al. Hypertension 2012; 60: 310–8.
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Изменения механических свойств артерий усугубляет

как функциональные (изменение активности эндоте-

лия, микроальбуминурия), так и органические изменения

сердечно-сосудистой системы (гипертрофия левого желу-

дочка). В настоящее время для оценки эластических

свойств магистральных артерий используются следующие

показатели: растяжимость, жесткость, податливость, эла-

стичность, а также скорость пульсовой волны (СПВ). Все

они рассматриваются в качестве независимых факторов

риска сердечно-сосудистых осложнений. При этом уста-

новлено, что повышение жесткости и увеличение СПВ ре-

гистрируются на ранних стадиях сердечно-сосудистых за-

болеваний. Так, на сегодняшний день известно, что СПВ

коррелирует с уровнем смертности от любых причин, в

том числе и от сердечно-сосудистых заболеваний.

После окончания исследования ASCOT (Anglo-Scandina-

vian Cardiac Outcomes Trial) и публикации результатов суб-

исследования CAFÉ (Conduit Artery Functional Evaluation), в

котором были проанализированы изменения эластично-

сти крупных сосудов на фоне гипотензивной терапии, ста-

ло очевидным, что положительное влияние комбинации

ингибитора ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ) и антагониста кальция на конечные точки по

сравнению с комбинацией β-адреноблокатора – β-АБ (ате-

нолола) и тиазидного диуретика в значительной мере было

обусловлено тем, что первая из них оказывала более выра-

женное положительное влияние на эластичность артерий.

Проблема негативного влияния β-АБ на инсулинорези-

стентность [1], липидный обмен [2] и сосудистую эластич-

ность стала одним из мотивов их исключения из ряда ре-

комендаций в качестве препаратов 1-й линии при лечении

артериальной гипертензии (АГ) и объяснением их мень-

шей эффективности в снижении риска сердечно-сосуди-

стых осложнений по данным метаанализа [3–5]. Более то-

го, пульсурежающая терапия при повышенном артериаль-

ном давлении (АД) стала рассматриваться как причина по-

вышения центрального систолического АД (САД) и индек-

са аугментации [6, 7].

В связи с этим возникает вполне логичный вопрос о том,

как можно избежать указанных нежелательных эффектов

при использовании β-АБ у пациентов с АГ. Возможны два

решения проблемы: использование β-АБ с вазодилатирую-

щими свойствами (карведилол и небиволол) или исполь-

зование комбинации β-АБ с артериолярным вазодилатато-

ром (амлодипин).

В этой связи было проведено исследование, целью кото-

рого стала оценка влияния фиксированной комбинации би-

сопролола (5 мг) и амлодипина (5 мг) и эналаприла (10 мг) с

гидрохлоротиазидом – ГХТ (12,5 мг) на показатели эластич-

ности крупных сосудов у пациентов с АГ.

Материалы и методы
В слепое рандомизированное исследование были

включены 60 больных АГ, у которых не был достигнут це-

Влияние фиксированной комбинации
амлодипина и бисопролола 
на сосудистую эластичность у пациентов 
с артериальной гипертензией
С.В.Недогода, А.С.Саласюк, В.В.Цома, Е.В.Чумачек

ГБОУ ВПО Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава России. 400131, Россия, Волгоград, пл. Павших борцов, д. 1

Цель исследования. Оценка антигипертензивной эффективности и влияния на состояние сосудистой эластичности и метаболические показате-
ли фиксированных комбинаций бисопролола с амлодипином и эналаприла с гидрохлоротиазидом у больных артериальной гипертензией.
Материалы и методы. В слепое рандомизированное контролируемое сравнительное исследование в параллельных группах препаратов бисо-
пролол (5 мг) и амлодипин (5 мг), эналаприл (10 мг) и гидрохлоротиазид (12,5 мг) были включены 60 больных артериальной гипертензией, у кото-
рых исходно и через 12 нед лечения оценивались показатели эластичности центральных и периферических артерий.
Результаты. Достоверных различий между препаратами по антигипертензивной эффективности выявлено не было. На показатели ангиопротек-
ции и липидного и углеводного обмена более выраженное положительное влияние оказала комбинация бисопролола и амлодипина. Степень по-
ложительного влияния была наибольшей у пациентов с исходной частотой сердечных сокращений выше 75 уд/мин.
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The aim of the study is to evaluate antihypertensive efficacy and effects on the vascular elasticity and metabolic indicators in case of application of two fi-
xed-dose combinations of bisoprolol and amlodipine and enalapril and hydrochlorothiazide in patients with arterial hypertension.
Materials and methods. 60 patients suffering from arterial hypertension were included in reference-controlled, randomized blind study among parallel gro-
up of drugs: bisoprolol (5 mg) and amlodipine (5 mg), enalapril (10 mg) and hydrochlorothiazide (12.5 mg); all 60 patients were examined initially and after
12 weeks of the treatment for central and peripheral arterial elasticity.
Results. There was no significant difference in the antihypertensive efficacy between the drugs. The combination of bisoprolol and amlodipine showed sig-
nificant positive effect on the indices of angioprotection and lipid and carbohydrate metabolism. The degree of positive effect was highest in patients with
baseline heart rate over 75 beats per minute.
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левой уровень АД в течение не менее 3 мес предшествую-

щей антигипертензивной монотерапии.

Больные были рандомизированы на 2 группы в соотно-

шении 1:1. Рандомизация – «методом конвертов». В итоге

по 30 пациентов получали терапию фиксированной ком-

бинацией бисопролола и амлодипина (Конкор АМ, «Таке-

да») и комбинацией эналаприла и ГХТ. Эффективность те-

рапии оценивалась через 3 мес. Режим дозирования пре-

паратов за это время не изменялся.

Пациент включался в исследование при соблюдении

правил GСP – Good clinical practice (Качественная клини-

ческая практика), при условии подписания информиро-

ванного согласия и соответствия критериям включения, а

также при отсутствии критериев исключения.

Критерии включения
1. Возраст – пациенты в возрасте от 30 до 60 лет

(включительно).

2. Наличие АГ с уровнем САД>140–160 мм. рт. ст. и пред-

шествующее проведение монотерапии любым клас-

сом антигипертензивных препаратов не менее 3 мес.

Критерии исключения
Пациенты, имеющие по крайней мере один из нижепере-

численных признаков, не могли быть включены в исследование:

1. Возраст моложе 30 лет и старше 60 лет.

2. Наличие противопоказаний или отмеченной ранее

непереносимости β-АБ, ИАПФ, тиазидных диуретиков

или антагонистов кальция.

3. Симптоматическая АГ.

4. Заболевания, нарушающие кишечную проходимость

и/или абсорбцию.

5. Сахарный диабет типа 1 или 2.

6. Любые тяжелые заболевания с развитием печеночно-

почечной недостаточности.

7. Злокачественные новообразования.

8. Клинически значимая бронхиальная обструкция.

9. Неспособность понять суть программы и дать обосно-

ванное согласие на участие.

Схема исследования
Схема программы представлена на рисунке.

На исходном визите были проведены оценка клиниче-

ского состояния больных, критериев включения и исклю-

чения, оценка регулярности антигипертензивной терапии

и подписано согласие на участие в исследовании. Дозы ан-

тигипертензивных препаратов были постоянны на протя-

жении всего 2-недельного периода скрининга.

После периода скрининга больные были рандомизиро-

ваны на 2 группы: 1-я группа – на терапии комбинации би-
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Схема исследования.

Бисопролол + амлодипин (n=30)

Эналаприл + ГХТ (n=30)

Общеклиническое обследование ОХС, ТГ, ЛПВП,
ГПН, МК, СПВ, индекс аугментации СМАД

Общеклиническое обследование ОХС, ТГ, ЛПВП,
ГПН, МК, СПВ, индекс аугментации СМАД

Скрининг 2 нед Лечение 12 нед

Визит 1 
Рандомизация

Визит 2 
12 нед лечения

Пациенты 30–60 лет с АГ, 
получавшие монотерапию любым 

классом антигипертензивных 
препаратов 3 мес и более

Таблица 2. Динамика показателей АД и ЧСС через 12 нед терапии в исследуемых группах по данным СМАД

Показатель
Комбинация бисопроло-

ла и амлодипина 
Исходно/12 нед

Процент изменения
Комбинация эналаприла

и ГХТ 
Исходно/12 нед

Процент изменения

САД суточное, мм рт. ст 147,2±8,2/132,2±5,6 -10,2* 149,1±7,1/135,4±3,5 -9,1*

ДАД суточное, мм рт. ст. 92,5±5,3/83,1±5,3 -10,1* 93,1±5,9/84,9±4,8 -8,8*

ЧСС, уд/мин 77,9±8,2/63,6±3,0 -18,3*# 76,3±8,1/73,4±6,9 -3,8*#

Здесь и в табл. 3: *р<0,05 – по сравнению с исходными показателями; #р<0,05 – при сравнении групп между собой

Таблица 3. Динамика показателей эластичности сосудов через 12 нед терапии

Показатель
Комбинация бисопро-

лола и амлодипина 
Исходно/12 нед

Процент изменения
Комбинация эналапри-

ла и ГХТ 
Исходно/12 нед

Процент изменения

СПВкф, м/с 10,9±2,8/8,9±2,3 -18,3 10,7±3,1/9,9±2,7 -7,4#

Центральное САД, мм рт. ст. 147,7±8,2/142,5±7,4 -3,5*# 145,6±9,9/144,9±8,3 -0,5#

Индекс аугментации 19,9±3,1/17,3±2,8 -13,1*# 19,4±3,2/17,7±3,1 -8,7#

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель
Комбинация бисопролола и амлодипина

(n=30)
Комбинация эналаприла и ГХТ (n=30)

Возраст, лет 51,5±7,7 50,85±8,99

Мужчины/женщины, число 16/14 15/15

ИМТ, кг/м2 31,1±4,8 31,2±3,9

#р>0,05 – при сравнении групп между собой.



сопролола и амлодипина, 2-я группа – на терапии энала-

прилом и ГХТ.

Всем пациентам было проведено общеклиническое об-

следование, включающее физикальный осмотр, анализ

жалоб, анамнеза, выяснялось наличие наследственности и

вредных привычек, фиксировались все принимаемые ле-

карственные препараты. Оценивался биохимический

анализ крови (общий холестерин – ОХС, триглицериды –

ТГ, липопротеиды высокой плотности – ЛПВП, глюкоза

плазмы натощак – ГПН, мочевая кислота – МК). Оценка

состояния сосудов (скорость распространения пульсовой

волны на каротидно-феморальном участке – СПВкф,

центральное САД, индекс аугментации) осуществлялась

на аппарате SphygmoCor. Суточное мониторирование АД

(СМАД) проводили с помощью BR-102 plus (Sсhiller AG).

Перечисленные показатели оценивались исходно и через

12 нед лечения.

Статистическая обработка результатов исследования

проводилась с использованием программ Statistica 10.0,

«StatSoft, Inc» и Microsoft Excel 2010. Проверка нормаль-

ности распределения проводилась методом Колмогоро-

ва–Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Непрерывные

количественные данные выражались в виде M±SD, где М –

среднее арифметическое, SD – среднеквадратическое от-

клонение. Для сравнения двух независимых групп ис-

пользовали t-критерий Cтьюдента. Статистически значи-

мыми считали различия при p<0,05.

Результаты исследования
Клинико-демографические характеристики больных,

включенных в исследование, представлены в табл. 1. Как

видно из представленных данных, по основным показате-

лям сравниваемые группы между собой достоверно не раз-

личались.

Пациенты считались «достигшими целевого уровня», ес-

ли удавалось снизить уровень АД<140/90 мм рт. ст. В груп-

пе бисопролола и амлодипина целевых уровней АД через

12 нед терапии достигли 79% пациентов, в группе энала-

прила и ГХТ – 65%.

В табл. 2 представлены данные о динамике АД и частоты

сердечных сокращений (ЧСС) через 12 нед лечения на раз-

ных режимах терапии.

Как видно из представленных данных, достоверных раз-

личий между группами фиксированных комбинаций пре-

паратов по снижению САД и диастолического АД (ДАД)

выявлено не было. При терапии фиксированной комбина-

цией бисопролола и амлодипина по сравнению с фикси-

рованной комбинацией эналаприла и ГХТ было выявлено

достоверное снижение ЧСС.

Под влиянием лечения обнаружены положительные

сдвиги в показателях суточного профиля АД. Так, до лечения

у больных в группе бисопролола и амлодипина наблюдали

следующие профили САД: «dipper» – 35%; «non-dipper» –

52%; «nigth-peaker» – 12%; «over-dipper» – 1%. Через 24 нед

терапии этим препаратом обнаружено двухкратное досто-

верное снижение частоты «ночной гипертензии», двух-

кратное достоверное увеличение частоты профиля «dip-

per», а также достоверное снижение частоты профиля

«nigth-peaker»: «dipper» – 69% (р<0,05); «non-dipper» – 23%

(р<0,05); «nigth-peaker» – 8% (р<0,05); «over-dipper» – 0%. 

В группе эналаприла и ГХТ исходно наблюдались следую-

щие профили САД: «dipper» – 25%, «non-dipper» – 44%,

«over-dipper» – 7%, «nigth-peaker» – 24%. После терапии

структура данной группы изменилась: «dipper» – 42%, «non-

dipper» – 27%, «over-dipper» – 2%, «nigth-peaker» – 13%. Це-

левых уровней АД в дневные часы по данным СМАД

(<130/85 мм рт. ст.) в группе бисопролола и амлодипина

достигли 72% пациентов, в группе эналаприла и ГХТ – 63%,

в ночные часы (<120/70 мм рт. ст.) – 61 и 49% пациентов

соответственно.



Динамика показателей центрального АД и упругоэласти-

ческих свойств артерий на фоне лечения представлена в

табл. 3. Только в группе бисопролола и амлодипина от-

мечалось достоверное снижение всех трех показателей от

исходного уровня. Различия между группами также были

статистически достоверными и выявили лучшее влияние

на показатели эластичности у группы бисопролола и ам-

лодипина.

Специально было проанализировано влияние исходной

ЧСС в группе фиксированной комбинации бисопролола и

амлодипина на показатели эластичности сосудов. Для этой

цели были выделены две подгруппы пациентов с ЧСС бо-

лее и менее 75 уд/мин. Полученные данные убедительно

свидетельствуют, что положительное влияние препарата

Конкор АМ на эластичность сосудов зависит от исходной

ЧСС и оно тем больше, чем выше ЧСС (табл. 4).

Был проведен анализ динамики изменений биохимиче-

ских показателей при разных вариантах лечения (табл. 5).

Сравнение двух режимов терапии выявило положитель-

ное влияние фиксированной комбинации бисопролола и

амлодипина на показатели углеводного и липидного обме-

на и отрицательное – у комбинации эналаприла и ГХТ.

Обсуждение результатов
Наличие гиперсимпатикотонии и повышения ЧСС>80

уд/мин у пациентов с АГ и метаболическим синдромом

диктует необходимость применения у этой категории

больных β-АБ как при моно-, так и при комбинированной

терапии. Появление новых β-АБ с вазодилатирующими

свойствами и комбинаций с артериодилататорами позво-

ляет решить проблему негативного влияния этого класса

препаратов на сосудистую эластичность.

В проведенном исследовании было показано, что фикси-

рованная комбинация бисопролола и амлодипина оказы-

вает положительное влияние на эластичность как крупных,

так и амортизирующих сосудов. При этом положительный

эффект более выражен у лиц с исходной ЧСС>75 уд/мин,

что, вероятно, обусловлено тем, что при более низких

значениях ЧСС и происходит интерференция основной и

возвратной пульсовой волны. Естественно, что сказывается

и положительное влияние амлодипина на эластичность ар-

терий. Более того, эта комбинация по положительному

влиянию на показатели сосудистой эластичности превос-

ходит тиазидсодержащую комбинацию с ИАПФ.

Отдельно необходимо обратить внимание, что даже при

3-месячной терапии тиазидсодержащая комбинация на-

чинает оказывать негативное влияние на углеводный, ли-

пидный и пуриновый обмен.

Таким образом, фиксированная комбинация бисопро-

лола и амлодипина (Конкор АМ, «Такеда») при АГ оказыва-

ет положительное влияние на эластичность артерий раз-

ного калибра и улучшает показатели обмена.

Выводы
1. Комбинация бисопролола и амлодипина оказывает

положительное влияние на сосудистую эластичность у

пациентов с АГ.

2. Наиболее выраженное положительное влияние на со-

судистую эластичность комбинации бисопролола и

амлодипина наблюдается у пациентов с исходным

ЧСС>75 уд/мин.

3. Комбинация бисопролола и амлодипина не оказывает

негативного влияния на показатели углеводного, ли-

пидного и пуринового обмена в отличие от комбина-

ции эналаприла и ГХТ у пациентов с АГ и ожирением.
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Таблица 4. Динамика показателей эластичности сосудов через 12 нед терапии в подгруппах бисопролола и амлодипина в зависи-
мости от исходной ЧСС (процент к исходному уровню)

Показатель
Подгруппа с исходной 

ЧСС<75 уд/мин
В среднем по группе

Подгруппа 
с ЧСС>75 уд/мин

Изменение СПВкф, % -10,1# -18,3 -26,5#

Изменение центрального САД, % -0,4# -3,5 -6,6#

Изменение индекса аугментации, % -3,1# -13,1 -23,1#

#р<0,05 – при сравнении групп со средним значением ЧСС и между собой.

Таблица 5. Изменение биохимических показателей при разных вариантах лечения

Показатель
Комбинация бисопроло-

ла и амлодипина 
Исходно/12 нед

Процент изменения
Комбинация 

эналаприла и ГХТ 
Исходно/12 нед

Процент изменения

ОХС, ммоль/л 5,9±1,3/5,4±1,2 -8,4# 5,8±1,2/5,7±1,2 -1,7#

ЛПВП, ммоль/л 0,84±0,16/0,89±0,13 5,9# 0,89±0,26/0,87±0,22 -2,2*#

ТГ, ммоль/л 2,3±0,9/1,9±0,8 -17,3*# 2, 2±0,8/2,3±0,7 4,5#

Глюкоза, ммоль/л 5,9±1,1/5,4±0,9 -8,4*# 5,8±1,1/5,9±1,1 1,7#

МК, мкмоль/л 372,5±56,7/349,7±49,8 -6,1# 371,5±63,1/399,4±68,6 7,5#

*р<0,05 – по сравнению с исходными показателями; #р<0,05 – при сравнении групп между собой.
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Arterial hypertension

С1950-х годов диуретики играют важную роль в лече-

нии артериальной гипертонии (АГ). Это было обосно-

вано «ионной» теорией патогенеза АГ, связанной с разви-

тием гипернатриемии на фоне нарушения натрийурети-

ческой способности почек – снижения клубочковой

фильтрации и увеличения канальцевой реабсорбции

ионов натрия [1]. За прошедшие десятки лет применения

диуретики подвергались тщательному и всестороннему

изучению их эффективности и безопасности. Уже в 1990-х

годах систематический обзор плацебо-контролируемых

исследований показал преимущество диуретиков в сниже-

нии сердечно-сосудистой и общей смертности среди па-

циентов с АГ [2]. Эти данные нашли последующее подтвер-

ждение в более поздних крупных метаанализах 2000-х го-

дов после появления новых классов антигипертензивных

препаратов (АГП), показавших явные преимущества ди-

уретиков в предупреждении развития основных исходов

АГ, в том числе перед другими классами препаратов [3–5].

Так, по данным Кохрановского метаанализа 19 клиниче-

ских исследований (2009 г.), применение диуретиков в ка-

честве стартовой терапии АГ достоверно уменьшало

смертность (относительный риск – ОР 0,89), развитие ин-

сульта (ОР 0,63), инфаркта миокарда (ОР 0,84) и других

сердечно-сосудистых осложнений (ОР 0,70) [6]. По дан-

ным нового Кохрановского метаанализа (2015 г.), диуре-

тики в качестве стартовой терапии АГ оказались более эф-

фективны в снижении риска развития хронической сер-

дечной недостаточности (ХСН) и инсульта в сравнении с

блокаторами ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-

мы (РААС) [7].

Несмотря на то что в анализируемых исследованиях

применялись тиазидные диуретики, в современных меж-

дународных и отечественных рекомендациях к классу ди-

уретиков, которые рекомендованы для лечения пациентов

с АГ, отнесены также петлевые и калийсберегающие диуре-

тики [8, 9]. Вместе с тем известны и недостатки длительно-

го применения тиазидных диуретиков: достоверное повы-

шение риска развития новых случаев сахарного диабета

(СД) [10]; их эффективность и безопасность ограничена

при значительном нарушении функции почек. Известно,
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Частота применения разных классов АГП

Классы препаратов

Годы

2006 (n=7456) 2010 (n=8719)

Частота применения, % Доля, % Частота применения, % Доля, %

Блокаторы РААС: 45,8 45,6

• ИАПФ 31,9 22,3 31,1 22,4

• БРА 14,2 9,9 14,4 10,3

Все диуретики: 34,1 23,8 32,5* 23,3

• тиазиды 19,2 17,9*

• петлевые 12,5 12,5

• калийсберегающие 3,1 2,8

β-АБ 26,9 18,8 26,9 19,3

АК 17,7 12,4 17,2 12,3

ФК 12,1 8,4 11,1 7,9

*р=0,03.
Примечание. БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, АК – антагонисты кальция.
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что тиазидные диуретики блокируют канальцевую реаб-

сорбцию ионов натрия, проявляя свое терапевтическое

действие, но только при условии сохраненной клубочко-

вой фильтрации. Гипотензивный эффект тиазидов связан с

компенсаторным снижением интрагломерулярного дав-

ления, развивающегося в ответ на подавление реабсорб-

ции. Клинически это выражается некоторым увеличением

уровня креатинина в крови. В условиях сниженной клу-

бочковой фильтрации тиазидные диуретики неэффектив-

ны [1]. В этой связи с учетом распространенной коморбид-

ности среди лиц с АГ (хроническая болезнь почек – ХБП,

ХСН и др.) повышается значимость применения диурети-

ков других групп (петлевых, калийсберегающих), особен-

но новых препаратов (торасемид, эплеренон) [8, 9].

Таким образом, меняющиеся тенденции в доказательно-

сти клинических преимуществ и недостатков применения

АГП разных классов влекут за собой изменения в предпоч-

тении врачей и пациентов к использованию разных

средств для терапии АГ. Большую значимость имеет прове-

дение мониторинговых фармакоэпидемиологических ис-

следований АГП в реальной практике, результаты которых

также представляют серьезный материал для анализа их

результативности и безопасности.

Фармакоэпидемиология применения диуретиков
для лечения АГ

Изучение фармакоэпидемиологии АГП в США проводит-

ся регулярно. В современном ретроспективном когортном

исследовании был проведен фармакоэпидемиологиче-

ский анализ использования разных классов препаратов

для начальной терапии пациентов с АГ, за период

2006–2010 гг. находившихся в рамках государственной

программы медицинского обеспечения Medicare [11]. Ос-

новные клинико-демографические характеристики участ-

ников исследования: возраст старше 65 лет (средний воз-

раст 77 лет), мужчин менее 40%, сопутствующий СД 28,2%,

ишемическая болезнь сердца (ИБС) – 17,4%, ХСН – 10,6%,

ХБП – 11,9%, инсульт в анамнезе – 6,9%. Анализ фармакоте-

рапии проводился по назначениям препаратов. Наиболее

часто применяемыми АГП были диуретики, однако частота

их назначения достоверно снижается в последние годы,

преимущественно за счет тиазидов (см. таблицу).

Диуретики достоверно чаще назначались у пациентов с

сопутствующей ХСН; вместе с тем частота использования

петлевых диуретиков была достоверно выше в подгруппах

лиц с ХСН, ХБП, ИБС, СД, инсультом в анамнезе, чем у боль-

ных, не имеющих этих состояний, тогда как частота при-

менения тиазидов имела обратную зависимость при этих

состояниях. В целом показано, что применение АГП для

стартовой терапии в 61,9% соответствует национальным

рекомендациям по лечению АГ (JNC 8).

Изучение фармакоэпидемиологии АГП в России проводит-

ся в фармакоэпидемиологическом исследовании ПИФАГОР.

Первое исследование было проведено в 2001–2002 гг.

(ПИФАГОР I–II), II этап проводился в 2008 г. (ПИФАГОР III),

результатами которых была оценка структуры и особенно-

стей применяемых АГП, а также эффективности терапии

АГ в реальной практике [12]. В 2013–2014 гг. завершен но-

вый этап исследования ПИФАГОР IV; дизайн был основан

на опросе пациентов с АГ (n=2533), обращавшихся за ме-

дицинской помощью в лечебно-профилактическое учреж-

дение. Основные клинико-демографические характери-

стики лиц, участвовавших в исследованиях: средний воз-

раст составил 59,2 года; мужчин было 30%, сопутствующий

СД – 21,8%, ИБС – 39,5%, ХСН – 29,1%, ХБП – 6,9%, инсульт в

анамнезе – 8,4%. Анализ фармакотерапии, которую полу-

чают опрошенные пациенты с АГ, показал, что диуретики

занимают лишь 3-е место после ингибиторов ангиотен-

зинпревращающего фермента (ИАПФ) и β-адреноблока-

торов (β-АБ) в общей структуре классов АГП. Так, доля ди-

уретиков составляет 15,3% и в сравнении с данными 2008 г.

она уменьшилась на 30% (рис. 1, 2).

Аналогичные изменения отмечаются в частоте приме-

нения разных классов АГП: частота применения диурети-

ков имеет тенденцию к уменьшению с 40,8% в 2008 г. до

28,3% в 2013 г. (рис. 3).

Несмотря на уменьшение доли диуретиков, отмечается

существенный рост в 1,5 раза доли фиксированных ком-

бинаций (ФК) за период с 2008 до 2013 г., причем 3/4 из

них представлены комбинациями на основе диуретиков,

что увеличивает удельный вес этого класса.

Внутри всего класса диуретиков тиазиды составляют

75%, петлевые диуретики – 7,2%, калийсберегающие – 6,8%

(рис. 4).

В сравнении с аналогичными данными 2008 г. наблюда-

ется уменьшение доли тиазидов за счет увеличения доли

петлевых диуретиков. Тиазиды представлены тиазидопо-

добным диуретиком индапамидом в обычной и ретардной

лекарственных формах (суммарная доля 75%) и гипотиа-

зидом. В группе петлевых диуретиков наибольшую долю

имеет торасемид – его доля возросла с 1,5% в 2008 г. до

6,4% в 2013 г., тогда как доля фуросемида продолжает

уменьшаться (8% – в 2002 г.; 3% – в 2008 г.; 0,8% – в 2013 г.),

что связано с преимуществом торасемида в гипотензив-

ной эффективности (рис. 5).

Анализ торговых наименований торасемида показал,

что 85% препаратов представлены препаратом Диувер (то-

Рис. 1. Общая структура классов АГП (доли, %).
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Рис. 2. Сравнение долей разных классов АГП в исследованиях
ПИФАГОР III и ПИФАГОР IV.
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расемид); доля Диувера в структуре класса диуретиков со-

ставила 5,4% (рис. 6), а частота использования пациентами

с АГ в общей структуре АГП – 1,5%.

Петлевые диуретики не применялись пациентами с АГ в

монотерапии, но использовались в комбинированной те-

рапии при наличии сопутствующей ХСН и ХБП в соответ-

ствии с национальными рекомендациями по лечению АГ

(Всероссийское научное общество кардиологов, 2010 г.)

[13].

Эффективность торасемида в терапии АГ
Основной фармакологический эффект петлевых диуре-

тиков связан с блокированием Na+/K+/Cl--транспортной

системы в мембранах эпителия восходящей петли Генле,

что приводит к уменьшению реабсорбции ионов натрия и

диурезу. Кроме того, петлевые диуретики увеличивают

синтез простагландинов в почках, что оказывает вазодила-

тируюший эффект на почечные артериолы [14]. Эти эф-

Arterial hypertension

Рис. 3. Сравнение частоты назначения разных классов АГП.
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Рис. 4. Структура препаратов класса диуретиков.
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фекты участвуют в гипотензивной эффективности петле-

вых диуретиков. Гипотензивный эффект петлевых диуре-

тиков является дозозависимым, и для лечения АГ приме-

няются наименьшие дозы [15]. По данным Кохрановского

метаанализа 9 плацебо-контролируемых клинических ис-

следований (n=460), в которых оценивалась гипотензив-

ная эффективность 5 петлевых диуретиков (фуросемида,

пеританида и других, кроме торасемида), их применение в

монотерапии в течение 8,8 нед не показало наличие выра-

женного достоверного снижения систолического артери-

ального давления (САД) и диастолического – ДАД (-7,9/-4,4

мм рт. ст. соответственно) [16]. Ввиду отсутствия исследо-

ваний по изучению отдаленной эффективности петлевых

диуретиков у пациентов с АГ их не рекомендуется исполь-

зовать в качестве стартовой терапии АГ. Важное значение

имеет эффективность петлевых диуретиков при ХБП III–V

стадии (снижение клиренса креатинина менее 30–40

мл/мин) [17].

Торасемид, являясь петлевым диуретиком, имеет фарма-

кокинетические и фармакодинамические отличия от дру-

гих препаратов данной группы в первую очередь в сравне-

нии с фуросемидом [18]. В исследованиях было показано,

что торасемид обладает более выраженным диуретиче-

ским и натрийуретическим эффектом при меньшей экс-

креции ионов калия по сравнению с эквивалентными до-

зами фуросемида. Это объясняется наличием дополни-

тельного эффекта ингибирования активности альдостеро-

на: торасемид подавляет секрецию альдостерона и препят-

ствует его взаимодействию со специфическими рецепто-

рами; в результате уменьшается уровень калийуреза. Тора-

семид относится к длительно действующим петлевым ди-

уретикам в отличие от фуросемида, что позволяет избе-

жать компенсаторной активации РААС. Кроме того, тора-

семид в отличие от фуросемида подавляет образование

проколлагена 2-го типа в миокарде у пациентов с АГ и со-

путствующей ХСН, что обеспечивает антифиброзное дей-

ствие и тормозит ремоделирование миокарда [18].

Торасемид имеет отличия от тиазидов при лечении АГ.

Гипотензивная эффективность торасемида проявляется в

минимальных дозах 2,5–5 мг/сут, что было показано в ис-

следованиях продолжительностью до 1 года. По степени

снижения АД и уровню натрийуреза эти дозы сопостави-

мы с дозой тиазидного диуретика гидрохлоротиазида в до-

зе 25 мг [18, 19]. Данная доза торасемида не вызывает

значимых потерь калия в отличие от эквивалентных доз

тиазидов, а при длительном применении у пациентов с АГ

не вызывает негативных метаболических эффектов со

стороны углеводного, липидного и пуринового обмена

[19, 20]. Эти данные нашли подтверждение в крупном ко-

гортном проспективном наблюдательном исследовании у

3074 лиц с неосложненной АГ, которые получали моноте-

рапию торасемидом [21]. Подавляющее большинство

больных (77%) получали терапию торасемидом в дозе 5

мг/сут в течение 6 мес. Снижение САД и ДАД составило

16,9 и 11,1 мм рт. ст. соответственно; целевого уровня АД

достигли 42,2% пациентов; достоверных электролитных и

метаболических нарушений обнаружено не было.

Заключение
Диуретики остаются важным классом среди АГП, имею-

щих большую доказательную базу эффективности. Разви-

тие фармакологии привело к возникновению новых пре-

паратов, обладающих существенно улучшенными фарма-

кодинамическими свойствами; к их числу относится но-

вый петлевой диуретик торасемид. Благодаря дополни-

тельным эффектам торасемид занимает преимуществен-

ное место среди петлевых диуретиков в лечении АГ. По ги-

потензивной эффективности и безопасности торасемид

не уступает тиазидным диуретикам, что позволяет приме-

нять его более широко в терапии АГ.
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Всовременной клинической практике проблема пра-

вильной диагностической трактовки боли в грудной

клетке является одной из наиболее актуальных и сложных.

Это обусловлено многообразием заболеваний разных орга-

нов и систем, при которых боль в грудной клетке – ведущий

клинический симптом, и возможным атипичным течением

этих болезней, что в итоге может приводить к диагностиче-

ским ошибкам. Боль в грудной клетке может быть проявле-

нием заболеваний не только сердечно-сосудистой системы,

но и органов дыхания [1], желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ) [2–6], центральной и периферической нервной си-

стемы [7, 8], костно-мышечно-суставной системы [9–12].

У пациентов с болью в грудной клетке необходимо про-

водить дифференциальную диагностику с широким спек-

тром заболеваний (см. таблицу). Прежде всего следует ис-

ключить ургентные, жизнеугрожающие заболевания и со-

стояния, сопровождающиеся болями в грудной клетке: ин-

фаркт миокарда, расслаивающая аневризма аорты, тампо-

нада перикарда, тромбоэмболия легочной артерии, пнев-

моторакс, синдромы Бурхаве и Мэллори–Вейсса.

По частоте встречаемости преобладают кардиологиче-

ские причины (стенокардия, инфаркт миокарда и т.д.) бо-

ли в грудной клетке [13–19].

Стенокардия – клинический синдром, проявляющий-

ся чувством стеснения или болью в грудной клетке сжи-

мающего, давящего характера, которая локализуется чаще

за грудиной и может иррадиировать в левую руку, шею,

нижнюю челюсть, эпигастральную область. Боль провоци-

руется физической нагрузкой, выходом на холод, обиль-

ным приемом пищи, эмоциональным стрессом, проходит

в покое, купируется в течение нескольких секунд или ми-

нут при приеме нитроглицерина.

Стенокардия обусловлена преходящей ишемией мио-

карда и развивается при несоответствии между потреб-
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Наиболее частые причины возникновения болей в грудной клетке

Сердечно-сосудистые
Легочные Гастроэнтерологические

Костно-мышечно-
суставные

Нервно-психиче-
скиеишемические неишемические

ИБС (стенокардия,
инфаркт миокарда),
коронарит (при мио-
кардите, острой рев-
матической лихорад-
ке, системной крас-
ной волчанке, дер-
матомиозите)

Расслаивающая
аневризма аорты,
тромбоэмболия ле-
гочной артерии, ги-
пертрофическая
кардиомиопатия,
аортальный стеноз,
перикардит, инфек-
ционный эндокардит,
кардиалгия (при
миокардите, острой
ревматической лихо-
радке, пороках серд-
ца и других заболе-
ваниях сердца)

Пневмото-
ракс, плеврит,
рак легкого,
пневмония

Болезни пищевода: синдром
Бурхаве, синдром Мэллори–Вей-
са, гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, дивертикулы
пищевода, инфекционный эзофа-
гит, ахалазия кардии, эзофаго-
спазм, опухоли пищевода, грыжа
пищеводного отверстия диафраг-
мы. 
Другие заболевания ЖКТ: яз-
венная болезнь желудка, рак кар-
диального отдела желудка, хро-
ническая ишемическая болезнь
органов пищеварения, гепато- и
спленомегалия, холецистокарди-
альный синдром (при желчнока-
менной болезни, холецистите,
дисфункциях билиарного тракта)

Дорсопатия (остео-
хондроз позвоночни-
ка), миозит, миофиб-
розит, плечевой
плексит, синдром пе-
редней лестничной
мышцы, остеомие-
лит и травма ребер и
грудины, синдром
Титце. 
Другие причины:
межреберная нев-
ралгия, опоясываю-
щий лишай (до ста-
дии высыпания)

Состояние тревоги и
беспокойства: сома-
тоформная вегета-
тивная дисфункция
сердца и сердечно-
сосудистой системы
(нейроциркулятор-
ная дистония), пси-
хогенная кардиал-
гия, гипервентиля-
ция, панические рас-
стройства, первич-
ная фобия. 
Аффективные 
состояния: депрес-
сия, соматогенный
невроз
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ностью миокарда в кислороде и его доставкой коронар-

ным кровотоком. В подавляющем большинстве случаев

стенокардия – проявление ишемической болезни сердца

(ИБС) – хронического заболевания, характеризующегося

абсолютным или относительным нарушением кровоснаб-

жения миокарда вследствие поражения коронарных арте-

рий сердца. Морфологическим субстратом стенокардии

практически всегда являются атеросклеротические суже-

ния коронарных артерий.

В течение многих лет ИБС является главной причиной

смертности населения во многих экономически развитых

странах. В России в 2013 г., по данным Росстата [20], смерт-

ность, обусловленная сердечно-сосудистой патологией,

составила порядка 55% от общего числа умерших (более

полумиллиона человек). В данной категории лидируют

ИБС (29%) и цереброваскулярные заболевания (17%). Толь-

ко 40% смертельных случаев, связанных с нарушениями в

работе органов кровообращения, соотносятся с возраст-

ными особенностями. В 60% случаев из-за подобных нару-

шений умирают люди, у которых сосуды и сердце по идее

должны быть неизношенными и крепкими [20, 21]. В стра-

нах Западной Европы, США, Канаде, Австралии в течение

последних десятилетий наметилась устойчивая тенденция

к снижению смертности от ИБС, что резко отличается от

ситуации в России, где некоторое снижение этого показа-

теля отмечено лишь в последние 2 года [22, 23].

Основным действующим лицом в профилактике, диаг-

ностике и лечении пациентов с ИБС остается врач первого

контакта (терапевт и врач общей практики). И, несмотря

на кажущуюся общеизвестность проблемы ИБС, тем не ме-

нее в вопросах диагностики и лечения ИБС остается це-

лый ряд важных аспектов, на которые не всегда обращают

внимание врачи первого контакта.

У 50% больных с ИБС стенокардия служит первым про-

явлением заболевания. В популяции только 40–50% боль-

ных стенокардией знают о своем заболевании, у осталь-

ных 50–60% оно остается нераспознанным.

Основной клинический симптом заболевания – приступ

боли сжимающего, давящего характера, которая локализу-

ется чаще за грудиной (в верхней или средней ее части, ре-

же – слева около грудины) и может преимущественно ир-

радиировать в левую руку, плечо, лопатку, шею, нижнюю

челюсть. Боль провоцируется физической нагрузкой, вы-

ходом на холод, обильным приемом пищи, эмоциональ-

ным стрессом, проходит в покое, купируется в течение не-

скольких секунд или минут при приеме нитроглицерина.

Болевые ощущения в груди можно классифицировать в за-

висимости от локализации, провоцирующих и купирующих

факторов: типичная стенокардия, вероятная (атипичная)

стенокардия, кардиалгия (некоронарогенная боль в груди).

Для типичной стенокардии характерны 3 признака:

1) загрудинная боль или дискомфорт определенного ха-

рактера и продолжительности;

2) возникает при физической нагрузке или эмоциональ-

ном стрессе;

3) проходит в покое или после приема нитроглицерина.

При атипичной стенокардии присутствуют 2 из 3 пере-

численных признаков. Для кардиалгии (несердечной бо-

ли) типично наличие одного или ни одного из перечис-

ленных признаков.

К основным факторам, провоцирующим боль в груди, от-

носятся:

• физическая нагрузка – быстрая ходьба, подъем в гору

или по лестнице, перенос тяжестей;

• повышение артериального давления;

• холод;

• обильный прием пищи;

• эмоциональный стресс.

Интенсивность боли может быть различна: от умерен-

ной до выраженной, заставляющей пациентов стонать или

даже кричать. Боль длится около 3–5 мин, редко – до 10

мин. Считается, что боль при стенокардии нарастает по-

степенно в виде следующих друг за другом усиливающихся

приступов жжения и сжатия, достигает максимума и затем

быстро исчезает. Длительность нарастания боли всегда

значительно превышает длительность ее исчезновения.

Характерен симптом «сжатого кулака» – для описания

своих ощущений пациент кладет на грудину кулак или ла-

донь.

Во время приступа больной может ощущать страх смер-

ти, замирает, старается не двигаться. Лицо бледное с циа-

нотическим оттенком и страдальческим выражением, ко-

нечности холодные. Гиперестезия кожи в области сердца.

Обычно боль проходит через 3–5 мин в покое или в тече-

ние нескольких секунд или минут после сублингвального

приема нитроглицерина (таблетки или аэрозоль).

В диагностике и последующей курации пациентов с ИБС

необходимо активно выявлять признаки состояний и за-

болеваний, которые могут провоцировать ишемию или

усугублять ее течение.

Основные состояния, провоцирующие или усугубляющие

ишемию:

• Повышающие потребление кислорода:

– сердечные: аортальный стеноз, гипертрофическая

кардиомиопатия, тахикардия;

– несердечные: артериальная гипертензия, гипертер-

мия, гиперфункция щитовидной железы, интоксика-

ция симпатомиметиками (например, лекарственны-

ми препаратами или кокаином), эмоциональное воз-

буждение, артериовенозная фистула.

• Снижающие поступление кислорода:

– сердечные: врожденные и приобретенные пороки

сердца, систолическая и/или диастолическая дис-

функция левого желудочка;

– несердечные: гипоксия, анемия, гипоксемия, пневмо-

ния, бронхиальная астма, хроническая обструктив-

ная болезнь легких, легочная гипертензия, синдром

ночного апноэ, гиперкоагуляция, тромбоцитоз, по-

лицитемия.

При осмотре пациентов можно выявить признаки на-

рушения липидного обмена: ксантомы, ксантелазмы, крае-

вое помутнение роговицы («старческая дуга») – и стенози-

рующего поражения магистральных артерий (сонных,

подключичных и др.).

При объективном обследовании необходимо оце-

нить индекс массы тела и объем талии/окружность бедер,

определить частоту сердечных сокращений (ЧСС), пара-

метры пульса, артериальное давление на обеих руках.

Проводят аускультацию сердца для выявления шумов, ха-

рактерных для аортального стеноза или гипертрофиче-

ской обструктивной кардиомиопатии (могут проявлять-

ся симптомами стенокардии). Во время физической на-

грузки, иногда в покое, при аускультации могут прослу-

шиваться III или IV сердечные тоны, а также систоличе-

ский шум на верхушке сердца как признак ишемической

дисфункции папиллярных мышц и митральной регурги-

тации.

Минимальный перечень лабораторных показате-
лей при первичном обследовании больного с подозрени-

ем на ИБС и стенокардию включает общий анализ крови

(гемоглобин), определение концентрации глюкозы, раз-

вернутого липидного профиля (общий холестерин, липо-

протеиды высокой и низкой плотности, триглицериды)

натощак, активности аспартатаминотрансферазы, алани-

наминотрансферазы, креатинина.

К дополнительным лабораторным показателям,

позволяющим оценить патогенез заболевания и его про-

гноз, относятся:

• субфракции холестерина (аполипопротеин А, В), ли-

попротеин;

Coronary artery disease
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• параметры гемостаза (тромбоциты крови, активиро-

ванное частичное тромбопластиновое время, время

свертываемости, фибриноген и др.);

• С-реактивный белок;

• при наличии ожирения желательно проведение теста с

нагрузкой глюкозой, определение уровня гликирован-

ного гемоглобина;

• показатели функции щитовидной железы;

• NT-proBNP – концевой фрагмент мозгового натрийу-

ретического пептида.

При наличии признаков нестабильности или острого

коронарного синдрома определяются маркеры поврежде-

ния миокарда (тропонин T, I).

К основным инструментальным методам диагно-
стики относятся электрокардиография, эхокардиогра-

фия, нагрузочные стресс-тесты. Дополняют диагностику

стресс-визуализирующие исследования, коронарная ан-

гиография (КАГ), сцинтиграфия миокарда, однофотонная

эмиссионная томография миокарда, компьютерная томо-

графия.

Морфологическим субстратом стенокардии практиче-

ски всегда являются атеросклеротические сужения коро-

нарных артерий. В рекомендациях Европейского обще-

ства кардиологов (European Society of Cardiology – ESC) по

стабильной ИБС 2013 г. [24] выделены формы стенокардии

с «нормальными» коронарными артериями. Болевой син-

дром в этой группе пациентов может быть различным:

1) ангинозный приступ с типичными клиническими ха-

рактеристиками, но более продолжительный по вре-

мени, без четкой связи с физической нагрузкой и от-

рицательным результатом стресс-тестов (микроваску-

лярная стенокардия);

2) типичный ангинозный приступ по локализации и

продолжительности, но боль возникает преимуще-

ственно в покое (вазоспастическая стенокардия);

3) боль может охватывать небольшую часть левой поло-

вины грудной клетки, может быть спровоцирована

пальпацией, продолжаться от нескольких часов до не-

скольких дней и не купироваться приемом нитрогли-

церина (неангинальная боль, часто связана с патоло-

гией опорно-двигательного аппарата).

У этих пациентов коронароангиография не выявляет

атеросклероза эпикардиальных артерий, что указывает на

нарушение функции (коронарного резерва) микрососу-

дов. Основной причиной микроваскулярной стенокардии

является дисфункция коронарных микрососудов, опреде-

ляемая как аномальный ответ коронарной микроциркуля-

ции на вазоконстрикторные и вазодилатирующие стиму-

лы, поэтому боль в большинстве случаев провоцируется

эмоциональным напряжением, тогда как толерантность к

физической нагрузке часто остается высокой. Нередко бо-

левой синдром сочетается с признаками тревожно-мни-

тельного состояния, эмоциональной лабильностью, раз-

дражительностью [25].

Не следует забывать и об атипичных проявлениях стено-

кардии (эквивалентах стенокардии), которые, как прави-

ло, связаны с физической или эмоциональной нагрузкой

[17, 26] и к которым относятся:

• приступ одышки (удушья) при физической нагрузке

без признаков сердечной недостаточности;

• кашель при быстрой ходьбе;

• приступ кардиальной (сердечной) астмы;

• приступ сердцебиения (аритмии) на высоте физиче-

ской нагрузки;

• приступ общей слабости;

• приступ мышечной слабости левой руки;

• жжение в пищеводе (изжога);

• локализация боли только в типичных зонах иррадиа-

ции: шея, нижняя челюсть (зубы), IV и V пальцы левой

руки;

• локализация боли только в атипичных зонах иррадиа-

ции: правая половина грудной клетки, правая нога.

Необходимо учитывать, что значительная часть эпи-

зодов ишемии миокарда может проходить без симпто-

мов стенокардии или ее эквивалентов, вплоть до развития

безболевого инфаркта миокарда.

Безболевая ишемия миокарда. По данным Фремин-

гемского исследования, до 25% случаев инфаркта миокар-

да впервые диагностируются только при ретроспективном

анализе серии электрокардиограмм (ЭКГ), причем в 1/2

случаев эти инфаркты полностью бессимптомны. Выра-

женный атеросклероз коронарных артерий может проте-

кать бессимптомно и обнаруживается только на аутопсии

у лиц, умерших внезапно. С высокой степенью вероятно-

сти можно предполагать наличие безболевой ишемии

миокарда (ББИМ) у лиц без клинических признаков ИБС,

но с несколькими факторами риска сердечно-сосудистых

заболеваний. При множественных факторах риска реко-

мендуется проведение пробы с физической нагрузкой или

суточное мониторирование ЭКГ, а при обнаружении

ББИМ необходимо углубленное обследование вплоть до

КАГ.

Наличие ББИМ является неблагоприятным прогности-

ческим признаком. Повреждающее действие ишемии на

миокард определяется не наличием боли, а выражен-

ностью и продолжительностью нарушения его перфузии.

Выделяются два типа ББИМ: 1-й тип (только ББИМ) и 2-й

тип (сочетание ББИМ и болевых эпизодов ишемии мио-

карда) [27].

ББИМ 1-го типа наблюдается приблизительно у 18% лиц

с доказанным при КАГ коронарным атеросклерозом. По

результатам суточного мониторирования ЭКГ, большин-

ство эпизодов ББИМ возникает в дневное время

(7:30–19:30), что связано с увеличением средней ЧСС во

время активной деятельности. Иногда эпизоды ББИМ ре-

гистрируются в ночные часы, на фоне нормальной и даже

сниженной ЧСС.

В диагностике и оценке тяжести ББИМ нагрузочные

пробы и суточное мониторирование ЭКГ дополняют друг

друга. Тредмил-тест, велоэргометрическая проба, чреспи-

щеводная кардиостимуляция позволяют обнаружить

ББИМ и охарактеризовать ее связь с артериальным давле-

нием, ЧСС, физической нагрузкой. Одновременное вы-

полнение нагрузочной эхокардиографии и перфузион-

ной сцинтиграфии миокарда позволяет выявить гипо-

перфузию и нарушение сократительной функции мио-

карда. Суточное мониторирование ЭКГ фиксирует общее

количество и длительность эпизодов ББИМ, а также слу-

чаи ББИМ в ночные часы и вне связи с физической на-

грузкой.

ББИМ 2-го типа встречается значительно чаще, чем 1-го.

Даже у лиц с типичной стенокардией около 50% эпизодов

ишемии миокарда бессимптомны. У больных сахарным

диабетом этот показатель несколько выше.

Сочетанные варианты боли в грудной клетке. При

проведении дифференциальной диагностики боли в груд-

ной клетке необходимо помнить, что достаточно часто

имеются миксты (от латинского mixtio – смешивание) бо-

левых синдромов. В клинической практике можно выде-

лить два варианта микстов. Если у пациента имеется ряд

причинных факторов развития болевого синдрома, кото-

рые дают о себе знать последовательно, следует говорить о

болевом синдроме последовательного характера. В ситуа-

ции, когда текущий болевой синдром является многоком-

понентным, его следует рассматривать как комбинирован-

ный. Это необходимо учитывать при интерпретации боли

в грудной клетке у пациентов среднего и пожилого возрас-

та, например, имеющих доказанные рентгенологические

изменения позвоночника. Ориентация врача на этапе ока-

зания первичной медико-санитарной помощи на подоб-
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ную доказанность «вертеброгенности» болевого синдрома

может привести к поздней диагностике ИБС.

Подходы к лечению
К основным целям лечения стенокардии относятся:

улучшение прогноза и увеличение продолжительности

жизни (предупреждение инфаркта миокарда и внезапной

сердечной смерти), улучшение качества жизни в результа-

те уменьшения выраженности стенокардии.

Существующая в настоящее время схема лечения боль-

ного с ИБС включает 2 блока: профилактика осложнений,

предупреждение развития инфаркта миокарда и сердеч-

ной недостаточности и профилактика развития стенокар-

дии (ишемии миокарда), или антиангинальная терапия.

Схема лечения, получившая название «оптимальная меди-

каментозная терапия» (антиагреганты, статины, блокада

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы + анти-

ангинальные препараты), должна применяться у всех

больных с диагнозом стабильной ИБС, протекающей с

приступами стенокардии [24, 28, 29].

Статины широко используют для снижения уровня хо-

лестерина в крови. Доказан антиатерогенный эффект ста-

тинов, отмечено снижение смертности от сердечно-сосу-

дистых заболеваний при их назначении как средства для

первичной и вторичной профилактики – они увеличи-

вают продолжительность жизни, улучшая при этом каче-

ство жизни. Статины оказывают благоприятный эффект и

на функцию эндотелия сосудов, систему гемостаза и неко-

торые иммунологические параметры.

Применение ингибиторов ангиотензинпревращающе-

го фермента целесообразно у больных стенокардией в со-

четании с артериальной гипертензией, сахарным диабе-

том, сердечной недостаточностью, бессимптомной дис-

функцией левого желудочка или перенесенным инфарк-

том миокарда.

β-Адреноблокаторы (β-АБ) целесообразно назначать

всем больным стабильной стенокардией, если нет проти-

вопоказаний к их использованию. Если пациент не пере-

носил ранее инфаркт миокарда, то можно назначать лю-

бой препарат этой группы. Предпочтение следует отдавать

все же кардиоселективным β-АБ, так как для них существу-

ет меньше противопоказаний и их прием обычно больные

лучше переносят.

Антагонисты кальция (АК). Антиангинальным действи-

ем обладают обе подгруппы АК – дигидропиридины (ни-

федипин, нитрендипин, амлодипин) и недигидропириди-

ны (верапамил и дилтиазем). Механизм действия этих двух

групп АК существенно различается. В свойствах дигидро-

пиридинов преобладает периферическая вазодилатация, в

действиях недигидропиридинов – отрицательный хроно-

и инотропный эффекты. Недигидропиридиновые АК ис-

пользуют вместо β-АБ при наличии противопоказаний к

их применению (обструктивные заболевания легких, вы-

раженный атеросклероз периферических артерий ниж-

них конечностей). Все АК назначаются только в виде пре-

паратов II поколения – лекарственных форм пролонгиро-

ванного действия, применяемых 1 раз в день.

Нитраты. Применяются три препарата этой группы –

нитроглицерин и нитраты продленного действия: изосор-

бида динитрат и изосорбида-5-мононитрат. Нитраты

обладают выраженным антиангинальным действием (не

уступая β-АБ и АК), однако при их регулярном приеме этот

эффект может ослабевать или даже исчезать (развитие

привыкания, или толерантности). Из нитратов продленно-

го действия препаратом выбора является изосорбида-5-

мононитрат, у которого отсутствует одно из самых неже-

лательных свойств изосорбида динитрата – эффект пер-

вого прохождения через печень, что, несомненно, и опре-

деляет его высокую в сравнении с изосорбида динитратом

биодоступность, контролируемую фармакокинетику и на-



32 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №10

личие зависимости между биологическим действием и

концентрацией препарата [26].

Одним из важных аспектов лекарственной терапии ИБС

является антиагрегантная терапия. Однако не все врачи

первого контакта в полной мере осознают роль назначе-

ния антиагрегантов для эффективной первичной и вто-

ричной профилактики ИБС.

Ацетилсалициловая кислота (АСК) – одно из самых ши-

роко используемых и, возможно, наиболее полно изучен-

ных лекарственных средств в мире, которое по праву счи-

тается «золотым стандартом» в профилактике и лечении

сердечно-сосудистых заболеваний. АСК в качестве «золо-

того стандарта» выбрана не случайно: она легко дозиру-

ется, относительно безопасна, побочные эффекты в ре-

зультате длительного клинического применения хорошо

известны и предсказуемы. Еще четверть века назад, не-

смотря на отсутствие четких доказательств эффективно-

сти антиагрегантов, обязательным правилом стало назна-

чать препараты АСК почти любому больному, страдающе-

му ИБС, перенесшему инфаркт миокарда или ишемиче-

ское нарушение мозгового кровообращения.

АСК относится к антиагрегантам, которые ингибируют

метаболизм арахидоновой кислоты, и является по сути не-

селективным ингибитором циклооксигеназы (ЦОГ). Ос-

новной механизм действия АСК состоит в том, что препа-

рат необратимо ингибирует ЦОГ-2 тромбоцитов и эндоте-

лия сосудов, подавляя образование тромбоксана А2 (мощ-

ного индуктора агрегации тромбоцитов и вазоконстрик-

ции) – продукта метаболизма арахидоновой кислоты, а в

больших дозах обратимо ингибирует и ЦОГ-1 (дезагрегант

и вазодилататор). АСК, как и другие нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП), действует на уровне

метаболизма арахидоновой кислоты, в больших дозах (от

300 до 500 мг) одновременно блокирует синтез простацик-

линов, что косвенно может поддерживать агрегационное

состояние тромбоцитов в результате количественного

уменьшения простациклинов и их дезагрегационного эф-

фекта. Существуют и иные механизмы действия АСК, кото-

рые отличают ее от других антиагрегантных препаратов и

обусловливают ее уникальность. АСК оказывает ингиби-

рующее влияние на образование фибрина через подавле-

ние образования тромбина (FII>FIIa) и функционального

состояния фибриногена – FI (блокирует лизин в молекулах

фибриногена). Одновременно АСК способна активировать

фибринолиз через высвобождение активаторов плазмино-

гена и «разрыхление» волокон фибрина.

В настоящее время существует более 100 рандомизиро-

ванных клинических исследований, проведенных в раз-

ных странах Европы и Северной Америке (SPAF I, SPAF II,

PPP, TPT, MAST-1, IST, CAST, SALT, CATS, CAPRIE, MATCH, 

CHARISMA и др.), доказавших терапевтическую и профи-

лактическую эффективность АСК в разных дозах (от 50 до

1500 мг/сут) в лечении коронарных событий, нарушений

мозгового кровообращения, заболеваний перифериче-

ских артерий [30–33].

Длительный регулярный прием АСК больными стено-

кардией, особенно перенесшими инфаркт миокарда, сни-

жает риск развития повторного инфаркта в среднем на

30%. В целом АСК можно признать препаратом, отличаю-

щимся хорошим профилем эффективности и безопасно-

сти, простотой применения, а также умеренной стои-

мостью [32–36].

Основной клинической проблемой применения АСК яв-

ляются увеличение риска кровотечений (особенно у по-

жилых пациентов) и осложнения со стороны ЖКТ в виде

развития диспептических расстройств и НПВП-гастропа-

тии. Развитие эрозивно-язвенных изменений слизистой

оболочки ЖКТ на фоне приема АСК в стандартизирован-

ных дозах, применяемых в кардиологической практике,

является общеизвестным фактом.

В настоящее время оптимальным решением этой про-

блемы считается применение кишечнорастворимых

форм АСК, например препарата Тромбо АСС®, что поз-

воляет уменьшить раздражающее действие АСК на сли-

зистую оболочку желудка и улучшить переносимость

[32, 35, 36].

Тромбо АСС® рассматривается в качестве одного из пре-

паратов выбора в группе препаратов АСК в целом ряде об-

зоров, посвященных применению препаратов АСК для

лечения, первичной и вторичной профилактики сердеч-

но-сосудистых заболеваний [35–45]. Эффективность и

безопасность препарата Тромбо АСС® продемонстрирова-

на и в ряде отечественных клинических исследований

[46–49].

Препарат Тромбо АСС® зарегистрирован в странах Евро-

союза и производится в соответствии со стандартами над-

лежащей производственной практики (Good Manufactu-

ring Practice – GMP). Тромбо АСС® выпускается в таблетках,

покрытых кишечнорастворимой пленочной оболочкой,

содержащих соответственно 50 и 100 мг АСК. Принимать

Тромбо АСС® желательно перед едой, запивая большим ко-

личеством жидкости. Препарат предназначен для длитель-

ного применения.

В дозе 50–100 мг/сут Тромбо АСС® применяется для пер-

вичной профилактики острого инфаркта миокарда при

наличии факторов риска (таких как сахарный диабет, ги-

перлипидемия, артериальная гипертензия, ожирение, ку-

рение, пожилой возраст); вторичной профилактики ин-

фаркта миокарда, стабильной и нестабильной стенокар-

дии; профилактики инсульта (в том числе у пациентов с

преходящим нарушением мозгового кровообращения);

профилактики преходящего нарушения мозгового крово-

обращения.

В дозе 100–200 мг/сут Тромбо АСС® может использо-

ваться для профилактики тромбоэмболии после операций

и инвазивных вмешательств на сосудах (например, аорто-

коронарное шунтирование, ангиопластика и стентирова-

ние коронарных артерий) и профилактики тромбоза глу-

боких вен и тромбоэмболии легочной артерии и ее ветвей

(например, при длительной иммобилизации в результате

обширного хирургического вмешательства).
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Введение
Апноэ сна встречается у 5–10% людей в общей популя-

ции независимо от расы и этнической принадлежности.

Тяжелыми формами заболевания страдают около 1–2% от

всего населения старше 30 лет [1–3]. У пациентов с сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) распространен-

ность апноэ в зависимости от специфических патологий

может варьировать от 47 до 83%. Данные показатели пре-

вышают распространенность бронхиальной астмы [4].

Ряд крупных хорошо спланированных объединенных

исследований изучили взаимосвязь между синдромом об-

структивного апноэ сна (СОАС), ССЗ и смертностью [5–8].

Однако объективность полученных данных оказалась

ограниченной из-за небольшого числа пациентов с тяже-

лой степенью СОАС. В настоящее время существует много

открытых вопросов, касающихся патогенеза СОАС, его

влияния на сердечно-сосудистую систему и прогноз. В на-

стоящей статье отражены данные недавних эпидемологи-

ческих и наблюдательных исследований, а также рассмат-

ривается модель двунаправленной взаимосвязи наруше-

ний дыхания во время сна и артериальной гипертонии

(АГ).

Нормальный сон
У здоровых людей во время фазы медленного сна (кото-

рая составляет 85% от общего времени сна) эфферентная

симпатическая нервная импульсация снижается и нарас-

тает тонус блуждающего нерва, в результате чего снижает-

ся скорость метаболизма, падают артериальное давление

(АД) и частота сердечных сокращений (ЧСС) [9, 10]. Таким

образом, хотя сон – это, в общем, стабильное состояние

сердечно-сосудистого покоя, его равновесие может быть

нарушено как нормальными физиологическими процес-

сами (прерывистые скачки тонуса симпатической нерв-

ной системы – СНС, АД и ЧСС во время фазы быстрого сна,

которая составляет только 15% от общей продолжительно-

сти сна), так и патологическими: прерывистый сон, не-

большое общее время сна (например, у пациентов с хро-

нической сердечной недостаточностью – ХСН или реф-

рактерной гипертонией [11, 12]), а также сопутствующее

апноэ сна – обструктивное (СОАС) или центральное.

Патофизиология обструктивного апноэ сна
Ширина просвета верхних дыхательных путей (ВДП) во

время сна отличается от таковой при бодрствовании, по-

скольку в первом случае имеет место более высокая актив-

ность парасимпатической нервной системы, ведущая к

снижению тонуса мышц глотки во время сна. Таким обра-

зом, хотя сужение просвета ВДП во время сна носит фи-

зиологический характер, это состояние может усугублять-

ся наличием следующих патологических состояний:

• Дистрофические нервно-мышечные процессы (на-

пример, при старении), прием препаратов с миорелак-

сирующим действием (снотворные, транквилизаторы)

или алкоголя. Как в общей популяции, так и у пациен-

тов с ССЗ СОАС встречается в 2–3 раза чаще у мужчин,

нежели у женщин, и чаще у пожилых, нежели у моло-

дых.

Апноэ сна 

Синдром обструктивного апноэ сна 
и артериальная гипертония: 
двунаправленная взаимосвязь
А.Ю.Литвин, О.О.Михайлова, Е.М.Елфимова, Т.Д.Бугаев, И.Е.Чазова

Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Артериальная гипертония (АГ) – модифицируемый широко распространенный фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний. В ряде исследо-
ваний с большим количеством наблюдений предполагается, что синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) – независимый фактор риска АГ. 
В этой статье обсуждаются патогенетические механизмы СОАС, рассматриваются модель двунаправленной взаимосвязи между СОАС и АГ, а
также влияние СИПАП-терапии (от англ. Constant Positive Airway Pressure, CPAP) на артериальное давление у пациентов с гипертонической бо-
лезнью. В настоящее время существует много открытых вопросов, касающихся патогенеза СОАС, его влияния на сердечно-сосудистую систему
и прогноз. Несмотря на то, что снижение артериального давления при СИПАП-терапии у пациентов с СОАС обычно невелико, снижение всего
лишь на несколько мм рт. ст. может значительно снизить сердечно-сосудистый риск, а комбинация медикаментозной терапии с СИПАП-терапией
может приводить к более существенному снижению артериального давления, особенно у лиц с трудно контролируемой АГ. Пациенты, направлен-
ные в клинику, специализирующуюся на диагностике и лечении гипертонии, должны быть обследованы на предмет наличия или отсутствия СОАС
как возможного модифицируемого фактора риска.
Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, артериальная гипертония, клиника, диагностика, патогенез, лечение, СИПАП-терапия.
alelitvin@yandex.ru
Для цитирования: Литвин А.Ю., Михайлова О.О., Елфимова Е.М. и др. Синдром обструктивного апноэ сна и артериальная гипертония: двуна-
правленная взаимосвязь. Consilium Medicum. 2015; 17 (10): 34–39.

Obstructive sleep apnea syndrome and arterial hypertension: 
bidirectional relationship
A.Yu.Litvin, O.O.Mikhailova, E.M.Elfimova, T.D.Bugaev, I.E.Chazova

A.L.Myasnikov Institute of Clinical Cardiology Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation.
121552, Russian Federation, Moscow, ul. 3-ia Cherepkovskaia, d. 15a

Arterial hypertension (AH) is a modifiable wide-spread risk factor for common cardiovascular diseases. The large number of observations during several
studies showed that obstructive sleep apnea syndrome (OSA) was an independent risk factor for AH. 
This article deals with OSA pathogenetic mechanisms, considering the model of bidirectional relationship between OSA and AH, as well as the effect of
CPAP-therapy (Constant Positive Airway Pressure, CPAP) on blood pressure in hypertensive patients. There are many open questions concerning the pa-
thogenesis of OSA, its effect on the cardiovascular system and prognosis, nowadays. Despite the fact that the decrease in blood pressure during CPAP-the-
rapy in patients with OSA is usually small, a small drop in blood pressure, even a few mm Hg can significantly reduce the cardiovascular risk, but the combi-
nation of drug therapy and CPAP-therapy can result in significant decrease in blood pressure, especially in people with poorly controlled AH. Patients who
have been attended clinics, specializing in the diagnosis and treatment of hypertension should be examined for the presence or absence of OSA as a po-
ssible modifiable risk factor.
Key words: obstructive sleep apnea syndrome, arterial hypertension, clinical findings, diagnosis, pathogenesis, treatment, CPAP-therapy.
alelitvin@yandex.ru
For citation: Litvin A.Yu., Mikhailova O.O., Elfimova E.M. et al. Obstructive sleep apnea syndrome and arterial hypertension: bidirectional relationship. Con-
silium Medicum. 2015; 17 (10): 34–39.



CONSILIUM MEDICUM 2015 | VOL. 17 | NO. 10 35

• Анатомические особенности челюстных костей (на-

пример, ретрогнатия).

• Увеличение массы мягкой ткани глотки (гипертрофии

миндалин, макроглоссия, избыточное отложение жи-

ровой клетчатки у тучных людей, накопление перифа-

рингеальной жидкости), ведущее к увеличению давле-

ния со стороны окологлоточной ткани [13, 14]. Хотя

ожирение взаимосвязано с СОАС [15, 16], взаимосвязь

между индексом массы тела и тяжестью СОАС невелика

или даже отсутствует [11, 17].

• Заложенность носа также может увеличивать риск раз-

вития СОАС, возможно, из-за увеличения способности

ВДП к коллапсу вследствие повышения резистентно-

сти дыхательных путей на вдохе, расположенных вы-

ше места спадения [18].

• Наследственные факторы и нестабильность системы

респираторного контроля могут также вносить свой

вклад в патогенез СОАС, но важность этих факторов

остается спорной [18].

Спадение ВДП во время сна может быть причиной ча-

стичного или полного прекращения дыхательного потока

(гипопноэ или апноэ, соответственно). И, поскольку «сти-

мулирование» дыхания сохраняется, дыхательные усилия,

приложенные против закрытых дыхательных путей, соз-

дают отрицательное внутригрудное давление, способствуя

появлению «внефазных» торакоабдоминальных движе-

ний, искривлению грудной клетки и уменьшению воздуш-

ного потока.

Роль задержки жидкости в патогенезе апноэ сна
Задержка жидкости и ее перераспределение ночью (во

время длительного нахождения тела в горизонтальном по-

ложении) тесно взаимосвязаны с патогенезом СОАС. Это

подтверждается широкой распространенностью СОАС

среди пациентов, не страдающих ожирением, но имею-

щих ХСН, рефрактерную гипертонию и почечную недо-

статочность [11, 19, 20]. Увеличение объема циркулирую-

щей крови может приводить к развитию отека мягких тка-

ней окологлоточного пространства и увеличивать давле-

ние со стороны мягких тканей, которые окружают ВДП,

что предрасполагает к их обструкции.

В свою очередь, характер диеты [21], особенности нерв-

ной регуляции (например, повышенное симпатическое

влияние на почки, ведущее к высвобождению ренина и за-

держке натрия [22]) или специфика гуморальной регуля-

ции [23] могут играть ключевую роль в задержке жидкости

при таких состояниях, как ожирение, гипертония и ХСН.

В некоторых работах [13, 14, 24] у здоровых пациентов

нижнюю часть тела подвергали 5-минутному воздействию

положительного давления, после которого увеличивалась

окружность шеи, уменьшалось поперечное сечение глот-

ки, возрастали сопротивление и склонность к спадению

ВДП – одновременно с сокращением объема жидкости в

ногах. Изменение объема жидкости в тканях окологлоточ-

ной области могут обусловливать столь быстрые измене-

ния окружности шеи и свойств ВДП. В подтверждение дан-

ному предположению была выявлена прямая взаимосвязь

(у 23 здоровых мужчин, не страдающих ожирением) меж-

ду перераспределением жидкости в течение ночи, уве-

личением окружности шеи и тяжестью СОАС [25]. Подоб-

ные результаты были воспроизведены также и у пациентов

с ХСН [26], почечной недостаточностью [27], гипертонией

[28]. Интересно, что объем жидкости оказался прямо про-

порционален времени, проведенному в положении сидя в

течение дня, и степени отека ног, а также обратно пропор-

ционален физической активности [25, 26].

Таким образом, в механизме развития СОАС или усугуб-

лении его тяжести определенную роль играют задержка

жидкости и ее перераспределение в ростральную часть те-

ла в течение ночи вследствие ее накопления в области шеи

и сужения глотки, ведущего к увеличению склонности к

коллапсу окологлоточных мягких тканей [13, 14, 24]. В ка-

честве аргумента против значимости перераспределения

жидкости в работе B.Jafari и др. [29] был продемонстриро-

ван факт отсутствия изменений степени тяжести СОАС

при сравнении 1-й половины ночи со 2-й. Тем не менее

нельзя делать каких-либо заключений относительно роли

перераспределения жидкости при СОАС исходя из данно-

го исследования, поскольку здесь не был оценен объем

жидкости в ногах в течение ночи.

В других исследованиях [30, 31] использование компрес-

сионного трикотажа у мужчин без ожирения с СОАС и у

пациентов с хронической венозной недостаточностью

приводило к снижению индекса апноэ/гипопноэ (ИАГ) на

35% вследствие снижения день-зависимого накопления

жидкости и объема ее рострального движения ночью.

Дальнейшие доказательства в пользу данной концепции

получены из нескольких следующих наблюдений. В иссле-

довани T.Kasai и др. [21] было выявлено, что тяжесть СОАС у

пациентов с ХСН прямо пропорциональна количеству по-

требляемой соли. В другой работе [23] назначение спиро-

нолактона, ведущее к уменьшению задержки жидкости,

приводило к снижению ИАГ. A.Witkowski и др. [22] выявили

снижение ИАГ вследствие уменьшения задержки жидкости

и натрия почками после радиочастотной денервации по-

чечных артерий. В исследованиях S.Tang и соавт. [32, 33]

продемонстрировано, что удаление жидкости ночью по-

средством циклического перитонеального диализа у паци-

ентов с почечной недостаточностью снижает тяжесть 

СОАС и увеличивает диаметр просвета глотки по сравне-

нию с удалением такого же количества жидкости за 24 ч.

Аналогичные наблюдения сделали P.Hanly и A.Pierratos [34],

когда пациенты с почечной недостаточностью перешли

от дневного к ночному гемодиализу. Наконец, назначение

диуретической терапии оказалось взаимосвязано с уве-

личением диаметра просвета глотки в сочетании со сни-

жением ИАГ у пациентов с декомпенсацией диастоличе-

ской сердечной недостаточности [35].

Основываясь на этих данных, логично предположить,

что распространенность СОАС более высока у пациентов с

ССЗ в сравнении с общей популяцией, поскольку физиоло-

гия первых более склонна к задержке натрия. С другой точ-

ки зрения, может ли СОАС с течением времени предраспо-

лагать пациентов группы риска к развитию гипертонии,

ишемической болезни сердца, ХСН или инсульта?

Отрицательное внутригрудное давление
СОАС приводит к увеличению как преднагрузки, так и

постнагрузки на левый желудочек, что в дальнейшем усу-

губляется скачками АД (подробно изложено ниже). Без-

успешные инспираторные усилия в момент обструкции

ВДП приводят к нарастанию отрицательного внутригруд-

ного давления. Последнее, в свою очередь, ведет к увеличе-

нию трансмурального давления левого желудочка (пост-

нагрузка) и увеличению венозного возврата (преднагруз-

ка). Преднагрузка объемом правого желудочка становится

причиной внутрижелудочкового смещения межжелудоч-

ковой перегородки влево, препятствующего заполнению

левого желудочка, что в дальнейшем усугубляется сниже-

нием его расслабления. Кроме того, постнагрузка возрас-

тает и вследствие СОАС-индуцированной гипоксической

легочной вазоконстрикции. Эти механизмы снижают

ударный объем и сердечный выброс.

Дисбаланс автономной нервной системы
Во время обструктивных апноэ происходят следующие

изменения в работе автономной нервной системы. Во-пер-

вых, вследствие того, что падает ударный объем, снижается

и импульсация с барорецепторов каротидных синусов, что

становится причиной снижения симпатоингибиторной ак-

Sleep apnea
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тивности со стороны сосудистого центра и парасимпатиче-

ской нервной системы. Во-вторых, апноэ-индуцированная

гипоксия и задержка СО2 стимулируют центральные и пе-

риферические хеморецепторы, что сопровождается суже-

нием периферических сосудов и замедлением ЧСС. В-треть-

их, уменьшается ингибирование центральной симпатиче-

ской активности вследствие прекращения растяжения ле-

гочных рецепторов на вдохе. И наконец, когда апноэ пре-

рывается пробуждениями ото сна, последнее сразу же уве-

личивает симпатическую нервную импульсацию и снижает

активность блуждающего нерва. Как результат перечислен-

ных процессов, мы наблюдаем скачок АД и ЧСС.

Такая гиперактивация СНС сохраняется и в дневные ча-

сы, что подтверждается уровнем норадреналина в плазме и

моче, а также мышечной симпатической активностью

[36–41]. В исследовании D.Brooks у собак с искусственно

моделированным хроническим СОАС подъемы АД сохра-

нялись и во время бодрствования [42]. В работе J.Spaak и

соавт. у пациентов с СОАС и ХСН также наблюдали повы-

шенную активность СНС и сниженный тонус парасимпа-

тической нервных систем во время бодрствования [43].

Таким образом, пациенты с СОАС демонстрируют более

высокую ЧСС, сглаженную вариабельность сердечного

ритма, и большую изменчивость АД, нежели у контроль-

ной группы [44, 45]. Дисбаланс автономной нервной систе-

мы является мощным фактором риска для развития сер-

дечно-сосудистых событий [46, 47].

Лечение СОАС посредством СИПАП-терапии (от англ.

Constant Positive Airway Pressure, CPAP) – режима искус-

ственной вентиляции легких постоянным положитель-

ным давлением – снижает активность СНС и повышает па-

расимпатическое влияние на сердечно-сосудистую систе-

му – как во время сна, так и во время бодрствования [48,

49]. Механизмы сохранения влияния ночного апноэ в

дневное время остаются неясными, но могут быть связаны

с адаптацией хеморецепторных рефлексов или с цент-

ральным процессом, регулирующим ответ автономной

нервной системы.

Кроме того, снижение тонуса парасимпатической нерв-

ной системы и симпатическая гиперактивация приводят к

повышению ЧСС, снижению высокочастотной вариабель-

ности сердечного ритма, что является показателем небла-

гоприятных исходов, включая злокачественные аритмии.

Симпатическая гиперактивация также способствует по-

вреждению и некрозу кардиомиоцитов, периферической

вазоконстрикции и задержке натрия почками – как непо-

средственно, так и через стимуляцию ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы.

Окислительный стресс, 
воспаление и эндотелиальная дисфункция
Во время эпизода апноэ сатурация кислорода крови па-

дает, развивается апноэ-обусловленная гипоксия. При воз-

обновлении дыхания постапноэтическая реоксигенация

может запустить механизм развития оксидативного стрес-

са [50–52]. Некоторые исследования сообщают о повы-

шенных концентрациях реактивного вещества тиобарби-

туровой кислоты, изопростанов и окисленных липопро-

теидов низкой плотности у пациентов с СОАС [53].

Гипоксемия наряду с депривацией сна [54, 55], по всей види-

мости, играет важную роль в запуске системного воспаления.

Повторяющиеся эпизоды гипоксемии в сочетании с деприва-

цией сна у пациентов с СОАС оказались взаимосвязаны с по-

вышенными уровнями цитокинов плазмы, молекул адгезии

[56, 57], сывороточного амилоида А [58] и С-реактивного белка

[57, 59–61]. Наряду с этим существуют данные об изменении

активности лейкоцитов при СОАС [62, 63]. Моноциты у паци-

ентов с СОАС более активно взаимодействовали с эндотелием,

нежели у пациентов контрольной группы, и эта активность

ослаблялась при применении СИПАП-терапии [62]. Интер-

миттирующая гипоксия может также активировать ядерные

транскрипционные факторы, включая ядерный фактор κВ,

который стимулирует продукцию воспалительных медиато-

ров и некоторых внутриклеточных и сосудистых молекул ад-

гезии [64]. Образование активных форм кислорода и актива-

ция воспалительных медиаторов могут приводить к ухудше-

нию функции сосудистого эндотелия и способствовать разви-

тию атеросклероза [65]. Кроме того, возросший апоптоз эндо-

телиальных клеток и недостаточная циркуляция эндотелиаль-

ных клеток-предшественников у пациентов с СОАС могут спо-

собствовать эндотелиальной дисфункции [66].

В рандомизированных исследованиях лечение СОАС

посредством СИПАП-терапии улучшало как эндотелийза-

висимую, так и независимую вазодилатацию без уменьше-

ния в плазме маркеров воспаления [65]. M.Butt и соавт. со-

общают [67], что у здоровых пациентов с СОАС сниженная

перфузия миокарда улучшалась при использовании 

СИПАП-терапии.

По сравнению с группой контроля, у пациентов с СОАС

раньше выявляются признаки начального атеросклероза,

включая увеличение толщины комплекса интима–медиа

сонных артерий и повышенную артериальную жесткость

[64]. В рандомизированном исследовании, включившем

таких пациентов, СИПАП-терапия приводила к уменьше-

нию как толщины комплекса интима–медиа сонных арте-

рий, так и артериальной жесткости, что подтверждает при-

чинную связь между СОАС и атеросклерозом [68].

Активация тромбоцитов
и повышенная свертываемость крови
СОАС тесно взаимосвязан с увеличением активации

тромбоцитов, повышением уровня фибриногена и други-

ми потенциальными маркерами тромботического риска. 

В исследовании A.Barcelo [69] у пациентов с СОАС было от-

мечено увеличение концентрации маркеров тромботиче-

ского риска во время сна. Утренние концентрации фибри-

ногена и ингибитора активатора плазминогена 1-го типа

также были повышены у пациентов с СОАС [70, 71]. R.Mehra

и соавт. [72] в эпидемиологическом исследовании показа-

ли, что и фибриноген, и ингибитор активатора плазмино-

гена 1-го типа имеют прямую зависимость со степенью тя-

жести СОАС, что свидетельствует в пользу состояния ги-

перкоагуляции. Существуют данные об обратимости ука-

занных изменений после СИПАП-терапии [70, 71]. Таким

образом, данные исследований предполагают, что тенден-

ция к гиперкоагуляции при СОАС может играть роль в раз-

витии предрасположенности к тромбоэмболическим фе-

номенам, таким как инсульт [73].

Диагностика обструктивного апноэ сна
Ввиду указанных отрицательных воздействий СОАС во

избежание провоцирования развития сердечно-сосуди-

стых событий, а также возможной внезапной сердечной

смерти важно своевременно проводить диагностику и

лечение СОАС.

Полисомнографическое исследование – это «золотой

стандарт» в диагностике нарушений дыхания во время сна.

При полисомнографии регистрируются следующие пара-

метры: электроэнцефалограмма, электроокулограмма,

электромиограмма подбородочных мышц, движения ниж-

них конечностей, электрокардиограмма, храп, носорото-

вой поток воздуха, экскурсия грудной клетки и брюшной

стенки, положение тела, сатурация кислорода крови. Та-

ким образом, данный метод является наиболее информа-

тивным, что позволяет поставить точный диагноз СОАС, в

полной мере оценить сердечно-сосудистые и неврологи-

ческие риски, а также определить оптимальную тактику

лечения. Тем не менее ограничение повсеместного обсле-

дования посредством полисомнографии – это его трудо-

емкость и высокая цена.

Апноэ сна  
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Кардиореспираторное мониторирование по информа-

тивности уступает полисомнографическому исследова-

нию из-за отсутствия регистрации электроэнцефалограм-

мы, электроокулограммы и электромиограммы. Данные

параметры позволяют оценивать стадийную структуру

сна, однако для выявления собственно нарушений дыха-

ния во сне не обязательно иметь указанную информацию.

При кардиореспираторном мониторировании регистри-

руются: носоротовой поток воздуха, сатурация кислорода,

экскурсия грудной клетки и брюшной стенки, электрокар-

диограмма, положение тела, храп, движения нижних ко-

нечностей. При умеренной и тяжелой степенях СОАС чув-

ствительность и специфичность кардиореспираторного

мониторинга достаточно высока, что позволяет использо-

вать его как самостоятельный метод диагностики наруше-

ний дыхания во сне.

Бифункциональное мониторирование регистрирует

ЧСС, сатурацию кислорода крови, дыхательный поток, что

позволяет качественно оценить степень нарушения дыха-

ния во время сна благодаря наличию объективных данных

о частоте и продолжительности апноэ. Чувствительность

данного анализа составляет 96,2%, а специфичность –

91,7%.

Пульсоксиметрическое скрининговое обследование –

наиболее простой метод диагностики нарушений дыха-

ния во время сна, назначаемый в первую очередь при на-

личии симптомов СОАС. При помощи пульсоксиметрии

определяются ЧСС, сатурация кислорода крови за весь пе-

риод сна и оценивается частота десатураций в час. Полу-

ченные данные позволяют косвенно судить о частоте эпи-

зодов апноэ/гипопноэ в час.

Предположить наличие СОАС врач может на основании

характерных жалоб, а также при проведении специализи-

рованного анкетирования (по опроснику Страдлинга,

шкале сонливости Эпфорта и по Стенфордскому опросни-

ку сонливости). Помимо этого возможно выявление симп-

томов нарушений дыхания во время сна при проведении

рутинных методов обследования, таких как суточное мо-

ниторирование АД (отсутствие снижения АД в ночной пе-

риод или преобладание гипертонии в ночные и утренние

часы) и холтеровское мониторирование электрокардио-

граммы (выраженная синусовая аритмия и/или паузы в

ночное время, преобладание нарушений ритма и проводи-

мости в ночной период). При наличии симптомов СОАС

больному в первую очередь показано проведение пульсок-

симетрии, или бифункционального мониторирования,

при необходимости – в дальнейшем проводится кардио-

респираторное мониторирование или полисомнографи-

ческое исследование.

Взаимосвязь апноэ сна и ССЗ
Из-за обструкции ВДП, приводящей к эпизодам

апноэ/гипопноэ со значительным изменением отрица-

тельного внутригрудного давления и ухудшению газового

состава крови, возникает ряд неблагоприятных послед-

ствий. Давно известно, что СОАС является причиной фраг-

ментации сна и чрезмерной дневной сонливости. Более

того, исследования последних лет показали негативное

влияние СОАС на сердечно-сосудистую систему, такое как:

легочная гипертензия, застойная сердечная недостаточ-

ность, инсульт, брадиаритмии, фибрилляция предсердий и

диастолическая дисфункция левого желудочка [74–78].

Таким образом, хотя в настоящее время и можно гово-

рить о том, что СОАС способен усугубить некоторые ССЗ,

имеются ли доказательства того, что СОАС может иниции-

ровать какие-либо из этих состояний?

Гипертоническая болезнь
Как гипертоническая болезнь, так и СОАС в настоящее

время встречаются довольно часто. Около 50% пациентов

с СОАС страдают гипертонией [79], и примерно у 30%

больных с гипертонической болезнью есть СОАС, кото-

рый зачастую не диагностируют [80–84].

В работе A.Logan и соавт. [19] было выявлено наличие

СОАС (ИАГ>10) у 83% пациентов с рефрактерной гиперто-

нией (АД>140/90 мм рт. ст. при приеме 3 антигипертензив-

ных препаратов, включая диуретик, в максимально пере-

носимых дозах). В исследовании M.Pratt-Ubunama и соавт.

было показано наличие СОАС у 85% пациентов с лекарст-

венно устойчивой АГ [85]. В другом исследовании [86] 

СОАС оказался независимым предиктором неконтроли-

руемой гипертонии у пациентов 50 лет.

Опосредованная взаимосвязь АГ и СОАС хорошо про-

слеживается в исследованиях, фокусирующих внимание

на уровне альдостерона плазмы. Предполагается, что уве-

личение продукции альдостерона вносит определенный

вклад в развитие рефрактерной АГ и СОАС [85, 87, 88]. В ис-

следовании D.Calhoun и соавт. [87] у пациентов с высоким

риском наличия СОАС вероятность гиперальдостерониз-

ма была в 2 раза выше, чем у больных с низким риском на-

личия апноэ сна (36% против 19%, р<0,05). Тучные пациен-

ты имеют более высокий уровень альдостерона по сравне-

нию с нормостениками, в связи с чем предполагается, что

прогрессирование ожирения ведет к увеличению альдо-

стеронобусловленной предрасположенности тучных лю-

дей к рефрактерной гипертонии [89]. Кроме того, повыше-

ние уровня альдостерона плазмы может способствовать

увеличению степени тяжести СОАС [85]. В исследовании

С.Gonzaga и др. [90] было показано, что распространен-

ность СОАС значимо выше у пациентов с гиперальдосте-

ронизмом – в сравнении с пациентами с гипертонией и

нормальным уровнем альдостерона (84% против 77%).

Прямая причинно-следственная связь СОАС и АГ была

получена из исследований на животных: на крысах и соба-

ках. У 4 собак искусственно было воссоздано состояние

ночного СОАС. Острый эффект – транзиторное повыше-

ние АД во время ночи. Важно отметить, что через 3 мес жи-

вотные страдали от повышенного АД еще и днем [42, 91,

92].

В некоторых работах было предположено, что СОАС яв-

ляется независимым фактором риска развития эссенци-

альной гипертонии. В Wisconsin Sleep Cohort Study участ-

ники с ИАГ 15 имели в 2,89 раза большую вероятность раз-

вития гипертонии, чем те, у которых ИАГ был равен нулю –

даже после поправки по полу, возрасту, индексу массы тела

и антигипертензивным препаратам [93]. В исследовании

Vitoria Sleep Cohort также выявили взаимосвязь между 

СОАС и возникновением гипертонии после регулировки

по потенциальным искажающим переменным [94]. Факт

того, что среди пациентов с рефрактерной гипертонией

СОАС встречается в 65–80% [13, 95] и является самой часто

определяемой вторичной причиной, а лечение СОАС мо-

жет снизить АД у таких пациентов [96], позволяет предпо-

ложить, что СОАС играет провоцирующую роль в разви-

тии гипертонии.

В настоящее время считается, что ночное систолическое

(САД) и диастолическое АД (ДАД) играют более значимую

роль в определении долгосрочного сердечно-сосудистого

риска, нежели дневное давление, суточный профиль АД

или данные офисных измерений АД. Пациенты с АГ, у ко-

торых давление не снижается в полной мере ночью 

(т.е. нондипперы), имеют более высокий риск развития ги-

пертрофии левого желудочка и ХСН – по сравнению с

дипперами [97]. СОАС вследствие ночной активации СНС

является значимой причиной недостаточного снижения

ночного давления и поэтому может являться особенно

мощным и еще модифицируемым фактором риска разви-

тия гипертрофии левого желудочка и ХСН. В одном недав-

нем исследовании снижение САД на 5 мм рт. ст. во время

сна снизило частоту возникновения неблагоприятных

Sleep apnea
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сердечно-сосудистых событий на 17% у пациентов с АГ

[98]; у мышей с гипертонией каптоприл предотвращал сер-

дечно-сосудистое ремоделирование только тогда, когда

его вводили перед сном [99].

Результаты других исследований указывают на возмож-

ные гендерные различия в восприимчивости к развитию

АГ у пациентов с СОАС, так как взаимосвязь между СОАС и

гипертонией не оказалась явной у женщин в постменопау-

зальном периоде [100]. В настоящее время взаимосвязь 

СОАС и АГ широко признана, что привело к рекоменда-

циям в Joint National Committee of the NIH обследовать па-

циентов с АГ на предмет наличия СОАС [101].

Лечение СОАС и АГ
Было продемонстрировано, что эффективное лечение

СОАС СИПАП-терапией приводит к снижению тонуса СНС

и к снижению АД во время сна [15]. Однако краткосрочная

СИПАП-терапия у пациентов с хорошо контролируемой

гипертонией не приводит ни к какому улучшению [102].

Долгосрочное влияние СИПАП-терапии менее ясно из-за

относительно недостаточного количества продольных

контролируемых исследований.

В последнее время было опубликовано несколько мета-

анализов, оценивших влияние СИПАП-терапии на уровень

АД. В 2 метаанализах [103, 104] снижение АД было значи-

мым, но небольшим (2 мм рт. ст.). В третьем [105], включив-

шем рандомизированные контролируемые исследования,

где имелись данные САД и ДАД до и после СИПАП/конт-

роль, было выявлено небольшое (1,5 мм рт. ст.) снижение

как САД, так и ДАД. В метаанализе I.Iftikhar и др. [106], вклю-

чившем 6 рандомизированных контролируемых исследо-

ваний с измерениями САД и ДАД до и после СИПАП-тера-

пии, общие цифры средних изменений суточных САД и

ДАД после СИПАП-терапии составили 7,21 мм рт. ст.

(р<0,001) и 4,99 мм рт. ст. (р<0,001) соответственно.

Тем не менее стоит отметить, что поскольку АД существен-

но колеблется в течение ночи во время циклов апноэ/гипоп-

ноэ, возникает трудность определения ночного АД непо-

средственно во время данных эпизодов путем традиционно-

го измерения АД. Другими словами – истинное влияние 

СИПАП-терапии на ночное АД может быть измерено только

посредством непрерывного мониторирования АД.

Принимая во внимание факт снижения АД при примене-

нии СИПАП-терапии, был поднят вопрос об эффективно-

сти лечения СИПАП-аппаратом – в сравнении с эффектив-

ностью антигипертензивной терапии. В исследовании

J.Pepin и др. [107] было оценено влияние на уровень АД 

СИПАП-терапии и терапии валсартаном. По результатам

работы оказалось, что СИПАП-терапия снижает среднесу-

точное АД на -2,1±4,9 мм рт. ст. (p<0,01), а валсартан – на -

9,1±7,2 мм рт. ст. (p<0,001), с разницей в -7 мм рт. ст. (95%

доверительный интервал от -10,9 до -3,1 мм рт. ст.,

p<0,001). Таким образом, хотя АД значимо снижается при

лечении СИПАП-аппаратом, валсартан снизил среднесу-

точное АД в 4 раза больше, чем СИПАП у нелеченых паци-

ентов с АГ и СОАС.

Взятые вместе, эти исследования предполагают, что су-

ществует умеренное влияние СИПАП-терапии на уровень

АД у пациентов с СОАС. Больные с тяжелой степенью СОАС,

с трудно контролируемой АГ и с хорошей привержен-

ностью к СИПАП-терапии могут иметь более существенное

снижение АД при использовании СИПАП-аппарата. 

Последнее позволяет предположить необходимость на-

значения антигипертензивных препаратов в сочетании с

СИПАП-терапией пациентам с АГ и СОАС.

Заключение
СОАС встречается у 2–4% взрослых и является общим

модифицируемым фактором риска для АГ. Кроме того, 

СОАС может предрасполагать к развитию АГ посредством

гиперальдостеронизма, ожирения, гиперактивации СНС,

эндотелинобусловленной вазоконстрикции и вазокон-

стрикции, обусловленной гипоксией.

Исследования показали, что лечение СОАС с помощью

СИПАП-терапии может приводить к улучшению контроля

АД у пациентов с рефрактерной гипертонией. Несмотря на

то, что снижение АД обычно несущественно, уменьшение

хотя бы на несколько мм рт. ст. может значительно сни-

зить сердечно-сосудистый риск, а комбинация медикамен-

тозной терапии с СИПАП-терапией может приводить к бо-

лее существенному снижению АД, особенно у лиц с трудно

контролируемой АГ. Пациенты, направленные в клинику,

специализирующуюся на диагностике и лечении гиперто-

нии, должны быть обследованы на предмет наличия или

отсутствия СОАС – как возможного модифицируемого

фактора риска.
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От 30 до 50% пациентов кардиологического профиля

страдают клинически значимыми расстройствами

дыхания во сне – РДС (синдром обструктивного апноэ сна,

синдром центрального апноэ сна по типу дыхания Чей-

на–Стокса, хроническая ночная гипоксемия). Таким обра-

зом, лица с кардиологической патологией находятся в

группе риска по наличию РДС и требуют пристального

внимания и более тщательного обследования.

До некоторых пор основным методом диагностики РДС

являлась полисомнография – дорогой и трудоемкий метод

исследования, требующий специальной подготовки меди-

цинского персонала. Исследования, как правило, проводи-

лись в специализированных сомнологических центрах и

были малодоступны в отечественном практическом здра-

воохранении. Однако даже при наличии сомнологическо-

го подразделения в многопрофильном центре не пред-

ставлялось возможным обследовать огромное число кар-

диологических больных с подозрением на РДС из-за доро-

говизны методики.

В последние десятилетия в клиническую практику нача-

ли внедряться существенно более простые и дешевые ме-

тоды скрининга и диагностики РДС. Скрининг можно вы-

полнять с помощью мониторинговой компьютерной

пульсоксиметрии (МКП). За 8 ч ночного сна прибор вы-

полняет около 25 тыс. измерений сатурации. По трендам

сатурации можно с высокой степенью вероятности запо-

дозрить или исключить наличие апноэ сна и хронической

ночной гипоксемии. Метод чрезвычайно прост, его себе-

стоимость не превышает 200 рублей, а трудозатраты на его

выполнение меньше, чем на регистрацию и расшифровку
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В статье обсуждается взаимозависимость между апноэ сна и кардиологической патологией с точки зрения специалиста-сомнолога. Приводятся
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обычной электрокардиограммы. Простота и дешевизна

метода позволяют проводить тотальный пульсоксиметри-

ческий скрининг у всех кардиологических пациентов ам-

булаторно или в стационаре.

Для уточняющего диагноза также применяются доста-

точно простые системы – респираторные мониторы, ко-

торые регистрируют дыхательный поток, храп, сатурацию

и пульс. На основании данного исследования можно по-

ставить уже точный диагноз. Трудоемкость и себестои-

мость данной методики не намного выше, чем МКП. МКП и

респираторный мониторинг может проводить любая ме-

дицинская сестра. А кардиолог вполне может интерпрети-

ровать результаты исследования всего после нескольких

часов обучения.

Терапия умеренных или тяжелых форм РДС предполага-

ет применение разных методов респираторной поддерж-

ки в зависимости от установленного диагноза (неинвазив-

ная вспомогательная вентиляция легких постоянным или

двухуровневым положительным давлением, низкопотоко-

вая кислородотерапия). Данные методики более трудоем-

ки, но и здесь технологии существенно продвинулись впе-

ред и облегчили работу врачей. В клиническую практику

внедрены системы с автоматической настройкой парамет-

ров, которые самостоятельно подбирают лечебный режим

без участия медицинского персонала.

Прогресс в технологиях привел к тому, что диагностика

и лечение РДС могут с успехом проводиться непосред-

ственно в кардиологических отделениях силами персона-

ла этих отделений после непродолжительного обучения.

Это подтверждается нашим многолетним опытом обуче-

ния кардиологов на 2-недельном цикле усовершенствова-

ния врачей «Диагностика и лечение храпа, обструктивного

апноэ сна и соннозависимой дыхательной недостаточно-

сти» на базе отделения медицины сна ФГБУ Клинический

санаторий «Барвиха» УД Президента РФ. Значительное

число наших слушателей-кардиологов в дальнейшем внед-

рили методы диагностики и терапии РДС в свою повсе-

дневную практику или даже создали сомнологические ка-

бинеты/центры на базе своих кардиологических отделе-

ний.

Sleep apnea
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Проблема храпа и обструктивного апноэ сна (синдром

обструктивного апноэ сна – СОАС), которое возни-

кает на фоне храпа, – его наиболее яркое, значимое и

опасное по своим последствиям проявление – безусловно,

представляется чрезвычайно актуальной мультидисципли-

нарной задачей. Нельзя переоценить в этой связи роль

оториноларинголога как одного из основных специали-

стов в диагностике данной патологии и терапии таких

больных. Само понятие «храп» или «ронхопатия» (от греч.

ronhus – храпение) определяет основу заболевания – зву-

В продолжение темы
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ковой феномен, вызываемый вибрацией мягких тканей

ротоглотки при неполной обструкции верхних дыхатель-

ных путей. Таким образом, любое нарушение при прохож-

дении воздуха через суженные верхние отделы дыхатель-

ных путей может приводить к появлению храпа, а соответ-

ственно, и обструктивным остановкам дыхания во сне. По

статистике такие сужения встречаются в 90% случаев у лиц

с храпом и СОАС.

Причины сужений крайне разнообразны, вариабельны,

встречаются как на уровне одного отдела верхних дыха-

тельных путей, так и в сочетании нескольких факторов

(см. рисунок).

При СОАС воздушные пути сужены за язычком, мягким

небом и корнем языка, где возникает полная обструкция

во время эпизода апноэ.

От патологии зубочелюстной системы (микро и ретрог-

натии) до изменений на уровне корня языка, гортани, гор-

таноглотки – состояние данных органов принципиально

важно в понимании причин храпа и СОАС, оценке выра-

женности данных изменений и определении адекватного

алгоритма обследования и лечения пациента.

Одной из самых распространенных патологий, приво-

дящих к возникновению обструкции, становится искрив-

ление перегородки носа – встречается в более 1/2 всех

случаев храпа и СОАС. Степень искривления может быть

самой разной, но даже при незначительных деформациях

порой имеется существенная степень обструкции. В этой

связи важно понимание, что деформация перегородки, как

правило, приводит к появлению той или иной формы хро-

нического ринита с затруднением носового дыхания, осо-

бенно в лежачем положении. Больные для улучшения ды-

хания носом зачастую прибегают к длительному примене-

нию сосудосуживающих капель – вазоконстрикторов, что

обусловливает развитие медикаментозного ринита.

На этом фоне существенно повышается вероятность па-

тологии околоносовых пазух – острого и хронического

синусита.

Безусловно, важную роль в патогенезе СОАС играет ал-

лергия с развитием персистирующей или интермиттирую-

щей форм аллергического ринита.

Храп и СОАС встречаются в детском возрасте, что об-

условлено сужением просвета носоглотки за счет гипер-

трофии глоточной миндалины – аденоидов, проявления

могут быть выраженными, как правило, исчезают после

восстановления просвета данного отдела.

Наиболее частой причиной сужения становятся измене-

ния на уровне ротоглотки за счет гипертрофии мягкого

неба, язычка, небных миндалин и небных дужек, утолще-

ния боковых отделов глотки, языка и т.д. Имеют значение

не только факт гипертрофии, но и изменения тонуса мяг-

ких тканей.

Важно понимание значимости осмотра и оценки состоя-

ния данного отдела дыхательных путей, так как основной

процент хирургических вмешательств при храпе и СОАС

приходится именно на структуры глотки (более 80%).

Для определения правильного алгоритма терапии тре-

буются современные методы ЛОР-диагностики, в обяза-

тельном порядке рекомендуемые лицам с храпом и СОАС.

Помимо традиционного осмотра оториноларингологом

проводят эндоскопию полости носа, носоглотки, гортано-

глотки и гортани с применением мягкой и жесткой оптики

с разным углом обзора (0°, 30°, 70°), компьютерную и маг-

нитно-резонансную томографию, слипвидеоэндоскопию

и т.д.

При использовании способов и методов хирургического

лечения имеется возможность оказания эффективной по-

мощи в уменьшении проявлений храпа и апноэ. Помимо

традиционных операций в полости носа, носоглотки,

структурах мягкого неба (увулопалатофарингопластика в

разных ее объемах) проводим высокотехнологичные, точ-

ные, малотравматичные вмешательства с использованием

методов радиоволновой, лазерной, холодноплазменной

хирургии.

Однако эффективность любой операции, как и все суще-

ствующие способы терапии пациентов с храпом и апноэ,

не является абсолютной, что определяет необходимость

тесного взаимодействия оториноларинголога со своими

коллегами именно на этапе предварительного обследова-

ния и определения первоочередности того или иного спо-

соба лечения.
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Апноэ сна  

Данные магнитно-резонансной томографии у здорового 
человека и пациента с храпом и СОАС: а – здоровый человек; 
б – пациент с СОАС.
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Issues for therapy

Введение
Доступность эндоваскулярного лечения острого инфарк-

та миокарда с элевацией (подъемом) сегмента ST (ИМпST) в

Российской Федерации в течение нескольких последних лет

существенно возросла. При этом системная тромболитиче-

ская терапия (ТЛТ) сохраняет свое значение в качестве пер-

вого этапа реперфузионного лечения на удаленных от цент-

ров чрескожного коронарного вмешательства территориях.

Проведение современной ТЛТ предусматривает использова-

ние двойной антитромбоцитарной блокады, включающей

ацетилсалициловую кислоту и блокатор P2Y12 аденозинди-

фосфат-рецепторов тромбоцитов.

Из числа оральных блокаторов P2Y12 наиболее быстрым

началом действия и наиболее мощным антитромбоцитар-

ным эффектом характеризуется тикагрелор. В исследовании

PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO) у больных с

острым коронарным синдромом (ОКС) среднего и высокого

риска, включая ИМпST, тикагрелор лучше клопидогрела

предупреждал ишемические события, снижал сердечно-со-

судистую и общую смертность без увеличения риска боль-

ших кровотечений [1]. Однако в протоколе PLATO ТЛТ при

ИМпST являлась критерием исключения. Результаты PLATO

нашли свое отражение в текущих европейских рекоменда-

циях, согласно которым при всех вариантах ОКС, за исклю-

чением ИМпST при использовании ТЛТ, в качестве блокато-

ра P2Y12 предпочтение следует отдавать тикагрелору [2]. По

сути, ТЛТ при ИМпST является единственной клинической

ситуацией, где клопидогрел сохранил свое исключительное

значение. В силу перечисленных выше обстоятельств, ис-

пользование тикагрелора в составе антитромбоцитарного

лечения при проведении системного тромболизиса не счи-

тается рутинным, и имеется ограниченное число публика-

ций, посвященных данному вопросу [3]. Между тем в реаль-

ной клинической практике встречаются случаи использова-

ния тикагрелора в течение первых 24 ч после проведения

ТЛТ. Анализ этих случаев позволяет расширить доказатель-

ную базу безопасности подобного сочетания.

В данной работе представлен анализ госпитальных ре-

гистров ОКС, выявивших случаи использования тикагрелора

за пределами зарегистрированных показаний в составе ан-

титромбоцитарного сопровождения ТЛТ.

Цель исследования
Сравнить безопасность использования тикагрелора и кло-

пидогрела в составе антитромбоцитарного лечения при

проведении ТЛТ ИМпST на основании данных госпитальных

регистров ОКС.

Материал и методы
Данные госпитальных регистров Регионального сосуди-

стого центра на базе ГБУЗ НО «Городская клиническая боль-

ница №13» и первичного сосудистого отделения на базе

ГБУЗ НО «Городская клиническая больница №39» г. Нижнего

Описание серии случаев использования
тикагрелора при проведении
фибринолитической терапии инфаркта
миокарда с элевацией сегмента ST
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Новгорода за 2013 г. включают 276 случаев применения ТЛТ

у больных с ИМпST. Из них в 222 случаях в качестве блокато-

ра P2Y12 использовался клопидогрел, а в 54 случаях – тика-

грелор. Пациенты, принимавшие тикагрелор («группа тика-

грелора»), в 28 случаях получали его в насыщающей дозе 180

мг одновременно с проведением ТЛТ с последующим под-

держивающим лечением 90 мг дважды в сутки. А в 26 случаях

одновременно с ТЛТ назначалась насыщающая доза клопи-

догрела (300 мг), но уже до истечения первых 24 ч после ТЛТ

пациенты переводились на тикагрелор в поддерживающей

дозе. Клиническая характеристика групп представлена в таб-

лице. Различие между анализируемыми группами выявилось

в частоте выполнения ангиографии после ТЛТ, что было об-

условлено случайными обстоятельствами – доступность ти-

кагрелора для использования совпала с периодом неисправ-

ности ангиографа. По характеристикам, определяющим эф-

фективность и безопасность ТЛТ, группы не отличались 

(см. таблицу).

С целью оценки безопасности лечения нами проводилось

сравнение между группами по количеству зарегистрирован-

ных геморрагических осложнений и летальных исходов, в

то время как об эффективности терапии заключение дела-

лось на основании оценки электрокардиографических

(ЭКГ)-признаков реперфузии. Под ЭКГ-критерием эффек-

тивности понимали редукцию элевации сегмента ST на 50%

от исходного уровня в течение 60–90 мин от начала прове-

дения ТЛТ. Различия долей оценивали с помощью двухсто-

роннего метода Фишера.

Результаты
В группе тикагрелора зарегистрировано 1 (2%) нефаталь-

ное внутричерепное кровоизлияние . В группе клопидогрела

зафиксированы 2 (1%) случая внутричерепной гематомы ,

р=0,48. В одном из этих случаев наступил летальный исход.

Кроме того, в группе клопидогрела имелся 1 случай массив-

ного желудочного кровотечения.

В группе тикагрелора госпитальная летальность составила

5,6% (n=3). Анализ причин выявленных случаев смерти пока-

зал, что причиной одного из них явился кардиогенный шок,

другого – фибрилляция желудочков, и третьего – острая ле-

вожелудочковая недостаточность. В группе клопидогрела

госпитальная летальность оказалась равной 5,4% (n=12),

р=1,0. Проведенный анализ показал, что причиной леталь-

ного исхода у 7 пациентов данной группы явился кардиоген-

ный шок, у 2 пациентов – острая левожелудочковая недоста-

точность, еще у 2 – разрыв стенки левого желудочка и у 1 па-

циента – внутричерепная гематома.

При оценке эффективности ТЛТ на основании ЭКГ-крите-

риев тромболизис был признан эффективным у 33 (61%) па-

циентов в группе тикагрелора и у 100 (45%) больных в груп-

пе клопидогрела; р=0,048 (см. рисунок). Данное различие

можно объяснить тем, что в группе тикагрелора доля паци-

ентов, которым ТЛТ проведена в первые 2 ч от начала симп-

томов, оказалась больше, чем в группе клопидогрела.

Выводы
Анализ серии случаев использования тикагрелора в соста-

ве антитромбоцитарной поддержки при проведении ТЛТ у

больных с ИМпST в реальной клинической практике не вы-

явил увеличения риска геморрагических осложнений по

сравнению со стандартной терапией клопидогрелом.

Ограничения
Небольшое количество наблюдений и ретроспективный

характер данного исследования не позволяют надежно су-

дить о безопасности использования тикагрелора в качестве

антитромбоцитарной поддержки ТЛТ. Для окончательных

выводов по данному вопросу необходимо проведение до-

полнительных проспективных рандомизированных иссле-

дований.
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Характеристики пациентов, получивших разные варианты антитромбоцитарной терапии

Параметр Группа клопидогрела Группа тикагрелора р

Число больных 222 54 –

Возраст, лет 57,9±11,6 57,4±10,7 0,98

Мужской пол 77% (172) 74% (40) 0,59

Доля больных с предшествующим коронарным анамнезом 34% (76) 46% (25) 0,056
Доля больных, которым ТЛТ проведена в пределах первых 2 ч 
от начала симптомов

31% (81) 48% (26) 0,078

Тромболитические препараты:

• стрептокиназа 0,9% (2) 2% (1) 0,48

• проурокиназа 80% (178) 74% (40) 0,35

• альтеплаза 14% (30) 22% (12) 0,14

• тенектеплаза 5% (12) 2% (1) 0,47

Сахарный диабет 18% (39) 19% (10) 0,84

Доля пациентов, подвергнутых селективной коронарографии 77% (172) 43% (23) <0,001

Сравнение эффективности ТЛТ согласно ЭКГ-критериям эф-
фективной реперфузии. Отображена доля пациентов в обеих
группах с 50% снижением элевации сегмента ST от исходных
значений.
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Недигидропиридиновые антагонисты кальция (АК)

дилтиазем и верапамил наряду с сердечными глико-

зидами и β-адреноблокаторами (β-АБ) уже многие годы ус-

пешно используются для длительного контроля (уреже-

ния) частоты сердечных сокращений (ЧСС) у пациентов с

фибрилляцией предсердий (ФП) [1]. Однако начиная с

конца прошлого века частота применения недигидропи-

ридиновых АК неуклонно снижается [2], в результате чего в

настоящее время в странах Европы, включая Россию, дил-

тиазем и верапамил почти полностью вытеснены β-АБ из

числа средств, применяемых для контроля ЧСС [3].

Основной причиной «триумфального шествия» β-АБ по-

служили результаты исследований, показавших, что эти

препараты улучшают выживаемость пациентов с хрониче-

ской сердечной недостаточностью (ХСН) и низкой фрак-

цией выброса (ФВ) левого желудочка. Сложилось пред-

ставление, что и у пациентов с ФП β-АБ должны оказывать

благоприятное влияние на прогноз. Однако опубликован-

ный в 2014 г. метаанализ рандомизированных контроли-

руемых исследований по применению β-АБ при ХСН

опроверг это представление. Оказалось, что при синусо-

вом ритме β-АБ снижают общую смертность больных с

ХСН, тогда как при ФП – нет [4].

Этот факт мог бы способствовать восстановлению пози-

ций недигидропиридиновых АК, в первую очередь дилтиазе-

ма, так как последний в значительной части случаев не толь-

ко не уступает β-АБ по эффективности, но и превосходит их,

а в ряде ситуаций может оказаться экономически более вы-

годным вследствие присущих ему лекарственных взаимо-

действий. Вместе с тем более широкому применению дил-

тиазема может препятствовать алгоритм выбора препарата

для контроля ЧСС, включенный в действующие российские

рекомендации по диагностике и лечению ФП [1]. В нынеш-

нем виде (рис. 1) алгоритм вызывает у практических врачей

ряд вопросов.

Почему дигоксин – препарат выбора при неактив-
ном образе жизни? Данная рекомендация основывается

на том, что дигоксин эффективно контролирует ЧСС в по-

кое, но не при физической нагрузке, тогда как β-АБ и неди-

гидропиридиновые АК обеспечивают контроль ЧСС как в

покое, так и при нагрузке. Из этого, казалось бы, следует,

что малоактивным пациентам достаточно дигоксина: ведь

они не нуждаются в снижении ЧСС при нагрузке. Но кто та-

кие малоактивные пациенты? Преимущественно пожилые

люди с множественными сопутствующими заболеваниями.

В числе сопутствующих заболеваний не такая уж редкость

ХСН со сниженной ФВ, при которой, согласно алгоритму, в

первую очередь показан β-АБ, а уж затем – дигоксин. Еще

чаще встречается артериальная гипертензия (АГ), при ко-

торой замена дигоксина и антигипертензивного препара-

та, не урежающего ЧСС, на β-АБ или недигидропиридино-

вый АК позволяет сократить число принимаемых препара-

тов. Например, вместо комбинации дигоксин (для сниже-

ния ЧСС) + амлодипин (для снижения артериального дав-

ления) можно использовать дилтиазем (для достижения

обеих целей). Следовательно, рекомендация выбирать пре-

парат для контроля ЧСС сначала с учетом образа жизни и

только после этого – с учетом сопутствующих заболеваний

представляется недостаточно обоснованной. Целесообраз-

но начинать выбор препарата именно с сопутствующих за-

болеваний.

Если дигоксин – единственный препарат выбора
при неактивном образе жизни, то в каких дозах его
следует назначать? В рекомендациях приводится до-

статочно широкий диапазон обычных поддерживающих

(курсив наш. – Прим. авт.) доз дигоксина, которые могут

быть использованы для контроля ЧСС при ФП, – от 0,125

до 0,5 мг/сут. В исследованиях прошлых лет, показавших,

что при ФП дигоксин снижает ЧСС в покое примерно так

же, как β-АБ и недигидропиридиновые АК, дигоксин, как

правило, назначался в поддерживающей дозе 0,25 мг/сут

[5]. Однако в настоящее время такие дозы, не говоря уже о

0,375–0,5 мг/сут, рассматриваются как небезопасные в

прогностическом отношении, а оптимальными считаются

дозы, при которых концентрация дигоксина в сыворотке

крови поддерживается на уровне менее 1 нг/мл [6, 7].

Поскольку определение сывороточной концентрации

дигоксина далеко не всегда доступно в повседневной прак-
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тике, разработана номограмма для подбора доз дигоксина,

при использовании которой его сывороточная концент-

рация оказывается в диапазоне 0,5–0,9 нг/мл (рис. 2) [8]. 

В номограмме учитываются определенный по формуле

Коккрофта клиренс креатинина (КК) в мл/мин (горизон-

тальная ось) и рост в см – отдельно для женщин (верти-

кальная ось слева) и для мужчин (вертикальная ось спра-

ва). Доза дигоксина, которую необходимо назначить паци-

енту, определяется по точке пересечения вертикальной ли-

нии, соответствующей величине КК, и горизонтальной ли-

нии, соответствующей росту пациента. Например, для

женщины с КК 40 мл/мин и ростом 165 см – 0,0625 мг еже-

дневно (или 0,125 мг через день), а для мужчины с такими

же показателями КК и роста – 0,125 мг ежедневно.

В инструкции по использованию номограммы обраща-

ется внимание на то, что треугольная зона с надписью

«0,25 мг ежедневно» двуцветная: ее верхний правый угол

белый, а остальная часть – серая. Доза 0,25 мг ежедневно

показана только пациентам, КК и рост которых попадают в

белую часть. Тем пациентам, КК и рост которых соответ-

ствуют серой части, предпочтительно принимать дигок-

син, чередуя дозы: день – 0,25 мг, день – 0,125 мг (средняя

доза – 0,1875 мг в день) [8].

При изучении номограммы становится ясно, что доза

дигоксина 0,25 мг/сут остается практически невостребо-

ванной, так как величина КК 100–120 мл/мин, при кото-

рой может быть назначена такая доза, характерна для мо-

лодых здоровых людей, а не для больных с ФП. Очевидно

также, что большинству пациентов с ФП для поддержания

сывороточной концентрации дигоксина на уровне 0,5–0,9

нг/мл достаточно принимать дигоксин по 0,125 мг/сут и

даже по 0,0625 мг/сут. Как отмечалось выше, дигоксин вы-

зывает сопоставимое с β-АБ и недигидропиридиновыми

АК урежение ЧСС в покое, если используется в дозе 0,25

мг/сут. Меньшие дозы окажут менее выраженный эффект,

и одного дигоксина может оказаться недостаточно. Следо-

вательно, дигоксин не может рассматриваться как един-

ственный препарат выбора для контроля ЧСС у малоактив-

ных пациентов с ФП.

С какого препарата для контроля ЧСС предпоч-
тительно начинать лечение у пациентов с ФП, ве-
дущих активный образ жизни, если сопутствую-
щих заболеваний нет или имеется АГ? Согласно алго-

ритму, в этом случае могут быть назначены β-АБ, верапа-

мил или дилтиазем. Причем β-АБ не отдается явного пред-

почтения, потому что хотя он идет в списке первым, в при-

мечании указано, что лекарственные средства перечисле-

ны в алфавитном порядке.

Однако, как показывает опыт, практические врачи в этой

ситуации почти всегда считают средством 1-го ряда β-АБ и

только при наличии противопоказаний к его приему вы-

бирают альтернативный препарат. Причина в том, что ди-

агноз «ишемическая болезнь сердца» (ИБС) ставится едва

ли не каждому пациенту с ФП, так как, по укоренившейся в

практике традиции, ФП рассматривается как одна из форм

ИБС. Поэтому пункт алгоритма «сопутствующие заболева-

ния – отсутствие или наличие гипертензии» воспринима-

ется как «сопутствующие заболевания – ИБС или гипер-

тензия». В результате в первую очередь выбирается β-АБ,

чему способствует достаточно распространенное мнение

о том, что при ИБС β-АБ более эффективно, чем верапамил

и дилтиазем, предупреждают сердечно-сосудистые ослож-

нения и смертельные исходы. Причем рекомендации по

диагностике и лечению ФП порой воспринимаются как

поддерживающие это мнение, так как в разделе «Медика-

ментозный контроль частоты желудочкового ритма» гово-

рится, что применение β-АБ может быть наиболее оправ-

дано при ишемии миокарда на фоне ФП. А про возмож-

ность применения при ишемии миокарда недигидропи-

ридиновых АК в том же разделе ничего не сказано.

Учитывая изложенное, представляется практически важ-

ным конкретизировать в алгоритме, при каких сопут-

Рис. 1. Алгоритм выбора препарата для контроля ЧСС при ФП [1].

Выбор препарата зависит от образа жизни и сопутствующих заболеваний

*Если недигидропиридиновый АК и дигоксин не обеспечивают адекватного контроля ЧСС, может быть назначен селективный β-АБ в небольших дозах. У больных, не
ответивших на сердечный гликозид, β-АБ или недигидропиридиновый АК, применяют также амиодарон. Лекарственные средства перечислены в алфавитном порядке.
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наличие гипертензии

Селективный β-АБ*
Верапамил 
Дилтиазем 
Дигоксин

β-АБ 
Дигоксин

β-АБ 
Верапамил 
Дилтиазем

Фибрилляция предсердий

Рис. 2. Номограмма Баумана для подбора дозы дигоксина*[8].
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Примечание. КК у женщин рассчитывается по формуле Коккрофта: 
КК=[(140-В)×МТ]:КС, где В – возраст (годы), МТ – масса тела (кг), КС – креати-
нин сыворотки (мкмоль/л). У мужчин используется та же формула, но получен-
ный результат умножается на 1,23. Например, для женщины 75 лет с МТ 70 кг и
КС 114 мкмоль/л: КК=[(140-75)×70]:114=40 мл/мин; для мужчины 75 лет с 
МТ 80 кг и КС 160 мкмоль/л КК=[(140-75)×80]:160=32,5×1,23 = 40 мл/мин. 
*Номограмма непригодна для подбора дозы дигоксина у пациентов, прини-
мающих верапамил, амиодарон, хинидин или макролидные антибиотики.



ствующих заболеваниях и/или состояниях β-АБ предпоч-

тительны по отношению к недигидропиридиновым АК.

Очевидно, что при ФП в сочетании с ФВ<40% β-АБ – сред-

ства выбора для контроля ЧСС, а недигидропиридиновые

АК в этом случае не показаны [1]. При ФП у пациентов с

ФВ≥40% и наличием инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе

β-АБ тоже остаются средствами 1-го ряда, так как доказа-

тельная база их способности предотвращать повторный

ИМ обширнее, чем у недигидропиридиновых АК [9, 10]. На-

против, при ФП у пациентов с ФВ≥40% и отсутствием ИМ

в анамнезе средства 1-го ряда – недигидропиридиновые

АК, так как они более эффективно, чем β-АБ, снижают риск

инсульта. Так, в исследовании NORDIL у больных АГ, при-

нимавших дилтиазем (180–360 мг/сут), частота инсультов

была на 20% ниже, чем у больных, принимавших β-АБ [11].

Таким образом, во избежание неоправданно широкого

назначения β-АБ больным с ФП вследствие гипердиагно-

стики ИБС в алгоритм вместо пункта «сопутствующие за-

болевания: наличие или отсутствие гипертензии» целесо-

образно включить такие критерии как «ФВ<40% или

≥40%е» и «ИМ в анамнезе: есть или нет».

Противопоказаны ли при сердечной недостаточ-
ности недигидропиридиновые АК? Согласно алгорит-

му, если у ведущего активный образ жизни пациента с ФП

сопутствующее заболевание – сердечная недостаточность,

то для контроля ЧСС показаны β-АБ и дигоксин. Верапамил

и дилтиазем в списке отсутствуют и, следовательно, проти-

вопоказаны. Неконкретность термина «сердечная недоста-

точность» на практике оборачивается тем, что врачи опа-

саются назначать недигидропиридиновые АК почти каж-

дому больному с ФП. Ведь ХСН наряду с ИБС фигурирует в

диагнозе большинства больных с ФП. В результате алго-

ритм в его нынешнем виде, аккуратно вырезанный и поло-

женный под стекло в кабинете врача, порой превращается

в орудие для зачистки местности от недигидропиридино-

вых АК.

Чтобы избежать произвольного толкования термина

«сердечная недостаточность», было бы практично исполь-

зовать вместо него в алгоритме показатель ФВ левого же-

лудочка (менее 40% или 40% и более), как это обсуждалось

выше. Тем более что в самих рекомендациях, в разделе

«Сердечная недостаточность», предлагается дифференци-

рованный подход к выбору препаратов для контроля ЧСС

в зависимости именно от ФВ левого желудочка. Так, у паци-

ентов с сердечной недостаточностью и низкой ФВ β-АБ

считается препаратом первой линии, при неадекватном

контроле ЧСС к нему рекомендуется добавить дигоксин,

при этом недигидропиридиновые АК использовать не ре-

комендуется. Напротив, у пациентов с сердечной недоста-

точностью и сохранной ФВ предлагается сначала исполь-

зовать недигидропиридиновый АК и только в качестве аль-

тернативы ему – β-АБ [1].

В канадских рекомендациях по ведению больных с ФП

[12], так же как и в российских, недигидропиридиновые АК

рассматриваются как средства первой линии для контроля

ЧСС у лиц с сохранной ФВ. При этом подчеркивается, что

«эффективность» (авторы даже берут слово в кавычки) 

β-АБ у данной категории больных относительна. β-АБ эф-

фективнее, чем недигидропиридиновые АК, снижают ЧСС

в покое и при нагрузке. Однако, несмотря на это, они не

улучшают переносимость физической нагрузки и даже мо-

гут ее ухудшать. Напротив, менее эффективные в сниже-

нии ЧСС недигидропиридиновые АК переносимость фи-

зических нагрузок не снижают и в значительном числе

случаев – повышают [12].

В 2013–2014 гг., уже после выхода в свет российских и

канадских рекомендаций, опубликованы результаты ис-

следования RATAF [13, 14], которые подтверждают преиму-

щества недигидропиридиновых АК над β-АБ у пациентов

разных возрастных групп (средний возраст – 71 год) при



ФП на фоне сохранной (в среднем 61%) ФВ левого желу-

дочка. Оказалось, что дилтиазем (360 мг/сут) и метопролол

(100 мг/сут) в форме таблеток продленного действия при-

мерно в равной степени снижали ЧСС в покое, в течение су-

ток и во время пробы с физической нагрузкой. Однако при

этом дилтиазем в большей степени, чем метопролол,

уменьшал выраженность симптомов заболевания [13]. Кро-

ме того, при проведении пробы с физической нагрузкой на

фоне приема дилтиазема уровень натрийуретического

пептида в крови снижался, а на фоне приема метопролола

– повышался. По мнению авторов исследования, повыше-

ние уровня натрийуретического пептида может свидетель-

ствовать о том, что прием β-АБ при ФП сопровождается на-

рушением релаксации левого желудочка и поэтому перено-

симость физической нагрузки ухудшается [14].

Таким образом, при ФП и сердечной недостаточности с

ФВ≥40% дилтиазем не только не противопоказан, но имеет

преимущество перед β-АБ по влиянию на переносимость

физических нагрузок и качество жизни больных.

Влияет ли наличие у пациента с ФП хронической
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) на выбор
препарата для контроля ЧСС? Согласно алгоритму,

при активном образе жизни пациенту с ФП, у которого со-

путствующим заболеванием является ХОБЛ, показаны ве-

рапамил (или дилтиазем) и дигоксин. При их недостаточ-

ной эффективности может быть назначен селективный β-

АБ в небольших дозах. На практике рекомендация назна-

чать при ХОБЛ недигидропиридиновые АК обычно игно-

рируется по той же причине, что обсуждалась ранее: у

больного в диагнозе наряду с ХОБЛ почти всегда присут-

ствуют ИБС и ХСН.

Если же подходить к выбору препарата с учетом величи-

ны ФВ и сердечного анамнеза, то, несмотря на наличие

ХОБЛ, при ФВ<40%, а также при ФВ≥40% в сочетании с ИМ

в анамнезе в первую очередь показаны селективные β-АБ. 

В остальных случаях (ФВ≥40% без ИМ в анамнезе) перво-

очередными становятся недигидропиридиновые АК. Сле-

довательно, ХОБЛ сама по себе практически не влияет на

выбор препарата для контроля ЧСС, поэтому присутствие

ХОБЛ в алгоритме становится излишним.

В результате внесения поправок и дополнений алгоритм

выбора препарата для контроля ЧСС при ФП преобразу-

ется в алгоритм выбора препарата для контроля ЧСС
у пациентов с диагнозом «ИБС. ФП. ХСН» (рис. 3). 

В нем вместо 4 показателей (образ жизни и 3 сопутствую-

щих заболевания) остаются только 2 переменные: величи-

на ФВ левого желудочка и наличие/отсутствие ИМ в анам-

незе. Начинать прием ритмурежающих препаратов реко-

мендуется при ЧСС в покое 100 и более в минуту, а также в

том случае, если ЧСС в покое ниже 100 в минуту, но ее уве-

личение при физической нагрузке субъективно плохо пе-

реносится, вызывая жалобы на сердцебиение, одышку, бы-

струю утомляемость.

На I этапе пациентам с сохранной (40% и более) ФВ ле-

вого желудочка назначается β-АБ или дилтиазем. Препарат

1-го ряда при наличии ИМ в анамнезе – β-АБ, а при отсут-

ствии ИМ в анамнезе – дилтиазем. Препарат 2-го ряда на-

значается при непереносимости препарата 1-го ряда или

противопоказаниях к его приему. Пациентам с низкой (ме-

нее 40%) ФВ на первом этапе лечения назначается β-АБ.

Если монотерапия β-АБ или дилтиаземом не обеспечи-

вает адекватного контроля ЧСС, то добавляется дигоксин.

Дигоксин назначается в малых дозах, подбор которых осу-

ществляется по номограмме Баумана (см. рис. 2). Следует

подчеркнуть, что номограмма Баумана непригодна для

подбора дозы дигоксина у пациентов, принимающих вера-

памил, так как последний значительно повышает сыворо-

точную концентрацию дигоксина (по этой причине вера-

памил не включен в алгоритм). Если подобранная доза ди-

гоксина не обеспечивает адекватный контроль ЧСС, то

дальнейшее увеличение дозы допустимо только при усло-

вии доступности лабораторной оценки концентрации ди-

гоксина в крови.

Альтернативой увеличению дозы дигоксина является

комбинация β-АБ + дилтиазем, однако использовать ее

можно лишь при сохранной функции левого желудочка

(ФВ≥40%). Пациентов с ФВ≥40%, у которых монотерапия

β-АБ или дилтиаземом не обеспечивает адекватный конт-

роль ЧСС, в ряде случаев целесообразно сразу перевести

на комбинацию β-АБ + дилтиазем, минуя этап добавления

дигоксина. Такая тактика наиболее оправдана при сочета-

нии высокой ЧСС с артериальным давлением 160/100 мм

рт. ст. и более и/или стенокардией напряжения III–IV

функционального класса. В британском руководстве по ве-

дению ФП комбинация β-АБ + дилтиазем рекомендована к

применению наряду с комбинациями β-АБ + дигоксин и

дилтиазем + дигоксин, тогда как комбинация β-АБ + вера-

памил не рекомендована ввиду ее потенциальной опасно-

сти для сократительной функции миокарда [15]. Комбина-

ция высоких доз β-АБ и дилтиазема у некоторой части
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Рис. 3. Алгоритм выбора препарата для контроля ЧСС у пациентов с диагнозом «ИБС. ФП. ХСН».

Выбор препарата зависит от ФВ левого желудочка и наличия/отсутствия ИМ в анамнезе

*Доза дигоксина подбирается по номограмме Баумана (см. рис. 2).

ЧСС в покое ≥100 в минуту или ЧСС в покое <100 в минуту, но при физической нагрузке прирост ЧСС приводит 
к возникновению симптомов (сердцебиение, одышка, быстрая утомляемость)

ФВ≥40%, в анамнезе есть ИМ

1) β-АБ 
или 

2) дилтиазем

ФВ≥40%, в анамнезе нет ИМ

1) дилтиазем 
или 

2) β-АБ

ФВ<40%, наличие или отсутствие ИМ 
в анамнезе не имеет значения

β-АБ

ЧСС в покое остается ≥100 в минуту или ЧСС в покое <100 в минуту, 
но при нагрузке прирост ЧСС приводит к возникновению симптомов

1) Добавить дигоксин в малых дозах* 
или 

2) комбинировать β-АБ и дилтиазем
Добавить дигоксин в малых дозах*
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больных может вызвать брадикардию вследствие наруше-

ния атриовентрикулярного проведения. Поэтому добав-

лять второй препарат к высокой дозе первого следует на-

чиная с малых доз. Например, к бисопрололу 10 мг/сут

дилтиазем сначала добавляется по 90 мг/сут, затем доза

при необходимости и хорошей переносимости увеличи-

вается до 180 мг/сут, иногда – до 360 мг/сут. Аналогичным

образом к дилтиазему 360 мг/сут бисопролол сначала до-

бавляется по 2,5 мг/сут, затем доза может быть увеличена

до 5 мг/сут и в ряде случаев – до 10 мг/сут.

Существует еще одна причина, по которой дилтиазем

предпочтительнее верапамила. В проведенных к настоя-

щему времени исследованиях показано, что дилтиазем в
дозе 360 мг/сут повышает концентрацию апиксаба-
на в плазме крови в 1,4 раза [16]. В отличие от дилтиазе-

ма, количественные показатели взаимодействия апиксаба-

на с верапамилом не изучены. Как это преимущество дил-

тиазема может быть использовано практически? В соот-

ветствии с инструкцией к препарату доза апиксабана

должна быть снижена вдвое, с 5 мг дважды в день до 2,5 мг

дважды в день, если имеются по меньшей мере 2 из 3 при-

знаков: возраст 80 лет и более, масса тела 60 кг и менее,

креатинин сыворотки 133 мкмоль/л и более [17]. Сниже-

ние дозы апиксабана предусмотрено потому, что каждый

из этих факторов приводит к повышению концентрации

апиксабана в крови: возраст 80 лет и более – в 1,16 раза,

масса тела 60 кг и менее – в 1,2 раза, креатинин сыворотки

133–200 мкмоль/л (КК 30–50 мл/мин) – в 1,29 раза [18].

Очевидно, что дилтиазем в дозе 360 мг/сут приводит к бо-

лее выраженному увеличению концентрации апиксабана,

чем любой из этих 3 факторов.

Следовательно, правило уменьшения дозы апиксабана

может быть расширено следующим образом. Апиксабан

по 2,5 мг дважды в день назначается пациентам с ФП, если

имеются по меньшей мере 2 из 4 признаков: 1) возраст 

80 лет и старше; 2) масса тела 60 кг и менее; 3) почечная

недостаточность (креатинин сыворотки 133 мкмоль/л и

более или КК 30–50 мл/мин); 4) прием дилтиазема.

Практические последствия перевода с 5 мг на 2,5 мг

апиксабана таковы: пациенты вместо упаковки таблеток

по 2,5 мг приобретают упаковку таблеток по 5 мг и прини-

мают их по 1/2 2 раза в день, растягивая упаковку на 2 мес.

Такой подход не противоречит инструкции, которая до-

пускает нарушение целостности таблетки, например при

необходимости ввести ее через назогастральный зонд [17].

Поскольку цена месячной упаковки таблеток апиксабана

по 2,5 мг и по 5 мг примерно одинакова, затраты на апик-

сабан снижаются вдвое (в среднем – на 18 тыс. руб. в год

[19]), что позволяет говорить о лекарствосберегающих

свойствах дилтиазема. В конце прошлого века лекарст-

восберегающие (drug-sparing) свойства дилтиазема ши-

роко использовались в трансплантологии для снижения

затрат на оригинальный циклоспорин [20]. Теперь эти же

свойства дилтиазема могут не менее широко использо-

ваться в кардиологии для снижения затрат на оригиналь-

ный апиксабан.

Таким образом, в настоящее время дилтиазем занимает

неподобающе скромное место среди средств, назначае-

мых врачами для контроля ЧСС у больных с ФП, чему спо-

собствуют распространенное заблуждение об универсаль-

ности кардиопротективных свойств β-АБ и сложившаяся

за долгие годы практика формулировки диагноза. Более

широкое клиническое использование дилтиазема должно

способствовать улучшению качества жизни больных и по-

вышению эффективности профилактики сосудистых ка-

тастроф.
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Применение диуретиков при лечении больных с арте-

риальной гипертензией (АГ) и хронической сердеч-

ной недостаточностью (ХСН) основывается на уменьше-

нии содержания натрия, внеклеточной жидкости, сниже-

нии венозного возврата, диастолического давления в ле-

вом желудочке и, независимо от натрийуреза, протектив-

ного влияния на сосуды.

Классификация диуретиков основывается на разных

принципах – точке приложения эффекта (петлевые ди-

уретики); химической структуре (тиазидные диуретики);

влиянии на выделение калия (калийсберегающие диурети-

ки), скорости наступления и длительности эффекта.

В зависимости от механизма действия диуретики под-

разделяют на: 

• ингибиторы карбоангидразы;

• осмотические диуретики;

• петлевые диуретики (усиливающие выведение из орга-

низма главным образом Na+, Cl); 

• тиазиды и тиазидоподобные диуретики (усиливающие

выведение из организма главным образом Na+, К+, Cl-); 

• антагонисты минералокортикоидных рецепторов;

• ингибиторы почечных эпителиальных натриевых ка-

налов (непрямые антагонисты альдостерона, калийс-

берегающие диуретики) (табл. 1, рис. 1)[1].

Группа петлевых диуретиков получила свое название в

связи с их точкой приложения – эти препараты блоки-

руют реабсорбцию ионов Cl-, а также Na+, К+ в восходящей

части петли Генле, вследствие чего уменьшается реабсорб-
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Таблица 1. Классификация диуретиков

Ингибиторы карбоангидразы Ацетазоламид

Осмотические диуретики Маннитол

Тиазидовые и тиазидоподобные диуретики

Гидрохлоротиазид
Хлорталидон
Индапамид
Метолазон

Петлевые диуретики
Фуросемид
Торасемид
Этакриновая кислота

Антагонисты вазопрессина Толваптан, кониваптан

Калийсберегающие диуретики

Антагонисты альдостерона
Спиронолактон 
Эплеренон

Неантагонисты альдостерона
Амилорид
Триамтерен
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ция воды. Наиболее распространенные представители

этого класса – фуросемид, торасемид и этакриновая кис-

лота. Петлевые диуретики по силе своего мочегонного

действия превосходят другие группы мочегонных средств,

поэтому их использование лежит в основе лечения син-

дрома задержки жидкости при ХСН, а также почечных и

печеночных отеков. Как правило, эти препараты оказы-

вают быстрое, мощное и относительно непродолжитель-

ное диуретическое действие, которое усиливается при уве-

личении дозы. В связи с этим их широко используют в ост-

рых ситуациях, когда необходимо быстро добиться эф-

фекта, например при отеке легких. При АГ петлевые диуре-

тики используются, как правило, лишь при гипертониче-

ских кризах, резистентности к тиазидным диуретикам, а

также при сопутствующей тяжелой хронической почеч-

ной недостаточности (ХПН) [2]. Однако существуют петле-

вые диуретики пролонгированного действия, характери-

зующиеся более широким спектром применения. К этой

группе препаратов относится торасемид.

Торасемид, как и все петлевые диуретики, ингибирует

реабсорбцию натрия и хлоридов в восходящей части пет-

ли Генле и, в отличие от фуросемида, блокирует также эф-

фекты альдостерона, т.е. в меньшей степени усиливает по-

чечную экскрецию калия. Это снижает риск развития ги-

покалиемии – одного из главных побочных эффектов пет-

левых и тиазидных диуретиков. Антигипертензивный эф-

фект торасемида обусловлен снижением общего перифе-

рического сосудистого сопротивления за счет нормализа-

ции нарушений электролитного баланса, в основном –

снижения содержания ионов кальция в гладкомышечном

слое артерий [3]. Торасемид оказывает прямые сосудистые

эффекты: достоверно увеличивает вазодилатацию у здоро-

вых волонтеров и у пациентов с АГ с помощью механизма,

связанного с высвобождением оксида азота (NO) [4]. Дан-

ный препарат блокирует также вазоконстрикторное дей-

ствие эндотелина-1 [5]. Имеются данные, что торасемид

способен уменьшать активность ренин-ангиотензиновой

системы и чувствительность рецепторов ангиотензина II

1-го типа, препятствуя вызываемому ими спазму артерий

[6]. Антиальдостероновый эффект торасемида интересен

как с позиций достижения более строгого контроля арте-

риального давления (АД), так и в отношении торможения

прогрессирования поражения органов-мишеней, во мно-

гом опосредуемого именно избытком альдостерона, на-

блюдающимся у пациентов с АГ. Кроме этого, у торасемида

отмечают наличие плейотропных свойств, а именно –

способности данного препарата ингибировать синтез и

депозицию коллагена 1-го типа в миокарде у пациентов с

ХСН. Кроме того, в отличие от пациентов, получающих фу-

росемид, у пациентов в группе торасемида снижается кон-

центрация в сыворотке крови C-терминального пропепти-

да проколлагена 1-го типа, биохимического маркера мио-

кардиального фиброза [7].

На настоящий момент торасемид является единствен-

ным мочегонным средством, эффективность которого

подтверждена в крупных многоцентровых исследованиях.

Данный препарат впервые синтезирован в 1988 г., однако

был зарегистрирован в России не так давно (в 2006 г.) и

сейчас существует на отечественном рынке под разными

торговыми генерическими названиями (Диувер, Тригрим).

Оригинальная пролонгированная форма торасемида

(Бритомар) была зарегистрирована в России в 2011 г. Пре-

имуществом Бритомара является наличие гуаровой каме-

ди, которая замедляет высвобождение действующего ве-

щества, что уменьшает колебания его концентрации в кро-

ви [8].

Фармакокинетика торасемида 
и его пролонгированной формы

Фармакокинетические свойства торасемида отличаются

от таковых у других петлевых диуретиков (табл. 2). Торасе-

мид имеет более высокую и более предсказуемую биодо-

ступность, а также более длительный период полувыведе-

ния [9]. 

Торасемид метаболизируется цитохромом Р450, чем объ-

ясняется отсутствие изменений его фармакокинетических

свойств у пациентов с сердечной недостаточностью или

ХПН. При этом 75–80% торасемида выводится в виде мета-

болитов с мочой или другими путями, а оставшаяся часть

выделяется в неизмененном виде. Наличие двух путей кли-

ренса – почечного и печеночного – снижает риск кумуля-

ции торасемида в случае нарушения функции почек (выво-

дится печенью), а при циррозе печени повышается его вы-

деление почками. 80% этого препарата подвергается мета-

болизму в печени. Таким образом период полувыведения

торасемида у лиц с почечной дисфункцией не будет значи-

Таблица 2. Особенности фармакокинетики петлевых диуретиков  

Характеристика Торасемид Фуросемид Буметанид

Биодоступность, % 80–100 10–100 (в среднем – 50) 80–100

Ухудшение всасывания при приеме с пищей Нет Да Да

Метаболизм 80% в печени 60% конъюгация в почках 50% в печени

Период полувыведения, ч

• в норме 3–4 1,5–2 1

• при сердечной недостаточности 6 2,7 1,3

• при дисфункции почек 4–5 2,8 1,6

• при дисфункции печени 8 2,5 2,3

Время начала действия при пероральном приеме, мин 30–60 30–60 30–60

Рис. 1. Классификация диуретиков в соответствии с местом их
действия в нефроне.

Петлевые

Ингибиторы карбоангидразы,
осмотические

Тиазидные

Калийсберегающие

Проксимальный извитой каналец
Ингибиторы карбоангидразы
Осмотические
Восходящая часть петли Генле
Петлевые: фуросемид, буметанид, торасемид, торасемид с про-
лонгированным высвобождением
Дистальный извитой каналец
Тиазидные и тиазидоподобные
Дистальный извитой каналец и собирательная трубочка
Калийсберегающие
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мо удлиняться. В то же время при циррозе печени отмечено

увеличение длительности периода полувыведения торасе-

мида (до 4,8 ч) [10]. Тем не менее у таких больных за сутки с

мочой выводилось около 80% дозы препарата (в неизме-

ненном виде и в виде метаболитов), поэтому кумуляции его

при длительном приеме не ожидается. В противополож-

ность этому фуросемид в значительной степени метаболи-

зируется в почках путем конъюгации с глюкуроновой кис-

лотой. Поэтому его фармакокинетика зависит больше от

функции почек, нежели от функции печени, и дисфункция

почек может привести к кумуляции препарата [11].

В целом характеристика пролонгированной формы то-

расемида совпадает с таковой для формы с обычным

(быстрым) высвобождением. Однако из пролонгирован-

ной формы действующее вещество высвобождается посте-

пенно, что обеспечивает плавное повышение концентра-

ции препарата в крови – без «пиков» (рис. 2). Вследствие

этого можно избежать феномена повышенной постдиуре-

тической реабсорбции. А отсутствие быстрого увеличения

объема выделяемой мочи не вызывает резкого изменения

объема циркулирующей крови, а значит не потенцирует

избыточный синтез ангиотензина II и норадреналина, ко-

торые приводят к снижению скорости клубочковой

фильтрации и ухудшению почечной функции. Абсорбция

препарата протекает более медленно, время достижения

максимальной концентрации препарата (Тmax) удлинено,

максимальная концентрация (Сmax) снижена. Биодоступ-

ность, отражающая системную экспозицию препарата и

оцениваемая как площадь под кривой «концентрация –

время» (AUC), не меняется. После повторных введений

препарата наблюдается меньшая вариация концентрации

в плазме крови. Кроме того, прием пролонгированной

формы торасемида связан с более стабильным диурезом и

более высокой натрийуретической активностью.

Фармакодинамика торасемида 
и его пролонгированной формы

Фармакодинамические эффекты торасемида напрямую

связаны с дозой: по мере увеличения дозы препарата ди-

урез и экскреция натрия и хлоридов линейно возрастают,

при этом экскреция калия остается минимальной. Торасе-

мид не изменяет концентрацию калия, магния и кальция в

плазме крови даже при длительном применении в комби-

нации с тиазидным диуретиком [12]. В исследовании 

TORIC (TOrasemide In Congestive Heart Failure) гипокалие-

мия наблюдалась более часто при использовании фуросе-

мида и других диуретиков, нежели при назначении торасе-

мида [13]. По сравнению с фуросемидом торасемид дей-

ствует дольше (24 ч по сравнению с 6–8 ч для фуросеми-

да), его диуретический, натрийуретический и хлорурети-

ческий эффекты в 8 раз выше, а калийурез увеличивается

лишь в 3 раза [14]. При использовании пролонгированной

формы торасемида диурез начинается приблизительно

через 1 ч после приема препарата, достигает максимума

через 3–6 ч и поддерживается 8–10 ч. Как и для обычной

формы торасемида, взаимосвязь между вводимой дозой

препарата и экскрецией натрия носит линейный характер

в диапазоне доз от 2,5 до 20 мг. Прием пролонгированной

формы торасемида характеризуется более высокой натри-

йуретической эффективностью, меньшим объемом мочи

и меньшим выделением электролитов с мочой в первый

час после введения препарата [15]. Экскреция калия уве-

личивается незначительно после однократного приема

торасемида в дозе до 10 мг и лишь немного возрастает

(5–15 мЭкв) после приема 20 мг препарата [16]. 

Применение торасемида 
и его пролонгированных форм при АГ

Стандартные петлевые диуретики при АГ обычно ис-

пользуют только для больных, резистентных к традицион-

ной терапии. Однако фуросемид в стандартных дозах ре-

же, чем тиазидные диуретики, вызывает у больных АГ гипо-

калиемию и метаболические нарушения (рис. 3). Торасе-

мид характеризуется менее выраженным пиковым эффек-

том и большей, чем у фуросемида, продолжительностью

действия, что расширяет показания для применения препа-

рата при АГ [17]. Антигипертензивный эффект торасемида

был подтвержден в нескольких плацебо-контролируемых

исследованиях [18, 19]. В одном из исследований [20] дли-

тельность наблюдения за больными АГ, принимавшими

торасемид, составила 48 нед. Пациенты были распределе-

ны в две группы: «низких доз» – исходная доза 2,5 мг/сут,

при неэффективности удваивалась; «высоких доз» – ис-

ходная доза 5 мг/сут, которая также при необходимости

удваивалась. В процессе наблюдения различия в величине

антигипертензивного эффекта в двух группах отсутство-

вали. На основании данного и некоторых других сравни-

тельных исследований [21–25] можно сделать вывод, что

доза торасемида 2,5 мг/сут для лечения АГ является опти-

мальной. У больных мягкой и умеренной АГ эта доза эф-

фективна в 60–70% случаев, что сопоставимо с эффектив-

ностью других наиболее часто назначаемых антигипер-

тензивных препаратов. Следует отметить, что достижение

целевых значений АД при длительном применении тора-

семида развивается медленнее, чем при применении дру-

гих диуретиков и антигипертензивных лекарственных

средств из других групп, что важно для пожилых пациен-

тов, особенно тех, кто страдает сопутствующими церебро-

васкулярными заболеваниями [21]. В то же время сравни-

тельные рандомизированные клинические исследования

демонстрируют сопоставимый с другими диуретиками ан-

тигипертензивный эффект торасемида (табл. 3). Торасе-

мид у пациентов с АГ, в отличие от гидрохлоротиазида, яв-

ляется метаболически нейтральным препаратом. Так, у

3074 пациентов с АГ применение торасемида в дозах 

5–10 мг/сут в течение 6 мес не приводило к изменению

Рис. 2. Вид кривой «концентрация – время» после введения 
10 мг торасемида с пролонгированным и обычным (быстрым)
возбуждением (K.Lyseng-Williamson, 2009).
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уровня глюкозы, мочевой кислоты, общего холестерина,

холестерина липопротеидов низкой плотности, холесте-

рина липопротеидов высокой плотности и калия. Авторы

делают вывод о том, что для торасемида не характерно вы-

зывать у пациентов с АГ такие метаболические нарушения,

как гипергликемия, гиперурикемия, гиперлипидемия, ги-

покалиемия [26]. Это делает возможным применение тора-

семида у пациентов с АГ и сопутствующими сахарным диа-

бетом (в стадии компенсации), гиперурикемией (но не по-

дагрой), дислипидемиями под контролем соответствую-

щих показателей в плазме крови и является существенным

превосходством по сравнению с другими, особенно тиази-

дными диуретиками. Важным свойством торасемида яв-

ляется его способность не влиять на физиологический

циркадный ритм изменения АД [27]. При этом длитель-

ность антигипертензивного эффекта позволяет приме-

нять его 1–2 раза в сутки.  

Торасемид может применяться в качестве антигипертен-

зивного средства, особенно у пациентов с сопутствующей

ХСН, заболеваниями почек [28]. При этом рекомендован-

ной стартовой является доза 2,5–5 мг/сут, при недостиже-

нии целевых значений АД в течение 4–6 нед допускается

повышение дозы до 10 мг/сут.

При лечении АГ торасемид можно комбинировать с ин-

гибиторами ангиотензинпревращающего фермента и 

β-адреноблокаторами [21]. При этом отмечается потенци-

рование антигипертензивного эффекта.

Пролонгированная форма торасемида снижает АД в той

же самой степени, что и обычная форма торасемида, одна-

ко в отношении других аспектов эффективность пролон-

гированной формы может быть выше. Так, в рамках рандо-

мизированного двойного слепого исследования 432 паци-

ентам с АГ была назначена обычная форма торасемида 

5 мг в день (n=223) или пролонгированная форма торасе-

мида 5 мг в день (n=219) сроком на 12 нед. Спустя 4 или 

8 нед доза могла быть увеличена до 10 мг в день в том слу-

чае, если целевое снижение давления не было достигнуто.

В результате было обнаружено, что спустя 8 и 12 нед про-

цент пациентов с адекватным контролем АД был достовер-

но выше в группе, получавшей пролонгированную форму

торасемида. Кроме того, амбулаторный суточный монито-

ринг АД показал, что снижение систолического АД в тече-

ние дня было достоверно более высоким при назначении

пролонгированной формы торасемида (128,0±9,9 мм рт. ст.)

по сравнению с обычной формой (133,5±10,4 мм рт. ст.,

p<0,05). При этом между обеими формами торасемида не

было различий в переносимости и безопасности [29].

Применение торасемида и его пролонгированной
формы при ХСН

Диуретические средства рекомендуется применять у

больных с застойной сердечной недостаточностью. В по-

следних Национальных рекомендациях по лечению ХСН

(2013 г.) сделан особый акцент на торасемиде, который ха-

рактеризуется как «самый эффективный и безопасный»

препарат этого ряда. На настоящий момент торасемид яв-

ляется единственным мочегонным средством, эффектив-

ность которого подтверждена в крупных многоцентровых

исследованиях.

Первое большое двойное слепое многоцентровое иссле-

дование, в котором изучалось использование торасемида у

больных ХСН, было проведено I.Achhammer и соавт. в 1988 г.

Данное исследование включало 111 пациентов, которые по-

лучали торасемид в дозе 5 и 10 мг/сут (с возможностью при

необходимости удвоить дозу) в качестве базовой терапии

отечного синдрома. В результате 24-недельного наблюде-

ния было выявлено достоверное уменьшение массы тела.

В большом проспективном исследовании по изучению

использования торасемида в общемедицинской практике

были подтверждены хорошие результаты применения

препарата как в качестве первого назначаемого мочегон-

ного средства, так и при переходе на него с другого диуре-

тика. Кроме того, было еще раз подтверждено отсутствие

негативного влияния препарата на уровень калия, глюко-

зы и мочевой кислоты. При этом 95,1% врачей и 93,6% па-

циентов оценили результат использования торасемида как

хороший или очень хороший.

В открытом исследовании, включавшем 234 пациента с

ХСН, получавших торасемид (n=113) или фуросемид

(n=121) в течение 12 мес, было обнаружено, что частота

повторной госпитализации вследствие сердечной недо-

статочности или всех сердечно-сосудистых причин была

достоверно ниже на фоне лечения торасемидом. Длитель-

ность госпитализации вследствие сердечной недостаточ-

ности также была достоверно ниже в группе, получавшей

торасемид [30]. Снижение частоты госпитализации при

приеме торасемида было обнаружено еще в одном иссле-

довании, включавшем 1 тыс. пациентов [31].

Окончательное подтверждение эффективности и без-

опасности применения торасемида у больных ХСН было

получено в крупном исследовании TORIC, которое включа-

ло 1377 больных ХСН III–IV функционального класса – 

ФК (NYHA). В течение 12 мес 778 пациентов получали тора-

семид 10 мг/сут, 527 – фуросемид 40 мг/сут, а 72 – другие

диуретики. Каждые 3 мес оценивались заболеваемость,

смертность, ФК ХСН, уровень калиемии, а также индивиду-

альная переносимость препарата. В группе торасемида на-

блюдалось достоверное уменьшение общей и сердечно-со-

судистой смертности (рис. 4). Функциональные улучшения

наблюдались у 45,8% пациентов, получавших торасемид, и у

37,2% пациентов, получавших фуросемид или другие ди-

уретики (р=0,00017). Торасемид лучше переносился и до-

стоверно реже вызывал гипокалиемию [32]. Позднее было

доказано, что качество жизни больных, получающих тора-

семид, достоверно выше, чем при использовании фуросе-

мида, что выражалось в значительном уменьшении функ-

циональных ограничений и в высокой социальной актив-

ности пациентов.

В ряде новых исследований было продолжено изучение

эффективности торасемида при сердечной недостаточно-

сти. У 51 пациента с ХСН, получающих лечение диуретика-

ми (включая торасемид), β-адреноблокаторами, ингибито-

рами ангиотензинпревращающего фермента, блокатора-

ми ангиотензиновых рецепторов и другими препаратами,

была удвоена получаемая ранее доза диуретиков. В резуль-

тате через 24±6 дней наблюдалось статистически досто-

верное снижение массы тела, ФК по классификации NYHA

и значений по Миннесотскому опроснику, а также досто-

верное увеличение дистанции, которую больной прохо-

дил в тесте с 6-минутной ходьбой. При этом не было от-

мечено изменений в систолической и диастолической

функции левого желудочка [33].

При сердечной недостаточности торасемид оказывает

ряд положительных эффектов в дополнение к его диуре-

тическому действию. Результаты исследований свидетель-

ствуют о том, что эти положительные эффекты могут быть

связаны с блокадой альдостероновых рецепторов [34]. То-

расемид благодаря своим антиальдостероновым эффек-

там снижал напряжение стенки левого желудочка во время

систолы у пациентов с сердечной недостаточностью, при

этом активация симпатической нервной системы не на-

блюдалась. Подобные изменения не были отмечены в

группе больных, получавших фуросемид: в плазме крови

увеличивалась концентрация норадреналина, а напряже-

ние стенки левого желудочка не менялось [35]. Повышение

в плазме крови концентрации альдостерона приводит к

увеличению сердечно-сосудистого риска у пациентов с

острой и ХСН и после инфаркта миокарда. В то же время

блокада эффектов альдостерона снижает общую и сердеч-

но-сосудистую смертность у этих пациентов. Введение то-



расемида вместо фуросемида и других калийнесберегаю-

щих диуретиков приводит к снижению концентрации аль-

достерона и связанного с ним сердечно-сосудистого рис-

ка, а также к снижению необходимости принимать антаго-

нисты альдостерона [36].

Способность торасемида уменьшать фиброз миокарда

была изучена в нескольких клинических исследованиях.

Было показано, что у пациентов с сердечной недостаточ-

ностью этот препарат снижает выраженность ремодели-

рования миокарда желудочков [30–35]. В некоторых ис-

следованиях было выявлено, что в результате лечения то-

расемидом происходит достоверное уменьшение конеч-

ного диастолического объема (КДО) ЛЖ. Были сделаны

предположения, что торасемид обладает протективным

действием в отношении ремоделирования миокарда. Это

связывали с его способностью уменьшать активацию про-

коллаген-I-карбоксипротеиназы (ПКП), что приводит к за-

медлению фиброза стенки левого желудочка.

В миокарде пациентов с сердечной недостаточностью

до и после лечения торасемидом или фуросемидом и у

здоровых волонтеров были оценены выраженность обра-

зования поперечных сшивок в коллагене и экспрессия ли-

зилоксидазы, которая регулирует этот процесс. В результа-

те было обнаружено, что в миокарде пациентов с сердеч-

ной недостаточностью по сравнению со здоровыми во-

лонтерами увеличивались оба упомянутых показателя. На

фоне лечения торасемидом оба параметра достоверно

снижались (р=0,021 и р=0,034 соответственно), в то время

как в группе с фуросемидом таких изменений не наблюда-

лось. У всех пациентов с сердечной недостаточностью вы-

раженность образования поперечных сшивок коррелиро-

вала с экспрессией лизилоксидазы и наоборот. Интересно,

что способность торасемида уменьшать избыточную экс-

прессию лизилоксидазы и уменьшать образование по-

перечных сшивок в коллагене приводила к нормализации

ригидности стенок левого желудочка у пациентов с сер-

дечной недостаточностью [37]. Все перечисленные эффек-

ты торасемида – в отношении образования коллагена и

ремоделирования желудочков, продукции норадреналина

и альдостерона – не наблюдались у фуросемида, что может

иметь важное значение для лечения пациентов с сердеч-

ной недостаточностью с желудочковой дисфункцией и без

нее. Однако в исследовании TORAFIC (2011 г.) было из-

учено действие пролонгированной формы препарата у па-

циентов с ХСН и ее влияние на кардиальный фиброз. В ре-

зультате не было выявлено достоверного влияния торасе-

мида либо фуросемида на уровень ПКП, а соответственно,

на прогрессирование фиброза миокарда. Таким образом,

уменьшение КДО левого желудочка вследствие примене-

ния торасемида, скорее всего, связано с закономерным

уменьшением объема циркулирующей крови. Необходимо

отметить, что в исследование TORIC были включены пре-

имущественно пациенты с ХСН I–II ФК, тогда как в иссле-

довании TORAFIC проводилась терапия у пациентов с ХСН

III–IV ФК.

В целом результаты выполненных исследований свиде-

тельствуют о том, что у пациентов с ХСН торасемид [11]:

• улучшает функцию левого желудочка;

• снижает смертность;

• снижает частоту и длительность госпитализаций по

поводу сердечной недостаточности;

• улучшает качество жизни;

• увеличивает переносимость физических нагрузок;

• уменьшает ФК сердечной недостаточности по класси-

фикации NYHA.

Преимущество пролонгированной формы торасемида

при ХСН заключается в том, что за счет увеличения перио-

да полувыведения можно избежать феномена «повышен-

ной постдиуретической реабсорбции». А отсутствие бы-

строго увеличения объема выделяемой мочи не вызывает

резкого изменения объема циркулирующей крови, а зна-

чит не потенцирует избыточный синтез ангиотензина II и

норадреналина, которые приводят к снижению скорости

клубочковой фильтрации и ухудшению почечной функ-

ции. Бритомар способствует снижению числа повторных

госпитализаций вследствие снижения риска развития но-

вой декомпенсации кровообращения у пациентов с ХСН

[38]. Кроме того, пациент реже испытывает резкие позывы

к мочеиспусканию, что позволяет сохранить привычный

образ жизни.

Отдельное внимание следует уделить исследованиям, в

которых доказаны фармакоэкономические преимущества

назначения торасемида. Несмотря на большую стоимость

лечения торасемидом, оно было не менее экономически

эффективным, чем лечение фуросемидом. Причиной это-

го была большая длительность и стоимость госпитализа-

ций больных, принимавших фуросемид.

Таким образом, результаты выполненных исследований

свидетельствуют о том, что торасемид более эффективен и

54 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №10

Вопросы лечения  

Таблица 3. Сравнительные исследования антигипертензивной эффективности торасемида и других диуретиков

Автор, год 

Доза торасе-
мида, мг/сут 
(число боль-

ных)

Препараты сравнения, дозы,
мг/сут (число больных)

ΔАД, мм рт. ст. Достижение целе-
вого АД, % Длитель-

ность лече-
ния, нед Торасе-

мид
Конт-
роль

Торасе-
мид

Конт-
роль

N.Spannbrucker и соавт.,
1988 [21]

2,5–5 (32) Индапамид 2,5–5 (34) 25/22 28/22 94 88 12 

A.Reyes и соавт.,1990 [22] 2,5 (13) HTCZ 25 (11) 29/22 35/23 77 91 19

T.Boelke и соавт., 1993 [23] 2,5 (41) HTCZ 25 + Триамтерен 50 (43) 17/13 21/14 76 72 12

I.Achhammer, R.Eberhard,
1990 [24]

2,5–5 (41) 
HTCZ 25/50 + Триамтерен 50/100

(40) 
17/16 27/21 71 77 24

T.Boelke и соавт., 1990 [25] 2,5–5 (72) HTCZ 25/50 + Амилорид 5–10 (71) 25/17 31/19 80 90 24

Примечание: HCTZ – дигидрохлоротиазид; ΔАД – величина снижения АД (мм рт. ст.).

Рис. 4. Результаты исследования TORIC: влияние на неблаго-
приятные клинические исходы [13].

Общая
смертность

Смертность
от сердечно-

сосудистых
заболеваний

Внезапная
смерть

Невнезапная
смерть

Смертность
по причине

не сердечно-
сосудистых

заболеваний

*Логистическая регрессия p<0,05.

Примечание. СР – снижение риска.

0,0  0,5   1,0  1,5    2,0  2,5     3,0   3,5   4,0  4,5   5,0



безопасен по сравнению с фуросемидом при лечении па-

циентов с ХСН. Поэтому при данной патологии вместо фу-

росемида рекомендуется использовать торасемид [9].

Бритомар является современным эффективным диуре-

тиком с единственной оригинальной пролонгированной

формой высвобождения торасемида. В качестве антиги-

пертензивного препарата Бритомар в наибольшей степе-

ни показан пациентам: 

• у которых патогенез АГ может быть обусловлен не-

сколькими механизмами (активация ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы, вазоспазм, соль-чув-

ствительность и т.д.) из-за наличия у торасемида ком-

плексного антигипертензивного механизма действия;

• пациентам пожилого и старческого возраста, с изоли-

рованной систолической АГ, сопутствующей ХСН, так

как по профилю эффективности торасемид сопоста-

вим с другими диуретиками – группой выбора для па-

циентов данной категории.

Профиль безопасности торасемида делает возможным

его применение с осторожностью у пациентов с АГ и со-

путствующими сахарным диабетом (в стадии компенса-

ции), гиперурикемией, дислипидемиями под контролем

соответствующих показателей в плазме крови.

Благодаря фармакологическим свойствам Бритомара

его можно считать препаратом первого выбора для лече-

ния застойной ХСН. Несмотря на более высокую стои-

мость по сравнению с фуросемидом, при использовании

торасемида общие затраты на лечение значительно сни-

жаются.
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Issues for therapy

Проблема назначения ацетилсалициловой кислоты

(АСК) с целью первичной профилактики в настоящее

время активно дискутируется в медицинской литературе.

Существующие рекомендации по-разному трактуют пока-

зания к ее назначению, что связано с наличием противо-

речивых результатов исследований. В настоящее время ре-

комендации Европейского общества кардиологов и Евро-

пейского общества по гипертонии предусматривают на-

значение АСК больным артериальной гипертензией (АГ) с

высоким риском сердечно-сосудистых осложнений, а так-

же при снижении функции почек при условии хорошего

контроля за артериальным давлением (АД) [1]. Выделение

именно этих групп больных базируется на результатах

субанализа исследования HOT (Hypertension Optimal Trea-

tment), данные которого показали наиболее значимую эф-

фективность применения АСК у больных с уровнем креа-

тинина выше 1,3 мг/дл, АД выше 180/107 мм рт. ст. и паци-

ентов с высоким и очень высоким риском. В этих группах

польза от назначения АСК существенно превышала риск,

связанный с геморрагическими осложнениями [2]. Для

оценки риска у больных АГ обычно используется шкала

SCORE, которая учитывает лишь ограниченный набор

факторов риска. В частности, много вопросов вызывает

трактовка обнаруженных признаков нестенозирующего

атеросклероза разной локализации. В качестве примера –

данные конкретного клинического случая.

Клинический случай
Больной Г. 55 лет наблюдался амбулаторно с диагнозом:

гипертоническая болезнь II стадии, АГ 1-й степени, уме-

ренный риск сердечно-сосудистых осложнений. Извест-

но, что больной не предъявлял жалоб. При проведении

профилактического осмотра было выявлено повышение

АД до 140/95 мм рт. ст. Пациент был обследован.

Электрокардиография (ЭКГ): ритм синуновый, нор-

мальное положение электрической оси сердца. ЭКГ в пре-

делах нормы.

Эхокардиография: индекс массы миокарда левого же-

лудочка (ЛЖ) – 110 г/м2 при норме до 115. Глобальная со-

кратительная функция ЛЖ сохранена. Нарушение диасто-

лической функции ЛЖ 1-го типа. Локальная сократимость

не нарушена. Диаметр восходящего отдела аорты – 3,4 см,

дуги аорты – 3,0 см (норма). Умеренное уплотнение сте-

нок аорты, фиброзного кольца и створок аортального кла-

пана. Раскрытие створок достаточное. Аортальная регур-

гитация не определяется. Уплотнение фиброзного кольца

и створок митрального клапана.

Холтеровское мониторирование ЭКГ: в течение

всего исследования регистрировался синусовый ритм

среднесуточной частоты сердечных сокращений (ЧСС)

75 уд/мин, максимальной ЧСС – 117 уд/мин (ходьба), ми-

нимальной ЧСС – 56 уд/мин. Вариабельность сердечного

ритма резко снижена. Зарегистрированы 4 суправентри-

кулярные и 2 полиморфные правожелудочковые экстра-

систолы. Нарушения атриовентрикулярной проводимо-

сти, паузы не регистрировались. Отмечены короткие эпи-

зоды удлинения корригированного интервала QT. Диаг-

ностически значимое смещение сегмента ST по ишемиче-

скому типу отсутствовало.

Биохимический анализ крови: глюкоза сыворотки

крови – 5,4 ммоль/л, креатинин – 104 мкмоль/л, аспар-

татаминотрансфераза – 29 Е/л, аланинаминотрансфера-

Препараты ацетилсалициловой кислоты 
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риск или польза?
Л.О.Минушкина

ФГБУ ДПО Учебно-научный медицинский центр Управления делами Президента РФ.
121359, Россия, Москва, ул.Маршала Тимошенко, д.21

В настоящем обзоре представлены данные о проблемах назначения ацетилсалициловой кислоты (АСК) в широкой клинической практике. Пока-
зано, что это наиболее часто рекомендуемый специалистами антитромбоцитарный препарат, при назначении которого важное значение имеет
соотношение эффективности и риска осложнений. Описаны проблемы, связанные с оценкой риска и выбором терапии для больного с субклини-
ческим атеросклерозом. Описаны известные ассоциации разных маркеров атеросклероза с риском коронарных и церебральных осложнений,
данные метаанализов эффективности антитромбоцитарной терапии. Рассмотрены вопросы, касающиеся возможностей профилактики пораже-
ний желудочно-кишечного тракта. Наиболее значимым для безопасного использования является применение минимально эффективных доз
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This review presents the problems of acetylsalicylic acid (ASA) application in general clinical practice. We showed that this was the most commonly used an-
tiplatelet drug and it was very important to take the correlation of efficiency and risk of complications into account during the appointment of this drug. We
described the problems associated with risk assessment and treatment selection in patient with subclinical atherosclerosis. We showed main associations
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за – 41 Е/л, общий холестерин – 

5,79 ммоль/л, холестерин липопротеи-

дов высокой плотности – 1,1 ммоль/л,

триглицериды – 1,83 ммоль/л, холе-

стерин липопротеидов низкой плот-

ности – 3,7 ммоль/л.

Исследование брахиоцефаль-
ных артерий: исследованы общие,

внутренние и наружные сонные арте-

рии. Комплекс интима–медиа (КИМ)

общих сонных артерий утолщен:

справа – 1,0 мм, слева – до 1,3 мм, 

в области каротидной бифуркации

справа по задней стенке – 1,5 мм, ин-

тима уплотнена. С-образная изви-

тость внутренней сонной артерии

слева (градиент скорости кровото-

ка – 48–98 см/с). В области каротид-

ной бифуркации слева лоцируется

циркулярная гипоэхогенная атеро-

склеротическая бляшка, стенозирую-

щая просвет сосуда на 45–50%. При-

роста линейной скорости кровотока

в зоне стенозирования не регистри-

руется. В области каротидной бифур-

кации справа по переднебоковой стен-

ке лоцируется атеросклеротическая

бляшка средней эхоплотности, стено-

зирующая просвет сосуда на 20%.

Оценка риска коронарных событий

по шкале SCORE для данного больно-

го составила 4% в течение 10 лет, что

соответствует умеренному риску.

Для коррекции АД пациенту была

назначена антигипертензивная тера-

пия периндоприлом 5 мг и амлоди-

пином 5 мг/сут.

Через 2 мес после обследования у

пациента была констатирована вне-

запная смерть дома. При секции обна-

ружены множественные поперечные

разрывы кардиомиоцитов (фибрил-

ляция желудочков). Атеросклероз ар-

терий сердца (III стадия, 2-я степень,

стеноз 30%, тромбоз и кровоизлияние

в бляшку передней межжелудочковой

артерии).

Анализируя представленный слу-

чай, можно сказать, что единствен-

ным из выявленных при обследова-

нии фактором, говорящим о высоком

риске сердечно-сосудистых событий,

было наличие атеросклероза сонных

артерий. По-видимому, риск этого

больного был недооценен, что приве-

ло к неназначению гиполипидемиче-

ской и антитромбоцитарной терапии.

Для пациента, не имеющего клиниче-

ских проявлений значимых сердеч-

но-сосудистых заболеваний, была ис-

пользована шкала риска SCORE. Нали-

чие доклинического атеросклероза

не входит в стандартные шкалы рис-

ка, однако на сегодняшний день суще-

ствует ряд доказательств о более вы-

соком риске как церебральных, так и

коронарных осложнений у больных с

субклиническим атеросклерозом раз-

ных локализаций.

Субклинический атеросклероз:
распространенность и риск
осложнений

Асимптомный атеросклероз вы-

является достаточно часто. Клиниче-

ски значимым стенозированием сон-

ных артерий, увеличивающим риск

сердечно-сосудистых осложнений и

инсультов, является стеноз более 50%.

Частота выявления такого стеноза –

0,2% у мужчин старше 50 лет и 7,5% у

лиц старше 80 лет. Частота выявления

нестенозирующего атеросклероза

сонных артерий у лиц старше 55 лет

составляет 25–55% [3]. В исследова-

нии EAS (Edinburgh Artery Study) было

показано, что у больных среди лиц в

возрасте 55–74 года распространен-

ность клинически значимого симпто-

матического периферического атеро-

склероза составляет 4,5%, а асимптом-

ного – 24,6%. Наиболее простым те-

стом, позволяющим диагностировать

асимптомный атеросклероз сосудов

нижних конечностей, является лоды-

жечно-плечевой индекс, который вве-

ден как рекомендуемое исследование

для больных АГ. Снижение индекса

менее 0,9 говорит о наличии асимп-

томного поражения периферических

артерий [4].

Ассоциация увеличения толщины

КИМ сонных артерий с риском не-

благоприятных сердечно-сосуди-

стых исходов была показана в не-

скольких исследованиях. Прогности-

ческую значимость измерения тол-

щины КИМ сонных артерий и обна-

ружения в них атеросклеротических

бляшек изучили в когортном иссле-

довании ARIC (Atherosclerosis Risk in

Communities). Были проанализирова-

ны данные наблюдения за 12 576 ли-

цами в течение 15 лет. За это время

было зарегистрировано 1721 небла-

гоприятных исходов. Прогностиче-

ские модели включали традицион-

ные факторы риска, толщину КИМ

сонных артерий, наличие бляшек и

измерение толщины КИМ по сегмен-

там. Добавление в диагностическую

модель наличия бляшек и толщины

КИМ существенно увеличивало пред-

сказующую ценность модели, осо-

бенно у женщин [5]. В исследовании,

проведенном исследовательской

группой Cardiovascular Health Study

Collaborative Research Group, и в рот-

тердамском исследовании показана

ассоциация толщины КИМ с риском

инсульта [6, 7]. При анализе данных

роттердамской когорты также было

показано, что наличие бляшек сон-

ных артерий увеличивает риск ин-

фаркта миокарда в 1,83 раза. Утолще-

ние КИМ более 1,12 мм увеличивало

коронарный риск в 1,94 раза. В иссле-

довании Cardiovascular Health Study в

группе из 5020 лиц в возрасте старше

65 и толщина КИМ, и наличие бляшек

в сонных артериях увеличивали риск

неблагоприятных исходов, в том чис-

ле сердечно-сосудистой и общей

смертности.

В мультиэтническом исследовании

атеросклероза (Multiethnic Study of

Atherosclerosis) были изучены факто-

ры риска атеросклероза у 6814 лиц

без серьезных сердечно-сосудистых

заболеваний в анамнезе, в качестве

маркеров атеросклероза были из-

учены, в частности, индекс коронар-

ного кальция и толщина КИМ. У боль-

ных с отягощенным семейным анам-

незом низкий уровень коронарного

кальция был достоверным предикто-

ром хорошего прогноза и низкой эф-

фективности профилактического на-

значения АСК и статинов. При уве-

личении индекса коронарного каль-

ция риск неблагоприятных событий

и эффективность профилактики уве-

личивались. Выраженность каротид-

ного атеросклероза с прогнозом

больных достоверно не ассоцииро-

валась [8].

Таким образом, наличие самых раз-

ных маркеров субклинического ате-

росклероза говорит об утяжелении

сердечно-сосудистого риска боль-

ных. Следующим практическим во-

просом для пациентов с выявленны-

ми признаками субклинического ате-

росклероза является вопрос о необхо-

димости назначения этим лицам ан-

титромботической терапии.

Антитромботическая терапия у
больных с субклиническим
атеросклерозом

Разные источники дают различные

ответы на этот вопрос. Так, например,

в Руководстве Европейского общества

кардиологов по профилактической

кардиологии обращается внимание

на то, что ряд исследований, включав-

ших больных с асимптомным атеро-

склерозом, не продемонстрировали

доказательств пользы назначения АСК

(Aspirin for Asymptomatic Atherosclero-

sis Trial) [9]. В клинической практике

вопросы о необходимости назначе-

ния АСК возникают часто.

Наиболее четкие рекомендации по

назначению антитромботической те-

рапии у больных с разными проявле-

ниями атеросклероза дают рекомен-

дации Американского колледжа груд-

ных врачей 2012 г. [10]. В них указано,

что больные с периферическим ате-

росклерозом, в том числе и бессимп-

томным, а также больные с каротид-

ным атеросклерозом должны полу-

чать АСК в дозе 75–150 мг/сут.

Эти рекомендации базируются на

результатах нескольких наиболее

полных метаанализов эффективно-

сти АСК в первичной профилактике.

Так, по данным метаанализа 2009 г.,

назначение АСК у больных без под-
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твержденных сердечно-сосудистых

заболеваний снижало риск любых

сердечно-сосудистых осложнений на

12%, а нефатального инфаркта мио-

карда – на 23% [11].

Рандомизированных клинических

исследований, в которых изучалась

эффективность назначения АСК у

больных с бессимптомным атеро-

склерозом сонных артерий, почти

нет. Чаще всего в исследованиях АСК

назначали больным, подвергавшимся

разным вмешательствам на сонных

артериях. В отношении каротидного

атеросклероза в настоящее время ре-

комендуется оптимальная медика-

ментозная терапия – для асимптом-

ных больных со стенозированием

менее 70% и симптомных больных со

стенозированием – менее 50%. Опти-

мальной считается терапия, которая

включает контроль за основными

факторами риска (снижение АД,

лечение сахарного диабета и дисли-

пидемии), а также назначение низких

доз АСК, которые должны составлять

при этом 75–150 мг/сут. Такая тера-

пия может влиять на прогрессирова-

ние каротидного атеросклероза. Это

было показано в проспективном ко-

гортном исследовании у больных

при умеренном каротидном атеро-

склерозе (стенозирование сонных

артерий на 50–75%). Под оптималь-

ной терапией понимали назначение

АСК в низких дозах и статинов со

снижением липопротеидов низкой

плотности ниже 100 мг/дл. Всего в

анализ были включены 794 больных,

средний возраст которых составил

72,5 года, 77,.2% из них страдали АГ,

59,6% – ишемической болезнью серд-

ца. У 241 больного терапия была рас-

ценена как оптимальная. Пятилетняя

выживаемость составила 81,9%. Ха-

рактер терапии не оказывал суще-

ственного влияния на выживаемость.

Отсутствие прогрессирования атеро-

склероза было отмечено у 61% боль-

ных. При многофакторном анализе

на отсутствие прогрессирования до-

стоверно влияли терапия антагони-

стами кальция и низкими дозами 

АСК [12].

Терапия АСК может быть полезна и

в период подготовки больных к вме-

шательствам на сонных артериях. 

У пациентов с тяжелым асимптомным

или умеренным симптомным каро-

тидным стенозом лечение АСК до эн-

дартерэктомии улучшало исходы вме-

шательства (уменьшало количество

неврологических и кардиологических

осложнений). При этом не отмечено

роста геморрагических осложнений.

Это было показано в нерандомизиро-

ванном исследовании, проводимом

двумя европейскими сосудистыми

центрами на группе из 540 боль-

ных [13].

Безопасность назначения АСК
Широкое применение АСК делает

особенно актуальными задачу оценки

риска осложнений антитромбоци-

тарной терапии и поиск возможных

путей профилактики этих осложне-

ний.

В большинстве имеющихся руко-

водств рекомендуется назначение

АСК в дозе 75–100 мг. Прием любых

дозировок АСК сопровождается ро-

стом риска поражений желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ), однако с

увеличением дозы препарата риск по-

явления поражений ЖКТ возрастает.

При анализе частоты кровотечений у

больных, получавших 75, 150 и 300 мг

АСК, было показано, что риск ослож-

нений возрастал в 2,3, 3,3 и 3,9 раза

соответственно. Кровотечения чаще

развивались в начале приема АСК. Су-

щественное увеличение риска от-

мечалось при комбинировании дан-

ного препарата с другими нестеро-

идными противовоспалительными

препаратами [14]. При анализе без-

опасности приема разных доз АСК 

у 12 562 больных  было показано, 

что только применение дозировок

75–81 мг/сут является более безопас-

ным, чем применение более высоких

доз. При этом основной антиагре-

гантный эффект мало зависит от

применяемой дозы АСК. При иссле-

довании агрегации тромбоцитов у

больных со стабильной ишемиче-

ской болезнью сердца на фоне тера-

пии разными дозами АСК оказалось,

что антиагрегантный эффект досто-

верно не отличается после приемов

малых доз препарата (75–100 мг) и

АСК в дозе более 100 мг. Не выявлено

и существенных различий в продук-

ции тромбоксана А2 [15].

Issues for therapy



К основным факторам риска развития поражений ЖКТ

при терапии АСК относятся: наличие пептических язв и

кровотечений в анамнезе, возраст больных старше 65 лет,

одновременное употребление алкоголя и табака, сопут-

ствующее применение кортикостероидов, антитромбоци-

тарных или антикоагулянтных препаратов и антидепрес-

сантов из группы ингибиторов обратного захвата серото-

нина, а также инфекция Helicobacter pylori [16]. Более эф-

фективны и широко используются, особенно у больных с

высоким риском кровотечений, препараты из группы ин-

гибиторов протонной помпы. В большом когортном ис-

следовании, проведенном в Японии, было показано, что

увеличение частоты использования ингибиторов протон-

ной помпы у больных, получающих нестероидные проти-

вовоспалительные препараты и низкие дозы АСК, приво-

дит к снижению частоты кровотечений из ЖКТ со 160 до

23,2 на 100 тыс. населения в год [17].

Для больных высокого риска могут быть рассмотрены

дополнительные меры по обеспечению безопасности те-

рапии АСК. Для пациентов с факторами риска желудочно-

кишечных кровотечений важен выбор наиболее безопас-

ной формы АСК. Особенный интерес представляет собой

фармакологическая форма, сочетающая малую дозу АСК

(75 мг) и невсасывающийся антацид – гидроокись магния

– Кардиомагнил (Такеда, Япония). Показано, что такая

форма АСК не уступает по влиянию на агрегацию тромбо-

цитов обычной лекарственной форме АСК или кишечно-

растворимой форме, препарату Тромбо АСС [18]. При этом

на фоне использования препарата Кардиомагнил, по

сравнению с препаратом Тромбо АСС, ниже частота

осложнений со стороны ЖКТ [19].
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Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертен-

зия (ХТЭЛГ) является одной из наиболее распространен-

ных форм легочной гипертензии как в России, так и за ее

пределами [1]. Так же как и другие формы легочной гипер-

тензии, при отсутствии адекватного лечения ХТЭЛГ бы-

стро приводит к развитию недостаточности правых отде-

лов сердца и преждевременной смерти больных. При этом

ХТЭЛГ является единственной потенциально излечимой

формой легочной гипертензии, и методом выбора лече-

ния данного заболевания является операция тромбэндар-

терэктомии из легочных артерий (ЛА) [2]. Несмотря на вы-

сокую эффективность оперативного лечения у больных

ХТЭЛГ, в ряде случаев выполнение тромбэндартерэктомии

не представляется возможным. Так, согласно данным круп-

нейшего международного регистра, в 37% случаев больные

ХТЭЛГ были признаны неоперабельными [3]. Помимо

серьезных ограничений, связанных с необходимостью вы-

полнения операции в условиях центра, обладающего ис-

ключительным опытом, существует целый ряд противопо-

казаний к оперативному вмешательству: пожилой возраст,

сопутствующие заболевания, крайне высокий уровень ле-

гочного сосудистого сопротивления и т.д. Однако на пер-

вом месте в ряду противопоказаний стоит техническая не-

возможность выполнения тромбэндартерэктомии при на-

личии дистального типа поражения легочного сосудисто-

го русла. Именно наличие патологических изменений дис-

тальнее сегментарного уровня ЛА явилось причиной отка-

за в оперативном лечении 48% больных среди всех случа-

ев, признанных неоперабельными.

Первые сообщения о применении альтернативного ме-

тода восстановления легочного кровотока, транслюми-

нальной баллонной ангиопластики (ТБА) ЛА, появились в

2001 г. [4]. Специалисты по эндоваскулярной хирургии из

Бостона опубликовали результаты серии внутрисосуди-

стых вмешательств у неоперабельных больных ХТЭЛГ, ко-

торые, однако, были встречены медицинским сообще-

ством с большой долей скептицизма. Негативная реакция

на неоднозначные результаты ТБА ЛА привела к тому, что

лишь через 11 лет данный метод вновь заявил о себе. 2012 г.

дал старт целой серии обнадеживающих сообщений из не-

скольких центров в Японии, в которых были представлены

данные о высокой непосредственной и отдаленной эф-

фективности метода ТБА ЛА у больных ХТЭЛГ с дисталь-

ным типом поражения ЛА [5–7]. Результаты ТБА ЛА на-

столько впечатлили экспертов, что всего через год, на 5-м

Всемирном симпозиуме по легочной гипертензии в Ниц-

це, методика была официально представлена как альтерна-

тивный вариант оперативного лечения ХТЭЛГ [8], а еще

спустя год прочно заняла свое место в алгоритме лечения

неоперабельных больных на страницах европейских ре-

комендаций по диагностике и лечению острой и хрониче-

ской эмболии ЛА [9]. В июне 2014 г. в Париже состоялась

первая международная конференция под эгидой междуна-

родной ассоциации ХТЭЛГ, программа которой в основ-

ном была посвящена обсуждению разных аспектов эндо-

Транслюминальная баллонная ангиопластика
легочных артерий у больных с неоперабельной
хронической тромбоэмболической легочной
гипертензией (первый опыт в России)
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Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) – тяжелое заболевание, в основе которого лежат стойкое нарушение вентиля-
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васкулярного лечения легочной гипертензии. 1 декабря

2014 г. в Институте клинической кардиологии им. А.Л.Мяс-

никова ФГБУ «Российский кардиологический научно-про-

изводственный комплекс» была выполнена первая в Рос-

сии ТБА ЛА у больного с диагнозом ХТЭЛГ.

Материал и методы
За период с 01.12.2014 по 16.07.2015 в РКНПК было вы-

полнено 10 процедур ТБА ЛА у 3 больных (2 мужчин и 

1 женщины) с диагнозом ХТЭЛГ. Средний возраст больных

на момент вмешательств составил 38±15 лет. Согласно

международным рекомендациям решение вопроса о не-

возможности выполнения тромбэндартерэктомии прини-

малось как минимум двумя независимыми экспертными

центрами, и только после этого ставился вопрос о прове-

дении ТБА ЛА [10]. Показания к ТБА ЛА складывались из

двух основных составляющих: особенностей клиническо-

го статуса и наличия доступных для ангиопластики стено-

зов ЛА. Противопоказаниями для ТБА ЛА служили те же

факторы и сопутствующие заболевания, что и для любого

стандартного эндоваскулярного вмешательства. Нужно

подчеркнуть, что при подготовке к плановой ТБА ЛА в обя-

зательном порядке добивались медикаментозной компен-

сации явлений сердечной недостаточности, при этом уро-

вень давления в ЛА, сердечный индекс и показатели легоч-

ного сосудистого сопротивления не влияли на решение

вопроса о возможности проведения ТБА ЛА.

В процессе выбора между возможностью выполнения

тромбэндартерэктомии или ТБА ЛА основную и решаю-

щую роль играет рентгеноконтрастная ангиопульмоно-

графия. Исследование проводилось в режиме дигитальной

субтракции селективно в двух проекциях (прямой и боко-

вой) для каждой ЛА. Контрастное вещество вводилось при

помощи инжектора со скоростью подачи 22 мл/с в объеме

30 мл для каждой съемки. При выявлении дистального ти-

па поражения легочного русла (сегментарный и субсег-

ментарный уровень) и решении консилиума сердечно-со-

судистых хирургов о невозможности оперативной кор-

рекции позже выполнялась тщательная посегментарная

оценка характера поражения легочного сосудистого русла

с целью обнаружения оптимальных участков для эндовас-

кулярного лечения.

Согласно ангиографической классификации существует

несколько типов поражения сосудов, характерных для

ХТЭЛГ: мешотчатые деформации, сетевидные или щеле-

видные дефекты наполнения, неровности контуров, гемо-

динамически значимые стенозы и окклюзии ЛА. Как пра-

вило, у 1 больного присутствуют все типы изменений в

разных сегментах легочного сосудистого русла (рис. 1).

При выборе субстрата для вмешательства в обязательном

порядке проводилось сопоставление результатов ангио-

пульмонографии с данными мультиспиральной компью-

терной томографии (МСКТ) ЛА. МСКТ позволяет детально

визуализировать морфологию ветвей ЛА на всем протяже-

нии с оценкой состояния просвета и характеристикой

тромботических масс (рис. 2). При отсутствии признаков

сохранного русла дистальнее обструкции попытки река-

нализации данного сосуда не предпринимались в связи с

высоким риском паравазального позиционирования про-

водника и перфорации ЛА. Обычно используется следую-

щий протокол проведения МСКТ с использованием

64–640 спиральных компьютерных томографов: положе-

ние пациента – лежа на спине, направление исследования

Рис. 1. Ангиопульмонография правой ЛА больного Б. 21 года
(боковая проекция).  

Рис. 2. МСКТ ЛА больного Б. 21 года. Маркер находится на уровне сегментарной ветви С6 правого легкого. Визуализируется со-
хранное русло дистальнее зоны поражения (указано стрелкой).

Примечание. А – дефекты наполнения в сегментарных артериях
С4–5; Б – окклюзии сегментарных артерий С8–9.
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– от головы к ногам, томограмма – фронтальная, при ис-

следовании необходима кардиосинхронизация, объем ис-

следования – от верхушек легких до диафрагмы, фазы ис-

следования – нативная, артериальная, венозная, толщина

томографического среза – не более 0,5–0,625 мм. Внутри-

венное контрастирование осуществляется при помощи

болюсного введения рентгеноконтрастного препарата со

скоростью 4,5–6,0 мл/с. Объем контрастного препарата

МСКТ 64–100 мл. МСКТ 320–640 – 50–60 мл. Для обработ-

ки изображений обычно используются стандартные рабо-

чие станции, выполняются многоплоскостные рекон-

струкции (MPR) по ходу ЛА. Для наглядности получаемой

информации используется методика построения объ-

емных изображений – метод объемного рендеринга.

Перед вмешательством всем пациентам проводилась

стандартная медикаментозная подготовка: преднизолон 

1 мг/кг массы тела накануне вечером, парацетамол 500 мг

утром. Непосредственно перед процедурой назначалось

противокашлевое средство бутамират с целью свести к ми-

нимуму вероятность кашля во время вмешательства, кото-

рый может привести к дислокации направляющего катете-

ра и травмированию стенки ЛА. ТБА ЛА выполнялась в

условиях рентгеноперационной феморальным доступом

под местной анестезией. В течение всего вмешательства

обязательно проводилась оксигенация через маску. В фе-

моральную вену устанавливался короткий интродьюссер

диаметром 9 F. В одну из основных ветвей ЛА устанавли-

вался длинный шлюз диаметром 6 F, и по проводнику про-

водился многоцелевой направляющий катетер МРА 6 F до

позиции селективной катетеризации заранее выбранной

ветви. В начале процедуры внутривенно вводился раствор

гепарина из расчета 70 ЕД/кг массы тела больного, в тече-

ние процедуры он добавлялся в дозах, необходимых для

поддержания активированного времени свертывания на

уровне не менее 200 с. После проведения проводника ин-

травазально дистальнее пораженного сегмента выполня-

лось последовательно несколько дилатаций баллонами

разного диаметра – от 1,5 до 6 мм – в зависимости от

должного диаметра сосуда. Для снижения риска разрыва

артерии и во избежание острого реперфузионного пора-

жения легочной ткани применялись баллоны последова-

тельно, начиная с самого малого диаметра по нарастаю-

щей. Во избежание развития реперфузионного отека лег-

ких за 1 процедуру проводилась реканализация не более 2

сегментарных артерий одного легкого. С этой же целью в

течение 4 ч после процедуры в условиях палаты интенсив-

ного наблюдения пациенту проводилась респираторная

СРАР-терапия (Continuous Positive Airways Pressure, режим

искусственной вентиляции легких постоянным положи-

тельным давлением).

Результаты
Среднее время процедуры составило 65±15 мин. За весь

период работы у 3 пациентов была достигнута полная ре-

васкуляризация 7 субсегментарных и 6 сегментарных ар-

терий, что составило 1,4 артерии на процедуру. При этом в

9 (90%) случаев вмешательство прошло успешно и лишь в

одном не удалось провести проводник дистальнее окклю-

зированного сосуда. Перерыв между вмешательствами со-

ставил от 7 до 58 дней (21±19). Продолжительность пере-

рыва зависела от скорости регрессии явлений реперфу-

зионного поражения по данным рентгенографии и/или

КТ легких. В большинстве случаев выполнялась рекон-

струкция нижнедолевых сегментарных и субсегментар-

ных артерий С9 и С10 обоих легких. Критериями непо-

средственной эффективности вмешательства служили: ви-

зуализация новых ветвей дистальнее зоны дилатации, по-

явление преплевральной капиллярной фазы контрастиро-

вания, отражающей улучшение перфузии в сегменте инте-

реса и появление оттока контрастного вещества по легоч-

ным венам, соответствующим восстановленным артериям

(рис. 3). К критериям отдаленного успеха относились:

уменьшение функционального класса сердечной недоста-

точности, увеличение дистанции в тесте 6-минутной ходь-

бы (6МХ), снижение уровня мозгового натрийуритическо-

го пептида (BNP), уменьшение размеров правых отделов

сердца по данным рентгенографии грудной клетки и эхо-

кардиографии, снижение среднего давления в ЛА (срДЛА)

и правом предсердии (ПП), увеличение сердечного выбро-

са, снижение легочного сосудистого сопротивления и уве-

личение сатурации смешанной венозной крови (табл. 1, 2).

Следует подчеркнуть, что после ТБА ЛА пациенты не пре-

кращали прием ЛАГ-специфической терапии, если она бы-

ла назначена до вмешательства.

Осложнений непосредственно во время процедуры, та-

ких как диссекция ЛА шлюзом или направляющим катете-

ром, перфорация артерии проводником или баллоном, не

Интервенционная кардиология 

Рис. 3. ТБА ЛА сегментарной ветви С6 правого легкого у боль-
ного Б. 21 года: а – артерия до процедуры вида «обгорелого
дерева»; б – ТБА ЛА баллоном 3×20 мм; в – результат в виде
появления преплевральной перфузии и признаков оттока 
по легочным венам (указано стрелками).

Таблица 1. Динамика показателей недостаточности кровообращения и параметров эхокардиографии у больных ХТЭЛГ после се-
рии ТБА ЛА

Функцио-
нальный

класс
Тест 6МХ, м BNP, пг/мл

Площадь
ПП, мм2

Апикальный
размер ПЖ,

см
СтЛА, см

СДЛА, мм
рт. ст.

Степень
НТК

Д П Д П Д П Д П Д П Д П Д П Д П

Больной 1 (3 ТБА ЛА) III II 210 320 100 0 22 19 4,8 4,4 2,7 2,3 70 53 2 1

Больной 2 (5 ТБА ЛА) III I 330 500 353 0 38 20 5,6 4,2 3,2 2,4 80 62 2 1

Больная 3 (1 ТБА ЛА) III III 200 – 542 273 43 40 5,1 4,8 3,2 3,2 95 105 3 3

Примечание. Д – до серии ТБА ЛА, П – после серии ТБА ЛА, СтЛА – диаметр ствола ЛА, СДЛА – систолическое давление ЛА, НТК – недостаточ-
ность трикуспидального клапана.
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возникало. У 1 пациентки (10% процедур) возникло отсро-

ченное осложнение в виде реперфузионного поражения

легких, которое возникло спустя сутки после процедуры и

выражалось в усилении одышки, появлении кашля с труд-

ноотделяемой мокротой, снижении сатурации артериаль-

ной крови, появлении хрипов в легких со стороны пора-

жения и дальнейшем присоединении пневмонии, потре-

бовавшей длительной госпитализации и антибактериаль-

ной терапии.

Обсуждение
При неоперабельной ХТЭЛГ ТБА ЛА не следует рассмат-

ривать как альтернативу лекарственному лечению. Ряд ис-

следований продемонстрировал высокую эффективность

ЛАГ-специфической терапии у данной категории больных

[11, 12]. Рациональнее рассматривать новый метод эндо-

васкулярного лечения как один из компонентов комбини-

рованного подхода к лечению больных ХТЭЛГ.

Эффективность ТБА ЛА в основном зависит от трех фак-

торов: правильного отбора кандидата на процедуру, соблю-

дения методики выбора субстрата для вмешательства и вы-

сокой квалификации оперирующих специалистов. На I эта-

пе работает междисциплинарная комиссия, в которую вхо-

дят кардиолог, сердечно-сосудистый хирург и специалист

по рентгенангиографическим методам диагностики и

лечения. Выбор в пользу ТБА ЛА происходит методом ис-

ключения возможности оперативного лечения или только

лекарственной терапии. На II этапе необходимо обеспе-

чить качественную визуализацию ЛА при помощи МСКТ и

ангиопульмонографии. При подготовке к операции два со-

ответствующих специалиста по лучевой диагностике долж-

ны работать в тандеме и разработать план вмешательства,

детально изучив структуру поражения каждой артерии. Ос-

новным достоинством такого комбинированного подхода

является способность МСКТ обнаружить признаки анте-

градного кровотока дистальнее зоны окклюзии, выявлен-

ной при ангиографическом исследовании. Наличие конт-

растирования дистального русла повышает вероятность

успешной реканализации сосуда и существенно снижает

риск развития внутриоперационных осложнений.

Решающим фактором успеха ТБА ЛА является наличие

всех условий для проведения качественного эндоваскуляр-

ного вмешательства (оптимально оснащенная рентгено-

перационная и высокая квалификация персонала). Как на

этапе выбора необходимых инструментов (направляю-

щий катетер, тип проводника, размер баллона и т.д.), так и

на этапе самой процедуры важно учитывать особенности

анатомии легочного сосудистого русла и механизмы улуч-

шения гемодинамики при ТБА ЛА. В отличие от тромбэн-

дартерэктомии или эндоваскулярного лечения при острой

ТЭЛА, при ТБА ЛА не происходит эвакуации тромботиче-

ских масс из просвета артерий. Каков же механизм улуч-

шения гемодинамики? Принцип ТБА ЛА заключается в раз-

рушении при помощи баллона организованных тромбов,

которые представляют собой плотно спаянные с интимой

артерий структуры, напоминающие пленки или тяжи,

значительно уменьшающие площадь сосудистого просве-

та. Разрыв пленок баллоном в значительной степени вос-

станавливает кровоток, а плотная фиксация организован-

ных масс к сосудистой стенке препятствует дистальной

эмболизации [13]. Кроме того, согласно имеющимся на-

блюдениям, рестеноз после ТБА ЛА не наступает, что также

следует из особенностей воздействия баллона на поражен-

ный сегмент (в отличие от коронарной ангиопластики

атеросклеротически измененных артерий) и исключает

необходимость использования внутрилегочных стентов.

Профилактика осложнений при планировании ТБА ЛА

играет первостепенную роль в обеспечении успешного

лечения. По международным данным чаще всего встре-

чаются два типа осложнений: повреждение структуры ЛА

инструментами во время ангиопластики и реперфузион-

ное сегментарное поражение легких после восстановле-

ния кровотока. В то время как травмирования артерий не

так сложно избежать, если не пытаться реканализировать

тотальные окклюзии, если правильно позиционировать

шлюз и направляющий катетер, использовать проводник с

мягким концом и подбирать диаметр баллона соответ-

ственно должному диаметру артерии (в ряде случаев под-

ключая внутрисосудистое ультразвуковое исследование),

реперфузионного осложнения в большинстве случаев из-

бежать невозможно. Согласно международным данным от

9 до 60% случаев реперфузионного поражения проявляют-

ся клинически в виде симптомов отека легких с последую-

щим развитием пневмонии, что в ряде случаев может при-

вести к летальному исходу [14]. Попытки лекарственной

профилактики эпопростенолом, гормональными препа-

ратами или профилактики с использованием СРАР-тера-

пии пока не продемонстрировали достоверного снижения

частоты развития реперфузионного синдрома, поэтому

поиски маркеров безопасности ТБА ЛА продолжаются [15].

На сегодняшний день самым эффективным средством

является восстановление кровотока не более чем в двух

сегментах легких за одну процедуру. В нашем исследова-

нии при успехе процедуры 90% не отмечалось осложне-

ний, связанных непосредственно с манипуляциями во вре-

мя вмешательства. Мы отмечали улучшение показателей

теста 6МХ (увеличение дистанции на 130±40 м). Наряду с

этим у наших больных срДЛА после каждой процедуры

снижалось всего на 3,6±2,3 мм рт. ст. и максимально снизи-

лось на 17 (с 55 до 38) мм рт. ст. у пациента, перенесшего

наибольшее количество вмешательств. Это обусловлено

тем, что всем больным в нашем исследовании предстоят

дополнительные процедуры для достижения максимально

возможного восстановления кровотока в пораженных сег-

ментах ЛА. По данным немногочисленных опубликован-

ных зарубежных исследований, в среднем у 1 больного

проводили 6–8 процедур в течение 4±1 мес со снижением

срДЛА на 14–21 мм рт. ст., что позволяло добиться досто-

верного улучшения функции правого желудочка (ПЖ) по

данным эхокардиографии и магнитно-резонансной томо-

графии [16, 17].

Заключение
ТБА ЛА является безопасной и эффективной методикой

лечения ХТЭЛГ при правильном отборе больных с дис-

тальным типом поражения легочного сосудистого русла.

Дальнейшие исследования продемонстрируют, каково бу-

дущее ТБА ЛА у больных с неоперабельной формой ХТЭЛГ.

Таблица 2. Динамика инвазивных параметров у больного Б. 21 года с ХТЭЛГ, которому с 14.04.2015 по 07.07.2015 выполнено 5
процедур ТБА ЛА и восстановлен кровоток по 5 сегментарным и 5 субсегментарным ЛА.

Исходно I этап II этап III этап IV этап V этап

срДЛА, мм рт. ст. 56 55 52 51 45 38

Давление в ПП, мм рт. ст. 11 7 6 4 5 5

Сердечный выброс, мл/мин 2,9 3,1 4,0 4,1 4,1 4,1

Легочное сосудистое 
сопротивление, дин с

1379 1135 956 840 679 624

SvO2, % 44 46 61 59 61 62

Примечание. SvO2 – степень насыщения смешанной венозной крови кислородом.
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Старение населения – важнейший вызов современному

обществу, который принесла с собой урбанизация. 

В последние годы отмечаются устойчивое снижение

смертности и увеличение продолжительности жизни во

всем мире [1–3]. Схожие тенденции выявлены и в нашей

стране, хотя уровень продолжительности жизни остается

более низким, чем в таких странах, как Япония, Норвегия,

США и др. [4]. В то же время совершенно очевидно, увеличе-

ние продолжительности жизни в немалой степени является

заслугой новых медицинских технологий, начиная от ин-

новационной диагностической и лечебной аппаратуры и

заканчивая выпуском новых классов лекарственных препа-

ратов и разработкой разных профилактических мер [4, 7].

К сожалению, чаще всего увеличение продолжительно-

сти жизни сопровождается ростом числа лиц с разными

заболеваниями, и более того – увеличением числа боль-

ных с сочетаниями заболеваний или полиморбидностью

[5]. Накопление «патологических состояний» приводит к

увеличению числа пациентов высокого риска, как терапев-

тического, так и хирургического. По мнению экспертов

Всемирной организации здравоохранения, увеличение

распространенности сочетанной патологии в настоящее

время становится одной из главных задач здравоохране-

ния во всем мире [6].

Аортальный стеноз (АС) является наиболее частой пато-

логией клапанного аппарата сердца, которая обнаружива-

ется в преклонном возрасте. Причиной возникновения АС

в большинстве случаев становится дегенеративный каль-

циноз створок и кольца АК с их фиброзно-склеротически-

ми изменениями (рис. 1.) [8, 9].

Стеноз аортального клапана (АК) – патология с неуклон-

но прогрессирующим течением, характеризующаяся небла-

гоприятным прогнозом. Клиническая картина данного по-

рока представляет собой длительный бессимптомный пе-

риод, а также период развернутой клинической картины.

Причем с момента возникновения клинических симптомов

прогноз заболевания резко ухудшается [10]. Так, если 3-лет-

няя выживаемость составляет не менее 50% (рис. 2) [11], 

то 5-летняя выживаемость у лиц с тяжелым АС без операции,

по некоторым оценкам, снижается до 15% [12].

Пятилетний опыт транскатетерной
имплантации биопротезов аортального
клапана в ФГБУ Российский кардиологический
научно-производственный комплекс
Минздрава России
Т.Э.Имаев, А.Е.Комлев, М.А.Саидова, А.А.Марголина, Р.С.Акчурин

ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Стеноз аортального клапана (АК) – патология с неуклонно прогрессирующим течением, характеризующаяся неблагоприятным прогнозом. Раз-
витие новых технологий позволило разработать новые методы протезирования АК, в частности, в настоящее время используется транскатетер-
ная имплантация аортального клапана (ТИАК), применяемая исключительно у пациентов высокого хирургического риска. С февраля 2010 г. по
июнь 2015 г. в отделе сердечно-сосудистой хирургии ФГБУ РКНПК ТИАК выполнена 152 пациентам с критическим аортальным стенозом. Сравни-
тельная характеристика основных исходов ТИАК, полученных в ФГБУ РКНПК, схожа с результатами других исследований. Госпитальная леталь-
ность за весь период наблюдения составила 7,8%, что соответствует данным разных международных регистров. Таким образом, процедура 
ТИАК представляет собой хорошую альтернативу хирургического протезирования АК у пожилых больных с сопутствующими заболеваниями. Важ-
нейший аспект успеха ТИАК – координированные действия мультидисциплинарной команды в составе сердечно-сосудистого хирурга, кардиолога,
специалистов по разным методам исследования, анестезиолога, а также младшего медицинского персонала, наличие которой специально под-
черкивается в рекомендациях. В настоящее время исследователи находятся в поиске ответов на такие насущные вопросы, как снижение частоты
инсультов и транзиторных ишемических атак после ТИАК, применение ТИАК у более молодых пациентов и больных с более низким риском.
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5-year experience with transcatheter aortic bioprosthetic 
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Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation. 121552, Russian Federation, Moscow, 3-ia Cherep-
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Aortic valve (AV) stenosis is a disease with steadily progressive course and associated with poor prognosis. The development of new technologies helps to
develop new methods of AV prostheses; in particular, we use transcatheter aortic valve implantation (TAVI) especially in high-risk surgical patients, nowa-
days. TAVI was performed in 152 patients with critical aortic stenosis in the Department of cardiovascular surgery of Russian Cardiological Scientific-Indu-
strial Complex, from February 2010 till June 2015. The comparative characteristics of primary TAVI outcomes, received in RCSIC, were similar to the results
of the other studies. Hospital mortality during the observation period was 7.8%; these data were appropriate to various international registers. Thus, the 
TAVI procedure was a good alternative to surgical AV prosthesis in elderly patients with concomitant diseases. Important aspect of TAVI success was coordi-
nated action of multidisciplinary team consisting of cardio-vascular surgeon, cardiologist, and specialists of the various research methods, the anesthesio-
logist, as well as paramedics, which was specifically emphasized in the recommendations.
Currently, researchers are trying to get answers to questions concerning the reduction of stroke rate and transient ischemic attacks after TAVI, the applica-
tion of TAVI in young patients and in patients with lower risk.
Key words: aortic valve, aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation.
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Со времени классических работ, проведенных E.Braun-

wald и J.Ross [13], единственно эффективным методом те-

рапии АС для облегчения клинической симптоматики и

улучшения прогноза становится хирургическое вмеша-

тельство – протезирование АК. Опыт протезирования АК

насчитывает более чем полувековую историю [14, 15]. Раз-

витие новых технологий позволило разработать новые

методы протезирования АК, в частности, в настоящее вре-

мя используется так называемая «транскатетерная имплан-

тация АК» (ТИАК), более щадящее вмешательство, приме-

няемое исключительно у пожилых пациентов с сопут-

ствующей патологией, иначе говоря, у больных высокого

хирургического риска [16]. Впервые успешная операция

TИАК была проведена в апреле 2002 г. французскими хи-

рургами во главе с A.Cribier [17]. За эти годы были разрабо-

таны и апробированы разные модели протезов АК, и спу-

стя 13 лет наибольшее распространение и доказательную

базу получили 2 вида транскатетерных клапанов: Edwards

Sapien XT (Edwards Lifesciences Inc., США) и CoreValve Reval-

ving System (Medtronic Core Valve Inc., США) [18].

Так, по данным многоцентрового исследования PARTNER,

в котором изучалась краткосрочная эффективность и без-

опасность ТИАК с использованием протеза Edwards Sapien,

к концу первого года наблюдения отмечены уменьшение

смертности от всех причин на 20%, а также улучшение ка-

чества жизни [19]. При сравнении результатов трансфемо-

ральной и трансапикальной ТИАК и традиционной хирур-

гической имплантации АК было показано отсутствие до-

стоверных различий в уровне смертности от всех причин

в течение 2-летнего наблюдения [20], несмотря на отме-

чавшуюся к концу первого года тенденцию к большей ча-

стоте неврологических и сосудистых осложнений в груп-

пе ТИАК. В то же время частота «больших» кровотечений,

являющаяся мощным предиктором 1-годичной летально-

сти, была выше в группе хирургического лечения. Изуче-

нию результатов ТИАК с применением клапана Medtronic

CoreValve было посвящено многоцентровое контроли-

руемое исследование Medtronic CoreValve U.S. Pivotal Trial.

Смертность от всех причин в группе ТИАК оказалась до-

стоверно ниже и составила к концу первого года наблю-

дения 14,2% в сравнении с группой хирургического лече-

ния – 19,1% (рис. 3) [21].

На основании полученных данных разными Европей-

скими медицинскими ассоциациями выпущено большое

количество рекомендаций и положений по терапии забо-

леваний клапанов сердца с помощью ТИАК [22]. Так, в за-

ключении Европейской Ассоциации кардиоторакальных

хирургов (European Association of Cardio-thoracic Surgery –

EACTS) и Европейского общества кардиологов (European

Society of Cardiology – ESC) в сотрудничестве с Европей-

ской Ассоциацией по чрескожным сердечно-сосудистым

вмешательствам (European association of Percutaneous 

Cardiovascular Interventions – EAPCI) подчеркивается, что

ТИАК представляет собой многообещающую методику

коррекции аортального порока сердца у пациентов высо-

кого риска с выраженным стенозом АК или при наличии

противопоказаний к открытой операции. Однако в том

же согласительном документе по ТИАК при определении

тактики оперативного вмешательства подчеркивается не-

обходимость учитывать разные количественные парамет-

ры, например, предполагаемую продолжительность жиз-

ни, а также такие показатели, как прогностически значи-

мые сопутствующие заболевания, анамнез ранее перене-

сенных кардиохирургических вмешательств, лучевая те-

рапия грудной клетки, выраженный кальциноз восходя-

щего отдела аорты [22, 23]. Выбор в пользу того или иного

метода хирургического лечения АС осуществляется после

обследования больного и проведения оценки степени хи-

рургического риска с помощью какой-либо модели стра-

тификации риска ожидаемой смертности, однако едино-

го мнения по вопросу предпочтительного применения

той или иной модели нет.

В настоящее время наиболее часто используемыми мо-

делями при отборе пациентов для проведения ТИАК ста-

новятся следующие шкалы: logistic European System for Car-

diac Operative Risk Evaluation (logistic EuroSCORE), Society of

Thoracic Surgeons (STS) и EuroSCORE II. В этих шкалах учи-

тываются такие характеристики, как пол, возраст, наличие

сопутствующей патологии, а также особенности вмеша-

Рис. 1. Этиология стеноза АК у пожилых пациентов.

Рис. 2. Трехгодичная выживаемость пациентов с тяжелым АС в
зависимости от типа проводимой терапии.
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тельства. Несмотря на то что все шкалы достаточно хоро-

шо оценивают возможный риск, существуют публикации

результатов исследований, согласно которым модель logi-

stic EuroScore несколько переоценивает смертность, в то

время как STS отражает периоперационный риск как в слу-

чае проведения ТИАК, так и при проведении хирургиче-

ской имплантации АК. В то же время, по данным A.Sedaghat

и соавт., было показано, что риск по шкале logistic Euro-

SCORE был равен 29,2±17,8%, а по шкалам STS и EuroSCORE

II – 9,5±6,8% и 9,22±7,12%, в то время как 30-дневная ле-

тальность составила 6,8% (рис. 4, а), а годичная – 27,2% [24].

Полученные данные свидетельствуют о том, что 

30-дневную летальность лучше оценивать с помощью шка-

лы EuroSCORE II, в то время как годичную – по результатам

шкалы logistic EuroSCORE. Похожие результаты были полу-

чены M.Johansson и соавт. (рис. 4, б), в исследовании кото-

рых 30-дневная летальность составила 4,1%, в то время как

прогнозируемая, по данным шкалы logistic EuroSCORE, –

25%. В то время как, по данным STS и EuroSCORE II, этот по-

казатель достоверно не различался и составил 7,3 и 7,8%

соответственно. Авторы рекомендуют применять шкалу

EuroSCORE II для стратификации риска перед операцией

ТИАК [25].

Одним из основных недостатков всех шкал является то,

что в них не учитываются результаты разных методов не-

инвазивной визуализации. Например, точная оценка раз-

меров кольца аорты будет иметь важное значение для пра-

вильного определения размера протеза, при этом заниже-

ние размера протеза может привести к возникновению

аортальной регургитации после процедуры, а завышение

приведет к разрыву кольца. У пациентов с аортальным по-

роком с феноменом «низкая скорость–низкий градиент»

наиболее сложной задачей будет оценка тяжести стеноза.

В таком случае по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) пло-

щадь отверстия АК составит менее 1,0 cм2, при этом фрак-

ция выброса левого желудочка (ЛЖ) будет менее 40%, а

средний градиент давления на АК<30–40 мм рт. ст. Для ре-

шения вопроса о том, являются ли полученные данные ре-

зультатом истинно тяжелого АС, при котором показано

безотлагательное хирургическое вмешательство, или псев-

дотяжелого АС, при котором проводится консервативное

лечение, необходимо проведение стресс-ЭхоКГ со ступен-

чатой инфузией добутамина, результаты которой интер-

претируются в зависимости от характера гемодинамиче-

ского ответа [26]. В то же время несоответствие между гра-

диентом на АК и его отверстием также отмечено у лиц с

нормальной функцией ЛЖ, в таком случае обнаружить па-

циентов с «истинным» стенозом поможет количественная

оценка кальция на клапане.

В связи с наличием упомянутых недостатков существую-

щих моделей стратификации риска имеется необходи-

мость разработать оценочную шкалу, которая позволит

учитывать не только клинические характеристики и анам-

нестические данные, но и данные разных современных

методов неинвазивной визуализации, что позволит опре-

делять не только вид хирургического вмешательства, но и

тип клапана, а также вид доступа.

В настоящее время при проведении ТИАК во всем мире

применяются несколько доступов, из которых наиболее

часто используемыми становятся трансфеморальный и

трансапикальный, при этом ключевым вопросом стано-

вится выбор наиболее подходящего доступа. Так, при про-

ведении операции посредством трансфеморального до-

ступа баллонный катетер и биологический протез достав-

ляются в позицию АК по супержесткому проводнику из ме-

ста пункции общей бедренной артерии, тогда как при

трансапикальном доступе разрез выполняется в области

верхушки ЛЖ, из которого на супержестком проводнике в

аортальную позицию и подводится баллонный катетер и

биологический протез. В обоих случаях по окончании

операции проводится контрольная ангиография с оцен-

кой проходимости коронарных артерий и запирательной

функции клапана. Однако имеющиеся данные о том, какой

вид доступа необходимо использовать у того или иного

больного, весьма противоречивы.

Между тем, по данным Европейского регистра, а также

регистров ТИАК Великобритании и США, 75% ТИАК было

проведено с использованием трансфеморального доступа,

при этом выбор доступа осуществлялся исходя из данных

анатомии АК и клиническо-инструментальных характери-

стик больного. По данным метаанализа смертности и воз-

никновения серьезных неблагоприятных сердечно-сосу-

дистых и цереброваскулярных осложнений у больных, пе-

ренесших ТИАК, достоверной разницы в 1-годичной

смертности (р=0,16), частоте инсультов (р=0,52), возник-

новении инфарктов миокарда (р=0,35) или частоте крово-

течений (р=0,19) между трансфеморальным и трансапи-

кальным доступами выявлено не было. При этом 30-днев-

ная смертность в группе пациентов, у которых использова-

ли трансфеморальный доступ, была ниже (отношение

шансов 0,59; 95% доверительный интервал 0,45 до 0,76;

р<0,0001), тогда как количество больших сосудистых

осложнений было меньше в группе больных, ТИАК кото-

рым осуществлялся трансапикальным доступом [27]. 

В свою очередь метаанализ 13 исследований, в котором

также сравнивались трансфеморальный и трансапикаль-

ный доступы, показал, что 30-дневная и 1-годичная смерт-

ность, а также риск кровотечений и инсультов были ниже в
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Рис. 4. Тридцатидневная, годичная и прогнозируемая, по дан-
ным шкал стратификации риска, летальность у больных после
ТИАК.
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случае проведения операции трансфеморальным досту-

пом [28]. Полученные данные свидетельствуют о том, что

при проведении ТИАК трансапикальный доступ может

быть неплохой альтернативой трансфеморальному при

наличии противопоказаний к последнему.

Процедура ТИАК может быть связана с возникновением

серьезных осложнений, как во время операции, так и в

послеоперационном периоде, несмотря на малую инва-

зивность операции ТИАК по сравнению с открытой хи-

рургией АК. Такими осложнениями могут быть поврежде-

ние сосудов, кровотечения, инсульт, структурное повреж-

дение аорты, сердца и клапанов, аортальная регургитация,

дислокация клапана, окклюзия коронарных артерий с раз-

витием инфаркта миокарда, экссудативный перикардит,

кардиогенный шок.

В настоящее время в мире проведено более 100 тыс. ТИАК,

результаты которых свидетельствуют о таких преимуще-

ствах данной методики, как более низкие показатели пе-

риоперационной летальности, сравнительно небольшое

количество тяжелых осложнений и, соответственно, сни-

жение затрат на госпитализацию и реабилитацию пациен-

тов [29, 30]. По современным данным, периоперационная

летальность в группе малоинвазивного протезирования

АК не превышает 6% [31], а, по данным регистра ТИАК, в 

Великобритании 30-дневная выживаемость в 2009 г. после

транскатетерного протезирования АК составила 92,9%, че-

рез 1 год – 78,6% и 2 года – 73,7% [32].

Широкое внедрение технологии ТИАК в отечественную

клиническую практику началось в 2010 г., когда в отделе

сердечно-сосудистой хирургии ФГБУ РКНПК пациентам с

критическим АС были проведены первые операции им-

плантации АК.

С февраля 2010 г. по июнь 2015 г. в отделе хирургии

ФГБУ РКНПК ТИАК выполнена 152 больным, из них 96

(63%) женщин, 66 (37%) мужчин. Средний возраст пациен-

тов составил 76,5±8,1 года. По данным шкал стратифика-

ции риска logistic EuroScore, STS и Euroscore II, средний

риск составил 24, 7,4 и 6,8% соответственно.

Самораскрывающиеся биопротезы Medtronic CoreValve

были имплантированы 53 больным (35% от общего числа

пациентов), при этом применялись протезы 3 размеров:

№26 – 30 (57% в группе CoreValve) больных, №29 – 20

(38%), №31 – 3 (5%). Биопротезы данного типа в большин-

стве случаев (95%) имплантировались посредством транс-

феморального доступа. В 2 случаях у пациентов с выражен-

ной патологической извитостью обеих подвздошных арте-

рий был использован трансаксиллярный доступ через ле-

вую подмышечную артерию, у 1 больной была предприня-

та попытка прямой трансаортальной имплантации в ходе

операции с искусственным кровообращением при разви-

тии кардиогенного шока (в качестве «операции отчаяния»).

Баллон-раскрываемые биопротезы Edwards Sapien им-

плантированы 99 пациентам (65% из всех больных), из ко-

торых у 25 (25%) лиц был использован трансапикальный

доступ, а у 66 (67%) – трансфеморальный. В 5 (5%) случаях

клапан был установлен посредством трансаортального до-

ступа, а 1 пациентки – трансаксиллярным доступом. Рас-

пределение имплантируемых биопротезов Edwards Sapien

по размерам клапанов было следующим: №23 – 31 (31,5%)

больной, №26 – 50 (50,5%), №29 – 18 (18%).

Изолированные операции ТИАК были выполнены у 147

(97%) лиц. В 3 случаях одномоментно выполнялась опера-

ция коронарного шунтирования, в 2 – эндоваскулярная

имплантация стент-графта в нисходящий отдел грудной

аорты по поводу сопутствующего аневризматического по-

ражения.

Успех имплантации был достигнут в 95% случаев (144

пациента). Шести (3,9%) больным потребовался переход в

открытое оперативное вмешательство с искусственным

кровообращением, причиной которого у 3 из них была

дислокация протеза. Примечательно, что данное осложне-

ние возникло в случаях имплантации как клапана Edwards

Sapien, так и CoreValve в течение первого года выполнения

операций ТИАК, т.е. в начале так называемой «кривой об-

учения». Острая митральная недостаточность с развитием

альвеолярного отека легких вследствие повреждения хор-

дального аппарата передней створки митрального клапа-

на возникла у 1 пациента после имплантации биопротеза

СoreValve. Острая аортальная регургитация с отеком лег-

ких вследствие «глубокой» имплантации биопротеза Сore-

Valve развилась у 1 пациентки. С целью коррекции данного

осложнения была выполнена успешная имплантация вто-

рого биопротеза по методу «клапан-в-клапан».

Интраоперационная летальность в обеих группах в со-

вокупности составила 2,6% (4 пациента), причинами кото-

рой были: окклюзия ствола левой коронарной артерии в

одном случае, кровотечение из ЛЖ у 1 больного, разрыв

фиброзного кольца АК также у 1 пациента, и кардиоген-

ный шок у пациентки с сочетанной операцией коронар-

ного шунтирования, ТИАК, аннулопластики митрального

клапана. В то же время следует отметить, что за период с

января 2013 г. по июль 2015 г. из 77 больных непосред-

ственно во время имплантации погибла только 1 (1,3%) па-

циентка, переведенная из другой клиники в терминальном

состоянии (logistic EuroSCORE – 54,1%).

Госпитальная летальность независимо от типа имплан-

тированного устройства за весь период наблюдения соста-

вила 7,8% (12 пациентов), в том числе по причинам, свя-

занным с операцией ТИАК и усугублением сопутствующей

патологии. Частота послеоперационных нарушений моз-

гового кровообращения составила 5%, инфарктов миокар-

да – 1,6%. Частота развития контрастиндуцированной

нефропатии и необходимость в проведении сеансов заме-

стительной почечной терапии составили 14 и 11% соот-

ветственно. Имплантация электрокардиостимулятора в

связи с возникновением атриовентрикулярной блокады

потребовалась 17 больным, при этом данное осложнение

возникло преимущественно после установки биопротеза

СoreValve (20%).

Сравнивая исходы ТИАК, полученные в ФГБУ РКНПК, с

результатами других исследований, мы получили схожие

данные. Так, частота нарушений мозгового кровообраще-

ния при проведении ТИАК в отделе хирургии ФГБУ РКНПК

составила 5%, что весьма близко к данным, полученным в

исследованиях PARTNER B и CoreValve US High Risk Study,

где этот показатель был равен 5 и 4,9% соответственно [21,

33]. Инфаркт миокарда в ФГБУ РКНПК обнаружен у 1,6%

больных, а, по данным национального регистра Испании

по TAVI (Transcatheter aortic valve implantation), данное

осложнение развилось у 1% больных [34]. По результатам

некоторых исследований, частота возникновения контра-

стиндуцированной нефропатии, требующей заместитель-

ной почечной терапии, колебалась от 11,6 до 28% и от 1,4

до 15,7% соответственно [35–37]. По нашим данным, по-

добная терапия потребовалась у 14 и 11% больных соот-

ветственно. Госпитальная летальность за весь период на-

блюдения была равна 7,8%, что соответствует данным ре-

гистра STS/ACC TVT, а также данным национального реги-

стра Испании по TAVI, где госпитальная смертность соста-

вила 5,5 и 8% соответственно [34, 38].

В настоящее время исследователи находятся в поиске

ответов на такие насущные вопросы, как снижение часто-

ты инсультов и транзиторных ишемических атак после

ТИАК, проведение ТИАК у более молодых пациентов и лиц

с более низким риском.

Заключение
1. Важнейшим аспектом успеха ТИАК являются коорди-

нированные действия мультидисциплинарной команды в

составе сердечно-сосудистого хирурга, кардиолога, спе-
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циалистов по разным методам исследования, анестезио-

лога, а также младшего медицинского персонала, нали-

чие которой специально подчеркивается в рекоменда-

циях.

2. Проведение ТИАК рекомендуется пожилым больным

высокого хирургического риска, которым показано про-

тезирование клапана, однако имеются противопоказания

для проведения открытой операции, а предсказательная

выживаемость после ТИАК>12 мес.

3. Процедура ТИАК представляет собой хорошую альтер-

нативу хирургического протезирования АК у пожилых па-

циентов с сопутствующими заболеваниями.
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Heart-related problems

Вструктуре смертности населения в России 2-е место

по-прежнему занимают цереброваскулярные заболе-

вания – 23,4% [1]. Заболеваемость от инсульта, в том числе

среди лиц трудоспособного возраста, остается высокой и,

к сожалению, даже увеличилась за последние 10 лет более

чем на 30% [2]. Кроме того, инсульт является лидирующей

причиной инвалидизации населения: каждый третий из

перенесших инсульт больных нуждается в посторонней

помощи, лишь каждый пятый может вернуться к трудовой

деятельности [2]. Однако данная проблема помимо меди-

цинского аспекта имеет еще и социальное значение. Так,

стоимость лечения одного больного, перенесшего ин-

сульт, включая стационарную терапию, медико-социаль-

ную реабилитацию и вторичную профилактику, состав-

ляет в нашей стране 127 тыс. рублей в год, т.е. общая сумма

прямых расходов на инсульт (из расчета 499 тыс. случаев в

год) составляет 63,4 млрд рублей [2]. Непрямые расходы на

инсульт, оцениваемые по потере внутреннего валового

продукта страны из-за преждевременной смертности, ин-

валидности и временной нетрудоспособности населения,

составляют в России около 304 млрд рублей в год [2].

Именно поэтому вопросы профилактики инсульта стано-

вятся важной медицинской и социальной задачей.

Главный модифицируемый фактор риска развития ин-

сульта – артериальная гипертония (АГ) [3]. Среди боль-

ных АГ риск инсульта особенно высок у лиц пожилого и

старческого возраста, а также при сочетанном сахарном

диабете (СД) [3].

Проблема АГ особенно актуальна для гериатрической
кардиологии, поскольку ее распространенность нарас-

тает с возрастом и после 50 лет превышает 50%, а у лиц

старше 80 лет – 80% [4]. Кроме того, наличие АГ оказывает

существенное влияние на состояние здоровья, продолжи-

тельность и качество жизни пожилых пациентов, посколь-

ку она является самостоятельным прогностически незави-

симым фактором риска развития инсульта, а также ишеми-

ческой болезни сердца и сердечно-сосудистой смертно-

сти [3–5]. Так, возраст старше 55 лет для мужчин и старше

65 лет для женщин – один из дополнительных факторов

риска при стратификации риска сердечно-сосудистых

осложнений при АГ [3, 5]. Другими словами, при одинако-

вом уровне артериального давления (АД), как систоличе-

ского, так и диастолического, риск развития инсульта все-

гда выше у пациента пожилого возраста по сравнению с

более молодыми лицами. Именно поэтому при терапии

пожилых больных особенно важно достижение целевых

уровней АД.

C возрастом увеличивается частота изолированной си-
столической АГ (ИСАГ), превышая 40% у пациентов стар-

ше 60 лет [6]. Под ИСАГ понимают повышение уровня си-

столического АД (САД) 140 мм рт. ст. и выше при диастоли-

ческом АД (ДАД) менее 90 мм рт. ст. [5].

Вообще среди людей с ИСАГ преобладают лица старше

60 лет: в данной возрастной подгруппе ИСАГ составляет

65–75% от всех случаев АГ [7]. Это, по-видимому, связано с

тем, что повышение САД происходит по меньшей мере до

80-летнего возраста, в то время как ДАД – только до 50-лет-

него, а затем оно либо выравнивается, либо имеет тенден-

цию к снижению [8].

Важность выделения проблемы ИСАГ связана с тем, что

повышение САД, в том числе изолированное увеличение

САД (при нормальном ДАД), является значительным фак-

тором риска развития инсульта так же, как и сердечно-со-

судистых и почечных осложнений АГ [6, 9]. Более того, во

многих случаях повышение САД играет даже большую

роль в развитии инсульта и других осложнений АГ: у лиц

всех возрастных групп риск развития всех осложнений 

(в том числе инсульта) сильнее коррелировал с уровнем
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САД, а не ДАД [6, 9]. Установлено, что ИСАГ увеличивает

сердечно-сосудистую смертность в 2–5 раз и общую

смертность на 51% по сравнению с таковой у лиц, имею-

щих нормальные показатели АД [6].

Снижение АД до целевого уровня у лиц с ИСАГ приводит

к уменьшению риска инсульта, других осложнений и сни-

жению смертности. Так, если уменьшить САД хотя бы на

12–13 мм рт. ст., это приведет к снижению риска развития

инсульта на 37% и смертности от инсульта на 26% [6]. Сред-

ствами первого выбора для терапии ИСАГ становятся ди-

гидропиридиновые антагониты кальция (АК) и тиазидные

диуретики [3, 5].

Сочетание АГ с СД также значительно повышает риск

инсульта. В настоящее время СД является важнейшей неин-

фекционной пандемией. В Российской Федерации, по дан-

ным Государственного регистра, зарегистрированы 3 млн

779 тыс. больных СД, из них 325 тыс. – пациенты с СД 

типа 1 и 3 млн 453 тыс. – лица с СД типа 2 [10]. Однако ис-

следования показывают, что фактическая распространен-

ность СД больше регистрируемой в 3,1 раза для больных в

возрасте 30–39 лет, в 4,1 раза – для возраста 40–49 лет, в

2,2 раза – для 50–59-летних и в 2,5 раза – для 60–69-лет-

них [10]. По прогнозам, к 2025 г. число лиц с СД увеличится

вдвое, а к 2030 г., по расчетам Международной федерации

диабета, с этим диагнозом будет 500 млн человек [10].

АГ у пациентов, страдающих СД, встречается в 2 раза ча-

ще по сравнению с лицами без СД [11]. При сочетании у од-

ного и того же больного СД и АГ риск развития инсульта

увеличивается в 2–3 раза [12].

В настоящее время лицам с СД рекомендуется целевое

значение САД менее 140 мм рт. ст. (класс рекомендации и

уровень доказанности: IА), а целевое значение ДАД – менее

85 мм рт. ст. (класс рекомендации и уровень доказанности:

IА) [13]. Поскольку пациенты с СД и АГ имеют высокий или

очень высокий риск развития осложнений [13], достигнуть

целевых значений АД при СД труднее, необходима и целе-

сообразна комбинированная антигипертензивная тера-

пия, в том числе и в качестве стартовой [5, 13].

Для снижения АД и, следовательно, профилактики ин-

сульта у больных АГ и СД предпочтительны блокаторы ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системы (класс реко-

мендации и уровень доказанности: IА) – ингибиторы ан-

гиотензинпревращающего фермента и блокаторы рецеп-

торов ангиотензина II в комбинации с АК и/или тиазидны-

ми диуретиками [3, 5, 13].

Проведено специальное исследование для определения

эффективности антигипертензивной терапии в профилак-

тике инсульта у пожилых лиц с ИСАГ, в том числе при нали-

чии СД, – Syst-Eur (The Systolic Hypertension in Europe) [14]. 

В данном рандомизированном плацебо-контролируемом

исследовании приняли участие 4695 пациентов с ИСАГ в

возрасте старше 60 лет. Больные были рандомизированы в

группу терапии нитрендипином (дигидропиридиновый 

АК длительного действия) 10–40 мг/сут или группу плаце-

бо. Для достижения целевого АД (САД<150 мм рт. ст.) в обе-
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Рис. 1. Снижение риска инсульта в исследовании Syst-Eur.

*Активная терапия: нитрендипин в дозе 10–40 мг/сут, с возможным добавле-
нием эналаприла в дозе 5–20 мг/сут и/или гидрохлоротиазида в дозе
12,5–25 мг/сут. 
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их группах при необходимости добавляли эналаприл

(5–20 мг/сут) или гидрохлоротиазид (12,5–25 мг/сут). 

В итоге комбинированное лечение получали около 43% па-

циентов. Через 2 года наблюдения было отмечено досто-

верное снижение относительного риска фатального и не-

фатального инсульта (на 42%) и всех сердечно-сосудистых

осложнений (на 31%); рис. 1, 2 [14].

Среднее снижение АД составило в группе активного

лечения -23 мм рт. ст. для САД и -7 мм рт. ст. для ДАД, в груп-

пе плацебо -7 и -2 мм рт. ст., соответственно, для САД и ДАД.

При этом в группе активной терапии средняя дозировка

нитрендипина была 28±12 мг/сут, а эналаприла – 13±6

мг/сут [14]. Исследование было прекращено досрочно в

связи с явными преимуществами терапии АК нитрендипи-

ном ± эналаприл.

Субанализ клинических исходов в подгруппе больных

СД (n=462) в исследовании Syst-Eur выявил еще более

значительное снижение риска инсульта, чем в общей груп-

пе – 69% (p=0,02), а также риска всех сердечно-сосудистых

событий (на 62%; р=0,002) и сердечно-сосудистой смерт-

ности (на 70%); р=0,001 [15].

Исследование Syst-Eur имело и продленную фазу, в ко-

торой приняли участие 3516 пациентов, получающих ак-

тивную терапию, средняя продолжительность периода

последующего наблюдения составила 4,7 года [16]. Cрав-

нивали результативность монотерапии нитрендипином

(n=1552) и комбинированного лечения нитрендипином с

эналаприлом (n=871). Cредние дозы нитрендипина в

группе монотерапии составили 24,9 мг/сут. В группе ком-

бинированной терапии средние дозы нитрендипина со-

ставляли 35,6 мг/сут, эналаприла – 12,4 мг/сут. В результа-

те в группе комбинированной терапии отмечено более

значительное снижение САД по сравнению с группой 

монотерапии (разница составляла 3,1 мм рт. ст.) [16].

Снижение риска инсульта было на 46% больше в группе

комбинированной терапии, чем на фоне монотерапии

нитрендипином (относительный риск 0,54; доверитель-

ный интервал – ДИ 0,32–0,92; р=0,02); рис. 3 [16].

Также на фоне комбинированной терапии нитрендипи-

ном с эналаприлом установлено достоверно большее сни-

жение риска сердечно-сосудистых событий (на 28%;

р=0,02), сердечно-сосудистой смертности (на 35%;

р=0,039) и общей смертности (на 46%); р=0,0002 [16].

Результаты исследования Syst-Eur и его продленной фа-

зы свидетельствуют о высокой эффективности комбини-

рованной терапии нитрендипином и эналаприлом в про-

филактике инсульта у пожилых пациентов с ИСАГ, особен-

но при наличии СД.

Неудивительно поэтому, что появилась фиксированная

комбинация Энанорм (нитрендипин 20 мг и эналаприл

10 мг), т.е. дозы составных компонентов препарата макси-

мально близки к дозам, использованным в исследовании

Syst-Eur (см. выше). В последние годы фиксированная

комбинация Энанорм стала доступной и в России.

Относительно недавно еще одним цереброваскулярным

осложнением АГ стали считать сосудистую деменцию
[5, 13]. Так, в the Göteborg Study, период наблюдения в кото-

ром составлял 15 лет, было установлено, что наличие по-

вышенного АД в возрасте 70 лет достоверно влияет на

факт возникновения деменции в возрасте 79–85 лет [17]. 

В исследовании Honolulu-Asia Aging study, в котором при-

няли участие более 3700 пациентов из Юго-Восточного

региона Азии, была обнаружена достоверная взаимосвязь

между уровнем САД в среднем возрасте и риском развития

когнитивных расстройств и деменции в более старшем

[18]. Согласно Международной классификации болезней

10-го пересмотра деменцию диагностируют при наруше-

нии памяти и по крайней мере одной из других когнитив-

ных функций (речь, праксис, гнозис, мышление) – при

условии, что они затрудняют профессиональную деятель-



ность или социальную адаптацию и сохраняются не менее

6 мес [19].

Однако результаты немногочисленных, в том числе ран-

домизированных, исследований о возможностях антиги-

пертензивной терапии в снижении риска деменции не-

однозначны и противоречивы [20]. На этом фоне суще-

ственно выделяются в положительную сторону результаты

исследования Syst-Eur [21]. Продление исследования Syst-

Eur до 8 лет наблюдений показало значительное снижение

риска – более чем на 50% (!) новых случаев деменции: ко-

личество новых случаев деменции в ходе длительного ан-

тигипертензивного лечения нитрендипином ± эналаприл

было меньше на 55% (95% ДИ 24–73%) по сравнению с

контрольной группой (3,3 случая против 7,4 случая на 

1 тыс. пациенто-лет (р<0,001). При оценке типов демен-

ции было обнаружено, что в группе активной терапии бы-

ло зафиксировано меньше случаев деменции вследствие

болезни Альцгеймера (12 случаев против 29 случаев в

контрольной группе) [21]. Эти данные предполагают, что

АГ может повлиять на развитие не только сосудистой, но и

дегенеративной деменции, а комбинированная терапия

нитрендипином с эналаприлом становится схемой тера-

пии первого выбора для их предотвращения.

Таким образом, в арсенале врача сегодня имеются эф-

фективные фиксированные комбинации для снижения

риска инсульта и деменции у больных АГ, в том числе по-

жилого и старческого возраста, при наличии сопутствую-

щего СД с изолированным повышением САД, что позво-

ляет с оптимизмом смотреть в будущее.
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Heart-related problems

Сахарный диабет (СД) – это гетерогенная группа мета-

болических расстройств, характеризующаяся гипер-

гликемией, микро- и сердечно-сосудистыми осложнения-

ми. По данным Международной федерации диабета (Inter-

national Diabetes Federation – IDF), число больных СД про-

грессивно увеличивается. Ежегодно СД развивается у 7 млн

человек, и ежегодно 3,8 млн умирают от причин, связан-

ных с СД. При этом нарушенную толерантность к глюкозе

(НТГ) имеют более 10% населения. По данным экспертов

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), к 2030 г.

предполагается увеличение числа пациентов до 552 млн

человек, из них более 90% будут лица с СД типа 2, что поз-

волило ВОЗ назвать распространенность диабета «неин-

фекционной эпидемией» [1–3]. СД является независимым

фактором риска развития сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ).

ССЗ – основная причина смертности пациентов с СД

типа 2. На момент верификации диагноза СД типа 2 бо-

лее 1/2 больных уже страдают ишемической болезнью

сердца, при этом ее течение зависит от длительности СД

и часто протекает бессимптомно [1]. Наиболее значи-

мым фактором, ведущим к повреждению сердечной

мышцы при СД, является гипергликемия, способствую-

щая поражению миокарда и усиливающая отрицатель-

ное влияние других факторов риска развития кардиовас-

кулярной патологии [1–3]. S.Haffner и соавт. (1998 г.) по-

казали, что большая распространенность атеросклероза

среди лиц с СД начинается до клинической манифеста-

ции диабета [4, 5].

СД и НТГ – важные детерминанты клинических и суб-

клинических ССЗ. Среди больных СД по сравнению с

остальной популяцией присутствуют большая распро-

страненность атеросклероза, повышенный риск тромбо-

образования, снижения фибринолиза, гликозилирования

белков, усиленный воспалительный ответ – эти факторы

приводят к развитию дисфункции эндотелия и создают

риски развития ССЗ [6]. L.Kuller и соавт. в Cardiovascular He-

alth Study было показано, что пациенты с диабетом имеют

повышенный риск инфаркта миокарда, инсульта и застой-

ной сердечной недостаточности, а также большее распро-

странение проявлений субклинических ССЗ по сравне-

нию с лицами без диабета [7, 8]. Кроме локальных стено-

зов, СД приводит к диффузному поражению дистальных

отделов коронарных артерий (КА). Таким образом, вслед-

ствие атеросклероза КА следует говорить об анатомиче-

ской ишемии миокарда при СД [9].
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Метаболическая ишемия миокарда
Кроме ускоренного развития атеросклероза, доказано

существование еще одного мощного фактора, ухудшающе-

го кардиальный прогноз больных СД, – диабетической
кардиомиопатии (метаболическая ишемия мио-
карда). В ее развитии имеют значение не только ухудше-

ние кровоснабжения миокарда из-за микроангиопатий, но

и специфическое состояние кардиомиоцита, связанное с

особенностями его метаболизма в условиях дефицита ин-

сулина и гипоксии [9].

В основе нарушений метаболизма миокарда при СД ле-

жат увеличение потребления миокардом в качестве источ-

ника образования энергии в цикле Кребса свободных

жирных кислот (СЖК) и кетоновых тел, а также уменьше-

ние окисления глюкозы. Поскольку окисление СЖК усту-

пает окислению глюкозы по своей экономичности, по-

требность миокарда в кислороде при этом возрастает.

Важное значение имеет накопление в миокарде промежу-

точных продуктов β-окисления СЖК – ацетилкофермента

А, ацилкарнитина и др. Вызывая угнетение кальциевого на-

соса саркоплазматического ретикулума и увеличение об-

разования циклического аденозинмонофосфата, они спо-

собствуют перегрузке кардиомиоцитов ионами кальция,

приводящей к гибели кардиомиоцита и снижению сокра-

тительной активности сердечной мышцы [4, 5, 10].

При оценке связи между длительностью СД и аритмиями

сердца не устанавливается прямая зависимость, однако ко-

личество и спектр аритмий зависят от тяжести диабета и

степени выраженности кардиомиопатии. При оценке ва-

риабельности сердечного ритма имеется прямая зависи-

мость между выраженностью патологических изменений

в миокарде и снижением вариабельности сердечного рит-

ма, указывающего на гиперактивность симпатической

нервной системы, что является неблагоприятным факто-

ром возникновения нарушений ритма и проводимости

сердца, в том числе жизнеугрожающих аритмий [11].

Эндотелиальная дисфункция при СД
В настоящее время механизмы эндотелиальной дис-

функции (ЭД) при СД связаны с уменьшением синтеза и

усилением распада универсального биологического ан-

гиопротективного фактора – оксида азота вследствие ок-

сидативного стресса [12].

Оксид азота вызывает расслабление гладких мышц сосу-

дов за счет снижения концентрации кальция в цитоплаз-

ме, что приводит к вазодилатации; оказывает влияние на

свертывание крови, подавляя агрегацию тромбоцитов и

экспрессию молекул адгезии на моноцитах и нейтрофи-

лах; предупреждает структурные изменения, ингибируя

рост и миграцию гладкомышечных клеток. Кроме того,

есть данные, что под воздействием инсулина происходят

повышение выработки эндотелием вазоконстрикторных

биологически активных веществ – эндотелина-1, тром-

боксана А2 – и уменьшение секреции таких мощных вазо-

дилататоров, как простациклин и оксид азота [12, 13].

ЭД определяется как потеря эндотелием барьерных

свойств, что сопровождается усилением проницаемости

сосудистой стенки для богатых холестерином липопро-

теидов и макрофагов и служит основой развития атеро-

склеротических изменений в интиме сосуда, способности

регулировать толщину сосуда и управлять процессами

коагуляции и фибринолиза.

Механизм повреждения сосудистого эндотелия призна-

ется многими авторами и является первичным в развитии

диабетической ангиопатии. Эритроциты, содержащие

гликозилированный гемоглобин (HbA1c), обладают изме-

ненным поверхностным s-потенциалом, что приводит к

стазу, агглютинации эритроцитов. Результатом данных

процессов становится микротромбоз, создающий мест-

ную циркуляторную и гемическую гипоксию, активацию

перекисного окисления липидов с повреждением цито-

плазматических мембран эндотелиальных клеток [12, 13].

В высоких концентрациях глюкоза активирует в эндоте-

лиальных клетках протеинкиназу С, вызывающую уве-

личение выработки сосудосуживающих простагландинов,

эндотелина-1 и ангиотензинпревращающего фермента,

что приводит к увеличению тонуса сосудов и развитию

атеросклероза [2, 3, 12, 14]. Также в высоких концентра-

циях глюкоза оказывает непосредственное токсическое

действие на эндотелиальные клетки сосудов. Подобное

влияние может вести к уменьшению эндотелийзависимого

расслабления сосудов, увеличению вазоконстрикции, сти-

муляции гиперплазии гладкомышечных клеток, ремодели-

рованию сосудов и развитию атеросклероза [2, 3, 12, 14].

Макроангиопатии при СД типа 2 характеризуются нали-

чием артериальной гипертонии и ускоренным развитием

атеросклероза артерий головного мозга, сердца, нижних

конечностей, что ведет к развитию сердечно-сосудистой

патологии, выраженность которой напрямую коррелирует

с уровнем гипергликемии и степенью компенсации угле-

водного обмена [2, 3, 8, 12].

Инициирующую роль в формировании ЭД у больных СД

отводят накоплению конечных продуктов гликозилирова-

ния белков в субэндотелиальном пространстве и актива-

ции свободнорадикальных процессов с увеличением про-

дукции супероксид-анионов [32, 36]. Конечные продукты

гликозилирования – самостоятельные атерогенные фак-

торы, поскольку способствуют повышению проницаемо-

сти эндотелия, усилению адгезии клеток крови, активации

хемотаксиса моноцитов/макрофагов в артериальную

стенку, пролиферации гладкомышечных клеток [2, 3,

12–15].

ЭД – один из самых ранних признаков поражения сосу-

дов у пациентов с СД и может быть обнаружена на началь-

ных стадиях заболевания, еще до появления атеросклеро-

тических бляшек [15]. Она имеет большое значение и на

поздних стадиях атеросклеротического поражения, так

как нарушения эндотелийзависимой релаксации и повы-

шенная адгезивность эндотелиальной выстилки могут

способствовать спазму, развитию бляшки и последующему

разрыву ее поверхности. Несмотря на то что связь между

СД и патологией сосудов остается до конца неясной, счи-

тается, что потеря регуляторной способности эндотелия

лежит в основе развития всех макрососудистых осложне-

ний СД [15–17].

Вегетативная нейропатия сердца и сосудов
Длительное течение СД приводит к развитию не только

атеросклероза КА, диабетической кардимиопатии, но и ве-
гетативной нейропатии сердца и сосудов, характе-

ризующейся диффузным поражением вегетативной нерв-

ной системы в виде дегенерации терминалей и рецепто-

ров вегетативных ганглиев и нервов [18].

Диабетическая микроангиопатия может изменить мета-

болизм синусового узла, проводящей системы сердца и

стать причиной развития нарушений ритма и проводимо-

сти. Диабетическая нейропатия коронарных сосудов ле-

жит в основе дисфункции тонических свойств КА, приво-

дящих к нарушению кровоснабжения разных отделов

миокарда. С развитием кардиальной автономной нейропа-

тии связывают синдром электрической нестабильности

миокарда. Усиление влияния парасимпатической нервной

системы оказывает протекторный эффект от развития та-

хиаритмий, и наоборот, увеличение активности симпати-

ческого отдела вегетативной нервной системы оказывает

аритмогенный эффект [18–20].

Типичными проявлениями кардиальной диабетической

нейропатии становятся постоянная умеренная тахикардия

и фиксированный пульс, ортостатическая гипотензия, без-

болевая ишемия и инфаркт миокарда, повышенный риск
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возникновения сердечных аритмий, удлинение интервала

QT, а также осложнения во время анестезии в виде немоти-

вированной остановки дыхания и сердца [18–20].

По данным ряда исследователей, эволюция автономных

дисфункций начинается с симпатической нервной систе-

мы, далее присоединяются признаки поражения парасим-

патической нервной системы. Обратного развития в дан-

ном процессе не описано. При этом отмечается адапта-

ционная рефлекторная реакция сердечно-сосудистой си-

стемы на воздействие разных факторов, в том числе физи-

ческую нагрузку, переход из горизонтального в вертикаль-

ное положение [18–21].

Инсулинорезистентность при СД
Многими исследованиями было доказано, что наруше-

ния в секреции инсулина и чувствительности к нему яв-

ляются важными детерминантами СД и НТГ. Вместе с тем

инсулинорезистентность – это состояние, которое трудно

оценить количественно. Определение только уровня глю-

козы плазмы натощак и инсулина дает важную, но ограни-

ченную информацию относительно функции β-клеток и

действия инсулина. На сегодняшний день проведено не

так много исследований, использующих для оценки инсу-

линорезистентности «золотой стандарт» – эугликемиче-

ский гиперинсулиновый клэмп-тест, данный метод мало

доступен в повседневной клинической практике вслед-

ствие того, что он трудоемкий и дорогостоящий. К тому же

он не является физиологическим методом и не дает воз-

можности оценить функцию β-клеток. Гипергликемиче-

ский клэмп-тест может быть применен для оценки функ-

ции β-клеток, но ограничен своей нефизиологичностью и

необходимостью моделирования [8, 22, 23].

Достижение целевых уровней гликемии, близких к не-

диабетическому статусу, приводит к значительному сни-

жению развития микро- и макрососудистых осложнений.

Интенсивный гликемический контроль и как результат –

снижение уровня HbA1c оказывают положительный эф-

фект на развитие макрососудистых осложнений СД, одна-

ко проведенные исследования показали, что правильность

данного положения более применима к СД типа 1.

В клинической практике могут быть оценены одновре-

менно чувствительность к инсулину, функция β-клеток и

печеночная экстракция инсулина в результате проведения

внутривенного глюкозотолерантного теста (ВГТТ), перо-

рального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) или теста со

стандартным бустом [24–27]. ПГТТ, без сомнения, является

более физиологичным тестом по сравнению с ВГТТ. Для

ВГТТ уровни глюкозы и инсулина должны быть измерены

в течение как минимум 3 ч. По сравнению с этим ПГТТ дает

возможность оценить секрецию и действие инсулина за

более короткое время (2 ч) и с применением меньшего ко-

личества образцов. В качестве моделей оценки чувстви-

тельности к инсулину, инсулинорезистентности и функ-

ции β-клеток предложено использовать индексы инсули-

норезистентности – HOMA (Homeostatic model assess-

ment), индекс Quicki (Quantitative insulin-sensitivity check

index) или Matsuda-индекс [28–31]. Применение индекса

Matsuda во время проведения ПГТТ более предпочтитель-

но для определения чувствительности к инсулину, чем

обычного HOMA-индекс, так как он имеет более высокую

степень корреляции с эугликемическим гиперинсулино-

вым клэмп-тестом, большую чувствительность и динамич-

ность. Quicki-индекс также позволяет оценить тощаковую

чувствительность к инсулину.

Инсулинорезистентность и компенсаторная гиперинсу-

линемия отмечаются многими авторами как предиктор

развития ССЗ [32–36]. Сигнальные механизмы действия

инсулина на сосудистый эндотелий имеют много общего с

механизмами действия инсулина в скелетной мускулатуре

и жировой ткани [36, 37] Инсулинорезистентность может

обеспечить патофизиологическое связующее звено между

диабетом, ожирением и ССЗ [36, 38]. Влияние на неглике-

мические факторы риска, сопутствующие СД типа 2, такие

как ожирение, инсулинорезистеность, дислипидемия, до-

стоверно снижает частоту микро- и кардиоваскулярных

осложнений.

Принципы терапии
В соответствии с Алгоритмами специализированной ме-

дицинской помощи больным сахарным диабетом (2015 г.)

лечение СД типа 2 должно основываться на положитель-

ных эффектах 4 определяющих элементов:

1) грамотном питании;

2) увеличении физической активности;

3) применении сахароснижающих препаратов;

4) обучении пациента и самоконтроле гликемии [1].

Использование перечисленных нефармакологических

и фармакологических методов терапии составляет общую

стратегию по максимальному снижению риска прогрес-

сирования СД, развития ССЗ и их осложнений. При со-

ставлении индивидуального плана лечения больного не-

обходимо соблюдать принцип мультидисциплинарного

подхода, включающего привлечение врачей нескольких

специализаций – терапевта, эндокринолога, диетолога,

тренера по физическим нагрузкам. Кроме того, очень

важно обучение пациентов, без которого самоконтроль

гликемии и модификация образа жизни не будут реализо-

ваны в полной мере.

Для самоконтроля уровня глюкозы крови рекомендуется

применять глюкометры, предназначенные для индивиду-

ального пользования [1]. Пример такого прибора –удоб-

ный в применении глюкометр Контур ТС (Contour TS), по-

казавший себя надежным помощником как пациентов, так

и их врачей. В приборе Контур ТС используется техноло-

гия «без кодирования»: код тест-полоски считывается авто-

матически при введении ее в прибор. Также прибор 

Контур ТС удобен в обращении, имеет большой экран, не-

продолжительное время до получения результата измере-

ния – 8 с; для проведения исследования требуется малень-

кая капля крови (0,6 мкл). В тест-полосках используется

фермент, предотвращающий влияние на результат неглю-

козных сахаров, медикаментов (например, ацетилсалици-

лой кислоты), высокого уровня мочевой кислоты. Точно-

сти измерения гликемии способствует функция распозна-

вания «недозаполнения» полоски.

Заключение
Современные знания о негативном влиянии гипергли-

кемии на состояние миокарда, стенок сосудов, вегетатив-

ной нервной системы позволяют не только разрабатывать

направления терапии, снижающие риск прогрессирова-

ния СД и развития его осложнений, но и составлять инди-

видуальные программы помощи пациентам. Такие про-

граммы должны включать нефармакологические (обуче-

ние и самоконтроль гликемии, модификация образа жиз-

ни) и фармакологические методы, сочетание которых со-

ставляет общую стратегию по максимальному снижению

риска прогрессирования заболевания.
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