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Введение
Одним из основных показателей эффективной демогра-

фической политики государства является увеличение про-
должительности жизни населения. В Российской Федера-
ции в последнее десятилетие отмечается устойчивое улуч-
шение демографической ситуации [1]. Так, еще недавно од-
ной из основных демографических задач было увеличение
ожидаемой продолжительности жизни к 2015 г. до 70 лет. 
И вот уже Федеральная служба государственной статистики
(Росстат) рапортует о том, что в 2015 г. этот показатель об-
новил рекорд и составил 71,22 года, превысив на 0,4% уро-
вень 2014 г., который, к слову, также был рекордным [2].

Быстрое развитие современной медицинской науки и
техники, появление инновационных технологий, позво-
ливших по-новому взглянуть на разные патологические
процессы и перевернуть представления о способах лече-
ния многих заболеваний, – необходимое условие и реалии
настоящего времени, позволившие обеспечить устойчи-
вые положительные демографические тренды.

Но, решая задачу увеличения продолжительности жизни
населения, медицинское сообщество столкнулось с другой

проблемой: с возрастом повышается и вероятность сочета-
ния заболеваний. Отмечено, что у лиц моложе 45 лет сочета-
ние заболеваний встречается в 69% случаев, 45–64 лет – 93%,
а у пациентов старшей возрастной группы (старше 65 лет) –
в 98% [3]. При этом более чем у 50% пожилых пациентов
встречается 3 и более хронических заболевания [4–6]. Так,
проблема коморбидности, под которой и понимают сочета-
ние нескольких хронических заболеваний у одного больно-
го, стала одной из основных в настоящее время.

Коморбидность оказывает негативное влияние на течение
заболеваний, существенно увеличивая вероятность леталь-
ного исхода, и результаты исследований убедительно под-
тверждают это. Отмечено, что у больных с коморбидностью
прогрессивно увеличивается 3-летняя смертность: при соче-
тании 2 и более заболеваний она достигает 82% [5, 6].

Сочетание заболеваний, их многогранное и многофак-
торное взаимное влияние и взаимоотягощение вместе с
возрастом и лекарственными взаимодействиями приводят
к изменению клинической картины как основного, так и
сочетанных заболеваний, что обусловливает дифференци-
ально-диагностические трудности, хорошо известные
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практикующим специалистам. А необходимость лечения
нескольких заболеваний зачастую приводит к полипраг-
мазии, что, в свою очередь, ведет к увеличению риска по-
бочных эффектов и снижению приверженности пациен-
тов терапии. Кроме того, нельзя забывать и о лекарствен-
ном взаимодействии различных групп лекарственных пре-
паратов у таких больных.

В этих условиях особенно актуальным становится изуче-
ние наиболее распространенных и значимых сочетаний за-
болеваний, а именно особенностей их проявлений и зако-
номерностей развития, обнаружение универсальных не-
специфических патофизиологических механизмов, об-
условливающих полиморбидность и необходимых для вы-
работки оптимальной лечебно-диагностической тактики.

Одной из наиболее часто встречающихся коморбидно-
стей является сочетание обструктивных заболеваний орга-
нов дыхания и заболеваний сердечно-сосудистой системы.
Так, в структуре коморбидного фона у больных хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) гипертони-
ческая болезнь (ГБ) с поражением органов-мишеней фик-
сируется в 85% случаев, а выраженный коронарный атеро-
склероз – в 64% [7]. Но если структура сердечно-сосуди-
стой коморбидности у пациентов с ХОБЛ изучена и описа-
на достаточно хорошо, то сочетание бронхиальной астмы
(БА) с заболеваниями сердечно-сосудистой системы ак-
тивно изучается в настоящее время.

В этом обзоре мы попытались отразить существующие
на данный момент современные представления о сочета-
нии БА и наиболее распространенных заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы: ГБ, ишемической болезни
сердца (ИБС), нарушений сердечного ритма и хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН).

Бронхиальная астма и гипертоническая болезнь
На возможность сочетания БА и артериальной гипертен-

зии (АГ) клиницисты указывали уже давно и неоднократ-
но. Но, несмотря на это, показатели встречаемости этой ко-
морбидности окончательно не установлены. Данные, пуб-
ликуемые различными исследователями, колеблются в до-
вольно широком диапазоне (от 6,8 до 76,3%) [8, 9]. В сред-
нем частота встречаемости ГБ у больных БА составляет
приблизительно 30%, чаще у женщин (соотношение муж-
чины/женщины 0,89), увеличиваясь с возрастом. Имеются
данные, свидетельствующие о том, что изолированная ГБ
наблюдается у больных БА гораздо реже (14,6% случаев), а
вот в сочетании с ИБС – чаще (28,3% случаев) [10]. Резуль-
таты исследования, проведенного M.Cazzola и соавт., про-
демонстрировали, что распространенность АГ у больных
БА была несколько выше (38,73%), чем в общей популяции
(33,46%) [8].

Идея существования единых патогенетических механиз-
мов развития сочетания БА и ГБ активно изучается в на-
стоящее время [11]. Она не нова и берет свое начало с
1960-х годов. Именно тогда отечественными учеными
впервые было отмечено подобное сочетание заболеваний
(расцененных как конкурирующие), ставшее основой для
дальнейшего изучения развития коморбидной патологии
и поисков механизмов повышения артериального давле-
ния (АД) [12]. Как один из результатов научных изыска-
ний – теория о симптоматической «пульмогенной» гипер-
тензии, развивающейся на фоне гипоксии и гиперкапнии,
а также нарушения роли легких в метаболизме биологиче-
ски активных веществ (ангиотензина II, катехоламинов,
гистамина, серотонина, кининов) у лиц с неспецифически-
ми заболеваниями органов дыхания с нарушением брон-
хиальной проходимости [13].

Первые признаки симптоматической «пульмогенной»
гипертензии, как правило, проявлялись через 4–7 лет
после старта хронического обструктивного поражения
бронхов. При этом АГ следовало трактовать как ГБ в слу-

чаях, когда ее появление предшествовало заболеванию
легких, а повышение АД не имело связи с бронхиальной
обструкцией [9].

Течение гипертензии описывалось как двухфазное: 
I фаза – лабильная (обратимая) с повышением АД на фоне
обострения хронического заболевания органов дыхания и
снижением или нормализацией АД во время ремиссии по
мере улучшения показателей функции внешнего дыхания
в отсутствие воздействия гипотензивных препаратов; 
II фаза – стабильная, когда колебания АД также были свя-
заны с нарастанием и стиханием бронхообструктивного
процесса, но повышенные цифры АД сохранялись во вре-
мя ремиссии. Одной из важнейших особенностей течения
«пульмогенной» гипертензии обозначалась недостаточ-
ная степень ночного снижения АД [14].

Теория «пульмогенной» АГ остается дискуссионной и,
имея достаточное число сторонников в настоящее время,
все же отвергается большинством ученых. В данный мо-
мент официальная медицинская наука более склонна рас-
сматривать повышение АД у больных БА как проявление
ГБ [11]. При этом основными механизмами, ответственны-
ми за повышение АД, являются: нарушение газообмена с
развитием гипоксии, легочной микроциркуляции, а также
метаболической нереспираторной функции легких [15].

Снижение парциального давления кислорода в крови
сопровождается активацией симпатоадреналовой системы
(САС), уменьшением синтеза оксида азота (NO), наруше-
нием эндотелийзависимой вазодилатации, а также актива-
цией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, что в
дальнейшем приводит к стойкому повышению АД [16].

В литературе описаны исследования, посвященные из-
учению легочного кровотока и диффузионной способно-
сти легких у больных БА. При этом было показано, что вы-
раженные расстройства перфузии наблюдались у лиц с со-
путствующей ГБ и не зависели от тяжести течения БА, а
также выраженности обострений и длительности заболе-
вания [17].

Важную роль в развитии АГ у больных БА играет нару-
шение нереспираторной функции легких [11]. Известно,
что легкие активно регулируют уровни ряда биологически
активных веществ, ликвидируя «излишки» путем метабо-
лизации ацетилхолина, серотонина, брадикинина, проста-
гландинов, в меньшей степени – норадреналина. В легких
обнаружены ферменты, которые необходимы для синтеза
катехоламинов, конвертирования ангиотензина I в ангио-
тензин II. В условиях гипоксии инактивация биологически
активных веществ уменьшается и их концентрация растет,
что может оказывать достаточно выраженное влияние на
состояние как легочной микроциркуляции, так и систем-
ной гемодинамики. Так, при БА отмечено повышение кон-
центрации норадреналина, адреналина и серотонина в
биоптатах слизистой дыхательных путей [11].

Также необходимо помнить о том, что само течение БА
сопровождается повышением в крови биологически ак-
тивных веществ – серотонина, простагландинов, катехола-
минов, интерлейкина-5, 8 и фактора некроза опухоли a,
большинство их которых обладает более или менее выра-
женным вазоконстрикторным действием, вызывая пере-
распределение легочного кровотока, нарушая легочную
микроциркуляцию и оказывая влияние на развитие си-
стемной АГ [18].

Своевременная медицинская наука уделяет особое вни-
мание генам как факторам, играющим важную роль в фор-
мировании патологии, и поиску генов предрасположенно-
сти, так называемых мутантных генов (аллелей), которые
совместимы с нормальным ходом онтогенеза, однако в не-
благоприятных условиях развития именно они способны
привести к появлению патологических состояний [19].
Так, учеными выявлены полиморфизмы, ассоциирован-
ные с ранним дебютом ГБ у больных БА: 88-генотип по по-
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лиморфизму Asn363Ser гена рецептора к глюкагону
(GCCR), ТМ-генотип полиморфизма Т174М гена ангио-
тензиногена ДОТ, кроме того, описан T-аллель полимор-
физма NOS3 786C/T, который в 2,4 раза увеличивает шанс
развития коморбидной патологии БА и ГБ по сравнению с
изолированной БА, что также может указывать на суще-
ствование единых патогенетических механизмов при этих
заболеваниях, играющих роль в формировании коморбид-
ной патологии [20].

Как и большинство коморбидных состояний, наличие
БА и ГБ у одного больного оказывает взаимное влияние
друг на друга, что определяет особенности сосуществова-
ния и течения подобного сочетания. В литературе описан
феномен взаимного отягощения БА и ГБ при их сочетан-
ном течении [21]. Так, коморбидность при БА приводит к
ухудшению контроля над заболеванием, качества жизни и
увеличению смертности. Данные, опубликованные М.В.Га-
мазиной и соавт., свидетельствуют о том, что уровень конт-
роля астмы в группе пациентов с коморбидной патологией
БА и ГБ был в 1,5 раза хуже, чем в группе с «изолирован-
ной» БА, а число госпитализаций и обострений выше в 1,5
и 1,8 раза соответственно. Также у больных БА с коморбид-
ной ГБ (по сравнению с пациентами с «чистой» БА) чаще
встречалось персистирующее и среднетяжелое течение за-
болевания. Интересными представляются также данные,
свидетельствующие о том, что у лиц с сочетанием БА и АГ
отмечались более выраженные рестриктивные изменения
в легких (по сравнению с «чистой» БА) [22], что может
быть объяснено результатами исследования, в котором
при повреждении легких у крыс отмечалось интенсивное
увеличение концентрации ангиотензина II (возможно вы-
рабатываемого локально в легких), стимулирующего выра-
ботку фибробластами коллагена, его осаждение с фибрози-
рованием легочной ткани. Указанные изменения наблюда-
лись с 3-х суток от момента повреждения вплоть до гибели
крысы на 21-й день наблюдения [23].

Кроме того, сама БА оказывает влияние на течение АГ у
больного. Так, результаты исследований убедительно по-
казывают, что пациенты с сочетанной патологией БА и ГБ
имеют более высокие показатели как систолического, так
и диастолического АД [24]. Также у них чаще встречались
нарушения суточного ритма АД по сравнению с больными
«изолированной» ГБ [9].

Стоит также сказать и о том, что существуют и иные
точки зрения, касающиеся особенностей «сосуществова-
ния» БА и ГБ. Так, по мнению некоторых исследователей,
ГБ на фоне БА все же характеризуется доброкачественным
течением и замедленным развитием признаков сердечной
недостаточности. Это связывают с тем, что БА сопровож-
дается повышением уровня NO, следовательно, у больных
с коморбидными БА и ГБ уровень NO выше, чем у пациен-
тов с изолированной ГБ, и течение последней более благо-
приятное [25]. Однако опубликованы результаты исследо-
ваний, свидетельствующих о том, что накопление метабо-
литов NO у больных коморбидными БА и ГБ неизбежно
приводит к прогрессированию БА [20].

Существует также и третье мнение, согласно которому
влияние ГБ на течение БА отвергается вовсе [10].

Учитывая изложенное, на сегодняшний день существует
потребность в современных доступных скрининговых ме-
тодах объективного исследования, позволяющих выявить
и оценить выраженность повреждения эндотелия, его
функциональное состояние и механические свойства сосу-
дов у больных БА, уточнить особенности системной гемо-
динамики в условиях бронхиальной обструкции [26], та-
ких методов, как анализ ригидности артериальной стенки
на основе неинвазивной артериографии, сосудодвигатель-
ной активности эндотелия методом допплерографии с ис-
пользованием функциональных проб, определение марке-
ров эндотелиального повреждения [27].

Проблема терапии ГБ у пациентов с БА не менее акту-
альна. Очевидно, что только комплексный подход с одно-
временным воздействием на общие патогенетические
звенья, коррекцией бронхообструкции и адекватным
контролем АД будет способствовать успешному лечению.
Антигипертензивные препараты, назначаемые больному
БА, должны быть совместимы с базисными средствами
лечения основного заболевания, не влиять на их эффек-
тивность и не оказывать негативного влияния на течение
БА.

Так, несколько групп препаратов, традиционно исполь-
зуемых для лечения ГБ, имеют ограничения в применении
или входят в группу лекарств, противопоказанных к на-
значению при БА.

Применение b-адреноблокаторов (b-АБ) способно приве-
сти к ухудшению функции легких, а у больных с атопией –
усилить аллергические реакции в ответ на специфическую
иммунотерапию или кожные тесты [28]. Диуретики могут
усилить гипокалиемию, появляющуюся при применении
глюкокортикостероидов (ГКС) и b2-агонистов, увеличить
гематокрит и метаболический алкалоз [28, 29]. a2-Агонисты
способны спровоцировать бронхоспазм, увеличивая пара-
симпатическую активность, а также способствуя либериза-
ции гистамина [28].

Препаратами выбора в лечении ГБ у пациентов с БА
считаются антагонисты кальция (АК), так как, обладая
способностью расширять артерии большого круга, они
также оказывают дилатирующее действие на сосуды мало-
го круга кровообращения, снижая давление в системе ле-
гочной артерии, имеют свойства бронходилататоров, а
также немного снижают гиперчувствительность и гипер-
реактивность бронхов. Кроме того, АК оказывают дока-
занное органопротективное действие: кардиопротектив-
ное, нефропротективное, антиатерогенное. Наблюдения
подтверждают успешность терапии сочетанной патологии
с использованием АК [16, 25]. В комбинации же с ингиби-
торами ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)
или блокаторами рецепторов ангиотензина (БРА) показа-
тели терапевтического воздействия еще лучше, так как по-
следние снижают выраженность фибропластических явле-
ний и ремоделирования сосудов [16].

Способность ИАПФ вызывать кашель несложно обойти
путем замены их на БРА, провоцирующие кашель значи-
тельно реже. Также в пользу БРА свидетельствует их спо-
собность (лозартан) снижать гиперреактивность брон-
хов [28].

Бронхиальная астма и ишемическая болезнь сердца
В настоящее время данные, имеющиеся в литературе,

свидетельствуют о том, что ИБС является одним из основ-
ных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), сочетаю-
щихся с БА [30, 31]. Так, 5-летнее наблюдение за больными
(которые получали медицинскую помощь в стационарных
и амбулаторных лечебно-профилактических учрежде-
ниях), проведенное российскими специалистами, выяви-
ло, что у большинства пациентов с БА имелась сопут-
ствующая сердечно-сосудистая патология. Общее число
таких лиц составило 63,3%, из них на коморбидные БА и
ИБС приходилось 17,1%. При этом острые и хронические
формы ИБС встречались у больных БА одинаково часто –
в 53 и 47% случаев соответственно. Из острых форм ИБС
преобладала нестабильная стенокардия (80%), значитель-
но реже встречались инфаркт миокарда и внезапная коро-
нарная смерть, а у больных с хроническими формами ИБС
в 98% случаев фиксировалась стенокардия напряжения, а
в 34% – постинфарктный кардиосклероз. Было также от-
мечено, что в течение всего периода наблюдения число па-
циентов с БА и коморбидной кардиальной патологией по-
стоянно увеличивалось и в конечном счете за 5 лет возрос-
ло на 10% [10].
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Данные отечественных исследователей соответствуют
данным, опубликованным в зарубежной литературе. Так
исследование, проведенное американскими учеными и
охватившее 16 тыс. человек, наблюдаемых в течение не-
скольких лет (1999–2006 гг.), выявило, что ИБС была более
распространена у пациентов с диагнозом БА, чем у населе-
ния в целом. Объединенная распространенность ССЗ (ост-
рый инфаркт миокарда, постинфарктный кардиосклероз,
нестабильная и стабильная стенокардия, нарушения рит-
ма и проводимости, сердечная недостаточность) составила
7,9% среди населения в целом и 13,8% – среди пациентов с
БА [32]. Также исследования показали, что с увеличением
возраста распространенность ИБС возрастала. В литерату-
ре опубликованы данные, свидетельствующие о том, что у
лиц с БА в возрасте 50–59 лет ИБС встречалась в 10,3%
случаев, а в возрасте 60–69 – уже в 20,7% случаев [8].

В проспективном исследовании 15 792 взрослых, прове-
денном S.Onufrak и соавт. [33], у больных БА отмечено
почти 2-кратное увеличение риска развития инсульта и
ИБС по сравнению с лицами без БА. Однако в разные воз-
растные периоды выявлено повышение риска развития
различных ССЗ. Так, в возрасте 35–44 лет отмечен наи-
больший риск развития стенокардии (стабильной и неста-
бильной), а в возрасте 45–54 лет – риск острого инфаркта
миокарда [8].

Исследование возможной взаимосвязи пола с распро-
страненностью и риском развития ССЗ при БА выявило
более высокую распространенность ИБС у женщин, чем у
мужчин (2:1), риск развития ИБС также был почти вдвое
выше у женщин по сравнению с мужчинами [32]. Интерес-
ным также является и то, что у последних достоверная
связь обнаружена лишь для стенокардии (стабильной и
нестабильной), но не для инфаркта миокарда и постин-
фарктного кардиосклероза [34].

Особое внимание уделяется выявлению взаимосвязи
фенотипа астмы с распространенностью и риском разви-
тия ИБС. Данные исследований, проведенных совсем не-
давно, свидетельствуют о связи аллергических симптомов
с распространенностью и риском развития ИБС. Так, в
2010 г. были опубликованы результаты наблюдения 8653
человек, свидетельствующие о большей распространенно-
сти ИБС в группе лиц с признаками атопии (4,8%) по
сравнению с группой лиц без атопии (3,9%). Наличие ато-
пии (аллергический риноконъюнктивит) и свистящих
хрипов (неспецифической гиперреактивности бронхов не-
зависимо от диагноза астмы) также увеличивало риск ИБС
у женщин (2,64) по сравнению с группой лиц без атопии и
свистящих хрипов (1,24), причем наибольший риск отме-
чался в возрастной группе женщин моложе 50 лет [30]. Ис-
следования в этой области продолжаются.

Сколь-нибудь достоверную связь курения с распростра-
ненностью и риском развития ИБС у больных коморбид-
ной БА получить не удалось как у женщин, так и у мужчин
(в отличие от коморбидных ИБС и ХОБЛ) [33]. Достовер-
ной связи между длительностью БА и риском ИБС в на-
стоящее время также не выявлено [30].

В качестве общего механизма, способствующего разви-
тию аллергии, астмы и ИБС, как полагают, выступает хро-
ническое локальное воспаление дыхательных путей при
БА, ассоциированное с системным воспалением и повреж-
дением сосудов [35]. Цитокины (гистамин, лейкотриены),
а также тучные клетки, эозинофилы, опосредующие ги-
перчувствительность немедленного типа, могут способ-
ствовать миграции и активации воспалительных клеток,
участвующих в атерогенезе [33]. Так, в экспериментальном
исследовании было установлено, что у мышей с дефици-
том интерлейкина-4 был менее выражен атеросклероз со-
судов, а у животных с ИБС был зарегистрирован высокий
уровень гистамина. Целенаправленная активация макро-
фагов моноцитарного происхождения у мышей сочеталась

с выраженным атеросклерозом и нестабильностью атеро-
склеротической бляшки, а введение кромолина (стабили-
затора мембран тучных клеток) уменьшало эти эффекты у
мышей [36].

Эозинофилия крови также увеличивает риск ССЗ. Так,
американские исследователи опубликовали материалы,
свидетельствующие о том, что у лиц с БА (с FEV1 <100% от
прогнозируемых значений) и эозинофилией в крови риск
смерти от ИБС и цереброваскулярных заболеваний был
достоверно выше, чем у лиц без эозинофилии. Однако
роль медиаторов эозинофилов и их воздействие на разви-
тие атеросклероза требуют дальнейшего изучения [37].
Тучные клетки, выделяя ряд провоспалительных медиато-
ров, способствуют формированию липидных полосок и
дестабилизации атеросклеротической бляшки [35]. Лей-
котриены также играют важную роль в развитии атеро-
склероза. Выявлено, что генетически обусловленное изме-
нение промотора 5-липоксигеназы также связано с астмой
и атеросклерозом [35, 37].

У больных БА старших возрастных групп отмечается бо-
лее высокий уровень фибриногена и С-реактивного белка
(Hs-CRP) – известного воспалительного маркера и факто-
ра риска ССЗ [32].

Точные механизмы, лежащие в основе преобладания
коморбидных БА и ИБС у женщин, неизвестны. Более
частое сочетание коморбидных БА и ИБС у женщин объ-
ясняется особенностями гормонального фона [38]. Счи-
тается, что эстроген повышает гуморальный иммунитет,
тогда как андроген и прогестерон подавляют его. В ис-
следованиях на грызунах было замечено, что гипер-
эстрогенемия усиливала аллергическую сенсибилизацию
и активацию тучных клеток [39]. Известно, что эстра-
диол обладает способностью активировать тучные клет-
ки, стимулируя их частичную дегрануляцию и усиливая
их иммуноглобулин Е-индуцированную дегрануляцию,
а также может стимулировать секрецию лейкотриена C4.
Цистеиновые лейкотриены, выделяемые лейкоцитами и
клетками гладкой мускулатуры сосудов, являясь важны-
ми провоспалительными медиаторами астмы, становят-
ся мощными бронхоконстрикторами и сосудосуживаю-
щими веществами, а также способствуют образованию
активных форм кислорода (ROS). Механизмы, связы-
вающие гормоны, астму и атеросклероз, несомненно,
сложны, но A.Miller и соавт. [40] недавно продемонстри-
ровали, что высвобождение лейкотриена C4 из сосуди-
стых гладкомышечных клеток имеет проатеросклероти-
ческое действие, а также то, что монтелукаст – антаго-
нист цистеиновых лейкотриеновых рецепторов, ингиби-
рует образование ROS и уменьшает выраженность атеро-
склеротического процесса. Возможно, что именно инду-
цированное эстрадиолом производство лейкотриена C4

может стимулировать образование ROS и атеросклероз у
женщин [33, 40].

Рост распространенности ИБС у больных по мере старе-
ния объясняется, в частности, тем, что у пациентов с БА
старших возрастных групп обнаруживаются более высо-
кие показатели эозинофилов в бронхиальной ткани и
уровни лейкотриена C4 в моче (несмотря на то, что рас-
пространенность аллерген-специфического иммуноглобу-
лина E уменьшается с увеличением возраста возникнове-
ния астмы). Количество клеток, производящих лейкотрие-
ны в бронхиальных смывах, также выше у астматиков
старших возрастных групп, в то время как у молодых па-
циентов с БА атопической группы отмечается больше
CD3(+) лимфоцитов [35, 37].

Таким образом, у взрослых больных БА по сравнению с
пациентами детского и юношеского возраста большую
роль начинают играть опосредуемые лейкотриенами вос-
палительные процессы, что, в свою очередь, может приве-
сти к повышению риска развития атеросклероза [33].
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Как и большинство коморбидных состояний, течение со-
четанных БА и ИБС не обходится без взаимного влияния,
взаимоотягощения. Так, наблюдения, проведенные как за-
рубежными, так и отечественными исследователями, вы-
явили, что сопутствующая ИБС усугубляла бронхообструк-
цию, следствием чего было снижение эффективности лече-
ния БА [10]. С другой стороны, проведенные исследования
убедительно продемонстрировали, что у лиц с тяжелой
гормонозависимой астмой возрастает риск смерти от ИБС.
Так, американские авторы опубликовали данные, согласно
которым коэффициент смертности у женщин (преимуще-
ственно) и мужчин с коморбидными БА и ИБС был досто-
верно выше по сравнению с общей популяцией (2,5, 1,4 и
1,2 соответственно) [32]. В то же время существует и иное
мнение. В литературе описаны результаты по меньшей ме-
ре 9 исследований, свидетельствующих о повышении риска
смерти от коморбидной ИБС только у женщин с БА в воз-
расте старше 50 лет [30, 41]. Наконец, данные австралий-
ских исследователей свидетельствуют, что у мужчин веро-
ятность смерти от коморбидной ИБС выше на 33%, а у
женщин – на 28%, чем в общей популяции [43].

У больных коморбидными БА и ИБС отмечалось более
выраженное нарушение бронхиальной проходимости
(FEV1<80% в группе коморбидных больных), объясняемое
тем, что длительная воспалительная реакция в бронхиаль-
ном дереве у пациентов с БА способна вызвать необрати-
мую обструкцию дыхательных путей и привести к сниже-
нию функции легких. Уменьшение же легочной функции
было связано с увеличением риска развития ИБС у комор-
бидных больных и риском смерти от ИБС [37].

Интересным является и тот факт, что результаты неко-
торых исследований убедительно демонстрируют отсут-
ствие связи между развитием ИБС у лиц с БА и тради-
ционными факторами риска ИБС (высоким АД, повышен-
ными уровнями липидов, курением) [32]. Однако высокие
уровни фибриногена и С-реактивного белка (Hs-CRP) у
лиц с коморбидностью сочетались с высокой распростра-
ненностью ИБС у больных БА [32]. Эти результаты еще
раз показывают, что БА может приводить к развитию ССЗ
с помощью механизмов, не связанных с традиционными
факторами риска.

Коморбидные БА и ИБС в ряде случаев обусловливают
некоторые диагностические проблемы. Известно, что хро-
нические заболевания органов дыхания могут маскиро-
вать патологию сердечно-сосудистой системы, вызывая
трудности в интерпретации клинических симптомов [11].
Так, приступообразная одышка, чувство заложенности
(сдавления) в груди, являясь одними из важнейших кли-
нических проявлений бронхообструкции при БА, также
могут выступать как проявления стенокардии или ее экви-
валентов.

Известно, что у больных БА гораздо чаще (от 57,2 до
66,7%), чем в общей популяции (от 35 до 40%), наблюдают-
ся малосимптомные, в частности безболевые, формы ИБС
[10]. Неудивительно, что в этих условиях особое значение
в диагностике коморбидной ИБС приобретают инстру-
ментальные методы, в частности электрокардиография
(ЭКГ), пробы с физической нагрузкой [42]. Однако у лиц с
бронхиальной обструкцией оценка изменений конечной
части желудочкового комплекса вызывает серьезные за-
труднения, так как подобные явления могут быть вызваны
не только коронарной патологией, но и метаболическими
изменениями, возникающими из-за гипоксии, гипоксемии
и нарушения кислотно-основного состояния [28, 42].

Трудности диагностики, а также бессимптомное или
атипичное течение ИБС приводят к тому, что у больных с
бронхообструктивным заболеванием, не имевших ранее
признаков ССЗ, в большинстве случаев (75%) смертность в
пожилом и старческом возрасте наступает не от заболева-
ний бронхолегочной системы или их осложнений, а от

внелегочных причин, среди которых безболевая ишемия
миокарда имеет наибольший удельный вес (40,7%) [10].

И, конечно, сочетание БА и ИБС ведет к серьезным за-
труднениям при осуществлении медикаментозной тера-
пии обоих заболеваний. Известно, что препараты, исполь-
зуемые для лечения одного из заболеваний, нежелательны
или вовсе противопоказаны при лечении другого. Есте-
ственно, это не может не отразиться на эффективности
проводимой терапии.

Так, с целью купирования и предупреждения усугубле-
ния воспаления дыхательных путей пациентам с БА пока-
зано назначение ГКС. В связи с этим многие исследовате-
ли уделяют особое внимание изучению влияния ГКС на
течение коморбидных ССЗ и установление возможных
взаимоотношений между эффектами стероидов и характе-
ром течения коморбидных БА и ИБС [43].

В литературе имеются данные, свидетельствующие о сте-
пени влияния ГКС-терапии на течение ССЗ в зависимости
от дозы и способа введения лекарственных препаратов.
Так, высокий риск сердечно-сосудистых осложнений
(ССО) наблюдался у лиц, ежедневно принимающих перо-
ральные ГКС более 1 года. Использование же ингаляцион-
ных ГКС (ИГКС) ассоциируется со снижением риска ин-
фаркта миокарда, общей и сердечно-сосудистой смертно-
сти при БА [43]. Также необходимо указать на то, что ГКС
(включая и ИГКС) приводят к увеличению уровня холе-
стерина липопротеидов низкой плотности, а следователь-
но, прогрессированию атеросклероза [28].
b2-Агонисты, являясь бронхолитиками первого ряда, ши-

роко используются в терапии БА. Однако неблагоприятные
сердечно-сосудистые эффекты (включая аритмогенное дей-
ствие за счет увеличения частоты сердечных сокращений
(ЧСС), удлинение интервала QT, метаболические эффекты,
включая гипокалиемию, гипомагниемию и усиление глико-
генолиза, соответственно, повышение уровня глюкозы в
плазме) даже обычных доз b2-агонистов (особенно феноте-
рола) могут усилить ишемию миокарда [28, 43].

S.Onufrak и соавт. [33] описывали случаи связи между
первым использованием b2-агонистов и развитием ин-
фаркта миокарда и нестабильной стенокардии у лиц с ко-
морбидными БА и ИБС. Данные австралийских ученых
лишь подтвердили уже имеющиеся сведения, выявив, что
у лиц, принимающих короткодействующие b2-агонисты по
потребности (но не реже 1 раза в день), существенно повы-
шался риск ССО (2,66). Однако эти же ученые отметили,
что кардиотоксические эффекты b2-агонистов могут быть
ослаблены одновременным использованием ИГКС у паци-
ентов с БА [43]. Также в литературе имеются данные, сви-
детельствующие о потенциальных неблагоприятных по-
следствиях использования b2-агонистов длительного дей-
ствия. Опубликованные результаты исследования SMART
говорят о 4-кратном повышении летальности у пациентов
с коморбиными БА и ИБС, принимавших b2-агонисты
длительного действия в течение 7 мес, по сравнению с
группой плацебо. При этом использование ИГКС в комби-
нации с b2-агонистами длительного действия способно
компенсировать потенциально опасные негативные эф-
фекты последних (риск ССО – 0,56) [44].

Метилксантины (теофиллин), также обладающие арит-
могенным эффектом, не рекомендованы к назначению
больным коморбидными БА и ИБС. Их отсутствие в соста-
ве комплексной терапии не оказывает какого-либо отри-
цательного воздействия, так как они не являются препара-
тами выбора для лечения БА [28].

Следует помнить, что антигистаминные препараты I по-
коления (мебгидролин, хлоропирамин) и реже II поколе-
ния (терфенадин, астемизол), используемые для купирова-
ния явлений атопии, увеличивают интервал QT, что
ограничивает их применение и требует соответствующего
контроля в случае назначения. С целью противоаллерги-
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ческой терапии следует выбирать антигистаминные пре-
параты, не обладающие подобным эффектом, или отдать
предпочтение кромогликатам (недокромил, кромолин-
натрий), антилейкотриеновым препаратам (зафирлукаст,
монтелукаст) [28, 45].

Омализумаб (препарат, представляющий собой антите-
ла к иммуноглобулину Е) повышает риск ИБС, аритмий,
ХСН, цереброваскулярных заболеваний, тромбозов [28].

В свою очередь, терапия ИБС требует назначения b-АБ,
противопоказанных при БА. Альтернативой являются
блокаторы медленных кальциевых каналов (верапамил,
дилтиазем) или блокаторы If-каналов синусового узла
(ивабрадин) [46–48].

Препараты ацетилсалициловой кислоты способны вы-
звать развитие бронхиальной обструкции у больных аспи-
риновой БА. Замена ацетилсалициловой кислоты на дру-
гие дезагреганты (например, клопидогрел) не снижает эф-
фективности лечения ИБС [28].

Коррекция факторов риска ИБС у больных БА увеличи-
вает выживаемость после обострений легочного заболева-
ния. Представляет интерес тот факт, что назначение стати-
нов пациентам с сочетанием БА и ИБС приводило к
уменьшению воспаления дыхательных путей и снижало
частоту обращения за неотложной врачебной помо-
щью [49, 50].

Бронхиальная астма и нарушения 
сердечного ритма

Имеющиеся литературные данные свидетельствуют о
том, что у пациентов с обструктивными заболеваниями
легких (ХОБЛ, БА) различные нарушения сердечного рит-
ма являются довольно частыми коморбидными состоя-
ниями и обнаруживаются в 40–90% случаев [51]. Если же
говорить о сочетании «чистой» БА с нарушениями ритма,
то цифры получаются скромнее. Так, ретроспективное ис-
следование медицинской документации стационарных и
амбулаторных пациентов с БА, наблюдавшихся в течение
5 лет, показало, что нарушения ритма встречались у 28%
из них [10].

У больных БА могут наблюдаться практически все виды
нарушений сердечного ритма, в том числе и фатальные, но
наиболее часто выявляется синусовая тахикардия (до 98%).
Более сложные нарушения сердечного ритма регистрируют-
ся преимущественно при тяжелом течении БА, из них наи-
более частыми являются наджелудочковые аритмии – пред-
сердная экстрасистолия, предсердная моно- и многофокус-
ная тахикардия, мерцательная аритмия, реже – желудочко-
вая экстрасистолия. Также отмечено, что при сочетании БА
с кардиальной патологией возрастает частота транзиторных
нарушений внутрижелудочковой проводимости [51, 52].

Имеющиеся в медицинской литературе данные свиде-
тельствуют, что прогрессирование тяжести БА сочетается
с увеличением ЧСС, а также ростом частоты выявления
наджелудочковых и желудочковых экстрасистол. Так, в
исследовании С.С.Пластининой [53] показано, что частая
наджелудочковая экстрасистолия регистрировалась у
11,4% больных БА средней степени тяжести и 19,6% боль-
ных БА тяжелого течения, а частая желудочковая экстра-
систолия – у 3,2 и 15,6% пациентов соответственно. От-
мечено также, что частота возникновения аритмий пред-
сердного и желудочкового происхождения у больных БА
увеличивается во время обострения основного заболева-
ния, что существенно отягощает его течение и затрудняет
лечение [53].

Современные представления о роли ЧСС в определении
прогноза для пациента, основанные на данных крупных
эпидемиологических исследований [51, 54, 55], признают
увеличение ЧСС в качестве независимого фактора риска
неблагоприятных аритмий и внезапной смерти, предикто-
ра сердечно-сосудистой и общей смертности в популяции.

Таким образом, неблагоприятное влияние нарушений
сердечного ритма на течение БА и наоборот приводит к
снижению качества жизни пациентов, ухудшению прогно-
за основного заболевания и увеличению риска внезапной
смерти.

К числу наиболее важных причин, приводящих к раз-
витию аритмий при БА, относят нарушение легочной
вентиляции с гипоксемией, нарушениями кислотно-ще-
лочного и электролитного балансов и легочную гипер-
тензию. С нарастанием тяжести течения заболевания
возрастает роль структурно-функциональных измене-
ний миокарда правых отделов сердца – легочное сердце.
Большое значение имеют развивающаяся вегетативная
дисфункция, а также ятрогенные влияния и сопутствую-
щая ИБС [11].

Гипоксемия, вызывая гипоксию миокарда, ведет к его
электрической нестабильности и развитию аритмий. Тя-
желое течение БА и формирование хронической гипо-
ксии, которые приводят в конечном счете к нарушению
вязкости крови за счет вторичного эритроцитоза и гипер-
агрегации форменных элементов, способствуя нарушению
микроциркуляции, лишь усугубляют гипоксию миокарда
и «закольцовывают» процесс [57, 58].

Кроме того, системные эффекты – спутники гипоксе-
мии – только усугубляют ее аритмогенный эффект. Один
из них – активация САС с повышением концентрации но-
радреналина в плазме крови. Способность катехоламинов
повышать автоматизм клеток проводящей системы сердца
известна, известно также, что это может привести к по-
явлению эктопических водителей ритма. Аритмогенный
эффект гиперкатехоламинемии связан с гипокали- и гипо-
магниемией. Необходимо упомянуть и о том, что на фоне
гипоксии миокарда аритмогенные эффекты катехолами-
нов резко возрастают [59, 60].

Нейровегетативный дисбаланс, развивающийся на фоне
обострения заболевания, может играть весомую роль в
развитии аритмий, особенно наджелудочковых. Повы-
шенная активность САС, особенно в сочетании с падением
парасимпатической активности (наблюдаемой, как прави-
ло, при тяжелом течении БА), приводит к появлению жиз-
неопасных аритмий и серьезно увеличивает леталь-
ность [61].

Немаловажную роль в развитии нарушений сердечного
ритма у больных с обструктивной патологией легких отво-
дят легочной гипертензии. Выраженная легочная гипер-
тензия приводит к гемодинамической перегрузке правых
отделов сердца, развивается гипертрофия миокарда пра-
вого желудочка с фиброзными его изменениями и после-
дующей дилатацией. Гипоксемия и токсическое действие
продуктов воспаления способствуют развитию дистрофи-
ческих изменений в сердечной мышце, также создавая
предпосылки для развития разнообразных нарушений
сердечного ритма. Результатом становится морфологиче-
ская неоднородность и как следствие – электрофизиологи-
ческая нестабильность миокарда.

Нарушение функции правого желудочка обычно ассо-
циировано с функциональными нарушениями левого же-
лудочка, как результат – ишемия миокарда с электриче-
ской нестабильностью его участков [62].

И, конечно, важную роль в развитии нарушений сердеч-
ного ритма у больных БА играют ятрогенные факторы, в
первую очередь прием метилксантинов и b-адреномиме-
тиков [11].

Известные диагностические трудности может представ-
лять дифференциация принадлежности кашля, который,
как известно, является одним из важнейших симптомов
БА, а также может иметь и «сердечное» происхождение,
оставаясь проявлением аритмии [28].

Учитывая широкое распространение нарушений ритма
у больных БА, а также неблагоприятное прогностическое
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значение и отрицательное влияние на течение основного
заболевания, актуальным считается как можно более ран-
нее их выявление. С этой целью пациентам с БА рекомен-
довано проведение суточного ЭКГ-мониторирования с
оценкой длительности и дисперсии интервала QT, эхокар-
диографии [31, 63].

В лечении БА необходимо учитывать выраженный арит-
могенный эффект b2-агонистов, холинолитиков и метил-
ксантинов (теофиллина), о чем мы уже упоминали. Осо-
бую осторожность необходимо соблюдать при наличии
других факторов риска аритмий: ИБС, дисфункции левого
желудочка, легочного сердца, гипертонического сердца
и др. [28, 31, 43].

При назначении препаратов из этих групп следует стро-
го следить за техникой их использования (ингаляционные
формы препаратов) и кратностью приема, строго избегая
передозировок, так как от этого зависит выраженность
аритмогенного эффекта лекарственных средств. Так, в ря-
де исследований была выявлена достоверная связь между
частотой использования ингаляционных симпатомимети-
ков и нарушениями сердечного ритма. У лиц, принимаю-
щих b2-агонисты бесконтрольно (но чаще 1 раза в сутки),
частота суправентрикулярных и желудочковых аритмий
была выше по сравнению с больными, использующими
данный препарат по потребности или в среднетерапевти-
ческих дозах [43].

Также необходимо помнить об аритмогенном действии
некоторых антигистаминных препаратов. Препочтитель-
ным является использование высокоселективных блока-
торов Н1-гистаминовых рецепторов (цетиризин, фексофе-
надин) [28].

С другой стороны, аритмии, возникающие при БА, тре-
буют соответствующего терапевтического воздействия.
И здесь не обходится без проблем, так как применение
большинства противоаритмических препаратов затрудне-
но или вовсе противопоказано (1А, 1В, 1С, 2 и 3-й класс
антиаритмических препаратов) из-за усиления бронхиаль-
ной обструкции, удлинения интервала QT, угнетающего
действия на дыхательный центр, фиброзирующего дей-
ствия на легочную ткань и др. [28].

В этих условиях больные БА нуждаются в дифференци-
рованном подходе к терапии нарушений сердечного рит-
ма. В качестве антиаритмических средств препаратами вы-
бора являются блокаторы кальциевых каналов, в первую
очередь из группы фенилалкиламинов (верапамил) и бен-
зотиазепинов (дилтиазем) [66]. При синусовой тахикардии
эффективным и безопасным считается блокатор If-кана-
лов синусового узла (ивабрадин) [46, 47].

В литературе описаны результаты исследований, свиде-
тельствующих о безопасности применения суперселектив-
ного b-АБ небиволола у больных БА и частой экстрасисто-
лией [28, 64].

Бронхиальная астма и хроническая 
сердечная недостаточность

Известно, что длительная и выраженная бронхиальная
обструкция способствует формированию легочной гипер-
тензии, легочного сердца с дисфункцией правого желудоч-
ка и развитием ХСН [11]. Конечно, наиболее часто к раз-
витию ХСН приводит ХОБЛ, именно это сочетание описа-
но и изучено наиболее подробно. Данные же о сочетании
БА и ХСН весьма малочисленны. Так, по сообщениям оте-
чественных и зарубежных авторов, ХСН различной этио-
логии имеет место у 1/5 больных БА [8, 10, 31].

Длительное воспаление дыхательных путей при БА спо-
собствует ремоделированию бронхов, прогрессированию
бронхообструкции и развитию легочной гипертензии. Так,
имеющиеся литературные данные свидетельствуют о том,
что легочная гипертензия наблюдается у 81,8% больных
БА [65]. Именно она считается одним из «звеньев-пере-

сечений» механизмов развития БА и ХСН. Известно, что
при БА легочная гипертензия развивается вследствие ге-
нерализованного спазма легочных прекапилляров в ответ
на снижение парциального давления кислорода в альвео-
лярном пространстве, носит прекапиллярный характер.
При ССЗ с развитием левожелудочковой недостаточности
развивается посткапиллярная легочная гипертензия, свя-
занная с нарушением оттока крови из малого круга крово-
обращения. Однако вне зависимости от механизма разви-
тия легочная гипертензия, повышая нагрузку на правый
желудочек, приводит к нарушению его функционального
состояния (нарушая скорость и объем его диастолическо-
го наполнения), следовательно, способствует нарушению
функции левого желудочка, вторично снижая его напол-
нение с развитием диастолической дисфункции последне-
го [11, 66].

В настоящее время при изучении единых механизмов
сердечно-сосудистых и бронхолегочных заболеваний осо-
бое внимание уделяется эндотелиальной дисфункции и
роли NO. В настоящее время NO является достоверным
маркером активности воспаления при БА. Известно, что
при обострении БА способность сосудов к эндотелийзави-
симой вазодилатации нарушается, восстанавливаясь в пе-
риод ремиссии. С усугублением течения БА нарушения
NO прогрессируют, что отражается на состоянии легочно-
го кровотока [20]. Однако в период обострения БА отме-
чается снижение способности сосудов не только к эндоте-
лийзависимой, но и к эндотелийнезависимой вазодилата-
ции, возможно, из-за снижения восприимчивости гладко-
мышечных клеток сосудов к вазодилатирующим стимулам
из-за гипоксии [11].

Известно, что уровень легочной гипертензии коррели-
рует с тяжестью течения БА и повышает риск летального
исхода на 87,1% при увеличении среднего давления в ле-
гочной артерии выше 50 мм рт. ст. [67]. К тому же легоч-
ная гипертензия у больных БА приводит к увеличению
числа тяжелых форм заболевания на 54,3%, а тяжелых об-
острений заболевания – в 3,4 раза. Легочная гипертензия в
первые 10 лет способствует формированию дыхательной
недостаточности (2-й степени и выше) у 88,9% пациентов с
БА [67]. ССО (инфаркты миокарда, инсульты, тромбоэм-
болии) у пациентов с БА и легочной гипертензией возни-
кают в 2 раза чаще, а ИБС развивается раньше в среднем
на 10 лет [31, 67].

Симптомы ХСН, такие как одышка, кашель, повышен-
ная утомляемость, тахикардия, характерны также и для
бронхиальной обструкции, что может вызвать затрудне-
ния в процессе дифференциальной диагностики. Также
известные трудности возникают в процессе дифференциа-
ции бронхиальной и сердечной астмы. В таких случаях
традиционные методы исследования (ЭКГ, эхокардиогра-
фия, рентгенография) не всегда приходят на помощь из-за
трудностей выполнения или интерпретации [28, 48].
Именно здесь определение сердечных биомаркеров в кро-
ви (мозгового натрийуретического пептида и тропонина)
может оказать реальную помощь. Так, наличие одышки
при отсутствии повышения мозгового натрийуретическо-
го пептида есть свидетельство ее несердечного происхож-
дения [11, 48]. В условиях повышенной воздушности лег-
ких и малого акустического окна при тяжелом обострении
астмы визуализация структур сердца весьма затруднитель-
на, в связи с чем возможно использование эхокардиогра-
фии с контрастированием [28]. Также известно, что боль-
ным с сочетанием БА и ХСН после перенесенного инфарк-
та миокарда в течение 6 мес не рекомендуют проводить
фибробронхоскопию из-за высокого риска повторной
ишемии [28].

Сочетание БА и ХСН создает свои трудности и в тера-
пии этих состояний. Так, применение b2-агонистов (как
короткодействующих, так и пролонгированного действия)
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сопровождается повышением частоты госпитализаций по
поводу ХСН на 49%, а также ростом общей смертности на
26% и сердечно-сосудистой – на 21% независимо от нали-
чия систолической дисфункции левого желудочка [68].

Применение системных ГКС усугубляло течение ХСН
вследствие задержки натрия и воды [28].

ИАПФ, являющиеся одной из важнейших медикамен-
тозных групп при лечении сердечной недостаточности, в
5–10% случаев вызывают сухой кашель, не связанный с
бронхоспазмом, но способный спровоцировать приступ
удушья. В этой связи БРА становятся альтернативой
ИАПФ. b-АБ, традиционно используемые для лечения
ХСН наравне с ИАПФ, противопоказаны при БА, могут
быть заменены на блокаторы If-каналов синусового узла
(ивабрадин) [69].

Заключение
Сочетание БА и ССЗ, являясь одним из наиболее рас-

пространенных в структуре коморбидности обструктив-
ных заболеваний [7, 48], остается одним из наименее из-
ученных. Но даже то относительно небольшое количество
исследований, посвященных изучению данной коморбид-
ности, выявило у больных БА наличие высокого риска
развития ССЗ, а также высокого риска сердечно-сосуди-
стой смерти. Наблюдение за взаимным влиянием и взаи-
моотягощением коморбидных патологий показало, что
более тяжелое течение БА сочеталось с большей распро-
страненностью ССЗ, в свою очередь, наличие сопутствую-
щих ССЗ способствовало дестабилизации БА, снижению
эффективности противоастматической терапии и в конеч-
ном счете прогрессированию основного заболевания. По-
добное сочетание также создает определенные диагности-
ческие трудности из-за нивелирования или извращения
клинических проявлений коморбидных заболеваний, а
также серьезные трудности в терапии всех сочетанных за-
болеваний. Учитывая изложенное, становится понятной
необходимость дальнейшего всестороннего изучения про-
блемы коморбидности БА и ССЗ, результатом которой
должна стать разработка специальных диагностических
алгоритмов, а также специальных схем лечения.
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Атеросклероз – патологический процесс, приводящий
к изменению стенки артерий в результате накопления

липидов, образования фиброзной ткани и формирования
бляшки, сужающей просвет сосуда, что ведет к органным
и/или общим расстройствам кровообращения. В зависи-
мости от локализации атеросклеротического процесса в
сосудистой системе формируются определенные клини-
ческие синдромы, некоторые из них рассматривают как
нозологические формы (например, ишемическая болезнь
сердца – ИБС). В настоящее время нет единой теории па-
тогенеза, которая объединяла бы все механизмы развития
атеросклероза. Многочисленные теории патогенеза атеро-
склероза укладываются в рамки двух основных положе-
ний:

1) первичным при атеросклерозе является нарушение ли-
пидного обмена, а повреждение артериальной стенки –
вторичным;

2) основным звеном патогенеза атеросклероза считается
повреждение клеточных, соединительнотканных и дру-
гих структур артериальной стенки различной этиологии.
Еще 160 лет назад разгорелась дискуссия между школа-

ми Карла Рокитанского и Рудольфа Вирхова о патогенезе
атеросклероза.

К.Рокитанский являлся сторонником теории гумораль-
ной патологии, заложенной Гиппократом: заболевание –
последствие природных факторов, нарушения питания,
привычек и характера жизни человека, ведущих к наруше-
нию состава жидкостей (соков) организма. Замечательны-

A.A.Kirichenko / Consilium Medicum. 2018; 20 (5): 18–22.

Противовоспалительная терапия при атеросклерозе –
новое перспективное направление?
А.А.Кириченко*

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России. 125993, Россия, Москва,
ул. Баррикадная, д. 2/1
*andrey.apollonovich@yandex.ru

Повышенное содержание в крови маркеров воспаления является независимым прогностическим признаком коронарных событий у лиц со ста-
бильным или бессимптомным течением ишемической болезни сердца. Активация локального воспалительного процесса в атеросклеротической
бляшке приводит к деструкции фиброзной капсулы и риску ее разрыва с формированием артериального тромбоза. Индукторами воспалительных
реакций могут выступать вирусы и бактерии. Синергичное действие нескольких патогенов увеличивает риск развития воспалительного процесса
в сосудистой стенке, что отражено в концепции «бремени инфекций». Высоким риском развития сердечно-сосудистых осложнений характери-
зуются иммуновоспалительные ревматические заболевания. Хроническое воспаление как ключевой элемент патогенеза атеросклероза может
быть обусловлено не только инфекционными и иммунными, но и метаболическими факторами. Индуцированная кристаллами холестерина акти-
вация инфламмасом в макрофагах является важным связующим звеном между метаболизмом холестерина и воспалением в атеросклеротических
бляшках. Подтверждением важной патогенетической роли воспаления считается снижение риска сердечно-сосудистых осложнений на фоне про-
тивовоспалительной терапии, в том числе данные закончившегося в 2017 г. исследования CANTOS (Canakinumab ANtiinflammatory Trombosis Out-
comes Study): вторичная профилактика сердечно-сосудистых осложнений человеческими моноклональными антителами к интерлейкину-1b (кана-
кинумаб) пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца, у которых наблюдалось увеличение концентрации высокочувствительного 
С-реактивного белка (более 2 мг/л), привела к достоверному снижению риска сердечно-сосудистых осложнений независимо от пола, курения,
уровня липидов.
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Abstract
Elevated level of inflammatory markers in blood is an independent prognostic factor for cardiovascular events in patients with stable or asymptomatic IHD. Lo-
cal inflammation activation in atheromatous plaque results in fibrous capsule destruction and risk of its rupture with arterial thrombosis formation. Viruses and
bacteriophages can be inductors for inflammatory response. Synergistic action of several pathogens increases risk of inflammatory process development in
vessel wall that is reflected in “infection burden” conception. Immunoinflammatory rheumatic disorders are characterized by high risk of cardiovascular events
development. Chronic inflammation as a core aspect of atherosclerosis pathogenesis can be explained not only by infectious and immune, but also by metabo-
lic factors. Macrophage inflammasomes activation induced with cholesterol crystals is an important link between cholesterol metabolism and atheromatous pla-
que inflammation. Reduction of cardiovascular events risk on the background of anti-inflammatory therapy confirms the important pathogenic role of inflamma-
tion.  It is also supported by CANTOS trial results acquired in 2017: secondary cardiovascular events prophylaxis with human monoclonal antibodies to inter-
leukin 1b (canakinumab) in patients with stable IHD in whom an increase of hsCRP (more than 2 mg/l) was found resulted in significant cardiovascular risk re-
duction irrespective of sex, smoking and serum lipid level. 
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ми догадками венского патолога были идеи о плазменном,
а не сосудистом происхождении «наслоений», которые он
обнаружил (и до сих пор важнейшим звеном атерогенеза
считается именно плазменная инфильтрация сосудистой
стенки липопротеинами), а также мысль о связи между
свертыванием крови и генезом этих образований.

Р.Вирхов, напротив, считал, что атеросклеротические
изменения вызываются внутренними процессами в самой
сосудистой стенке, и важную роль в их возникновения иг-
рает воспаление. Он даже дал процессу название «дефор-
мирующий узловой артериит». Его концепция была разви-
та Ю.Конгеймом, рассматривавшим атеросклероз как мед-
ленно протекающее хроническое воспаление сосудистой
стенки.

Обнаруженное Н.Н.Аничковым развитие атеросклеро-
тического поражения аорты при скармливании кроликам
холестерина позволило ему сформулировать «холестери-
новую теорию» возникновения атеросклероза, в основе
которой лежал механизм инфильтрации холестерина в
стенки артерии.

Следствием синтеза взглядов К.Рокитанского и холесте-
риновой концепции явилось возникновение так называе-
мой тромболипидной теории, согласно которой инфильт-
рация артериальной стенки липидами и образование
тромбов протекают одновременно и взаимно дополняют
друг друга. Повреждение эндотелия не только вызывает
прилипание тромбоцитов и образование сгустка крови на
поврежденных участках, но и облегчает проникновение в
артериальную стенку липидов. Оба процесса способствуют
ускоренному развитию атеросклеротических изменений в
артериях.

Инфильтративная теория патогенеза атеросклероза по-
служила основанием для интенсивного развития липид-
снижающих методов лечения.

Два десятилетия назад, когда результаты исследования
4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) открыли эру
статинов, многие эксперты прогнозировали, что модифи-
кация факторов риска, в частности отказ от курения, лече-
ние высокого артериального давления и нарушения ли-
пидного обмена ликвидирует атеросклеротические сердеч-
но-сосудистые заболевания как главного убийцу человече-
ства за 10–20 лет. К сожалению, прогноз оказался ошибоч-
ным. Несмотря на то что проведение профилактических
мероприятий значительно сократило заболеваемость и
смертность, сердечно-сосудистые заболевания остаются
ведущей причиной смерти по всему миру [1].

Одной из причин, которые не позволили достигнуть
ожидаемого снижения заболеваемости и смертности, счи-
тается недостаточное снижение влияния традиционных
факторов риска. Другой же причиной, возможно, является
важное неучтенное патогенетическое звено: 70% ишемиче-
ских осложнений не могут быть предотвращены с помо-
щью общепринятых лекарственных средств, включая ста-
тины [2], а 10% коронарных событий возникают у практи-
чески здоровых лиц при отсутствии традиционных факто-
ров риска [3].

В начале 1990-х годов A.Maseri, B.Berk, L.Kuller и соавт.
обнаружили, что среди курильщиков или у пациентов с
острой или хронической ишемией повышенные уровни
воспалительных биомаркеров, включая С-реактивный бе-
лок (СРБ), были показателями высокого сердечно-сосуди-
стого риска. Поскольку концентрации CPБ и других ост-
рых фазовых реагентов увеличиваются после ишемии и
непосредственно связаны с курением, исследователи не
могли исключить вероятности того, что в этих популяциях
увеличение CРБ являлось результатом, а не предвестни-
ком заболевания.

В 1997 г. P.Ridker, R.Tracy и M.Cushman при измерении
концентрации СРБ в высокочувствительном диапазоне
(вчCPБ) у 22 тыс. исходно здоровых мужчин обнаружили,
что повышение его концентрации было независимым
предвестником будущего инфаркта и инсульта у всех
участников (включая некурящих) и что риски, связанные с
воспалением, стабильны в течение длительных периодов
времени. Они также обнаружили, что уменьшение сердеч-
но-сосудистых событий, связанное с назначением ацетил-
салициловой кислоты как антитромбоцитарного средства,
оказалось значительно более выраженным у лиц с высо-
ким содержанием вчCPБ [4].

В другом исследовании, включившем более 28 тыс. здо-
ровых женщин, оценивали группу из 12 сосудистых био-
маркеров, которые включали фракции липидов и аполи-
попротеинов, гомоцистеина, липопротеина (а) и 4 биомар-
керов воспаления (вчCPБ, растворимой межклеточной
молекулы адгезии 1, интерлейкина – ИЛ-6 и сывороточно-
го амилоида A) в качестве потенциальных детерминант бу-
дущих сосудистых событий среди здоровых американских
женщин. Из 12 маркеров, измеренных в исследовании,
вчCPБ оказался сильнейшим однофакторным предикто-
ром риска, он был эффективным в прогнозировании раз-
вития сосудистых событий, даже при низком уровне кон-
центрации холестерина липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП), и единственным новым биомаркером, который
добавлял прогностическую информацию к традиционным
факторам риска [5].

Среди 1462 пациентов, зарегистрированных в исследо-
вании Framingham, каждый квартиль увеличения кон-
центрации в плазме СРБ в начале работы был связан с по-
вышенным риском ишемического инсульта и транзитор-
ной ишемической атаки на 1,25 (95% доверительный ин-
тервал 1,00–1,54) у мужчин и на 1,29 (95% доверительный
интервал 1,07–1,55) у женщин после 12 лет наблюдения [5].

В 2010 г. на основе метаанализа 54 проспективных ко-
гортных исследований вчCPБ был признан независимым
маркером риска сердечно-сосудистых заболеваний, по
значению сопоставимым с холестерином или артериаль-
ным давлением [6].

Указания на роль воспаления в генезе атеросклероза и
сердечно-сосудистых катастроф обусловили возрастание
интереса к поиску причин возникновения воспаления и
попыткам его модификации.

За последнюю четверть века накопилось достаточно
много экспериментальных и клинических данных, свиде-
тельствующих об участии в патогенезе атеросклероза ви-
русов: Эпштейна–Барр, простого герпеса (ВПГ), гепатитов
А, В и С, гриппа, ВИЧ, кори, энтеровирусов Коксаки В и
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ECHO. Наибольшее количество сообщений касается цито-
мегаловируса (ЦМВ) [7]. Частицы ЦМВ были обнаружены
в атеросклеротически измененных сосудах челове-
ка [8–11]. Результаты иммунологических исследований
указывают на присутствие у больных атеросклерозом ла-
тентной инфекции ЦМВ, которая способна периодически
переходить в активное состояние [7]. Предполагается, что
гликопротеиды ЦМВ, расположенные на поверхности ин-
фицированных эндотелиоцитов, вызывают активацию мо-
ноцитов, лимфоцитов, нейтрофилов, приводя к воспале-
нию и повреждению эндотелия [12, 13]. В последующем
ЦМВ проникает в гладкомышечные клетки, вызывает их
пролиферацию и миграцию в субэндотелиальное про-
странство интимы. Кроме того, под влиянием ЦМВ макро-
фаги и моноциты начинают депонировать холестерин. Та-
ким образом, ЦМВ запускает и в дальнейшем поддержива-
ет все этапы морфогенеза атеросклероза [14, 15].

Данные о росте числа сердечно-сосудистых заболеваний
у лиц с парадонтитом и после эпидемий респираторного
хламидиоза в Сиэтле (США, 1967) и Финляндии (1978 г.)
послужили поводом к интенсивному поиску связи ИБС с
бактериальной инфекцией.

Заболевания пародонта (гингивит и пародонтит) сопровож-
даются повышением уровня СРБ. В исследовании ARIC (Athe-
rosclerosis Risk In Communities), в котором изучали риск разви-
тия атеросклероза сосудов в различных слоях населения, 7,3%
пациентов с пародонтитом имели те или иные формы сердеч-
но-сосудистой патологии в сравнении с 4% людей, у которых
сердечно-сосудистые заболевания не сочетались с признаками
пародонтита. Пародонтологическое лечение, в том числе скай-
линг, выравнивание корней, использование поддесневой ап-
пликации миноциклина или удаление безнадежно потерянно-
го зуба, может улучшать эндотелиальную функцию сосудов и
снижать уровень СРБ, что приводит к уменьшению риска раз-
вития тяжелых форм сердечно-сосудистых заболеваний.
Улучшение клинического и микробиологического статуса па-
родонта приводит к уменьшению прогрессирования толщины
комплекса интима–медиа сонных артерий [16, 17].

Большое количество данных об ассоциации инфекции и
атеросклероза накоплено для бактерий Chlamydia pneumo-
niae. Результаты эпидемиологических исследований указы-
вают на наличие корреляции между уровнем серологиче-
ских маркеров хламидийной инфекции и развитием атеро-
склеротического поражения сосудов [18–21]. Бактерии
C. pneumoniae способны повреждать эндотелий кровенос-
ных сосудов, стимулируют трансэндотелиальную мигра-
цию лейкоцитов [22], пролиферацию гладкомышечных
клеток [23], образование эндотелием тканевого факто-
ра [24] и ингибитора активатора плазминогена [25], про-
дукцию макрофагами матричной металлопротеиназы [26].
C. pneumoniae может первично колонизировать клетки эн-
дотелия и стимулировать атерогенез, участвуя во всех его
этапах: повреждении эндотелия, клеточной инфильтрации
сосудистой стенки и тромбогенезе. Бактерии C. pneumoniae,
захватываемые в легких альвеолярными макрофагами, спо-
собны поступать с последними в уже сформированную ате-
рому, провоцируя ее дестабилизацию [27].

Выявление ИБС отмечено значительно чаще у хрониче-
ских носителей хламидийной инфекции (в 24,6%), чем у
неинфицированных (12,4%), и эта связь была независима
от традиционных факторов риска заболевания [28].

Было продемонстрировано, что у мужчин, перенесших
острый инфаркт миокарда (ИМ) и имеющих повышенный
титр антител к С. pneumoniae, короткий курс азитромици-
на (3–6 дней) снижал риск повторного инфаркта. В этой
группе пациентов риск возникновения повторного ИМ
приближался к уровню, наблюдавшемуся у серонегатив-
ных по отношению к С. pneumoniae пациентов [29].

Результаты ряда исследований показывают, что при атеро-
склерозе имеет место полиинфицированность. Длительная

подверженность действию одновременно нескольких пато-
генных микроорганизмов может оказывать кумулятивный
эффект. В связи с этим в последнее время все чаще упомина-
ется концепция «бремени инфекций» (infectious burden), или
синергичного действия нескольких патогенов, в развитии
атеросклероза [30–36]. В исследовании серопозитивности к
8 бактериальным и вирусным инфекциям среди пациентов с
разной степенью атеросклероза была показана статистически
значимая ассоциация между «бременем инфекций» (количе-
ством выявленных инфекций), степенью атеросклероза и
риском летального исхода. Повышенные титры антител к
С. pneumoniae и ЦМВ являлись независимым фактором рис-
ка развития раннего ИМ, причем пациенты, серопозитивные
к обоим инфекционным агентам, имели 5-кратный риск ран-
него ИМ по сравнению с пациентами, серопозитивными
только к одной из инфекций, и 12-кратный риск по сравне-
нию с больными, у которых инфекций обнаружено не бы-
ло [35]. В состав инфекционной коалиции могут входить
стрептококки, стафилококки, легочные и урогенитальные
хламидии, Helicobacter pylori, Porphyromonas gingivalis, вирусы
гепатита, гриппа А и В, ВПГ 1 и 2-го типа, ЦМВ, аденовирус,
респираторно-синцитиальный вирус и др. Для каждого из
этих инфекционных агентов известны факты ассоциации с
атеросклерозом [32, 34, 37]. Полагают, что лидером в инфек-
ционной коалиции в российской популяции является ВПГ.
Частицы вируса, его антигены и антитела обнаруживаются
у больных атеросклерозом в 90% случаев и только в 20% –
у здоровых лиц [37].

Вклад воспаления в развитие атеросклеротического по-
ражения сосудов привлекает внимание к схожести меха-
низмов иммунопатогенеза атеросклероза и классического
иммуновоспалительного заболевания – ревматоидного
артрита (РА) [38].

Иммуновоспалительные ревматические заболевания ха-
рактеризуются высоким риском развития сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО). После дебюта РА отмечено
увеличение риска развития ИМ на 60%. По данным пато-
морфологического исследования у больных РА отмечен
низкий процент «критических» стенозов коронарных ар-
терий, но при этом – высокая частота «ранимых» бляшек и
выраженные признаки воспаления сосудистой стенки [39].
Частота фатальных ССО у больных с низкой активностью
РА значимо ниже (6,9%), чем у пациентов с умеренной и
высокой активностью заболевания (52,9%) [40]. Учитывая
ключевую роль хронического воспаления и аутоиммунных
нарушений в развитии атеросклероза и связанных с ним
ССО у пациентов с высокой активностью РА, важное ме-
сто в их профилактике занимает проведение эффективной
противовоспалительной терапии: метотрексат, подавляя
образование таких медиаторов воспаления и атерогенеза,
как ИЛ-6, ИЛ-1 и фактор некроза опухоли a, позволяет не
только модифицировать течение болезни, но и снизить
риск кардиоваскулярных катастроф [40].

Хроническое воспаление как ключевой элемент патоге-
неза атеросклероза может быть обусловлено не только ин-
фекционными и иммунными, но и метаболическими фак-
торами.

Показано, что уже в ранних атеросклеротических пора-
жениях присутствуют мельчайшие кристаллы холестери-
на и воспалительные клетки. Первые вызывают дестаби-
лизацию лизосом и утечку лизосомальной протеазы ка-
тепсина В в цитоплазму, что является причиной экспрес-
сии рецептора NLRP-3 (NACHTLRR-PYD-containing prote-
in 3) инфламмасом – особых белковых комплексов в мак-
рофагах и нейтрофилах, которые способствуют созрева-
нию и секреции провоспалительных цитокинов ИЛ-1b и 
ИЛ-18 [41]. Индуцированная кристаллами холестерина
активация инфламмасом в макрофагах является важным
связующим звеном между метаболизмом холестерина и
воспалением в атеросклеротических бляшках.
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В интиме часть ЛПНП подвергается окислению и пре-
образованиям в модифицированные частицы. Модифици-
рованные липопротеины обладают выраженным цитоток-
сическим действием, способностью активировать и по-
вреждать эндотелиоциты, индуцировать воспалительный
ответ [42]. Немаловажен факт, что модифицированные
ЛПНП приносят в интиму чужеродные антигены (липопо-
лисахариды, бактерии, ксенобиотики). Активация макро-
фагов ведет к существенному росту воспалительной и им-
мунной активации эндотелия и приводит к повышению
экспрессии молекул адгезии (ICAM, VCAM, E-selectins) на
поверхности эндотелиальных адгезинов и клеток, контак-
тирующих с кровью. Активация медиаторов хемотаксиса
привлекает новые популяции моноцитов и лимфоцитов.

Таким образом, повышенное содержание в крови марке-
ров воспаления является значимым прогностическим
признаком коронарных событий у лиц со стабильным или
бессимптомным течением ИБС и свидетельствует в пользу
того, что воспаление, лежащее в основе дестабилизации
ИБС, имеет самостоятельный характер и в значительной
мере независимо от выраженности стенозирующего пора-
жения коронарных сосудов.

Результаты многочисленных патоморфологических и
клинических исследований убедительно продемонстриро-
вали, что в основе прогрессирования атеросклероза и воз-
никновения его наиболее грозных осложнений лежит об-
щий анатомический субстрат в виде поврежденной атеро-
склеротической бляшки с разрывами ее поверхности и
формированием внутрисосудистого тромбоза (атеротром-
боз) [43]. Большинство разрывов бляшек не дает симпто-
мов, но приводит к прогрессированию стенозов, а образую-
щийся тромб при определенных условиях может быстро
изменить просвет артерии вплоть до полной ее окклюзии и
стать причиной острой коронарной недостаточности, ише-
мического инсульта, нарушения мезентериального крово-
обращения или критической ишемии конечности.

Воспалению придается особое значение в процессе разру-
шения бляшки с развитием острого коронарного синдрома
(ОКС) [44, 45]. Активация локального воспалительного про-
цесса в атеросклеротической бляшке приводит к деструкции
фиброзной капсулы в сочетании с возрастанием активности
клеточных и плазменных факторов свертывающей системы
и угнетением фибринолитической системы. Термометрия
поверхности атеросклеротической бляшки показала повы-
шение температуры нестабильных бляшек, которое корре-
лировало с уровнем маркеров воспаления [46, 47]. При ана-
лизе 302 случаев коронарной смерти выявлено, что средний
уровень содержания СРБ коррелировал с состоянием атеро-
склеротических бляшек независимо от возраста, пола, куре-
ния и индекса массы тела. Содержание макрофагов в обла-
сти атеросклеротических поражений было достоверно более
высоким в случаях повышенного содержания СРБ в плазме
крови [48]. Активность локального воспаления в сосудистой
стенке может возрастать спонтанно или потенцироваться
внешними факторами – системным воспалительным про-
цессом с инфекционным, иммунным или аутоиммунным
компонентами.

Развитие воспалительной концепции атеросклероза и
атеротромбозов стимулировало проведение исследований
по воздействию на различные звенья воспалительного
процесса с целью модифицировать течение ИБС.

В исследовании VIA-ACS было показано, что у пациен-
тов с ОКС использование ингибитора 5-липоксигеназы
VIA-2291 (ключевой фермент биосинтеза лейкотриенов)
приводит к статистически значимым снижениям уровня
СРБ в плазме и объема некальцифицированных атеро-
склеротических бляшек коронарных артерий (измеренно-
го при помощи компьютерной томографии) [49].

В австралийском проспективном исследовании LoDoCo
(Low-Dose Colchicine trial), изучалась эффективность кол-

хицина во вторичной профилактике ИБС [50]. В анализ
были включены 532 пациента в возрасте 35–85 лет. Сред-
ний период наблюдения составил 3 года. Колхицин в низ-
кой дозе у пациентов со стабильной ИБС, получавших
стандартную терапию, снижал риск развития сердечно-со-
судистых событий: частота ОКС, внезапной сердечной
смерти, ишемического инсульта составила 5,3% в группе
колхицина и 16,0% – в контрольной. Предположительно,
эффект колхицина обусловлен подавлением функции ней-
трофилов, что может уменьшить риск инфильтрации ак-
тивированными нейтрофилами атеросклеротических бля-
шек их эрозию, разрывы и развитие атеротромбоза.

Для доказательства роли воспаления в генезе атероскле-
роза и его осложнений задуманы два широкомасштабных
клинических исследования – CANTOS (Canakinumab AN-
tiinflammatory Trombosis Outcomes Study) и CIRT (The Car-
diovascular Inflammation Reduction Trial).

В исследование CANTOS [38] включен 10 061 пациент со
стабильной ИБС, у больных наблюдалось увеличение кон-
центрации вчСРБ (более 2 мг/л). Оценивалась эффектив-
ность вторичной профилактики ССО человеческими мо-
ноклональными антителами к ИЛ-1b. Пациенты рандоми-
зированы на 4 группы: канакинумаб (5, 150 и 300 мг 
1 раз в 3 мес подкожно) и плацебо. Через 48 мес у больных,
получавших канакинумаб (по сравнению с группой плаце-
бо), отмечено снижение средней концентрации вчСРБ: на
26% (канакинумаб 50 мг), 37% (канакинумаб 150 мг) и 41%
(канакинумаб 300 мг). При этом динамики концентрации
липидов в сравниваемых группах не отмечено. Через 3,7 го-
да частота ИМ и коронарной реваскуляризации у пациен-
тов, получавших канакинумаб в дозах 150 и 300 мг, была до-
стоверно ниже, чем в группе плацебо. Терапия канакинума-
бом приводила к снижению риска ССО независимо от пола,
курения, уровня липидов. В то же время по общей леталь-
ности группы пациентов, получавших канакинумаб и пла-
цебо, достоверно не отличались (р=0,31). Обращает внима-
ние, что лечение канакинумабом ассоциировалось с уве-
личением частоты фатальных инфекционных осложнений.

Практически одновременно с CANTOS Национальным
институтом сердца, легких и крови США было иницииро-
вано исследование CIRT [51] с целью продемонстрировать
антиатерогенный эффект противовоспалительной тера-
пии у пациентов, страдающих ИБС, которая ассоцииру-
ется с повышенным уровнем маркеров воспаления. В каче-
стве противовоспалительного препарата выбран мето-
трексат – цитостатик из группы антиметаболитов с несе-
лективным антицитокиновым действием, который на про-
тяжении многих лет применяется в качестве базисного
противовоспалительного препарата у больных РА и псо-
риатическим артритом.

В исследование CIRT включены 7 тыс. пациентов, пере-
несших ИМ и страдающих сахарным диабетом типа 2 или
метаболическим синдромом. Больные разделены на 
2 группы: получающие низкие дозировки метотрексата
(15–20 мг/нед) и плацебо. «Первичными» конечными точ-
ками исследования являются нефатальный ИМ, нефаталь-
ный инсульт и летальный исход, связанный с кардиоваску-
лярной патологией, а «вторичными» – общая летальность,
или потребность в реваскуляризации миокарда, или за-
стойная сердечная недостаточность в сочетании с «пер-
вичными» конечными точками. Планируется также из-
учить влияние терапии метотрексатом на динамику сосу-
дистого воспаления, оцениваемого методом позитронно-
эмиссионной томографии с использованием фтордиокси-
глюкозы [38, 51, 52]. Результаты исследования ожидаются
в конце 2018 г.

Приведенные данные указывают, что воспаление при-
нимает непосредственное участие в атерогенезе и являет-
ся независимым фактором риска развития сердечно-сосу-
дистых катастроф. Этот факт открывает широкое поле
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для исследований, с помощью которых улучшается вы-
явление воспаления сосудистой стенки и модификации
его как способа профилактики дестабилизации атероскле-
ротических бляшек, развития атеротромбоза, ведущего к
нестабильной стенокардии, ИМ и внезапной смерти. Воз-
можно, развитие этого направления позволит наконец ре-
шить проблему атеросклеротических сердечно-сосуди-
стых заболеваний, ликвидировать их как главного убийцу
человечества.

Исследования возможностей модуляции воспалитель-
ного процесса и последствий этих вмешательств еще про-
должаются. Очевидно, что при выборе конкретных проти-
вовоспалительных препаратов необходимо учитывать
многопричинность развития воспаления, особенности его
протекания, а также уделять внимание конкурирующим
рискам, связанным с подавлением воспаления.
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С ахарный диабет 2-го типа (СД 2) является одной из
самых распространенных проблем среди современно-

го населения. Согласно глобальному докладу по СД в
2015 г. СД 2 страдали 422 млн взрослых во всем мире по
сравнению со 108 млн в 1980 г. [1]. В соответствии с базой
данных Федерального регистра СД, общая численность
пациентов с СД в Российской Федерации на 31.12.2016 со-
ставила 4,348 млн человек (2,97% населения РФ), из них
92% (4 млн) – с СД 2 [2]. По данным эпидемиологического
исследования NATION (завершилось в 2015 г.), изучавше-
го распространенность СД 2 в РФ, было установлено, что
в РФ около 5,9 млн человек 20–79 лет больны СД 2, однако
истинная распространенность СД 2 в 2,5 раза больше за
счет недиагностированных пациентов, страдающих СД,
но не имеющих соответствующего диагноза. Огромную
озабоченность во всем мире вызывает еще одна когорта
людей, имеющих более легкие нарушения углеводного об-
мена, соответствующие стадиям предиабета. Именно эти
пациенты составляют группу высокого риска в течение
ближайших лет развития СД, формирования атероскле-
ротических заболеваний, артериальной гипертензии и др.

Согласно данным исследования NATION, в РФ числен-
ность таких пациентов составила более 20,7 млн (19,3%),
что требует активных профилактических вмешательств.

Большая социальная значимость СД состоит в том, что
он приводит к ранней инвалидизации и летальности в
связи с развивающимися осложнениями, среди которых
наиболее частыми причинами смертности являются сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Наличие СД 2 свя-
зано с увеличением риска ССЗ в 2–4 раза [3]. Дислипиде-
мия является одним из важных факторов повышенного
риска атеросклероза и ишемической болезни сердца у
больных СД 2. Спектр качественных и количественных
изменений липидов и липопротеинов соотносится с нали-
чием ожирения, гиперинсулинемии и инсулинорези-
стентности (ИР) [4].

Механизмы развития атеросклероза, в том числе и у па-
циентов с СД, сложны и многообразны. В норме эндотели-
альные клетки продуцируют и выделяют различные биоло-
гически активные вещества для контроля и поддержания
функции и структуры сосудов посредством поддержания
баланса между оксидативными и антиоксидативными, вос-
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палительными и противовоспалительными процессами в
сосудистой стенке [5]. Считается, что образование атеро-
склеротических поражений вызвано локальным воспале-
нием в сосудистой стенке, которое индуцируется дислипи-
демией, в частности высокими уровнями холестерина (ХС)
в составе липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), высо-
кими уровнями липопротеиновых остатков, а также други-
ми факторами, влияющими на развитие заболевания [6].

Процесс образования атеросклеротической бляшки про-
текает в несколько этапов. Эндотелиоциты, пораженные
окислительным стрессом или другими факторами, экспрес-
сируют молекулы адгезии с дальнейшим высвобождением
цитокинов и хемокинов. В поврежденную область посред-
ством хемотаксиса происходит миграция моноцитов, где
они соединяются с адгезивными молекулами на поверхно-
сти эндотелия. Моноциты пенетрируют субэндотелиальное
пространство и дифференцируются в макрофаги, способ-
ные к выделению цитокинов. При высоких уровнях ХС
ЛПНП его молекулы накапливаются в субэндотелиальном
пространстве и интиме, где подвергаются окислению или
модифицируются иными способами. Макрофаги захваты-
вают и накапливают окисленные ХС ЛПНП с образовани-
ем пенных клеток. Окисленные липиды являются тригге-
рами секреции эндотелием различных факторов роста.
Гладкомышечные клетки (ГМК) сосудов срединного слоя
трансформируются и мигрируют в интиму, где начинается
процесс их пролиферации и активной продукции ими ком-
понентов экстрацеллюлярного матрикса. Эти трансформи-
рованные ГМК также захватывают окисленные ХС ЛПНП
и трансформируются с формированием клеток, предраспо-
лагающих к процессу атерогенеза. С другой стороны, про-
лиферирующие ГМК сосудов и увеличенное количество
внеклеточного матрикса могут приводить к утолщению ин-
тимы и развитию склероза [7–9].

ИР в печени и мышцах является не только основной при-
чиной возникновения и прогрессирования СД, но также
фактором риска (ФР) возникновения и прогрессирования
гипертензии и дислипидемии. Соответственно, пациенты с
ИР часто имеют множественные ФР, способствующие про-
грессированию атеросклероза посредством различных ме-
ханизмов [10]. Пациенты с ИР зачастую имеют ожирение
или чрезмерный висцеральный жир, что приводит к ано-
мальному адипоцитокиновому профилю [11–13]. Связь ИР
с СД и атеросклерозом очень сложна и включает в себя мно-
жество факторов [6]. Лабораторные и клинические исследо-
вания за последние десятилетия показали, что основные
биохимические пути, участвующие в развитии диабетиче-
ской макроангиопатии, это: гиперпродукция активных
форм кислорода, увеличение образования конечных про-
дуктов гликирования (КПГ) и активация рецепторов КПГ,
полиолового и гексозаминового пути, активация протеин-
киназы C и хроническое сосудистое воспаление. Среди них
окислительный стресс считается ключевым фактором [6].

КПГ образуются в результате неферментативного глики-
рования белков. Рецепторы к КПГ находятся на поверхно-
сти эндотелиальных клеток, моноцитов, макрофагов,
ГМК, перицитов, мезангиальных и других клеток, которые
играют важную роль в запуске и прогрессировании диабе-
тических осложнений. Экспрессия рецепторов к КПГ при
атеросклерозе особенно высока у пациентов с СД [14–17].
КПГ усиливают вазоконстрикцию за счет увеличения эн-
дотелина-1, уменьшают вазодилатацию посредством
уменьшения уровня оксида азота [6].

У пациентов с СД окислительный стресс усилен из-за
аутоокисления глюкозы, повышенной гликированности
активированных КПГ, полиолового пути, нарушенного
окислительно-восстановительного цикла глутатиона, ак-
тивации протеинкиназы С [6].

Больные, страдающие СД, входят в группу высокого
риска по развитию ССЗ. Пациенты с СД и ССЗ, поражени-

ем органов-мишеней или большими ФР относятся к груп-
пе крайне высокого риска [18]. Рекомендации по лечению
макроангиопатий включают в себя модификацию образа
жизни, достижение целевых значений гликемии, контроль
артериального давления, а также контроль дислипидемии.

Статины – это гиполипидемические препараты, которые
обратимо ингибируют активность ключевого фермента 
3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктазы (ГМК-КоА).
ГМГ-КоА катализирует синтез мевалоновой кислоты – ли-
митирующую стадию метаболического пути синтеза ХС и
других изопреноидов. Снижение уровня ХС ЛПНП являет-
ся главной целью тактики ведения пациентов с дислипиде-
мией и высоким риском ССЗ [19]. В настоящее время среди
препаратов группы статинов последнего поколения наибо-
лее часто применяются аторвастатин и розувастатин.
Сравнительная оценка данных препаратов у пациентов с
СД 2 и метаболическим синдромом (МС) была продемон-
стрирована в исследованиях CORALL, ANDROMEDA,
URANUS, COMETS, STELLAR и метаанализе VOYAGER.
На основании результатов оценки заболеваемости и смерт-
ности лечение статинами рекомендуется в качестве основ-
ной фармакологической линии для достижения целевых
значений ХС ЛПНП [20]. Все пациенты с СД старше 40 лет
вне зависимости от наличия ФР и более молодые пациенты
с хронической болезнью почек или множественными ФР
должны получать терапию статинами с целью снижения
уровня ХС ЛПНП [18]. Пациенты очень высокого сердеч-
но-сосудистого риска должны получать терапию статина-
ми для снижения уровня ХС ЛПНП до целевого уровня
ниже 70 мг/дл (1,8 ммоль/л) [20]. Людям с крайне высоким
риском показана терапия статинами до достижения еще
более низких значений ХС ЛПНП<55 мг/дл (1,43 ммоль/л)
[20]. К крайне высоким рискам относятся больные, имею-
щие: прогрессирующие ССЗ, включая нестабильную сте-
нокардию, которая сохраняется после достижения ХС
ЛПНП<70 мг/дл (1,8 ммоль/л), ССЗ, установленные у па-
циентов с СД, хронической болезнью почек III–IV стадии
и/или семейной гиперхолестеринемией, а также пациенты
с историей преждевременных (моложе 55 лет для мужчин,
моложе 65 – для женщин) ССЗ [20].

Использование розувастатина как наиболее эффектив-
ного представителя группы статинов: доказательные осно-
вы, исследование и мониторинг эффективности – из-
учалось в IIIb фазе открытого рандомизированного парал-
лельного многоцентрового исследования CORALL. В ра-
боту были включены 265 пациентов с дислипидимией и
СД 2, получающие терапию пероральными сахароснижаю-
щими препаратами или инсулинотерапию, в возрасте
60±10 лет и с индексом массы тела 31,4±6,1 кг/м2. Была
проведена сравнительная оценка розувастатина и аторва-
статина [21]. Через 6 нед диетотерапии от начала исследо-
вания путем рандомизации пациенты были разделены на 
2 группы: 1-я – пациенты, получившие в качестве терапии
розувастатин (n=131); 2-я – аторвастатин (n=132). Терапия
проводилась по эскалационной схеме – дозы препаратов
увеличивались каждые 6 нед: для розувастатина – 10, 20 и
40 мг, для аторвастатина – 20, 40 и 80 мг. Активная терапия
продолжалась 18 нед. В первую очередь сравнивалось со-
отношение аполипопротеин В (АпоВ)/А1 (АпоА1). Про-
порциональное соотношение АпоB/АпоА1 имеет более
важное прогностическое значение в оценке риска разви-
тия ССЗ [22], а также играет важную роль в диагностике и
лечении при липидных аномалиях [23]. Исходный уровень
ХС ЛПНП в группе розувастатина и аторвастатина состав-
лял 4,23±0,98 ммоль/л и 4,43±0,99 ммоль/л, тогда как соот-
ношение АпоB/АпоА1 – 0,86±0,22 и 0,92±0,35. Наибольшее
уменьшение соотношения АпоB/АпоА1 наблюдалось в
группе розувастатина (-34,9%, -39,2%, -40,5%) по сравне-
нию с группой аторвастатина (-32,4%, -34,7%, -35,8%)
(р<0,05). Более значимое снижение уровня ХС ЛПНП так-
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же отмечалось в группе розувастатина, чем в группе атор-
вастатина (р<0,05); рис. 1. На момент действующих реко-
мендаций Американской диабетической ассоциации 
2003 г. целей терапии (ХС ЛПНП<2,6 ммоль/л) достигли
82%, 84% и 92% пациентов на фоне приема розувастатина
и 74%, 79% и 81% – аторвастатина соответственно повы-
шениям дозы. Уменьшение уровня триглицеридов в обеих
группах было одинаковым (от 16 до 24%) [21].

Таким образом, в ходе исследования CORALL розува-
статин по всему спектру доз в сравнении с аторвастатином
показал большую эффективность в значительном сниже-
нии ХС ЛПНП и соотношения АпоB/АпоА1, являющихся
важными показателями в оценке риска ССЗ.

В ходе метаанализа VOYAGER [24] изучались эффекты ро-
зувастатина (Крестор®), аторвастатина и симвастатина в от-
ношении ХС ЛПНП у подгруппы пациентов с СД 2 (рис. 2).

Было отмечено значимое превосходство розувастатина в
дозах 10–40 мг над равными и вдвое более высокими доза-
ми аторвастатина и симвастатина (p<0,01).

Среди исследований, изучавших влияние розувастатина
у пациентов с МС и СД 2, наиболее наглядным является
COMETS [25]. В группу включения вошел 401 пациент в
возрасте старше 18 лет с МС (ранее пациенты не получали
статины) с риском развития ишемической болезни сердца
более 10%. В течение первых 6 нед больные получали розу-
вастатин в дозе 10 мг/сут, либо аторвастатин в дозе
10 мг/сут, либо плацебо. Начиная с 7-й недели дозы препа-
ратов удваивались, а в группе плацебо назначался розува-
статин в дозе 20 мг/сут. Через 12 нед от начала терапии
оценивался липидный спектр. Розувастатин в дозе
10 мг/сут снижал уровень ХС ЛПНП более значимо 
(-43%,), чем аторвастатин (-37%); p<0,001. Через 12 нед те-
рапии розувастатин также показал большую эффектив-
ность в снижении ХС ЛПНП, чем аторвастатин (-49% и 
-43% соответственно, p<0,001).

Кроме ХС ЛПНП существуют другие биомаркеры, отра-
жающие степень выраженности и развития атеросклероза,
в том числе среди пациентов с СД 2. Одним из таких марке-
ров является уровень С-реактивного белка (СРБ). Данный
маркер воспаления тесно связан с течением ССЗ, и его уро-
вень значимо увеличивается при наличии у больного СД
[26]. В III фазе двойного слепого рандомизированного мно-
гоцентрового параллельного исследования ANDROMEDA
проводилась оценка концентрации СРБ и ХС ЛПНП. Па-
циенты были рандомизированы на 2 ветви – ветвь с прие-
мом розувастатина в дозах 10 и 20 мг/сут и ветвь с аторва-
статином в дозах 10 и 20 мг/сут [27]. В исследование были
включены 496 больных СД. Уровень глюкозы натощак со-

ставлял 7 ммоль/л и более, триглицеридов – 6 ммоль/л и
более, СРБ – 2–3 мг/л. За 16 нед терапии (с 1 по 8-ю неделю
в суточной дозе 10 мг и с 9 по 16-ю неделю в дозе 
20 мг) наибольшее уменьшение уровня ХС ЛПНП было от-
мечено в группе с розувастатином (-51% и -57% соответ-
ственно), среди пациентов группы с аторвастатином – -39%
и -46% (р≤0,001). На фоне терапии розувастатином целе-
вых значений уровня ХС ЛПНП достигли 94% пациентов,
тогда как при лечении аторвастатином – 79%. Уровень СРБ
в обеих группах через 16 нед значимо снизился: в группе
розувастатина – -34% и -40%, аторвастатина – -21% и 34%.
Полученные результаты свидетельствуют как об эффектив-
ности обоих препаратов – розувастатина и аторвастатина,
так и достоверно более высокой эффективности розуваста-
тина в плане уменьшения уровней ХС ЛПНП и СРБ при ис-
пользовании равных дозировок статинов.

Известно, что системное воспаление и воспалительные
изменения в венечных артериях играют важную роль в
инициации, прогрессии и осаждении атеросклеротических
наложений [28]. В исследовании А.Jager и соавт. было по-
казано, что уровень СРБ является предиктором развития
дальнейших сердечно-сосудистых событий [29]. Концент-
рация СРБ находится в прямо пропорциональной зависи-
мости от синтеза интерлейкина (ИЛ)-6 на фоне воспали-
тельного процесса. Однако после терапии статинами
значительного снижения плазменного уровня ИЛ-6 не бы-
ло обнаружено [30]. Это может говорить о том, что другие
цитокины – фактор некроза опухолей a, ИЛ-1b, вовлечен-
ные в процесс регуляции синтеза СРБ, могут быть первич-
ными факторами эффекта статинов [30]. ИЛ-1b [31] и фак-
тор некроза опухолей a вовлечены в патогенез СД, а раз-
витие оксидативного стресса также поддерживается этими
провоспалительными цитокинами, что может уменьшать
регулирующий эффект статинов на уровень СРБ [32].

Во II фазе исследования YELLOW II, сравнивающем па-
циентов с и без СД, которые получали розувастатин в дозе
40 мг с 8 по 12-ю неделю, проводились интракоронарная
мультимодальная визуализация до и после терапии, а так-
же исследование образцов крови для изучения перерас-
пределения ХС между фракциями и изменения экспрес-
сии генов в периферических мононуклеарах [33]. По
сравнению с группой без СД среди пациентов с СД отмеча-
лись значительное увеличение толщины фиброзной по-
крышки и улучшение перераспределения ХС в сторону
увеличения ХС липопротеинов высокой плотности на фо-
не снижения ХС ЛПНП. При этом среди пациентов с СД
отмечалось снижение воспалительных биомаркеров и чис-
ла макрофагов. Это может быть объяснено наличием как
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Рис. 1. Изменение ХС ЛПНП во время терапии розувастатином
и аторвастатином у пациентов с СД [21].

В сравнении с аторвастатином: *p<0,05, **p<0,01.

Рис. 2. Эффект розувастатина (Крестор®), аторвастатина 
и симвастатина в отношении ХС ЛПНП у пациентов с СД [24].

Значимое превосходство розувастатина в дозах 10–40 мг над равными и вдвое
более высокими дозами аторвастатина и симвастатина (p<0,01).
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липопротеинзависимого, так и независимого механизмов
регрессии бляшки, индуцированных статинами [32].

Состав атеросклеротической бляшки играет важную
роль в процессе ее повреждения и развития тромбозов.
Обнаружено, что среди пациентов с острым коронарным
синдромом и внезапной сердечной смертью атеросклеро-
тическая бляшка имеет значительно большее липидное яд-
ро и увеличенную инфильтрацию макрофагами, что при-
водит к более высокому риску повреждения бляшки по
сравнению с бляшками со склеротическими изменения-
ми [33, 34]. В посмертном исследовании пациентов, умер-
ших от внезапной сердечной смерти на фоне СД, размер
некроза в бляшке в венечных артериях был больше, а так-
же отмечалась значительная диффузная инфильтрация
воспалительными клетками, такими как макрофаги и 
Т-лимфоциты [35]. Макрофагальная инфильтрация яв-
ляется одним из важнейших факторов стабильности ате-
росклеротической бляшки. Среди макрофагов различают
макрофаги 1-го типа, активно секретирующие воспали-
тельные цитокины, а также 2-го типа, ответственные за ре-
парацию тканей. Известно, что макрофаги способны к де-
градации экстрацеллюлярного матрикса посредством фа-
гоцитоза или за счет секреции протеолитических фермен-
тов, в частности семейства металлопротеиназ, которые мо-
гут ослаблять фиброзную покрышку, предрасполагая к ее
разрыву [36]. Ингибирующий эффект статинов на секре-
цию матричной металлопротеиназы 9-го типа объясняет
стабилизующий эффект этой группы препаратов на атеро-
склеротическую бляшку [37]. Существуют доказательства,
что количество и организация матриксного коллагена яв-
ляются основой механической стабильности фиброзной
покрышки. ГМК в атеросклеротической бляшке ответ-
ственны за синтез коллагена [32]. Состав бляшки у паци-
ентов с СД характеризуется значительным сокращением
уровня коллагена и эластина, белков соединительной тка-
ни, которые критически важны для поддержания стабиль-
ности атеросклеротической бляшки [33].

В исследованиях S.Parathath и соавт. на мышиных моде-
лях было обнаружено, что уменьшение концентрации ли-
пидов приводит к изменениям состава бляшки, таким как
уменьшение содержания макрофагов 1-го типа, увеличе-
ние концентрации коллагена, уменьшение воспаления и
увеличение количества макрофагов 2-го типа после редук-
ции уровня липидов [38].

Особого внимания заслуживают пациенты с предиабети-
ческими стадиями нарушений углеводного обмена, кото-
рым показана терапия статинами в связи с их описанным
диабетогенным эффектом. Следует подчеркнуть, что спо-
собность статиновых препаратов ухудшать состояние угле-
водного обмена и повышать риск развития новых случаев
СД считается умеренным, но статистически значимым
класс-эффектом и в среднем составляет 10–12% [39]. На
первый взгляд, это могло бы стать ограничением для ши-
рокого применения данного класса у лиц с нарушением то-
лерантности к глюкозе или гипергликемией натощак, одна-
ко терапия статинами – единственный эффективный путь
профилактики кардиоваскулярных заболеваний и смерт-
ности с позиции доказательной медицины. Так, установле-
но, что терапия статинами снижает риск развития инфарк-
та миокарда, инсульта, коронарной реваскуляризации и
сердечно-сосудистой смерти на 25–30% [39], в то время как
СД 2 является в первую очередь прогрессирующим метабо-
лическим нарушением, поддающимся контролю. На сего-
дняшний день ни одна другая терапия не показала столь
серьезного влияния на крупные сосудистые события. В на-
стоящее время кардиологические рекомендации опреде-
ляют мероприятия, которые призваны минимизировать
побочные эффекты статинов, в том числе диабетогенный
эффект. Необходимо понимать, что кроме таких статинас-
социированных факторов, повышающих риск развития

СД, как высокие дозы и интенсивные режимы назначения
статинов, есть целый блок других, более мощных ФР, таких
как ожирение и избыточная масса тела, артериальная ги-
пертензия, ИР периферических тканей, возраст, наслед-
ственная предрасположенность к СД и другие, многие из
которых поддаются коррекции.

Ввиду этого наравне с применением статинов следует об-
ратить внимание на эффективные меры по устранению мо-
дифицируемых ФР развития СД. С этой целью предлагает-
ся активно реализовывать мероприятия, разработанные
для профилактики СД, к которым относятся меры, направ-
ленные на снижение массы тела, ограничение потребления
калорий, жиров, рафинированных углеводов, расширение
физической активности, достаточной продолжительности
сон, отказ от курения и др. В нашей стране была проведена
большая работа по созданию клинических рекомендаций
по профилактике развития СД 2. В июне 2016 г. состоялось
заседание экспертной комиссии по рассмотрению этого до-
кумента, которая утвердила созданный проект российских
клинических рекомендаций, а в марте 2017 г. проект кли-
нических рекомендаций был озвучен на III Всероссийском
конгрессе эндокринологов в Москве. Таким образом, паци-
ентам, имеющим множественные предрасполагающие фак-
торы, в первую очередь следует выполнять немедикамен-
тозные мероприятия по профилактике прогрессии угле-
водных нарушений, направленные на снижение массы тела
более 7%, а в тех случаях, когда этого недостаточно, присо-
единять терапию метформином в дозе 850 мг 2 раза в день
[40]. Опираясь на данные исследования DPP, можно пред-
полагать, что риск развития СД у лиц с предиабетом в
группе изменения образа жизни (диета, 150 мин физиче-
ской активности в неделю) может снизиться на 58% по
сравнению с группой плацебо, а прием метформина приво-
дил к снижению риска развития СД на 31% по сравнению с
пациентами из группы плацебо. Если пациенты с предиабе-
тическими нарушениями углеводного обмена будут выпол-
нять указанные рекомендации, то это может во многом ми-
нимизировать диабетогенные последствия статиновой те-
рапии, но сохранить их протективную роль.

Заключение
Применение статинов является необходимой частью те-

рапии пациентов с дислипидемией. Их положительное
влияние на течение атеросклероза объясняется рядом ме-
ханизмов: прямым гиполипидемическим эффектом, ста-
билизирующим влиянием на состояние атеросклеротиче-
ских бляшек, снижением рисков развития фатальных
тромботических осложнений. Наличие у пациента СД
значимо увеличивает риски развития потенциально смер-
тельных ССЗ, в том числе за счет усугубления течения дис-
липидемии. Таким образом, использование статинов в те-
рапии пациентов с СД является не только возможным, но
и необходимым этапом.

Среди препаратов группы статинов наибольшей эффек-
тивностью, согласно многочисленным исследованиям,
обладает препарат розувастатин. Превосходство над атор-
вастатином в плане снижения ХС ЛПНП продемонстриро-
вано в 25 сравнительных исследованиях с участием более
20 тыс. пациентов [39]. Розувастатин оказывает благопри-
ятные эффекты на ключевые параметры липидного спек-
тра во всем диапазоне используемых доз. Он позволяет до-
биться целевых значений ХС ЛПНП у большего числа па-
циентов, чем другие статины, присутствующие на рынке в
настоящее время, в чаще всего используемых дозировках,
что позволяет избежать необходимости титрации до более
высоких доз.

Важно при выборе препарата отдавать предпочтение
оригинальной молекуле. Ведь вся доказательная база была
сформирована на оригинальном розувастатине – препара-
те Крестор®. Сегодня Крестор® по праву считается самым
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перспективным лекарственным средством не только в от-
ношении коррекции липидного профиля, но и в пред-
упреждении развития атеросклероза, в том числе и у паци-
ентов с СД 2.
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Введение
Одной из актуальных проблем современной медицины

является профилактика внезапной сердечной смерти (ВСС),
которая остается одной из основных причин смертности в
развитых странах [1, 2]. Согласно статистическим данным,
ВСС возникает от 1,40 на 100 тыс. человек в год у женщин и
до 6,68 на 100 тыс. в год – у мужчин [3]. Известно, что риск
ВСС увеличивается с возрастом в связи с ростом коронар-
ной патологии в старших возрастных группах [2, 3]. При
этом ишемическая болезнь сердца (ИБС) является одной из
основных причин ВСС [2]. В то же время ежегодно количе-
ство ВСС среди лиц молодого возраста составляет около
1100–9000 случаев в Европе и 800–6200 – в США, что неред-
ко связано с некоронарной кардиальной патологией [1].

Предсказание риска развития ВСС остается важной на-
учно-практической задачей. В этой связи усилия кардио-
логов направлены на поиск надежных предикторов ВСС
[4]. В качестве такого показателя на сегодняшний день ис-
пользуется определяемая с помощью эхокардиографии
(ЭхоКГ) фракция выброса левого желудочка [5]. В то же
время известно, что ВСС может возникать у лиц без систо-
лической дисфункции миокарда [1, 4]. Кроме того, основ-
ной механизм ВСС связан с электрической нестабиль-
ностью миокарда и желудочковыми нарушениями ритма
(ЖНР) – желудочковой тахикардией (ЖТ) и фибрилляци-
ей желудочков, последующим развитием асистолии [6, 7].
Существенно реже (около 15%) ВСС вызвана брадиарит-
миями [2]. 

Ключевыми методами диагностики нарушений ритма
сердца и электрических процессов в миокарде остаются
поверхностная электрокардиография (ЭКГ) в 12 отведе-
ниях и холтеровское мониторирование (ХМ). Многочис-
ленные исследования свидетельствуют о том, что эти ме-
тоды наряду с клинической оценкой и ЭхоКГ могут ис-
пользоваться для стратификации риска ВСС [6, 8]. Пре-
имуществом данных диагностических методов являются
их относительно невысокая стоимость и неинвазивность.

Наиболее доступный диагностический метод – ЭКГ, ко-
торая дает возможность в ряде случаев выявить наруше-
ния ритма и признаки наличия другой патологии сердца
(гипертрофия левого желудочка – ГЛЖ, электролитные
нарушения, ишемия миокарда, рубцовые изменения, кана-
лопатии, кардиомиопатии, синдромы предвозбуждения,
эффекты различных лекарственных препаратов и др.).
Особенно важным является то, что с помощью поверх-
ностной ЭКГ в 12 отведениях могут быть выявлены при-
знаки наследственных заболеваний, которые связаны с по-
вышенным риском ВСС [6]: синдром удлиненного интер-
вала QT, синдром Бругада, катехоламинергическая поли-
морфная ЖТ, синдром короткого интервала QT, аритмо-
генная дисплазия/кардиомиопатия правого желудочка, ги-
пертрофическая кардиомиопатия. 

В Рекомендациях Европейского общества кардиологов
(European Society of Cardiology – ESC) по лечению пациен-
тов с желудочковыми нарушениями ритма и профилакти-
ке внезапной сердечной смерти (2015 г.) выполнение ЭКГ
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покоя в 12 отведениях и амбулаторное мониторирование с
целью выявления ЖНР имеют I класс показаний [1].

Анализ желудочковых нарушений ритма
Среди ЖНР наиболее опасными в плане ВСС на сего-

дняшний день считаются гемодинамически значимая ЖТ
и фибрилляция желудочков [5, 9]. В основе этих наруше-
ний ритма нередко лежит структурная патология сердца, в
частности постинфарктный рубец, что создает условия для
формирования механизма reentry [9]. 

На основании многочисленных исследований предло-
жен ряд классификаций ЖНР, основанный на их потенци-
альном риске сердечно-сосудистой смертности [2]. В осно-
ве ЭКГ-классификаций ЖНР (B.Lown и M.Wolf, 1971;
M.Ryan, 1975; R.Myerburg и соавт., 1984) лежат учет часто-
ты желудочковых экстрасистол (более опасны частые – бо-
лее 30 в час), морфология преждевременных комплексов
QRS (более опасны полиморфные), количества преждевре-
менных комплексов, наличия ЖТ (более опасна устойчи-
вая ЖТ) [2]. Следует подчеркнуть, что стратификация
риска ВСС на основании ЖНР должна проводиться с уче-
том наличия структурной патологии сердца, что нашло от-
ражение в классификациях риска ВСС по J.Bigger (1984 г.)
и R.Fogoros (2006 г.) [2, 7]. Желудочковая эктопическая ак-
тивность у лиц без структурной патологии относится к ка-
тегории низкого/среднего риска ВСС [10]. В то же время
прогностическая значимость идиопатических ЖНР в на-
стоящее время остается предметом исследований.

Подозрение на наличие частой желудочковой экстра-
систолии, неустойчивой ЖТ является показанием к вы-
полнению ХМ или более длительного мониторирования
ЭКГ с помощью специальных устройств [1, 11]. У больных
с ИБС с помощью ЭКГ-пробы с физической нагрузкой (ве-
лоэргометрия, тредмил-тест) могут быть не только вы-
явлены ЖНР, но и установлена их связь с ишемией мио-
карда [12]. Однако проведение нагрузочных тестов у лиц с
высокой вероятностью ЖНР требует особой предосто-
рожности и готовности медицинского персонала к прове-
дению неотложной помощи и реанимации.

Анализ частоты и вариабельности 
сердечного ритма

ЭКГ и ХМ позволяют объективизировать оценку такого
предиктора ВСС, как увеличенная частота сердечных со-
кращений (ЧСС) [13]. В ряде исследований продемонстри-
рована прогностическая ценность ЧСС как маркера ВСС
[14, 15], а также риска ЖНР у пациентов с имплантируе-
мым кардиовертером-дефибриллятором [16]. Зависимость
величины ЧСС и ВСС имеет место у лиц как с кардиаль-
ной патологией, так и без нее [2].

Однако следует помнить о том, что ЧСС зависит от ряда
факторов, в частности тонуса вегетативной нервной систе-
мы, наличия сопутствующей патологии, приема некото-
рых групп фармакологических препаратов (например, 
β-адреноблокаторы) [17], что требует дальнейшего изуче-
ния данного показателя для стратификации риска ВСС в
отдельных группах пациентов. 

Для оценки устойчивости структуры суточного сердеч-
ного ритма по данным ХМ предложен циркадный индекс
в виде соотношения средней дневной и средней ночной
ЧСС [11]. В норме циркадный индекс составляет
1,24–1,44 [11]. Данный показатель может характеризовать
риск ВСС, как при его снижении (при синдроме удлинен-
ного интервала QT, прогрессирующей сердечной недоста-
точности, диабетической вегетопатии), так и при его уве-
личении (при катехоламинергической ЖТ) [11, 18].

Анализ колебаний ЧСС и интервалов RR характеризует
вариабельность сердечного ритма и отражает влияние на
сердечный ритм вегетативной регуляции [1]. Установлено,
что снижение вариабельности сердечного ритма связано с

повышенным риском ЖНР и смертности, прежде всего у
лиц, перенесших инфаркт миокарда [2]. В то же время ва-
риабельность сердечного ритма зависит от ряда факторов,
включая возраст, пол, применяемые лекарственные сред-
ства, что затрудняет сравнение разных групп пациентов
[8]. Существуют также технические ограничения, напри-
мер, вариабельность сердечного ритма не может быть оце-
нена у пациентов с фибрилляцией предсердий или часты-
ми эктопическими комплексами [8, 11].

Турбулентность ритма сердца (ТРС) – это краткосроч-
ные двухфазные колебания продолжительности сердечно-
го цикла сразу после желудочковой экстрасистолы в виде
первоначального увеличения ЧСС и ее последующего
уменьшения до исходных значений [19]. Для оценки ТРС
по ЭКГ предложены два показателя [2, 20]: начало турбу-
лентности – Turbulence onset (ТО %), которое характеризу-
ет учащение синусового ритма вслед за желудочковой экс-
трасистолой, и наклон турбулентности – Turbulence slope
(ТS мс/RR), отражающий интенсивность замедления сину-
сового ритма, следующего за его учащением. В норме ТО
составляет менее 0%, а TS>2,5 мс/RR [2]. Показатели ТРС
могут рассчитываться в ходе ХМ, а также при электрокар-
диостимуляции, так называемая индуцированная турбу-
лентность ритма [20]. 

Исследования, посвященные применению параметров
ТРС для стратификации риска ВСС, выполнены в основ-
ном у пациентов с перенесенным инфарктом миокар-
да [8, 21]. При этом значение данного маркера ВСС для
лиц с некоронарогенной патологией остается недостаточ-
но изученным. Важным ограничением для анализа ТРС с
помощью ХМ является необходимость наличия во время
исследования желудочковых экстрасистол. Дополнитель-
ным ограничением к широкому применению оценки ТРС
является ее зависимость от таких факторов, как возраст,
прием лекарственных препаратов, функция левого желу-
дочка [19]. В настоящее время ТРС рассматривается в ка-
честве одного из маркеров ВСС для многофакторной
оценки.

Анализ ЭКГ-нарушений деполяризации
Удлинение QRS связано с риском ВСС [22]. По дан-

ным финского исследования, увеличение длительности
QRS на каждые 27 мс сопровождается повышением рис-
ка ВСС на 27% [23]. В то же время удлинение QRS яв-
ляется неспецифичным маркером ВСС, поскольку мо-
жет характеризовать общий риск смертности [8], что
указывает на целесообразность использования данного
показателя для стратификации риска ВСС совместно с
другими критериями.

Внимание исследователей обращено на морфологию
комплекса QRS. В частности, в качестве маркера ВСС рас-
сматривался патологический зубец Q, который, как прави-
ло, обусловлен рубцовыми изменениями после перенесен-
ного инфаркта миокарда [6, 12]. Однако данный показа-
тель может быть связан не только с риском ВСС, но и с
риском смерти от сердечной недостаточности [24]. В этой
связи более информативным критерием стратификации
риска ВСС представляется фрагментация комплекса QRS,
которая, как предполагается, обусловлена фиброзными
и/или рубцовыми изменениями миокарда [25]. В частно-
сти, установлено, что фрагментация комплекса QRS у па-
циентов с постинфарктным кардиосклерозом присутству-
ет в отведениях ЭКГ, отражающих зону рубца после ин-
фаркта миокарда [26]. В ряде исследований показано
значение фрагментации QRS для оценки риска
ВСС [27, 28]. Применение фрагментации комплекса QRS в
качестве маркера риска ВСС изучено как в группе больных
с ИБС, так и при некоронарной патологии, в частности
при аритмогенной кардиомиопатии правого желудоч-
ка [29]. В настоящее время фрагментация комплекса QRS
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рассматривается в качестве одного из возможных показа-
телей для скрининга риска ВСС [30].

Дополнительную информацию, которая недоступна для
анализа при обычной записи ЭКГ, можно получить при
специальной обработке сигналов: усиление и фильтрация
высокочастотных сигналов, а также временное усреднение
сигналов [7]. Это способствует стабильному разделению
случайных шумов и низкоамплитудных (микровольтных)
высокочастотных сигналов в конце комплекса QRS, так на-
зываемых поздних потенциалов желудочков (ППЖ). Воз-
никновение ППЖ связывают с участками миокарда с за-
медлением деполяризации, которые могут быть субстра-
том для возникновения ЖНР по механизму reentry [2, 7].
Основой возникновения ППЖ могут быть зоны структур-
ной неоднородности (например, чередование здоровых,
ишемизированных участков миокарда и фиброза) [12].

Для выявления ППЖ при ХМ используются показате-
ли: длительность фильтрованного комплекса QRS
(totQRS)>114 мс, длительность фильтрованного комплек-
са QRS на уровне 40 мкВ (LAS40)>38 мс, среднеквадра-
тичная амплитуда последних 40 мс фильтрованного ком-
плекса QRS (RMS40)<20 мкВ [31]. О наличии ППЖ свиде-
тельствует соблюдение двух из этих критериев.

Наличие ППЖ позволяет прогнозировать индуцируе-
мую ЖТ при инвазивном электрофизиологическом иссле-
довании [8]. ППЖ могут использоваться в качестве малого
диагностического критерия аритмогенной кардиомиопа-
тии правого желудочка [32]. В то же время результаты
применения ППЖ для стратификации риска ВСС имеют
противоречивый характер [8, 33], поэтому на сегодняш-
ний день данная методика рассматривается только в каче-
стве дополнительной диагностической информации. 

Анализ ЭКГ-нарушений реполяризации
Альтернация волны Т представляет собой изменение

формы, амплитуды, длительности или полярности зубца Т
в нескольких последовательных кардиоциклах [31]. C по-
мощью cигнал-усредненной ЭКГ можно обнаружить недо-
ступную для анализа на обычной ЭКГ низкоамплитудную
(микровольтную) альтернацию зубца Т (МвАТ) [11]. Дан-
ный показатель свидетельствует об электрической неста-
бильности миокарда на фоне изменения процессов репо-
ляризации [2]. МвАТ может быть оценена с помощью те-
ста с физической нагрузкой, предсердной электрокардио-
стимуляции или ХМ [8]. Особенностью анализа МвАТ яв-
ляется ее оценка в определенных границах ЧСС. Признаки
альтернации Т-волны на фоне ЧСС≤110 уд/мин свидетель-
ствуют о положительном тесте, отсутствие альтернации 
Т-волны при ЧСС>110 уд/мин – об отрицательном те-
сте [34]. Получены данные о возможности применения
МвАТ для стратификации риска ЖНР и ВСС при различ-
ных сердечно-сосудистых заболеваниях [35, 36]. 

В качестве нормального значения МвАТ при ХМ может
использоваться величина менее 55 мкВ [11]. В ряде исследо-
ваний продемонстрирована связь значений МвАТ>65 мкВ
с риском ВСС [37–40]. Предсказательная точность данного
показателя для риска ВСС продолжает изучаться.

Интервал от вершины волны T (Tpeak) до окончания вол-
ны T (Tend) на ЭКГ отражает дисперсию реполяризации же-
лудочков [41, 42]. Удлинение этого интервала свидетельству-
ет о высоком риске ЖНР, которые возникают после деполя-
ризации миокарда по механизму reentry [43, 44]. Увеличение
показателя Tpe связано с высоким риском ВСС и ЖНР в
разных группах пациентов, в том числе у лиц с широким
комплексом QRS, а также у лиц с нормальным интервалом
QTc [45]. Кроме того, Tpe или соотношение Tpe/QT является
предиктором аритмических событий при синдроме Бруга-
да [46] и гипертрофической кардиомиопатии [47].

ЭКГ-синдром характеризуется элевацией точки J (соеди-
нение комплекса QRS и сегмента ST) на 0,1 мВ в 2 смежных

отведениях [48]. Наличие признаков ранней реполяриза-
ции на ЭКГ традиционно считается вариантом нормы, од-
нако в последние годы получены данные ее потенциаль-
ной роли в качестве предиктора риска ЖНР [49, 50]. Были
выделены потенциально более злокачественные в плане
риска ЖНР изменения ранней реполяризации в виде нис-
ходящей элевации сегмента ST. Показано, что у родствен-
ников пациентов первой степени родства, умерших от
ВСС, более часто регистрировалась элевация точки J на
ЭКГ по сравнению с контролем [51], что указывает на воз-
можность наследственного характера формирования ЭКГ-
признаков ранней реполяризации. Доступность для ана-
лиза и простота выявления ранней реполяризации делают
данный показатель удобным для стратификации риска
ВСС, однако нужны дальнейшие исследования для опреде-
ления его предсказательной точности.

Имеются данные о взаимосвязи ишемической депрессии
сегмента ST с риском сердечно-сосудистой смертности [2].
Для выявления ишемии миокарда может использоваться
ЭКГ-проба с физической нагрузкой (велоэргометрия,
тредмил-тест) [12]. ХМ обладает низкой чувствитель-
ностью в выявлении ишемии миокарда из-за физических
нагрузок низкого уровня [11]. Тем не менее ХМ в случае
подозрения на ЖНР у больных с ИБС может дать допол-
нительную информацию: не только выявить эпизоды ише-
мического смещения ST–T, но и охарактеризовать их про-
должительность, связь с ЖНР и клиническими проявле-
ниями (симптомные и бессимптомные эпизоды) [11, 12].

ЭКГ-критерии гипертрофии миокарда продолжают ис-
пользоваться в клинической практике, несмотря на внед-
рение методов визуализации, более точно оценивающих
наличие структурных изменений миокарда [52, 53]. Наибо-
лее распространенными являются вольтажные критерии
ГЛЖ по ЭКГ: индекс Соколова–Лайона (SV1+RV5>35 мм),
Корнельское произведение (RaVL+SV5) мм × QRS мс >
2440 мм × мс), RaVL>11 мм [52]. В ряде исследований пока-
зано, что ЭКГ-признаки ГЛЖ являются независимым пре-
диктором ВСС [54], даже при отсутствии ЭхоКГ-подтвер-
ждения гипертрофии миокарда [55]. В качестве возможной
причины обсуждается то, что ЭКГ-признаки ГЛЖ могут
отражать электрическое ремоделирование миокарда, само-
стоятельно от анатомического ремоделирования характе-
ризующееся риском ВСС.

Анализ интервала QT
Интервал QT отражает продолжительность желудочко-

вой деполяризации и реполяризации. Поскольку длитель-
ность интервала QT зависит от ЧСС, его анализ требует
коррекции относительно последней. Чаще всего исполь-
зуются формулы Базетта: QTc=QT/√RR, где QTc – корриги-
рованная (относительно ЧСС) величина интервала QT.
Удлинением считается QTс>450 мс у мужчин и более
460 мс у женщин. Удлинение интервала QT отражает не-
однородность процессов реполяризации миокарда желу-
дочков [2] и расценивается как предиктор жизнеопасных
ЖНР, в том числе полиморфной (веретенообразной) же-
лудочковой тахикардии и ВСС [56]. Удлинение интервала
QT может иметь место при ряде наследственных (синдром
удлиненного QT) и приобретенных заболеваний (ГЛЖ, ин-
фаркт миокарда) сердца [2]. Установлено, что идиопатиче-
ское удлинение интервала QT также является предикто-
ром ВСС [57]. В Рекомендациях ESC по лечению пациен-
тов с желудочковыми нарушениями ритма и профилакти-
ке внезапной сердечной смерти (2015 г.) выполнение амбу-
латорного мониторирования ЭКГ в 12 отведениях для
оценки изменений интервала QT у лиц с предполагаемыми
или доказанными ЖНР имеет I класс показаний [1]. В то
же время имеются противоречивые данные в отношении
возможности применения увеличенного интервала QT в
качестве самостоятельного ЭКГ-предиктора ВСС [8]. Кро-
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ме того, следует помнить о том, что на этот показатель мо-
жет оказывать влияние прием лекарств различных фарма-
кологических групп [2, 58].

Заключение
ВСС на сегодняшний день остается серьезной пробле-

мой в клинической практике. Она актуальна не только для
пациентов с уже имеющейся кардиальной патологией, но
и для относительно здоровых лиц. Ежегодно внезапно
умирают люди молодого трудоспособного возраста, что
имеет социально-экономические последствия. В связи с
этим разработка и внедрение в клиническую практику
предикторов риска ВСС с помощью доступных и инфор-
мативных диагностических методов являются важной за-
дачей, для решения которой могут использоваться ЭКГ и
амбулаторное мониторирование ЭКГ. В то же время ана-
лиз современной научной литературы свидетельствует о
необходимости комплексного анализа ЭКГ-предикторов
риска ВСС с учетом клинических данных и результатов
других методов диагностики.
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Г ипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – одно из
самых распространенных наследственных заболеваний

сердца. Согласно современным рекомендациям, ГКМП
определяют во всех случаях гипертрофии левого желудоч-
ка (ГЛЖ) неясного генеза при условии, что толщина сте-
нок левого желудочка (ЛЖ)≥15 мм в одном или более сег-
ментах миокарда по данным визуализирующих методик
(эхокардиографии, магнитно-резонансной томографии –
МРТ, компьютерной томографии) [1].

По данным эпидемиологических исследований, частота
встречаемости заболевания составляет 1:500 (0,2%) в об-
щей популяции, однако с внедрением более чувствитель-
ных методов диагностики, генетического тестирования и
тщательного семейного скрининга эта частота может ока-
заться заниженной [2].

По данным современной литературы, ГКМП является
генетическим заболеванием с аутосомно-доминантным
типом наследования, причиной которого являются более
1,400 мутаций как минимум в 11 генах, кодирующих белки
саркомера и саркомер-ассоциированные белки, ответ-
ственные за контрактильную функцию сердца [3–8].

При этом у 5% пациентов с ГКМП присутствуют 2 и бо-
лее мутаций в одном гене или разных генах [9–12]. Опи-

санные генетические дефекты характеризуются разной
степенью пенетрантности, выраженностью морфологиче-
ских и клинических проявлений. Взаимосвязь между ге-
нотипом и клиническим фенотипом – предмет активного
изучения.

К основным видам летальных исходов при ГКМП отно-
сятся: внезапная сердечная смерть, острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК) и декомпенсация сердеч-
ной недостаточности (СН). Данная патология – одна из са-
мых частых причин внезапной сердечной смерти у моло-
дых людей [13].

Диапазон клинических проявлений при ГКМП крайне ве-
лик – от бессимптомных до неуклонно прогрессирующих и
трудно поддающихся медикаментозному лечению форм, со-
провождающихся тяжелой симптоматикой. При этом пер-
вым и единственным проявлением заболевания может стать
внезапная сердечная смерть. Часто пациенты с данной пато-
логией страдают разными нарушениями ритма [14].
В 12–28% случаев, по данным медицинской литературы,
ГКМП проявляется фибрилляцией предсердий – ФП [15–19]. 

ФП – наиболее распространенное нарушение ритма
сердца. Распространенность ФП составляет 1–2% в общей
популяции и с возрастом увеличивается: от менее 0,5% в
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40–50 лет до 5–15% в 80 лет. В Европе ФП страдают более
6 млн человек, а ее распространенность за следующие
50 лет на фоне старения населения увеличится по крайней
мере в 2 раза [20]. У мужчин ФП развивается чаще, чем у
женщин [20]. Пожизненный риск развития ФП состав-
ляет около 25% после 40 лет [21].

Несмотря на очевидный прогресс в профилактике и
лечении ФП, это нарушение ритма остается одной из са-
мых главных причин развития ОНМК, СН, внезапной сер-
дечной смерти и сердечно-сосудистых заболеваний во
всем мире [22]. Описана связь ФП с нарушением функции
щитовидной железы, ожирением, сахарным диабетом
(СД), хронической обструктивной болезнью легких, хро-
нической болезнью почек. ФП также может быть ассоции-
рована с другими сердечно-сосудистыми заболеваниями, в
том числе с ишемической болезнью сердца (включая ин-
фаркт миокарда), гипертонической болезнью, патологией
клапанов, СН, некоторыми врожденными пороками серд-
ца, а также кардиомиопатиями [20, 22]. 

Проблема ФП при ГКМП полиэтиологична, что диктует
необходимость поиска факторов риска и механизмов раз-
вития для ранней диагностики и профилактики осложне-
ний. В данной обзорной статье обсуждаются новейшие
представления об ассоциации ФП и ГКМП, роли инсули-
норезистентности в патогенезе развития ФП при ГКМП, а
также современные подходы к лечению данного наруше-
ния ритма при ГКМП.

Так, C.Camm, A.Camm в обзорной статье 2017 г. подроб-
но излагают факторы риска возникновения ФП при
ГКМП: повышение уровней NT-proBNP в крови, увеличе-
ние размера и объема левого предсердия (ЛП), хрониче-
ская СН (ХСН) III–IV функционального класса – ФК (New
York Heart Association – NYHA), пожилой возраст, об-
струкция выходного тракта ЛЖ (ВТЛЖ), вовлечение пра-
вых отделов сердца, генетические факторы [23].

В работе Н.С.Крыловой, А.Е.Демкиной и соавт. от 2015 г.
была выявлена связь наличия ФП/трепетания предсердий
с увеличением возраста, выраженностью клинической
симптоматики, увеличением размера ЛП, выраженностью
легочной гипертензии, величиной максимального гради-
ента в ВТЛЖ. По результатам исследования авторы пред-
ложили модель прогнозирования риска развития ФП/тре-
петания предсердий у больных ГКМП с использованием
трех предикторов: возраста больного, диаметра ЛП и мак-
симального градиента давления в ВТЛЖ [24].

Заслуживают внимания результаты исследования E.Gru-
ver, D.Fatkin и соавт. 1999 г., в котором доказана связь мута-
ции Arg663His (rs371898076) в гене MYH7 и высокой часто-
ты ФП у пациентов с ГКМП [25]. Также описана ассоциация
мутаций ангиотензинпревращающих ферментов (АПФ) с
развитием ФП при ГКМП [26].

В табл. 1 представлены данные зарубежной литерату-
ры, посвященные факторам риска возникновения ФП
при ГКМП.

Клиническому и прогностическому значению ФП при
ГКМП посвящено большое количество зарубежных и оте-
чественных исследований.

В эпидемиологическом исследовании B.Maron, I.Olivotto
и соавт., которое включало 744 пациента с ГКМП, 13% всех
летальных исходов приходилось на ОНМК, ассоциирован-
ное с ФП (возраст 73±14 лет) [34]. W.Yang и соавт. в своей
работе 2009 г. продемонстрировали, что ФП является фак-
тором риска развития разных сердечно-сосудистых собы-
тий у пациентов с ГКМП (включая внезапную сердечную
смерть, госпитализацию в связи с декомпенсацией СН и
ОНМК) при однофакторном анализе; тем не менее много-
факторный анализ не показал, что ФП – независимый пре-
диктор данных событий [35]. С точки зрения патофизиоло-
гии этот феномен можно объяснить следующими причина-
ми: 1 – систолическая дисфункция вследствие потери пред-
сердной систолы; 2 – уменьшение наполнения желудочков,
увеличение обструкции ВТЛЖ вследствие увеличения ча-
стоты сердечных сокращений; 3 – ОНМК [37].

Кроме того, опубликованы данные, что у пациентов
после хирургического лечения обструкции ВТЛЖ воз-
никновение постоперационной ФП ассоциировано с по-
вышенным риском комбинированных конечных точек
(смерти от кардиальных причин, разрядки имплантируе-
мого кардиовертера-дефибриллятора, реанимационных
мероприятий по случаю внезапной сердечной смерти,
ОНМК, госпитализации по поводу застойной сердечной
недостаточности) [36]. Анализ данных, проведенный
I.Olivotto, F.Cecchi и соавт. в 2001 г. на комбинированной
когорте больных из Италии и США (480 больных ГКМП,
из них 107 – ГКМП с ФП), показал, что появление ФП
при ГКМП приблизительно в 4 раза повышало риск
ГКМП-ассоциированных летальных исходов (в результа-
те декомпенсации сердечной недостаточности и ОНМК),
по сравнению с группой больных ГКМП с синусовым
ритмом. При этом у больных ГКМП взаимосвязи между
клинически подтвержденной ФП и внезапной сердечной
смертью выявлено не было. Также у когорты больных
ГКМП с ФП в 8 раз возрастал риск ишемического ОНМК,
по сравнению с больными ГКМП с синусовым ритмом
(21% против 2,6%) [29].

Эти результаты находят подтверждение в других между-
народных исследованиях. Так по данным T.Tian, Y.Wang и
соавт. от 2013 г., наличие ФП при ГКМП достоверно ассо-
циировано с повышенным риском сердечно-сосудистой
смертности (уровень значимости p<0,001), тяжелой ХСН
(p<0,001) и ишемического ОНМК (p<0,001). При этом, по
данным многофакторного анализа, ФП является независи-
мым предиктором ОНМК-ассоциированной смерти
(р=0,03), СН высокого ФК (р=0,04) и ишемического
ОНМК (p<0,001) у пациентов с ГКМП [38].

Однако, несмотря на достижения молекулярной биоло-
гии и генетики, не существует единого мнения о механиз-
мах, обусловливающих развитие ФП при ГКМП. 
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Таблица 1. Факторы риска возникновения ФП у пациентов с ГКМП (адаптировано из статьи C.Camm, A.Camm, 2017 г. [23])

Факторы риска Показатели Данные литературы
Размер ЛП >50 мм P.Spirito, C.Autore и соавт. [27] 
Объем ЛП ≥56 мл T.Tani, K.Tanabe и соавт. [28]

Пожилой возраст I.Olivotto, F.Cecchi и соавт. [29], M.Losi, S.Betocchi
и соавт. [30], K.Siontis, J.Geske и соавт. [31]

Биомаркеры Повышение уровней NT-proBNP в крови K.Siontis, J.Geske и соавт. [31]
Ухудшение класса ХСН ХСН III–IV ФК (NYHA) I.Olivotto, F.Cecchi и соавт. [29]

Вовлечение правых отделов сердца Снижение TAPSE, дилатация правого предсердия
(оценка при МРТ сердца) C.Doesch, D.Lossnitzer и соавт. [32]

Обструкция ВТЛЖ C.Autore, P.Bernabo и соавт. [33]

Генетические факторы
• Мутация Arg663His (rs371898076) в гене MYH7 E.Gruver, D.Fatkin и соавт. [25]

• Мутации АПФ A.Ogimoto, M.Hamada и соавт. [26]
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Патофизиологические механизмы, приводящие к нару-
шению электропроводимости, хорошо изучены. Выделяют
несколько групп патофизиологических изменений в ткани
предсердий, ассоциированных с развитием ФП: поврежде-
ния ионных каналов, миоцитов, эндотелиальные и сосуди-
стые повреждения, изменения автономной нервной систе-
мы, экстрацеллюлярного матрикса, функции фибробла-
стов и жировых клеток [22]. В этой связи особый интерес
представляет метаболический синдром (МС), вклад кото-
рого в развитие ФП подробно описан [39–41]. Обще-
известно, что МС – это кластер факторов кардиометаболи-
ческого риска. Он характеризуется увеличением массы
висцерального жира, снижением чувствительности пери-
ферических тканей к инсулину и гиперинсулинемией, ко-
торые вызывают развитие нарушений углеводного, липид-
ного, пуринового обмена и АГ [42].

В ретроспективном исследовании Е.И.Барановой и соавт.
от 2013 г., в ходе которого были проанализированы истории
болезни пациентов с ФП, госпитализированных в клинику
факультетской терапии ФГБОУ ВО «Первый СПбГМУ 
им. акад. И.П.Павлова» за 2 периода – с 1985 по 1990 г. и с
2005 по 2010 г., обращает на себя внимание значительное
увеличение числа больных с ФП и МС, имеющих сочетание
АГ с избыточной массой тела и СД типа 2 [43]. Вопрос о
том, является ли МС самостоятельным фактором риска ФП
или этот риск складывается из отдельных компонентов МС,
остается на сегодняшний день открытым [44].

Так, если говорить об одном из компонентов МС – ожире-
нии, ведущими патогенетическими механизмами развития
ФП являются диастолическая дисфункция ЛЖ, увеличение
активности симпатической нервной системы, воспаление и
повышение жировой инфильтрации предсердий [45]. 

Инсулинорезистентность – один из ведущих факторов
риска сердечно-сосудистых заболеваний [46]. В то же время
роль инсулинорезистентности в патогенезе ФП до конца не
исследована. По данным медицинской литературы, инсули-
норезистентность ассоциирована с системным хрониче-
ским воспалительным ответом, характеризуемым повреж-
дением продукции цитокинов и активацией воспалитель-
ного сигнального пути [47]. Таким образом, одним из воз-
можных патогенетических механизмов развития ФП при
инсулинорезистентности являются воспаление и оксида-
тивный стресс. В ряде научных работ уже описано повыше-
ние уровней СРБ и оксидантов у пациентов с ФП [48, 49].

K.Murakami, Y.Shigematsu и соавт. [50] в своей статье
2004 г. изучают роль инсулинорезистентности при ГКМП.
В исследование были включены 3 группы больных: 
1-я группа – 55 пациентов с ГКМП и отсутствием СД (сред-
ний возраст 57±10 лет), 2-я группа – 35 пациентов с эссен-
циальной гипертензией и отсутствием СД (средний возраст
56±9 лет), 3-я группа (контроль) – 15 человек с нормаль-
ным уровнем артериального давления (средний возраст
53±15 лет). Оценка инсулинорезистентности производи-
лась с помощью индекса HOMA-IR. По результатам индекс
HOMA-IR был значительно выше в 1-й группе (ГКМП) по
сравнению со 2 и 3-й группами. Этот показатель с высокой
степенью достоверности коррелировал с индексом массы
миокарда ЛЖ. Многофакторный регрессионный анализ
показал, что независимыми детерминантами индекса
HOMA-IR явились градиент давления в ВТЛЖ в покое,
толщина межжелудочковой перегородки, индекс массы те-
ла в группе ГКМП. Таким образом, по мнению авторов, у
пациентов с ГКМП без наличия СД или артериальной ги-
пертензии присутствует инсулинорезистентность [50].

Существуют данные, что особенностью инсулинорези-
стентности при ГКМП является корреляция с фактором
некроза опухоли a [51].

В исследовании Y.Shigematsu, M.Hamada и соавт. 2011 г.
[52] впервые упоминается о риске развития ФП при ГКМП
в контексте инсулинорезистентности. Из 88 пациентов с

ГКМП, включенных в исследование, у 34 была выявлена
ФП (у 22 – постоянная форма ФП, у 12 – пароксизмаль-
ная), у 54 пациентов был документирован синусовый
ритм. У 27 (31%) пациентов, включенных в исследование,
была обнаружена инсулинорезистентность. Индекс
HOMA-IR также с высокой степенью достоверности кор-
релировал с размером ЛП и диастолической дисфункцией
ЛЖ. Индекс HOMA, размер ЛП и отношение E/e' у пациен-
тов с ГКМП и постоянной формой ФП были достоверно
выше (уровень значимости p<0,01) по сравнению с боль-
ными с ГКМП и синусовым ритмом. Кроме того, частота
случаев инсулинорезистентности (уровень значимости
p<0,05) у пациентов с ГКМП и постоянной/пароксизмаль-
ной формой ФП была значительно выше, чем у больных с
ГКМП и синусовым ритмом. Однофакторный логистиче-
ский анализ данных показал, что инсулинорезистентность,
увеличение размеров ЛП и нарушение диастолической
функции ЛЖ – детерминанты ФП. В ходе многофакторно-
го регрессионного анализа было выявлено, что важнейшей
детерминантой размера ЛП является HOMA-индекс
(р=0,0005), независимо от отношения E/e', конечно-диа-
столического объема ЛЖ, конечно-систолического объема
ЛЖ и фракции выброса (ФВ) ЛЖ. HOMA-индекс
(р=0,0019) и плазменный уровень BNP (р=0,0001) – незави-
симые детерминанты отношения E/e'. Взаимосвязь HO-
MA-индекса и отношения E/e' (одного из основных эхо-
кардиографических показателей диастолической дисфунк-
ции ЛЖ), независимая от параметров гемодинамики ЛЖ и
структуры, дает возможность предположить, что прямые
гемодинамически независимые эффекты инсулинорези-
стентности на миокард могут играть существенную роль в
развитии повреждения диастолической функции ЛЖ при
ГКМП. Таким образом, авторы делают выводы о том, что
инсулинорезистентность может лежать в основе высокой
распространенности ФП при ГКМП.

Возможным механизмом, с помощью которого инсулино-
резистентность влияет на развитие ФП, является взаимо-
связь с увеличением размера ЛП и диастолической дисфунк-
цией [52]. Для дальнейшего изучения роли инсулинорезис-
тентности в патогенезе развития ФП при ГКМП необходимы
дополнительные клинические исследования. Изучение меха-
низмов, лежащих в основе высокой распространенности ФП
при ГКМП, позволит по-новому взглянуть на данную про-
блему, разработать критерии стратификации риска, методы
профилактики осложнений и эффективного лечения.

Тактика ведения пациентов с ГКМП и ФП основана на
следующих основополагающих документах: рекоменда-
циях ESC (Европейское общество кардиологов – European
Society of Cardiology) и ACCF (American College of Cardio-
logy Foundation)/AHA (American Heart Association) по ФП
и ГКМП [1, 53].

При назначении терапии ФП необходимо учитывать
особенности ГКМП.

У пациентов со впервые появившейся или плохо конт-
ролируемой ФП восстановление синусового ритма и адек-
ватный контроль ритма – приоритетные задачи. Их следу-
ет рассматривать до решения вопроса об инвазивной тера-
пии (класс рекомендаций IIa C) [1]. Немедленная прямая
электрическая кардиоверсия рекомендуется у гемодина-
мически нестабильных пациентов [1] Эффективность 
b-адреноблокаторов и недигидропиридиновых антагони-
стов кальциевых каналов в терапии ФП доказана многими
клиническими исследованиями, и в настоящее время эти
классы препаратов являются необходимыми и обязатель-
ными компонентами как неотложной, так и поддерживаю-
щей терапии ФП при ГКМП у гемодинамически стабиль-
ных пациентов [1]. Раннее и агрессивное лечение у паци-
ентов со структурно неизмененным сердцем повышает
шансы восстановления и дальнейшего сохранения синусо-
вого ритма [54]. 
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Из антиаритмических препаратов амиодарон следует
рассматривать для контроля ритма или для поддержания
синусового ритма после прямой электрической кардио-
версии (класс рекомендаций IIa В) [1]. 

J.Moore, L.Trager и соавт. в статье 2018 г. [55] изучали
возможности применения дофетилида для контроля
ритма у пациентов с ГКМП и ФП. Дофетилид хорошо
переносился пациентами и в целом способствовал лече-
нию ФП у 21 (84%) из 25 больных. Для изучения без-
опасности и эффективности дофетилида в терапии ФП
у пациентов с ГКМП необходимы дальнейшие исследо-
вания.

У пациентов с размером ЛП≥45 мм каждые 6–12 мес по-
казано проведение 24-часового холтеровского монитори-

рования электрокардиограммы для выявления ФП и опре-
деления риска внезапной смерти (класс IIA) [22, 57].

В статье E.Ammirati, R.Contri и соавт. от 2016 г. обобще-
ны основные рекомендации по медикаментозной терапии
ГКМП [56]. Лекарственные препараты, применяемые в те-
рапии ФП при ГКМП, представлены в табл. 2.

В связи с тем, что развитие ФП у пациентов с ГКМП ас-
социировано с высоким риском смерти, оральная анти-
коагулянтная терапия должна быть назначена даже после
одного эпизода возникновения ФП, несмотря на шкалу
CHA2DS2VASc [18, 29, 57]. Варфарин является препаратом
выбора.

C.Camm, A.Camm в своей обзорной статье 2017 г. [23] от-
разили основные положения антикоагулянтной терапии
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Таблица 2. Лекарственные препараты, применяемые в терапии ФП при ГКМП у взрослых – согласно рекомендациям ESC от 2014 г. [1]
и рекомендациям ACCF/AHA от 2011 г. [53] (адаптировано из статьи E.Ammirati, R.Contri и соавт. 2016 г. [56])

Лекарственные препараты Показания ESC (2014 г.) ACCF/AHA (2011 г.) Побочные эффекты

b-Адреноблокаторы (бисопро-
лол или карведилол, если 
присутствует систолическая
дисфункция ЛЖ)

Замедление желудочкового ответа при
ФП в качестве неотложной терапии у
гемодинамически стабильных пациен-
тов, в дальнейшем контроль частоты
сокращений желудочков

IC IC

• Хронотропная некомпетент-
ность

• Бронхиальная астма
• Снижение АВ-проведения

(для пропранолола) 
• Депрессия (для пропрано-

лола)

Верапамил/дилтиазем 
(если сохранна ФВ ЛЖ)

Замедление желудочкового ответа при
ФП в качестве неотложной терапии у
гемодинамически стабильных пациен-
тов, в дальнейшем контроль частоты
сокращений желудочков

IC IC
• Снижение АВ-проведения
• Отек голеностопных 

суставов

Дигоксин (если только ФВ
ЛЖ<50%, отсутствуют обструк-
ция ВТЛЖ и симптоматика)

Контроль частоты сокращений желу-
дочков при ФП IIb C –

• Желудочковая экстрасисто-
лия

• АВ-блокада
• Тромбоцитопения
• Депрессия, нарушение сна
• Диарея, рвота

Пероральные антикоагулянты
(независимо от шкалы
CHA2DS2-VASс/также после од-
ного эпизода

Профилактика кардиоэмболических
событий IB IC

Новые пероральные антикоагу-
лянты

Профилактика кардиоэмболических
событий

IB 
(в качестве
2-й линии)

IC (в качестве 
2-й линии)

Амиодарон Профилактика рецидивов ФП IIa B IIa B

• Удлинение QTc
• Фотосенсибилизация
• Дисфункция щитовидной 

железы
• Интерстициальное 

заболевание легких
Соталол Профилактика рецидивов ФП IIb C

Дизопирамид (при наличии 
обструкции ВТЛЖ совместно 
с b-адреноблокаторами 
или верапамилом)

Профилактика рецидивов ФП IIb C
IIa B 

(также без
обструкции ВТЛЖ)

• Удлинение QTc
• Антихолинергические 

эффекты

Примечание. АВ-проведение – атриовентрикулярное проведение.

Таблица 3. Современные рекомендации по назначению антикоагулянтной терапии у пациентов с ГКМП и ФП (адаптировано из статьи
C.Camm, A.Camm 2017 г. [23])

Рекомендации Год Группа 
пациентов

Антикоагулянты 
(1-я линия)

Класс реко-
мендаций

Рекомендации ESC по диагностике и лечению
ГКМП [1] 2014 Все пациенты с ГКМП и ФП Антагонисты витамина К I

Рекомендации ESC по лечению ФП [22] 2016 Все пациенты с ГКМП и ФП Не антагонисты витамина К I

Рекомендации ACCF/AHA по диагностике 
и лечению ГКМП [53] 2011 Все пациенты с ГКМП и ФП Антагонисты витамина К I

Рекомендации AHA/ACC/HRS по лечению 
пациентов с ФП [58] 2014 Все пациенты с ГКМП и ФП

Без уточнения (антагонисты 
витамина К или не антагонисты

витамина К)
I

Рекомендации JCS по диагностике 
и лечению пациентов с ГКМП [59] 2012 Все пациенты с ГКМП и ФП

Без уточнения (антагонисты 
витамина К или не антагонисты

витамина К)
–

Рекомендации JCS по фармакотерапии ФП [60] 2013 Все пациенты с ГКМП и ФП
Без уточнения (антагонисты 

витамина К или не антагонисты
витамина К)

IIa
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при ФП и ГКМП. Современные международные рекоменда-
ции по назначению антикоагулянтов представлены в табл. 3.

О целесообразности проведения радиочастотной кате-
терной аблации ФП больным с ГКМП до сих пор суще-
ствуют противоречивые мнения.

В статье Д.С.Лебедева, Е.Н.Михайлова и соавт. от 2008 г.
описан клинический пример успешной катетерной абла-
ции хронической ФП у пациента с ГКМП и значительным
расширением ЛП [61].

H.Ikenaga, Y.Nakano и соавт. в работе 2017 г. [62] утвер-
ждают, что радиочастотная катетерная аблация ФП спо-
собствует снижению среднего давления в ЛП сразу после
проведения вмешательства. Частота ранних рецидивов
(в течение первых 30 дней после аблации) несколько выше
в группе пациентов с ГКМП в сравнении с пациентами без
ГКМП, однако уровень поздних рецидивов (более 30 дней
после аблации) практически одинаков между группами. 

По мнению R.Providencia, P.Elliott и соавт. в статье от
2016 г. [63], радиочастотная катетерная аблация ФП у па-
циентов с ГКМП менее успешна, чем у больных без ГКМП.
Пациентам с ГКМП и ФП чаще требуются проведение по-
вторных процедур и назначение антиаритмической тера-
пии для предотвращения рецидивов аритмии. Предикто-
рами неэффективности лечения являются: дилатация ЛП,
обструкция ВТЛЖ, длительность ФП.

В работе P.Maagh, G.Plehn и соавт. от 2016 г. [64] криобал-
лонная аблация не может быть рекомендована пациентам с
ГКМП в связи с высокой частотой рецидивов аритмии.

Л.А.Бокерия, О.Л.Бокерия и соавт. в своей статье
2016 г. [65] описывают клинический случай, концепцией
врачебной тактики которого являлась одномоментная
коррекция обструкции ВТЛЖ, SAM-синдрома (переднеси-
столического движения передней створки митрального
клапана) и устранение ФП. Коррекция нарушений ритма
сердца с использованием криоаблации, по мнению авто-
ров, не удлиняла продолжительности хирургического по-
собия и предотвращала развитие нежелательных гемоди-
намических эффектов после таких операций, как протези-
рование митрального клапана и миоэктомия.

Таким образом, ФП является широко распространен-
ным коморбидным состоянием или осложнением ГКМП.
Высокая распространенность ФП при ГКМП, повышен-
ный риск тромбоэмболических осложнений определяют
все возрастающий интерес к данной проблеме. На сего-
дняшний день не существует единого мнения о механиз-
мах, обусловливающих развитие ФП при ГКМП. Своевре-
менное выявление больных ГКМП с высоким риском дан-
ного нарушения ритма, а также поиск возможных меха-
низмов развития ФП при этой патологии могут стать клю-
чом к определению медикаментозных подходов в лечении
данной патологии. 
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П оиск новых эффективных и безопасных методов лече-
ния гипертонической болезни (ГБ) остается актуаль-

ной проблемой современной кардиологии. Как показы-
вают популяционные исследования, 30–40% взрослого на-
селения промышленно развитых стран страдают этим не-
дугом и рост заболеваемости медленно, но неуклонно про-
должается [1–3]. Общепринятым базовым методом дости-
жения и контроля целевых значений артериального давле-
ния (АД) является многокомпонентная лекарственная те-
рапия, воздействующая на основные звенья патогенеза ар-
териальной гипертензии (АГ) [4]. Несмотря на очевидный
прогресс патогенетически ориентированной фармакотера-
пии, у значительной части пациентов контроль уровня АД
остается неоптимальным. Часто пациенты вынуждены
ежедневно принимать до 5 разных гипотензивных препа-
ратов, что существенно снижает качество жизни. Доля та-
ких больных колеблется в пределах 6–12% и формирует
группу так называемой резистентной АГ [5]. Критерии ди-
агностики и патогенез этого состояния продолжают из-

учаться. Резистентность к терапии определяется как не-
возможность достижения целевого уровня АД на фоне
приема 3 и более гипотензивных препаратов в составе ра-
циональной комбинации в адекватных дозах, включая ди-
уретик [6]. Обязательным условием диагноза резистент-
ной АГ является исключение всех возможных причин вто-
ричной или симптоматической гипертензии [7]. Критерии
эффективности гипотензивной терапии становятся все
жестче: цифры рекомендуемых целевых значений АД ста-
новятся все ниже, тогда как реальная клиническая практи-
ка демонстрирует картину, далекую от оптимизма [8]. До-
стичь целевого уровня АД<140/90 мм рт. ст. едва ли удает-
ся в 1/2 случаев (до 58%). В то же время среди пациентов с
сахарным диабетом и вторичным поражением почек (где
целевые значения АД<130/80 мм рт. ст.) АД удается конт-
ролировать в целевом диапазоне лишь в 42% случаев. Дан-
ные международного регистра REACH (The Reduction of
Atherothrombosis for Continued Health Registry) показали,
что среди 53 530 пациентов 6790 характеризовались как
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Артериальная гипертензия – основной независимый предиктор развития тяжелых сердечно-сосудистых осложнений и смертности. Несмотря на
прогресс и успехи лекарственной терапии, число пациентов с неудовлетворительным контролем артериального давления остается стабильно вы-
соким. По данным популяционных исследований, доля резистентных гипертоников составляет от 6 до 12%. В качестве одного из перспективных
направлений преодоления лекарственной резистентности рассматривается симпатическая ренальная денервация. В настоящей статье рассмот-
рены патогенетические механизмы участия симпатической нервной системы в развитии артериальной гипертензии и других сердечно-сосудистых
заболеваний, патофизиологические аспекты технологии ренальной денервации. Изложены основополагающие клинические исследования, по-
священные оценке их эффективности. Особое внимание уделено подробному анализу результатов исследования Symplicity HTN-3, а также новых
исследований, подтверждающих перспективы возвращения ренальной денервации в клиническую практику.
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Abstract
Arterial hypertension is a main independent predictor of cardiovascular morbidity and mortality. Despite recent achievements of antihypertensive therapy, the in-
cidence rate of suboptimal blood pressure control remains high. According to large trials, the prevalence of resistant hypertension is 6–12% among hypertensi-
ve patients. Renal sympathetic denervation (RSD) is being considered as a new frontier in the overcoming of drug resistance. The current article reviews recent
view of pathophysiology of resistant hypertension and the role of sympathetic nervous system and modern technological developments of RSD. The results of
major clinical trials are being discussed in order to reexamine the feasibility and efficacy of RSD to treat hypertension. An extensive post hoc analysis of Sym-
plicity HTN-3 and intermediate results of new ongoing trials predict that RDN will emerge as an effective therapy for the treatment of hypertension and other cli-
nical conditions associated with chronically elevated sympathetic activity.
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резистентные к оптимальной лекарственной терапии, что
составило 12,7% [9]. Проведенный мультивариативный
анализ 4-летней выживаемости среди этих больных вы-
явил достоверно более высокий риск тяжелых сердечно-
сосудистых осложнений (сердечно-сосудистую смерть, ин-
фаркт миокарда, инсульт и повторные госпитализации по
поводу декомпенсации сердечной недостаточности), а так-
же достоверные различия по частоте нефатального ише-
мического инсульта и хронической сердечной недостаточ-
ности [10].

Симпатическая нервная система и патогенез
сердечно-сосудистых заболеваний

В 1889 г. J.Bradford впервые описал особенности иннер-
вации почечных артериол, показав ведущую роль эффе-
рентных симпатических волокон в функциональной регу-
ляции тонуса сосудов почек [11]. Роль симпатической
нервной системы (СНС) в патогенезе АГ изучалась в тече-
ние многих последующих лет. Однако только в 1945 г.
F.Kottke и соавт. [12] экспериментально доказали, что хро-
ническая стимуляция периартериальных нервов почек
приводит к устойчивому повышению АД. В 1933 г. была
предложена операция хирургической симпатэктомии с пе-
ресечением тораколюмбального чревного нервного спле-
тения как эффективный метод лечения повышенного
АД [13]. Эффективность этой техники на тот момент была
подтверждена на достаточно высоком уровне. В 1953 г.
R.Smithwick и J.Thompson опубликовали результаты боль-
шого нерандомизированного исследования, включавшего
1266 пациентов, которое убедительно продемонстрирова-
ло достоверное снижение смертности в группе симпатэк-
томии, сохранявшееся в течение 5 лет после операции [14].
Однако высокая хирургическая летальность (более 4%) и
значительная частота последующих осложнений, таких
как выраженная ортостатическая гипотония, коллапс, им-
потенция и двигательные расстройства, на много лет ниве-
лировали практическое значение этого метода. Экспери-
ментальные исследования доказали, что десимпатизация
почек приводит к снижению реабсорбции натрия и уве-
личению диуреза, приводя к уменьшению объема цирку-
лирующей плазмы и значимому снижению уровня систем-
ного АД [15].

Г.Ф.Ланг, впервые предложивший в 1948 г. термин ГБ,
придерживался ее нейрогенной теории [16]. Повышение
адренергического влияния рассматривалось как ключевой
механизм развития и прогрессирования ГБ от транзитор-
ных подъемов до стойкого повышения АД. Было показа-
но, что повышение уровня норадреналина в плазме харак-
терно для так называемого гиперкинетического типа гемо-
динамики, наблюдающегося более чем в 30% случаев ГБ.
Для этого типа гемодинамики характерно повышение ча-
стоты сердечных сокращений и сердечного выброса в со-
стоянии покоя [17]. В 1972 г. J.Müller и L.Barajas, используя
гистохимические технологии и электронную микроско-
пию, изучили структуру терминальных отделов нейронов
почек и описали везикулярные норадреналинсодержащие
структуры, находящиеся в непосредственном контакте с

мембранами клеток почечных канальцев [18]. Разработка
методов оценки процесса локального высвобождения нор-
адреналина клетками нервных окончаний позволила дета-
лизировать нейрогуморальные механизмы патогенеза АГ
и уточнить характер физиологической взаимосвязи между
симпатической и ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемой (РААС) [19].

Активность как эфферентных нервных окончаний, так и
афферентных симпатических волокон достоверно возрас-
тает при агрессивном течении АГ и прямо связана с тя-
жестью течения ГБ [20]. Было доказано, что высокий вы-
брос норадреналина из нервных окончаний в почках, мио-
карде и скелетной мускулатуре наблюдается более чем у
1/2 (65%) тяжелых гипертоников [21]. Именно через пост-
ганглионарные отделы СНС регулирует уровень АД. Ги-
перреактивность эфферентных нервных окончаний (через
стимуляцию a1-адренорецепторов почек) приводит к уве-
личению реабсорбции натрия и, как следствие, задержке
жидкости. Стимуляция b1-рецепторов вызывает секрецию
ренина юкстагломерулярным аппаратом почек, вызывая
вазоконстрикцию и редукцию почечного кровотока. Это
приводит к дальнейшему повышению активности РААС,
вызывает стойкую вазоконстрикцию почечных артериол и
повышение АД [22]. С другой стороны, от почки исходят
афферентные сигналы, направленные к автономным цент-
рам головного мозга и контралатеральной почке, что при-
водит к повышению общего симпатического тонуса [23].
Активация центров, расположенных в задних ядрах гипо-
таламуса, замыкает патогенетический круг и приводит к
усилению эфферентного симпатического влияния на
функцию почек, сосудистый тонус и водно-электролит-
ный гомеостаз [24, 25].

Поддержание большего объема циркулирующей плазмы
крови приводит к увеличению наполнения резистивного
звена сосудистой системы и опосредованному повышению
сократительной активности сердца, становясь причиной
устойчивого повышения АД [26]. Высокая АГ в сочетании
с прогрессирующей гиперреактивностью симпатической
стимуляции почек приводит к снижению эффективности
лекарственной терапии и в конечном итоге к резистентно-
сти [27]. Этот порочный круг оказывает существенное
влияние не только на патогенез АГ, гипертрофии миокар-
да и диастолической дисфункции левого желудочка. Инсу-
линорезистентность и сердечно-сосудистые последствия
синдрома сонного апноэ также связаны с этим описанным
патогенетическим механизмом [28]. Недавно полученные
данные раскрывают новые стороны симпатической гипер-
реактивности. M.Zaldivia и соавт. выявили взаимосвязь
высокой активности СНС с активностью системного вос-
паления. Как следствие было показано, что симпатическая
денервация уменьшает активацию моноцитов и агрегацию
тромбоцитов, снижает уровень циркулирующих воспали-
тельных цитокинов [29].

Ренальная денервация в лечении резистентной АГ
Проблема резистентной АГ заставила исследователей

вновь обратиться к изучению роли вегетативной нервной
системы в патогенезе ГБ и к разработке новейших мало-
инвазивных технологий ренальной симпатической денер-
вации. Начало текущего столетия было наполнено новыми
и весьма оптимистичными научными данными, касающи-
мися перспектив применения транскатетерной денерва-
ции почек в комплексном лечении резистентной АГ [30,
31]. Интенсивно исследовался и продвигался на рынок це-
лый ряд технологий и устройств для выполнения процеду-
ры ренальной денервации (РД), задачей которой является
селективная деструкция и/или функциональная модифи-
кация эфферентных и афферентных симпатических нерв-
ных волокон, расположенных в адвентициальной и пери-
васкулярной зоне сосудистой ножки почки [32]. Исследо-
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Таблица 1. Технологии РД

Термическая аблация (гипертермическая и гипотермическая)

РЧА (гипертермическая)
Ультразвуковая (гипертермическая)
Микроволновая (гипертермическая)

Лазерная (гипертермическая)
Криодеструкция (гипотермическая) 

Химическое/электрохимическое воздействие

Суперселективная инъекция этанола
Прямая периваскулярная инъекция нейротоксических агентов

Электрохимический лизис
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вания проводились в двух направлениях – термическая
(гипертермическая и гипотермическая) аблация и прямое
химическое/биохимическое воздействие на нервные окон-
чания (табл. 1).

Радиочастотная аблация (РЧА) – наиболее изученный
метод на сегодняшний день. Для РЧА используется радио-
частотный ток 350–500 кГц, вызывающий направленное
термопроведение и термопродукцию в глубине ткани и
контролируемый нагрев до 40–60ºС, что приводит к тер-
мокоагуляции нервных волокон [33]. Среди разработан-
ных систем РЧА денервации можно выделить монополяр-
ные моноэлектродные управляемые (Symplicity Flex, Teru-
mo Iberis) и мультиэлектродные монополярные катетеры
(Symplicity Spyral, EnligHTN) с автоматической регуляцией
температуры и импеданса ткани. На рынке представлены
и баллондоставляемые РЧА электроды с биполярным воз-
действием, например система Vessix (Boston Scientific).

Перспективным методом может стать гипертермическая
аблация с использованием высокоэнергетического направ-
ленного ультразвука. Ультразвуковые генераторы создают
волны с частотой 1–10 мГц и направленное энергетическое
воздействие мощностью более 1000 Вт/см2. Направленный
ультразвук обеспечивает передачу энергии в глубину тка-
ней без прямого контакта и воздействия на стенку сосуда.
Теоретическими преимуществами ультразвуковой техно-
логии являются глубокое проникновение, отсутствие по-
вреждения сосудистой стенки, потенциальная возмож-
ность выполнения аблации через ранее имплантирован-
ный стент, массивный атероматоз, кальциноз стенки арте-
рии. Обсуждается возможность воздействия через ниж-
нюю полую вену, вены почек, мочеточник или из просвета
аорты. Клинические исследования ультразвуковой РД еди-
ничны, а доказательная база пока отсутствует [34, 35]. Тех-
нологии использования микроволновой энергии и лазер-
ного излучения в настоящее время остановились на уровне
экспериментальных разработок. Несмотря на очевидные
преимущества и широкое применение криотехнологий в
медицине, холодовая аблация для РД также остается на
уровне экспериментальных и доклинических разрабо-
ток [36]. Она продемонстрировала обнадеживающие ре-
зультаты, касающиеся ее эффективности и безопасности.
Альтернативой физическим технологиям РД является пря-

мое фармакологическое селективное нейролитическое воз-
действие. Разработаны специализированные катетеры, ко-
торые позволяют проводить пункцию артериальной стен-
ки микроиглами и вводить нейротропный препарат в
структуры с максимальной плотностью залегания нервных
волокон. В качестве нейролитического препарата изучают-
ся различные агенты. Одним из наиболее доступных яв-
ляется этанол, более 100 лет назад использовавшийся для
лечения невралгии тройничного нерва [37]. Более 25 лет
назад была описана возможность лечения тяжелой АГ пу-
тем чрескожной пункции и введения этанола в область со-
судистой ножки почки [38]. Среди прочих – препараты
разных групп: нейротропный яд ботулотоксин А типа (Бо-
токс) [39], симпатолитик гуанетидин [40], цитостатик вин-
кристин [41, 42]. Продолжаются исследования нейролити-
ческого препарата NW2013, вызывающего селективный
апоптоз нейронов. Технологии использования периваску-
лярных микроинъекций находятся на уровне эксперимен-
тальных разработок и доклинических исследований [43].
Основные системы РД представлены в табл. 2.

Функциональная микроанатомия симпатической
иннервации почек

Симпатическая иннервация почек осуществляется плот-
ной сетью эфферентных нервных волокон, отходящих от
торакоабдоминального симпатического сплетения. Спле-
тение образовано 10–12 крупными ганглиями (узлами),
расположенными паравертебрально, а также множеством
межузловых соединений. Ганглии расположены в непо-
средственной близости к аорте, ее висцеральным ветвям и
полой вене [44]. Афферентные волокна исходят от механо-
и барорецепторов капсулы почки [45]. Фундаментальные
исследования микроанатомии симпатической иннервации
почек показали потенциальную возможность транскате-
терного разобщения/отключения почек от влияния СНС, а
также возможность прерывания избыточной афферентной
активности. Определяющим фактором является расстоя-
ние от просвета сосуда до волокон, расположенных в соста-
ве сосудисто-нервного пучка. Было показано, что боль-
шинство этих волокон залегает на расстоянии 2–4 мм от
эндотелиального слоя артерий почек, имея неравномерное
распределение (табл. 3) [46]. K.Sakakura и соавт., применив
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Таблица 2. Технологии РД: современное состояние

Технологии РД Принцип устройства/системы Система/препарат Доступность в клинической
практике

РЧА

Электрод на баллоне
Vessix Доступна в РФ

OneShot –

Катетер-электрод

Symplicity –
Symplicity Spyral Доступна в РФ

Iberis –
EnligHTN Доступна в Евросоюзе

Celsius ThermoCool –
Криоаблация Баллонная Arctic Front Advance –

Ультразвук
Неинвазивная Kona Medical –

Инвазивная баллонная ReCor Paradise –
Инвазивная катетерная TIVUS –

Перивазальная 
микроинъекция

Транскатетерная микроинъекция 
Винкристин –

Этанол –
Гуанетидин (Bullfrog) –

Баллонассистированная микроинъекция NordWind –
Микроволны Инвазивная катетерная – –
b-Радиация Инвазивная катетерная – –
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новейшие технологии гистоиммунохимии, установили сле-
дующие факты [47]:
1. Распределение нервов характеризуется пространствен-

ной неравномерностью (рис. 1). Максимальная плот-
ность симпатических нервных волокон выявлена в про-
ксимальном и среднем сегментах сосудистой ножки.
В дистальном сегменте артерии концентрация симпати-
ческих окончаний минимальная (рис. 2).

2. Среднее расстояние от эндотелиального слоя артерии до
симпатических нервов больше в проксимальном и сред-
нем сегментах. В дистальном сегменте расстояние от
стенки артерии до симпатических нервных волокон ми-
нимальное.

3. Циркулярное распределение нервных окончаний также
неравномерное. Максимальная их концентрация наблю-
дается в вентрально-апикальном отделе, минимальная –
в дорзальном.

4. Плотность эфферентной иннервации существенно пре-
вышает афферентную. Соотношение количества эффе-
рентных и афферентных волокон остается постоянным
в дистальном, среднем и проксимальном сегментах арте-
рии почки.

5. Добавочные почечные артерии (ПА) также имеют выра-
женную симпатическую иннервацию. При этом частота
встречаемости добавочных и перфорантных ветвей мо-
жет составлять до 38%.

6. Анатомические характеристики распределения симпа-
тической иннервации не различаются у гипертоников и
нормотензивных индивидуумов.
Последующие исследования выявили ряд неизвестных

ранее особенностей структуры почечного симпатического
сплетения, имеющего пространственные межнейрональ-
ные связи. Было доказано, что сплетение состоит из «ганг-
лионарного кольца», расположенного в проксимальной
трети ПА, из сети нервных волокон, распространяющихся
в направлении ворот почки, а также из небольших допол-
нительных ганглиев, расположенных по ходу симпатиче-
ских волокон [48]. Наличие диагональных нервных воло-
кон – межганглионарных коммуникантов – может нивели-
ровать результаты процедуры аблации [49]. Частота ва-
риативной анатомии ПА может достигать 50%. Например,

полюсные добавочные артерии, входящие в паренхиму
почки минуя ее ворота, выявлены в 33% случаев. Эти арте-
рии имеют ту же анатомическую структуру симпатической
иннервации, а следовательно – те же возможности в реа-
лизации механизмов регуляции АД [50, 51].

Экспериментальные исследования продемонстрирова-
ли, что для того, чтобы добиться устойчивого снижения
количества высвобождающегося из симпатических нерв-
ных окончаний норадреналина, необходимо «выключить»
не менее 40% от общего количества окончаний [51]. При
этом около 60% нервных волокон находятся в пределах
потенциальной досягаемости для большинства техноло-
гий РД (рис. 3) [47, 49]. Патоморфологические исследова-
ния убедительно подтвердили эффективность транскате-
терных технологий денервации. Продемонстрировано раз-
витие коагуляционного некроза, последующей вакуолиза-
ции, воспаления и дезинтеграции нервных симпатических
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Таблица 3. Средние показатели распределения и глубины нервных волокон по отношению к проксимальному, среднему и дистальному
сегментам почечной артерии

Показатель Общее Проксимальный сегмент Средний сегмент Дистальный сегмент

Средняя дистанция 
от просвета, мм 3,1±0,5 3,4±0,8 3,1±0,7 2,6±0,8

Среднее количество (плот-
ность) нервных волокон 11,0±3,5 6,2±3,0 10,8±6,0 9,4±5,2

Рис. 1. Пространственное распределение симпатических нервных волокон в периартериальной зоне почек в проксимальном (а),
среднем (б) и дистальном (в) сегментах почечных артерий (%) [47].

Рис. 2. Симпатические нервные волокна в периартериальной
ткани ножки почки.
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волокон (рис. 4). По данным гистохимических исследова-
ний в отдаленный период после процедуры денервации
отмечены достижение стойких дегенеративных измене-
ний, снижение или полное прекращение функциональной
активности нейронов [52].

Патофизиологические механизмы РД
Данные ранних постмаркетинговых клинических иссле-

дований эффективности радиочастотных технологий РД
достаточно убедительно показали тренд постепенного
снижения уровня АГ у пациентов, резистентных к прово-
димой лекарственной терапии [53]. Рандомизированное
исследование II поколения Symplicity HTN-2 [54] также

подтвердило клиническую эффективность РД (рис. 5).
Сходные позитивные результаты были получены ранее
для всех основных систем РЧА. Физиологические меха-
низмы эффекта этого воздействия продолжали активно
изучаться. В ряде работ были доказаны снижение кон-
центрации норадреналина и его метаболитов в венах по-
чек, падение сосудистого сопротивления почечного арте-
риального русла, снижение секреции ренина и улучшение
показателей центральной гемодинамики у пациентов, пе-
ренесших процедуру РД [26, 55]. В качестве доказательства
выключения афферентной симпатической активности
рассматривалось снижение общего периферического арте-
риального сопротивления как основного механизма гипо-
тензивного эффекта РД [56]. Однако прямых научных до-
казательств так и не было получено. Важным фактом, уста-
новленным в одном из исследований, было более чем 50%
снижение показателя мышечной симпатической активно-
сти. Этот показатель с высокой достоверностью отражает
уровень общего симпатического тонуса. Деактивация аф-
ферентной импульсации представляется наиболее важ-
ным эффектом РД [57].

В ряде публикаций достоверно установлены факты сни-
жения общей массы миокарда левого желудочка, его ги-
пертрофии, улучшение чувствительности к инсулину
после успешной процедуры РД. При этом выявлены улуч-
шение показателей гемодинамики, повышение чувстви-
тельности к гиперкапнии и улучшение качества сна у па-
циентов с ночным апноэ, что может также являться кос-
венным доказательством ослабления избыточного влия-
ния симпатической гиперреактивности [58]. Тем не менее
последующие публикации были не столь оптимистичны.
G.Grassi и соавт., исследовав уровень мышечной симпати-
ческой активности до и после РД, не нашли снижения это-
го показателя, несмотря на достоверное снижение АД [59].
Появилось понимание неоднородности популяции паци-
ентов, выбранных для процедуры. Какой тип пациента яв-
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Рис. 3. Количественное распределение симпатических 
нервных волокон в зависимости от глубины расположения 
по отношению к стенке артерии.
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Рис. 4. Данные динамических гистологических и иммуногистохимических исследований после экспериментальной процедуры РД [52].
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ляется РД-респондером и какие лабораторные данные
могли бы помочь прогнозировать адекватный ответ на
симпатическую денервацию? Как определить эффектив-
ность выполненной процедуры? Ответов на эти вопросы
по-прежнему нет. Надежные критерии отбора больных и
оценки непосредственной эффективности процедуры,
пригодные для клинического применения, до сих пор от-
сутствуют [60].

Воодушевленная впечатляющими результатами двух
клинических исследований Symplicity HTN-1 и Symplicity
HTN-2 компания Medtronic в 2011 г. инициировала первое
масштабное многоцентровое рандомизированное исследо-
вание эффективности РД с использованием монополярной
катетерной технологии Symplicity HTN-3. Уникальной осо-
бенностью исследования было включение дополнительной
специфической контрольной группы пациентов, которым
выполнялась имитация процедуры РД (sham – RDN proce-
dure) в сочетании с базовой гипотензивной терапией [61].
Однако полученные результаты внесли существенный дис-
баланс не только в перспективы освоения рынка медицин-
ских услуг в США, но и в перспективы рутинного примене-
ния РД в целом. Статистический анализ показал, что в
течение 6-месячного периода наблюдения средний уровень
«офисного» систолического давления снизился со 180 до
166 мм рт. ст. в группе РД (Δ=-14,1±23,9 мм рт. ст.; p<0,001)
и c 180 до 168 мм рт. ст. в группе имитации процедуры
(sham group); Δ=-11,7±25,9 мм рт. ст. (p<0,001). При этом
достоверных различий между группой РД и группой ими-
тации выявлено не было (Δ=-11,7±25,9 мм рт. ст. (рис. 6).
Эти данные повергли в шок сторонников продвижения
технологии РД, существенно изменили отношение к реко-
мендациям данного вида лечения и заставили пересмот-
реть перспективы дальнейшего развития. Многие компа-
нии свернули разработки в данном направлении. Альтер-
нативной реакцией были тщательный анализ данных, про-
должение исследований, задачей которых было добиться
понимания ситуации. Одновременно заметим, что реакция
медицинской общественности, исторически знакомой с ре-
зультатами эффективности применения любого плацебо,
была, на наш взгляд, излишне эмоциональной.

Анализ эффективности РЧА почек в исследовании
Symplicity HTN-3

Данные исследования Symplicity HTN-3 заставили боль-
шинство исследователей начать пересмотр доказательной
базы, патогенетических основ и возможностей РД. Были
тщательно проанализированы подгруппы пациентов, кри-
терии включения, режимы лекарственной терапии и тех-
ника самой процедуры [61]. Было выявлено несколько су-
щественных недостатков в этом исследовании, которые
могли привести к ошибочным выводам:
1. Несовершенство техники катетерной аблации, не позво-

ляющей обеспечить так называемый гарантированный

результат. В исследовании использовалась управляемая
монополярная одноэлектродная система РЧА Symplicity,
требующая серьезных навыков, опыта и соблюдения пра-
вильного протокола воздействия. В выполнении проце-
дур РД принимали участие 137 специалистов, 31% из них
выполнили лишь одну процедуру РЧА. Только 26 (19%)
операторов имели опыт выполнения более 5 процедур.
При раздельном анализе данных была выявлена взаимо-
связь между количеством точек РЧА и уровнем сниже-
ния АД (рис. 7). При количестве точек денервации
от 8 до 16 тренд снижения АД между группами РЧА и
плацебо-процедуры (sham) становился статистически
достоверным (p value = 0,01). Аналогичная тенденция
просматривалась при анализе циркулярности воздей-
ствия РЧА. Среднее снижение уровня офисного систоли-
ческого АД (САД) в течение 6 мес составило 24,4 мм
рт. ст. в подгруппе двух последовательных циркулярных
воздействий против 14,2 мм рт. ст. в группе, где аблация
была нециркулярной. Эти данные вновь заставили иссле-
дователей обратиться к дальнейшему изучению функ-
циональной микроанатомии симпатической иннервации
почек в свете техники транскатетерной РД.

2. Дизайн Symplicity HTN-3 соответствовал критериям вы-
сокой достоверности. Это было проспективное рандоми-
зированное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние. Тем не менее детальный анализ данных выявил ряд
недостатков, способных отрицательно повлиять на ре-
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Рис. 5. Динамика снижения уровня САД и ДАД после процеду-
ры денервации на протяжении 6–36 мес наблюдения. Данные
рандомизированного клинического исследования Symplicity
HTN-2 [54].
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Рис. 6. Первичные 6-месячные конечные точки – динамика сни-
жения САД. Исследование Symplicity HTN-3 [61].
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зультаты. При отборе пациентов значительная их доля
не относилась к группе резистентных. Пациенты хоть и
получали современное многокомпонентное лечение, но
состав терапии менялся в течение периода наблюдения.
Частота смены гипотензивной терапии составила 39% в
группе РД и 44% в группе имитации процедуры. 
В 69% случаев смена препарата мотивировалась меди-
цинскими показаниями. Около 70% пациентов получали
терапию в максимальной дозировке, в 201 случае препа-
раты отменялись или заменялись из-за побочного дей-
ствия. Кроме того, значительная доля пациентов из груп-
пы плацебо-процедуры (101 из 171 – 59%) были подверг-
нуты процедуре РД через 6 мес наблюдения из-за невоз-
можности приемлемого контроля АД. Частота смены ре-
жима терапии в этой группе в течение последующих
6–12 мес составила 51%! Немаловажен факт гетерогенно-
сти групп по ряду предикторов неудовлетворительного
ответа на РД, таких как изолированная систолическая ги-
пертензия, низкая эластичность сосудистой стенки и базо-
вый уровень «офисного» АД<180 мм рт. ст. [62]. В исследо-
ванных группах пациентов доля афроамериканцев, на-
пример, составляла 33–35%. В этой подгруппе отмечена
наиболее высокая частота неэффективности вмешатель-
ства [61, 62]. Установлено, что в данной популяции ги-
пертоников существенно реже встречается высокая ак-
тивность ренина плазмы, что, вероятно, объясняет низ-
кую эффективность препаратов, модулирующих РААС,
как и отсутствие ожидаемого ответа на РД.

3. Несовершенство монополярной системы Symplicity и
низкая воспроизводимость эффекта РЧА периваскуляр-
ных нервных волокон. Как известно, технология РЧА
широко применяется в медицине уже более 20 лет. Наи-
лучшие результаты были продемонстрированы в арит-
мологии [63]. В основе метода – направленное воздей-
ствие током, приводящее к контактному резистивному
воздействию в области радиочастотного электрода, на-
правленному термопроведению и термопродукции в
глубине ткани. Цель воздействия – контролируемый на-
грев до 40–70ºС, что вызывает повреждение и термокоа-
гуляцию клеток. Отсутствие репаративного потенциала
у аксонов симпатических волокон приводит к их функ-
циональному выключению. Факторы, определяющие
РЧА при процедуре РД [63, 64]:
• Температура нагрева ткани. Чем выше нагрев, тем

больше степень повреждения. Однако избыточное тер-
мическое воздействие неизбежно сопровождается по-
вреждением эндотелия и окружающих тканей. Данные
обстоятельства диктуют необходимость автоматиче-
ского ограничения уровня нагрева до оптимального.

• Длительность воздействия (экспозиция). Длитель-
ность воздействия радиочастотным током также со-
пряжена с большей частотой нежелательного повреж-
дения окружающих тканей. Длительность экспозиции
и мощность обусловливают необходимость охлажде-
ния электрода.

• Площадь контакта электрода с сосудистой стенкой свя-
зана прямой зависимостью с контактным сопротивле-
нием и доставляемостью энергии.

• Качество контакта электрода с сосудистой стенкой и
локальное сопротивление (импеданс). Этот параметр
является интегральным, качество передачи энергии в
глубину ткани могут обеспечить ирригация поверхно-
сти электрода и автоматический контроль подаваемого
напряжения.

• Гистологическая структура ткани и возможности поте-
ри эффекта из-за высокого теплоотведения. Среди
факторов, способствующих потере энергии, можно вы-
делить интенсивность микроциркуляции, наличие ар-
териальных или венозных сосудов на пути к нервам, а
также атероматозные изменения самой ПА.

Эти факторы могли бы быть преодолены как совершен-
ствованием самой технологии РЧА, так и развитием аль-
тернативных и комбинированных подходов и методик,
возможно – дополнительного использования высокоэнер-
гетического направленного ультразвука и периневраль-
ных инъекций [65].

Дальнейшие перспективы РД
С учетом недостатков монополярной технологии Sympli-

city flex I поколения разработан новый 4-контактный моно-
полярный катетер Spyral. Особенностью этой системы яв-
ляется одномоментное воздействие РЧА в четырех квадран-
тах артерии без прерывания кровотока. Низкоэнергетиче-
ская радиочастотная энергия доставляется в течение 60 с,
может использоваться в артериях диаметром от 3 до 6 мм.
Эти характеристики позволили реализовать новый техни-
ческий подход, заключающийся в комбинации проксималь-
ной РЧА ствола ПА и дистальных ветвей второго порядка, а
также добавочных артерий диаметром более 3 мм. С ис-
пользованием новой технологии были инициированы
крупные исследования, задачей которых является оценка
эффективности РД, выполненной на новом техническом
уровне. The Global SYMPLICITY Registry – крупный меж-
континентальный многоцентровой проспективный неран-
домизированный регистр, объединивший клинические дан-
ные более чем 3 тыс. пациентов с резистентной АГ [66].
Применяются обе технологии – моноэлектродная и четы-
рехэлектродная, что позволит сравнить результаты. В на-
стоящее время доступны данные 3-летнего наблюдения у
1199 пациентов после РД с использованием одноэлектрод-
ной системы, а также результаты лечения 122 больных
после РД системой Spyral. Полученные результаты доказы-
вают высокий профиль безопасности обеих технологий, а
также эффективное снижение уровней «офисного» и мони-
торного АД. К достижению 3-летнего периода средний уро-
вень «офисного» САД снижался на 16,5 мм рт. ст. К 12 мес
после РД Spyral снижение АД достигает 16,3 мм рт. ст.

Многоцентровое рандомизированное sham-контроли-
руемое исследование SPYRAL HTN-OFF MED – первая со-
ставляющая глобальной исследовательской программы
SPYRAL HTN Global Clinical Trial Program. Исследование
должно оценить профиль безопасности процедуры с при-
менением нового катетера и сравнительную динамику
снижения САД в течение 36 мес последующего наблюде-
ния без гипотензивной терапии. Критерии включения бы-
ли достаточно либеральны и открыты:
1. Уровень «офисного» САД без гипотензивной терапии

более 150 и менее 180 мм рт. ст.
2. Уровень «офисного» диастолического АД (ДАД)>90 мм

рт. ст.
3. Уровень амбулаторного среднего систолического давле-

ния при 24-часовом мониторировании более 150 и ме-
нее 170 мм рт. ст.

Критерии исключения:
1. Неподходящая вариативная артериальная анатомия –

наличие дополнительных перфорантных артериальных
ветвей малого диаметра (менее 3 мм).

2. Почечная недостаточность со снижением скорости клу-
бочковой фильтрации менее 45 мл/мин/1,73 м2.

3. Декомпенсированный сахарный диабет типа 1 и 2
с уровнем гликированного гемоглобина более 8%.

4. Вторичные причины АГ.
Из 353 предварительно отобранных пациентов для

включения в исследование были включены всего 80 (22,7%).
Среди причин отказа были неустойчивый характер АГ,
стойкое повышение «офисного» САД>180 мм рт. ст., что не
позволяло отменить терапию, отказ от прекращения прие-
ма лекарств, появление других клинических или анатомиче-
ских критериев исключения. Недавно опубликованы пер-
вые обнадеживающие промежуточные 3-месячные резуль-
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таты, доказавшие гипотензивную эффективность РД более
чем у 75% включенных пациентов [67]. Снижение уровня
мониторного САД составило 5 мм рт. ст., а показателя
«офисного» САД – 7,7 мм рт. ст. по сравнению с группой
плацебо-процедуры (p<0,05). Достигнутый уровень сниже-
ния АД соответствует 20% снижению вероятного риска
серьезных кардиальных осложнений. Исследование под-
твердило безопасность самой процедуры РД, несмотря на
то, что объем вмешательства был существенно увеличен. Не
было отмечено случаев стенозирования ПА, значимых сосу-
дистых осложнений, нарушения функции почек и прочих
сердечно-сосудистых событий, ассоциированных с инва-
зивным вмешательством [68].

Многоцентровое рандомизированное sham-контроли-
руемое исследование Spyral HTN-ON MED – вторая со-
ставляющая глобальной исследовательской программы
SPYRAL HTN Global Clinical Trial Program. Цель SPYRAL
HTN-ON MED – оценка безопасности процедуры РД и эф-
фективности снижения АД у тяжелой категории пациен-
тов, находящихся на оптимальной гипотензивной тера-
пии, включающей тиазидный диуретик, антагонист ангио-
тензинпревращающего фермента и блокатор кальциевых
каналов. Период наблюдения – 36 мес. В ожидании резуль-
татов исследования SPYRAL HTN-ON MED появляются
весьма интересные данные независимых исследований,

которые доказывают важность ориентации на знание мик-
роанатомии симпатической иннервации почек [69, 70].
K.Fengler и соавт. [70] опубликовали результаты двухцент-
рового исследования, сравнивающего эффективность спи-
ральной РЧА только ствола ПА (рис. 8, а) с комбинацией
РЧА ствола ПА и дистальных ее ветвей (рис. 8, б). Все па-
циенты соответствовали критериям резистентности к оп-
тимальной гипотензивной терапии. При анализе 3-месяч-
ных данных выявлено достоверное преимущество комби-
нированного подхода. Снижение показателей среднего си-
столического и диастолического суточного (24-часового)
АД в группе комбинированной РЧА составило 8,5±9,8 и
7,0±10,7, р<0,001/0,003 соответственно; среднего дневного
АД – 9,4±9,8 и 7,1±13,5 мм рт. ст., р<0,001/0,016. В группе
изолированного РЧА ствола ПА эти показатели составили
3,5±11,1 и 2,0±7,6 и -2,8±10,9/-1,8±7,7 мм рт. ст. при
p=0,19/0,20 и 0,19/0,24 соответственно (рис. 9). Уровень
изолированного дневного САД также был достоверно ни-
же после комбинированной РЧА (p=0,033).

Важные вопросы, на которые необходимо получить от-
веты: является ли АГ резистентной к проводимой терапии,
в какой степени исчерпаны ее возможности и насколько
терапия влияет на эффективность РД? Исследование
DENERHTV (Optimum and stepped care standardized antihy-
pertensive treatment with or without renal denervation for re-
sistant hypertension) – это попытка получить ответ на эти
вопросы [71]. Это первое многоцентровое открытое ран-
домизированное контролируемое исследование с новым
дизайном. Для верификации резистентности был исполь-
зован стандартизированный подход – в течение 4 нед все
пациенты получали одинаковую терапию, включавшую 1,5
мг индапамида, 10 мг рамиприла (или 300 мг ирбесартана)
и 10 мг амлодипина. После контрольного визита рези-
стентные пациенты были рандомизированы 1:1 в группы
стадийной лекарственной терапии с применением РД и
без РД. Стандартизированный подход к оптимизации ле-
карственной терапии включал предусмотренное протоко-
лом дополнительное назначение 25 мг спиронолактона,
10 мг бисопролола, 5 мг празозина и 1 мг рилменидина в
течение 3 мес, если уровень амбулаторного АД оставался
выше 135/85 мм рт. ст. В течение 6-месячного наблюдения
среднее снижение амбулаторного САД составило 15,8 мм
рт. ст. в группе РД в комбинации с лекарственной терапи-
ей и 9,9 мм рт. ст. в группе контроля (p=0,033). Доля паци-
ентов, дошедших до максимально возможной стандарти-
зированной терапии, составила 27,1 и 28,3% соответствен-
но (p=0,89). В результате авторы пришли к выводу, что у
пациентов с определенной резистентностью выполнение
РД позволяет лучше контролировать АГ, а дополнитель-
ное снижение АД после РД оказывает положительное
влияние на прогноз в долгосрочной перспективе.

Другим не менее важным направлением для восстанов-
ления позиций РД является поиск методов или тестов,
позволяющих выявлять высокую симпатическую актив-
ность и прогнозировать положительный ответ на про-
цедуру РД [72]. О.Dörr и соавт. [73] исследовали маркеры
сосудистого повреждения у 55 пациентов до и через 6 мес
после процедуры РД. Были выбраны три биомаркера:
sFLT-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1) – эндогенный ин-
гибитор эндотелиальных факторов роста, измерение ак-
тивности которого используется для прогнозирования
преэклампсии беременных; ICAM-1 (intracellular cell adhe-
sion molecule); VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule) –
внутриклеточные и сосудистые адгезивные молекулы, иг-
рающие ведущую роль в эндотелиально- и лейкоцитарно-
опосредованных процессах трансмиграции (повышение
их уровня ассоциируется с дисфункцией эндотелия и про-
грессией атеросклероза). Из 55 пациентов 46 (84%) были
квалифицированы как респондеры РД, средний уровень
снижения «офисного» систолического давления составил
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Рис. 8: а – изолированная спиральная РЧА (Spyral) только
ствола ПА; б – комбинированная РЧА ствола ПА и дистальных
ее ветвей [70].
а б

Рис. 9. Динамика АД в зависимости от типа РЧА: а – САД; 
б – ДАД [70].
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31,2 мм рт. ст. У всех этих пациентов выявлен высокий ис-
ходный уровень активности трех исследованных биомар-
керов с достоверным снижением их уровня после успеш-
ной РД. Вероятно, эти биохимические тесты после допол-
нительных клинических исследований могут быть исполь-
зованы для отбора пациентов. Другая методика, касаю-
щаяся оценки эффективности РЧА, описана M.de Jong и
соавт. [74], исследовавшими 14 больных резистентной АГ,
которым в условиях общей анестезии выполнялась стиму-
ляция почечных нервов для измерения прессорного отве-
та до и непосредственно после процедуры. Стимуляция
симпатических нервов приводила к значимому повыше-
нию среднего САД>50 мм рт. ст. до РД. После успешной
РЧА этот показатель составлял 13±16 мм рт. ст. Также до-
казана достоверная позитивная корреляция между уров-
нем стимулированного подъема АД после РЧА и показате-
лями амбулаторного мониторного АД через 3 и 6 мес
после процедуры.

Заключение
Роль СНС в патогенезе сердечно-сосудистых заболева-

ний является установленным фактом и на сегодняшний
день не вызывает сомнений. Ренальная симпатическая де-
нервация – эффективная технология селективного разоб-
щения эфферентных и афферентных симпатических нер-
вов почек и торакоабдоминального нервного сплетения,
приводящего к функциональной модификации активно-
сти автономной нервной системы и улучшению прогноза у
пациентов с резистентной АГ. Новые научные данные
дают основание полагать, что метод РД буден востребован
и актуален для лечения как тяжелой АГ, так и других пато-
логических состояний, сопровождающихся избыточной
симпатической активностью.
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С ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают ве-
дущее место в структуре неинфекционной патологии

взрослого населения в большинстве экономически разви-
тых стран, являясь основной причиной ранней инвалиди-
зации и преждевременной смерти.

К сожалению, сегодня не вызывает возражений фраза,
что «россияне боятся умереть от рака, вирусного гепатита
и ВИЧ-инфекции, а умирают от ССЗ». В Российской Феде-
рации, по данным Росстата [1], смертность, обусловленная
сердечно-сосудистой патологией, составляет 55% от обще-
го числа умерших (более полумиллиона человек). Лишь
40% смертельных случаев, связанных с нарушениями в ра-
боте органов кровообращения, соотносятся с возрастны-
ми особенностями. В 60% случаев из-за подобных наруше-
ний умирают люди, у которых сердце и сосуды должны
быть еще крепкими и неизношенными [1, 2].

Артериальная гипертензия (АГ) является многоуровне-
вой проблемой кардиологии и современной медицины в
целом. С одной стороны, АГ – один из основных факторов
риска развития ССЗ и их осложнений, с другой – само-
стоятельное заболевание [2, 3].

В динамике распространенность АГ по материалам об-
следования, проведенного в рамках целевой Федеральной
программы «Профилактика и лечение артериальной ги-
пертонии в Российской Федерации», даже несколько уве-
личилась – с 39,5 до 40,8% [4, 5]. Осведомленность боль-
ных АГ о наличии заболевания выросла с 77,9 до
83,9–87,1%, увеличилось и число пациентов, принимаю-

щих антигипертензивные препараты, – с 59,4 до 69,5%. Од-
нако сохраняется низким процент эффективного лечения
АГ – соответственно 21,5 и 27,3% пациентов, при этом
контролируют артериальное давление (АД) на целевом
уровне лишь 23,2% [4, 5].

Распространенность хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) в разных регионах РФ варьирует в пределах
7–10%. Доля пациентов с ХСН I–IV функционального клас-
са (ФК) увеличилась с 4,9 (1998 г.) до 8,8% (2014 г.) в репре-
зентативной выборке Европейской части России. Более
значимо возросла доля пациентов с тяжелой (III–IV ФК)
ХСН: с 1,2 до 4,1% [6, 7].

Декомпенсация ХСН является причиной госпитализа-
ций в стационары, имеющие кардиологические отделения,
почти каждого второго больного (49%), а ХСН фигурирует
в диагнозе у 92% госпитализированных в такие стациона-
ры [8].

Основными причинами развития ХСН в РФ являются
АГ – 95,5 %, ишемическая болезнь сердца – 69,7 % [6], их
комбинация встречается у большинства пациентов с ХСН
[7, 8].

В этой связи актуальной проблемой здравоохранения
остается оптимизация лекарственной терапии у больных с
ХСН и АГ.

Выбор лекарственного препарата – один из ключевых
факторов в сфере рациональной фармакотерапии, вклю-
чает несколько последовательных этапов, которые прохо-
дит каждый врач при выборе терапии: выбор группы пре-
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паратов; выбор препарата внутри группы; выбор препара-
та с конкретным названием [9–12].

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ), как отмечается в современных клинических ре-
комендациях по АГ, являются мощными и наиболее часто
используемыми препаратами для лечения АГ с большой
доказательной базой в отношении кардио-, нефропротек-
ции и снижения риска сердечно-сосудистых осложнений
(ССО). Наиболее выраженное антигипертензивное дей-
ствие ИАПФ оказывают у пациентов с повышенной актив-
ностью ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
(РААС). В рандомизированных клинических исследова-
ниях показана их способность замедлять темп развития и
прогрессирования поражения органов-мишеней (гипер-
трофия левого желудочка – ГЛЖ, включая ее фиброзный
компонент, уменьшение микроальбуминурии – МАУ и
протеинурии, замедление темпа снижения функции по-
чек). Для ИАПФ показана способность снижения риска
развития ССО, связанных с атеросклерозом. К дополни-
тельным свойствам ИАПФ относится их способность
улучшать прогноз при ХСН [13, 14].

В европейских рекомендациях по ХСН отмечено, что
ИАПФ показали снижение смертности и заболеваемости
пациентов с сердечной недостаточностью с низкой фрак-
цией выброса и рекомендуются при отсутствии противо-
показаний или непереносимости для всех пациентов с
симптомами. ИАПФ необходимо титровать до максималь-
но переносимой дозы для достижения адекватного тормо-
жения РААС. Также эти препараты рекомендуются у па-
циентов с бессимптомной систолической дисфункцией
для снижения риска развития сердечной недостаточности,
госпитализации и смерти [15].

Фозиноприл – четвертый ИАПФ (после каптоприла,
эналаприла, лизиноприла) из вошедших в клиническую
практику препаратов этой группы – содержит фосфиниль-
ную группу, которая связывается с ионом цинка в актив-
ном центре ангиотензинпревращающего фермента, инги-
бируя его активность.

Несмотря на появление в последующем других предста-
вителей группы ИАПФ, оригинальный препарат фозино-
прила – Моноприл широко используется в мировой и оте-
чественной кардиологической практике в настоящее вре-
мя [16–30].

Фозиноприл является пролекарством и начинает дей-
ствовать после всасывания и образования активного мета-
болита фозиноприлата, который циркулирует в связанном
с белками плазмы крови (более 95%) состоянии с перио-
дом полувыведения около 12 ч, что позволяет назначать
препарат 1 раз в день.

Фозиноприл обладает высоким сродством к липидам
(индекс липофильности фозиноприлата превышает 2,0 ЕД)
[31]. Наличие высокой липофильности позволяет фозино-
прилату хорошо проникать через клеточные мембраны и
подавлять активность не только циркулирующей в сосуди-
стом русле, но и тканевой РААС в сердце, легких, почках,
надпочечниках, головном мозге. Это обусловливает, с од-
ной стороны, наличие у препарата выраженной органопро-
текции (кардио-, вазо-, нефропротекции), а с другой – сни-
жение частоты группоспецифических побочных эффектов
ИАПФ (прежде всего сухого раздражающего кашля,
ограничивающего применение препаратов этой группы)
[24, 25].

Важным свойством фозиноприла является двойной путь
элиминации. В отличие от других ИАПФ (каптоприла, эна-
лаприла, периндоприла и лизиноприла), которые выводят-
ся из организма преимущественно почками, фозиноприл
имеет два основных пути элиминации – с мочой и желчью
в соотношении, близком к 1:1. При этом на фоне снижения
функции почек увеличивается выведение активного мета-
болита с желчью и, напротив, при печеночной недостаточ-

ности возрастает его экскреция с мочой. У больных с пече-
ночной недостаточностью/циррозом печени экскреция фо-
зиноприлата с мочой увеличивается в 1,5–2 раза по сравне-
нию со здоровыми лицами, а у пациентов с почечной недо-
статочностью в 2–3 раза увеличивается экскреция фозино-
прилата с желчью. Эта фармакокинетическая особенность
фозиноприла определяет безопасность его применения у
полиморбидных пациентов как с печеночной, так и с по-
чечной недостаточностью. Даже при снижении скорости
клубочковой фильтрации ниже 15 мл/мин, что соответ-
ствует V стадии хронической болезни почек, концентрация
фозиноприла не увеличивается, что делает его препаратом
выбора при клинических состояниях, часто сопровождаю-
щихся ухудшением функции почек (хроническая болезнь
почек) и выраженным снижением скорости клубочковой
фильтрации при тяжелой АГ, сопутствующем сахарном
диабете (СД), метаболическом синдроме [27, 28].

У пожилых пациентов с сохраненной функцией печени
и почек не отмечается изменений фармакокинетики фози-
ноприлата по сравнению с пациентами 20–35 лет, что ис-
ключает необходимость коррекции дозы препарата в зави-
симости от возраста больных [24].

Эффект фозиноприла при АГ
Антигипертензивный эффект фозиноприла (Моноприл)

развивается в течение 1 ч, достигает максимума через 2–6 ч
и сохраняется 24 ч. Рекомендуемая начальная дозировка со-
ставляет 10 мг 1 раз в сутки. Дозы варьируют от 10 до 40 мг 
1 раз в сутки в зависимости от динамики снижения АД. Фо-
зиноприл (Моноприл) вызывает дилатацию артериол и вен,
что сопровождается снижением систолического и диасто-
лического давления на 15% вследствие снижения общего
периферического сопротивления сосудов и притока крови
к сердцу (венозное депонирование). Снижение АД не со-
провождается изменением объема циркулирующей крови,
мозгового и почечного кровотока, кровоснабжения внут-
ренних органов, скелетных мышц, кожи, рефлекторной ак-
тивности миокарда. Эффективность антигипертензивного
действия фозиноприла (Моноприла) также не зависит от
возраста, пола и массы тела. У препарата нет синдрома от-
мены даже при резком прекращении лечения.

Эффективность фозиноприла (Моноприла) при АГ бы-
ла изучена во многих клинических исследованиях.

В исследовании FOPS (The Fosinopril in the Old Patients
Study) была установлена высокая антигипертензивная эф-
фективность фозиноприла (20–40 мг/сут) при лечении АГ
(в том числе изолированной систолической) в течение 
12 нед у больных старше 60 лет. Монотерапия фозинопри-
лом в дозе 20 мг/сут позволила достигнуть нормализации
АД у 70% больных. Увеличение дозировки фозиноприла до
40 мг/сут и/или добавление гидрохлоротиазида – ГХТ 
(12,5 мг/сут) способствовало нормализации АД более чем у
80% больных. Исследование FOPS продемонстрировало
эффективность и безопасность фозиноприла у пациентов
пожилого возраста, в том числе с сопутствующей почечной
недостаточностью [32, 33]. В итальянском многоцентровом
исследовании [34] у пожилых пациентов с изолированной
систолической АГ эффективность фозиноприла была
сравнима с хлорталидоном, однако прием данного препа-
рата сопровождался статистически значимым повышени-
ем общего холестерина, мочевой кислоты и мочевины, а
также снижением содержания калия, тогда как фозино-
прил продемонстрировал метаболическую нейтральность.
Антигипертензивная эффективность фозиноприла возрас-
тает при сочетании с тиазидными диуретиками [35].

Французское многоцентровое исследование FLIGHT по
изучению безопасности и эффективности фозиноприла, в
которое были включены 19 432 больных АГ (989 из них
старше 75 лет), показало, что через 12 нед лечения целево-
го уровня АД достигли 79,8% пациентов. При этом было
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отмечено улучшение всех значимых показателей качества
жизни [36].

В исследовании FACET (Fosinopril Versus Amlodipine Car-
diovascular Events Randomized Trial), продолжавшемся в
течение 3,5 года, изучали эффективность и безопасность
фозиноприла и блокатора медленных кальциевых каналов
L-типа амлодипина у больных АГ и СД типа 2. В сравнивае-
мых группах больных, получавших фозиноприл в дозиров-
ке 20 мг и амлодипин 10 мг, было отмечено достоверное и
сравнимое снижение уровня АД, однако в группе фозино-
прила зафиксированы значительно более низкий риск раз-
вития инсульта и инфаркта миокарда, уменьшение частоты
госпитализаций по поводу сопутствующей стенокардии.
Кроме этого, фозиноприл продемонстрировал более выра-
женный нефропротективный эффект. Так, через 6 мес те-
рапии снижение уровня МАУ наблюдалось у всех пациен-
тов, принимавших фозиноприл, и только у 1/2 больных –
на фоне применения амлодипина [37].

В итальянском рандомизированном исследовании у
больных АГ и СД типа 2 с МАУ было проведено сравнение
эффективности амлодипина (5–15 мг/сут), фозиноприла
(10–30 мг/сут) и их комбинации (5/10 или 15/30 мг). При
одинаковом снижении уровня АД фозиноприл оказался
эффективнее амлодипина в отношении снижения МАУ, а
более эффективной оказалась комбинация фозиноприла и
амлодипина [38].

В открытом многоцентровом испанском исследовании
ESPIRAL (Effect of antihypertensive treatment on progression
of renal insufficiency) сравнивали влияние фозиноприла
(10–30 мг/сут) и нифедипина в форме GITS (30–60 мг/сут)
на уровень АД, функцию почек и риск неблагоприятных
исходов у больных с прогрессирующей почечной недоста-
точностью. Фозиноприл эффективнее, чем нифедипин
GITS, снижал систолическое АД, а спустя 3 года от начала
терапии степень протеинурии уменьшилась на 57% в груп-
пе фозиноприла и, напротив, возросла на 7% в группе ни-
федипина продленного действия. Кроме этого, повышение
уровня креатинина и потребность в проведении гемодиа-
лиза в группе нифедипина оказались достоверно выше в
сравнении с группой фозиноприла, в которой было от-
мечено их снижение/уменьшение на 53% [39].

В исследовании, проведенном в Мичиганском универси-
тете (США), нормотензивные пациенты с СД типа 1 с пер-
систирующей альбуминурией были рандомизированы
между 12-месячным лечением низкой дозировкой фози-
ноприла (10 мг/сут) и плацебо в 24-месячном двойном сле-
пом кроссоверном исследовании. Низкая доза фозинопри-
ла (10 мг/сут) приводила к снижению экскреции альбуми-
на в моче на 70%, задерживала прогрессирование и вызы-
вала обратное развитие диабетической нефропатии [40].

Особый интерес представляет исследование PREVEND
IT (Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease – Inter-
vention Trial), в котором не только были продемонстриро-
ваны нефропротективное действие фозиноприла у боль-
ных АГ с МАУ (снижение на 26%), но и его способность
снижать риск ССО у этих пациентов в сравнении с груп-
пой правастатина [41]. В исследовании PHYLLIS (Plaque
Hypertension Lipid-Lowering Italian Study) был отмечен ан-
тиатеросклеротический эффект фозиноприла, не связан-
ный напрямую с его антигипертензивным действием. 
В этой работе было продемонстрировано замедление про-
грессирования атеросклеротического процесса сонных ар-
терий при приеме фозиноприла, тогда как при монотера-
пии ГХТ отмечалось его прогрессирование [42].

Антиатеросклеротический эффект фозиноприла под-
твержден и в сербском сравнительном исследовании у па-
циентов с АГ и ГЛЖ на фоне терапии фозиноприлом. 
В течение 9 мес отмечено уменьшение толщины
интима–медиа общей сонной артерии на 0,028±0,03 мм
при увеличении на 0,078±0,3 мм в группе плацебо [43].

В группе принимавших фозиноприл отмечены досто-
верное снижение массы гипертрофированного левого же-
лудочка и улучшение его диастолической функции по
сравнению с контрольной группой [43]. В греческом ис-
следовании через 6 мес терапии фозиноприл достоверно
уменьшал индекс массы миокарда левого желудочка, при-
чем по данной способности фозиноприл превосходил ни-
федипин [44]. В новозеландском исследовании через 6 мес
у больных АГ и СД в группе фозиноприла ГЛЖ уменьши-
лась на 4,7%, в группе плацебо – увеличилась на 8% [45].

В российском исследовании, проведенном в Тюменском
кардиологическом центре, показано, что фозиноприл эф-
фективно снижает офисное, среднесуточное, среднеднев-
ное и средненочное систолическое и диастолическое АД,
среднее и пульсовое давление за сутки, день и ночь, а так-
же благоприятно воздействует на суточный профиль АД у
больных АГ, сочетающейся с ожирением и гиперхолесте-
ринемией. Фозиноприл в виде монотерапии или в сочета-
нии с ГХТ оказывал благоприятное влияние на процессы
ремоделирования левого желудочка, уменьшал массу мио-
карда левого желудочка, снижал общее периферическое
сосудистое сопротивление. Было отмечено благоприятное
влияние фозиноприла на состояние липидного обмена у
пациентов с АГ, сочетающейся с ожирением и гиперхоле-
стеринемией [21].

Таким образом, фозиноприл зарекомендовал себя при
лечении АГ в качестве эффективного и безопасного анти-
гипертензивного препарата с выраженными органопро-
тективными свойствами.

Эффекты фозиноприла в профилактике 
и лечении ХСН

Эффективность фозиноприла при ХСН также подтвер-
ждена исследованиями. Показано, что фозиноприл не
только повышает толерантность к нагрузкам и снижает
ФК ХСН, но и существенно замедляет прогрессирование
ХСН [46, 47].

В шведском двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании FEST (Fosinopril Effi-
cacy/Safety Trial) была изучена эффективность фозинопри-
ла при ХСН. В анализ были включены пациенты с ХСН
II–III ФК, которых рандомизировали на группы фозино-
прила (10–40 мг/сут) и плацебо. В конце исследования
максимальную дозу фозиноприла получали 87% больных.
Через 12 нед в группе фозиноприла достоверно снизились
ФК ХСН, выраженность одышки, потребность в назначе-
нии диуретиков, частота госпитализаций из-за декомпен-
сации ХСН [48].

Терапия фозиноприлом у пациентов с ХСН ассоцииру-
ется с высокой эффективностью, безопасностью и наилуч-
шим соотношением стоимость/эффективность по сравне-
нию с рядом других ИАПФ. Несомненное достоинство фо-
зиноприла при лечении ХСН – его способность снижать в
плазме больных с ХСН уровень нейропептида эндотелина,
являющегося предиктором неблагоприятного прогноза
пациентов с декомпенсацией ХСН, что наглядно было
продемонстрировано в датском исследовании, в котором
после 12 нед терапии фозиноприлом уровень эндотелина
плазмы у пациентов с ХСН соответствовал показателям
здоровых добровольцев, а в группе плацебо было отмече-
но умеренное повышение эндотелина [49].

Эффективность и безопасность фозиноприла показаны
и в отношении профилактики ХСН. Так, в итальянском 
2-летнем рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом многоцентровом исследовании FAMIS
(Fosinopril in Acute Myocardial Infarction Study) фозино-
прил назначали больным, перенесшим острый инфаркт
миокарда и не имевшим признаков дисфункции левого
желудочка (фракция выброса более 45%). Было установле-
но, что фозиноприл достоверно снижал риск смерти (на
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36,1% у пациентов с симптомной сердечной недостаточ-
ностью и 29,1% – без симптомов сердечной недостаточно-
сти) и развитие выраженной ХСН (III–IV ФК) на
34,1% [50]. В многоцентровом французском рандомизиро-
ванном сравнительном исследовании (Fosinopril in Heart
Failure Study Investigators) с эналаприлом было продемон-
стрировано преимущество фозиноприла в эффективности
и безопасности предотвращения осложнений ХСН [51].
В этой же работе было показано, что при использовании
фозиноприла у пациентов достоверно реже отмечались
эпизоды ортостатической гипотензии, чем при использо-
вании эналаприла [51].

Изучение фозиноприла в российских
исследованиях

В настоящее время фозиноприл не только широко ис-
пользуется в отечественной кардиологической практике,
но и всесторонне изучен в многоцентровых российских
исследованиях [24]. Российский проект «Три Ф» (ФЛАГ,
ФАГОТ, ФАСОН) – первый крупный метаанализ отече-
ственных многоцентровых контролируемых исследований
по амбулаторному лечению оригинальным фозиноприлом
(Моноприл) и его комбинацией с ГХТ пациентов с АГ
и/или ХСН, в котором участвовали 8720 человек [52].

В рамках исследования ФЛАГ (Фозиноприл при Лече-
нии Артериальной Гипертонии) оценивалась вероятность
достижения целевых уровней АД у больных мягкой и уме-
ренной АГ в амбулаторных условиях при монотерапии
фозиноприлом (10–20 мг/сут) или его сочетании с ГХТ.
Всего в анализ были включены 2557 пациентов, из кото-
рых 26,7% составили лица старше 60 лет. Целевое АД было
достигнуто у 62,1%. Побочные эффекты отмечены у 8,3%
больных, отмена препарата оказалась необходимой всего у
5,2% [53].

В исследование ФАГОТ (Фармакоэкономическая оценка
использования ИАПФ фозиноприла в амбулаторном лече-
нии больных Артериальной Гипертонией Осложненного
Течения) были включены 2596 пациентов с мягкой или
умеренной АГ и наличием двух факторов риска ССО.
Сравнивалась эффективность монотерапии фозинопри-
лом или его сочетания с ГХТ и общепринятой терапии
(диуретиками, b-адреноблокаторами, антагонистами каль-
ция) у пациентов разного возраста. Целевое АД при прие-
ме фозиноприла и ГХТ было достигнуто у 67,8% пациен-
тов. Показано, что скорость достижения гипотензивного
эффекта и его выраженность при применении фозинопри-
ла не различаются у лиц пожилого и молодого возраста, но
выше, чем при использовании традиционной схемы лече-
ния. По сравнению с другими препаратами фозиноприл
отличали простота приема и экономичность [54].

В исследовании ФАСОН (Фармакоэкономическая оцен-
ка использования ИАПФ в амбулаторном лечении боль-
ных с сердечной недостаточноcтью), которое включало
1945 больных с ХСН II–III ФК, в группе пациентов с соче-
танием ХСН и АГ снижение систолического АД составило
12,5%, диастолического – 11%, целевой уровень АД был
достигнут у 72%. При этом затраты на лечение снижались
на 54% [55].

Метаанализ результатов проекта показал, что лечение
оригинальным препаратом фозиноприла – Моноприлом
(монотерапия или комбинация с ГХТ) эффективнее тера-
пии препаратами других групп (b-адреноблокаторами, ан-
тагонистами кальция, тиазидными диуретиками) у паци-
ентов с АГ, СД, МАУ, ХСН. Такое преимущество лечения
препаратом Моноприл (монотерапия или комбинация с
ГХТ) перед терапией другими антигипертензивными пре-
паратами позволило рекомендовать его как препарат вы-
бора при лечении осложненной АГ [52].

Возвращаясь к вопросу безопасности и переносимости
фозиноприла, необходимо отметить, что у фозиноприла в

наименьшей степени выражен группоспецифический по-
бочный эффект (кашель) из всех представителей группы
ИАПФ [56]. Более того, имеются доказательства, что сухой
кашель, вызываемый другими ИАПФ (эналаприл, квина-
прил), ослабевает или даже полностью исчезает при пере-
ходе на прием фозиноприла [56, 57].

Международное непатентованное наименование ле-
карственного препарата отнюдь не является критерием
взаимозаменяемости лекарственных препаратов. Генери-
ческий препарат должен производиться в соответствии со
стандартами GMP (Good Manufacturing Practice), должны
быть доступны данные не только фармацевтической и
фармакокинетической эквивалентности оригинальному
препарату, но и терапевтической эквивалентности [58, 59].
В этой связи необходимо отметить, что все рассмотренные
в статье исследования были проведены с оригинальным
препаратом фозиноприла (Моноприл).

Ряд особенностей фозиноприла (двойной путь выведе-
ния и его высокая липофильность) позволяет широко ис-
пользовать этот препарат у пациентов с нарушением
функции печени и/или почек, особенно у пожилых боль-
ных, при СД, ХСН, у пациентов с первичным заболевани-
ем почек и нарушениями со стороны печени. Высокая эф-
фективность препарата сочетается с хорошей переноси-
мостью и прежде всего минимальным риском развития та-
кого распространенного для ИАПФ побочного эффекта,
как кашель.

Приведенные результаты многочисленных зарубежных
и российских исследований свидетельствуют, что наличие
в арсенале практикующего врача препарата Моноприл
позволяет оптимизировать лекарственную терапию у па-
циентов с АГ и ХСН и повысить ее эффективность.
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В последние десятилетия созданы десятки эффективных
и безопасных лекарственных средств, применение кото-

рых снижает риски инвалидизации и смертности пациен-
тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Производите-
лями лекарственных средств затрачены миллионы долла-
ров на создание инновационных препаратов, проведение
многоцентровых исследований, информирование врачеб-
ного и фармацевтического сообщества; эксперты междуна-
родных профессиональных ассоциаций включили в клини-
ческие рекомендации наиболее результативные лекарствен-
ные средства, а государственными структурами, в частности
в России, такие препараты введены в системы льготного
обеспечения. Однако в реальной клинической практике ре-
зультат, аналогичный многоцентровым плацебо-контроли-
руемым исследованиям, до сих пор не получен. Даже такой
простой во врачебном контроле и самоконтроле пациентов

целевой показатель, как артериальное давление (АД), судя
по авторитетным фармакоэпидемиологическим исследова-
ниям, достигается у наших соотечественников не выше чем
в 20–40%, в ряде других стран – 30–70% [1–4]. 

Поиск причин диссонанса между результатами реальной
клинической практики в противовес усилиям врачей, про-
изводителей лекарственных средств, мероприятий учреж-
дений системы здравоохранения приводит к тривиально-
му заключению, на которое в последние годы все больше
обращают внимание не только практикующие врачи в
своей ежедневной практике, но и исследователи в разных
странах. По всей видимости, феномен низкой привержен-
ности (комплаентности) становится результирующим век-
тором между:
а) усилиями всех, кто стремится продлить жизнь паци-

ентам;
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Комплаентность к лечению у больных, страдающих хроническими заболеваниями, является одним из важнейших факторов, обеспечивающих ка-
чество терапии и непосредственно влияющих на прогноз. Фиксированные комбинации лекарственных средств значимо повышают комплаент-
ность, что особенно важно в применении жизненно важных действующих веществ. Новый лекарственный препарат Престилол является первой
фиксированной комбинацией b-адреноблокатора бисопролола и ингибитора ангиотензинпревращающего фермента периндоприла. В статье пока-
зана эффективность действующих веществ Престилола как в плане уменьшения клинических проявлений заболеваний, так и снижения сердеч-
но-сосудистых осложнений и смертности. В отличие от большинства фиксированных комбинаций антигипертензивных препаратов, в том числе с
бисопрололом или периндоприлом, среди показаний для назначения Престилола не только артериальная гипертензия, но и стабильная ишемиче-
ская болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность со сниженной функцией левого желудочка. 
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Abstract
Treatment compliance is one of the most important factors that guarantee the therapy quality and have a direct impact on prognosis in chronic patients. Fixed
dose combinations significantly increase compliance that is especially important in life-saving drugs use. New medication Prestilol is the first fixed combination
of b-adrenoblocker bisoprolol and angiotensin-converting-enzyme inhibitor perindopril. The article shows effectiveness of Prestilol active ingredients both in clin-
ical symptoms reduction and in cardiovascular events frequency and mortality decrease. Unlike most of antihypertensive drugs fixed combinations including
combinations with bisoprolol or perindopril, amongst indications for Prestilol use are not only hypertension but also stable ischemic heart disease and conges-
tive heart failure with decreased left ventricle function.
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б) действиями (бездействиями) в этом направлении самих
пациентов.
Общеизвестно, что приверженность лечению зависит от

целого ряда факторов. Особенно значимой является связь
комплаентности непосредственно с характеристиками ле-
карственного средства: стоимостью, эффективностью и
переносимостью, режимом дозирования, формой достав-
ки в системный кровоток и к органам-мишеням. Исследо-
вания показали, что комплаентность существенно снижа-
ется при необходимости приема пациентом нескольких
лекарственных средств [5–7]. 

Один из путей сокращения кратности приема препара-
тов нашел отражение в создании и изучении фиксирован-
ных комбинаций действующих средств из разных клини-
ко-фармакологических подгрупп [8–12]. 

В Национальных рекомендациях Российского научного
медицинского общества терапевтов по количественной
оценке приверженности к лечению (2017 г.) подчеркивает-
ся необходимость назначения фиксированных комбина-
ций у пациентов с низкой комплаентностью [5].

В настоящее время наиболее часто назначается фиксиро-
ванная комбинация ингибитора ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ) и диуретиков, сартанов и диурети-
ков [13, 14]. В Государственном реестре лекарственных
средств Минздрава России зарегистрировано несколько
торговых наименований разных производителей фиксиро-
ванных комбинаций антагониста кальция и ИАПФ или
сартана, диуретика с b-адреноблокатором (b-АБ), диурети-
ка с антагонистом кальция, антагониста кальция (дигидро-
пиридинового ряда) и b-АБ. В 2017 г. в России впервые
принята в обращение лекарственных средств фиксирован-
ная комбинация b-АБ и ИАПФ – Престилол [15]. 

При создании Престилола задействованы хорошо из-
ученные и успешно применяющиеся на практике предста-

вители двух клинико-фармакологических групп – бисо-
пролол и периндоприл. Бисопролол относится к группе
селективных b-АБ, действуя на основные механизмы раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний за счет снижения
влияния медиаторов симпатической нервной системы.
Препарат успешно применяют в терапии нескольких нозо-
логий: артериальной гипертензии (АГ), хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) и стабильного течения
ишемической болезни сердца (ИБС). В ряде работ доказан
высокий антигипертензивный потенциал бисопролола, в
том числе и его преимущества, выявленные при сравнении
с другими b-АБ. Так, в исследовании A.De la Sierra и соавт.
бисопролол был одним из наиболее эффективных b-АБ и
обеспечивал снижение систолического АД (САД) в тече-
ние 24 ч до 125,3 мм рт. ст. [16]. Антигипертензивный эф-
фект бисопролола связан с урежением частоты спонтанно-
го возбуждения синусного узла с последующим уменьше-
нием минутного объема крови, а также со снижением ак-
тивности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.
При ИБС антиангинальное действие бисопролола об-
условлено уменьшением потребности миокарда в кисло-
роде в результате отрицательного хронотропного эффекта
и незначительного снижения сократимости, а удлинение
диастолы улучшает перфузию миокарда.

Фармакодинамика бисопролола предполагает влияние
на один из самых значимых компонентов патогенеза сер-
дечной недостаточности – стойкое повышение активности
симпатоадреналовой системы, детерминирующее дис-
функцию и ремоделирование левого желудочка, прогрес-
сирование разрушения кардиомиоцитов из-за некроза и
апоптоза, снижение миокардиального резерва. Каскад ис-
следований Cardiac Insufificity Bisoprolol (CIBIS, CIBIS II,
CIBIS III) продемонстрировал при ХСН разной степени
тяжести способность бисопролола снижать смертность и
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число госпитализаций независимо от этиологии заболева-
ния, пола и возраста пациентов. Метаанализ исследований
CIBIS и CIBIS II показал, что при добавлении бисопролола
к стандартной схеме лечения смертность по любым причи-
нам у пациентов с ХСН снижалась на 29%, причем эффек-
тивность лечения была в равной степени высокой вне за-
висимости от тяжести заболевания [17]. При лечении па-
циента с впервые выявленной ХСН со сниженной фракци-
ей выброса часто возникает вопрос, следует ли назначать
первым b-АБ или ИАПФ. Данные рандомизированного
исследования CIBIS III показывают, что каждый из них
безопасен [18]. В стартовой монотерапии бисопролол в ка-
честве инициации лечения ХСН II–III функционального
класса в течение 6 мес применения с последующим под-
ключением ИАПФ также улучшал прогноз ХСН. Результа-
ты этого исследования стали основой для рекомендации
бисопролола наравне с ИАПФ в качестве начальной тера-
пии сердечной недостаточности [18]. b-АБ, подавляя сим-
патическую активность и избыточный выброс кальция че-
рез каналы рецептора рианодина, обеспечивают противо-
аритмическое действие. Особенно значим вклад b-АБ в
профилактику возникновения фатальных желудочковых
аритмий в группах пациентов с высоким риском внезап-
ной смерти [19, 20]. 

Высокоселективное воздействие бисопролола на b1-ад-
ренорецепторы значительно снижает риск развития по-
бочных эффектов, связанных с блокадой b2-адренорецеп-
торов гладкомышечных клеток бронхов и сосудов. В отли-
чие от неселективных b-АБ, бисопролол оказывает менее
выраженное бронхоконстрикторное и вазоконстриктор-
ное действие. В терапевтических дозах у больных с сопут-
ствующим хроническим обструктивным бронхитом или
бронхиальной астмой не вызывал клинически значимых
изменений функции внешнего дыхания бисопролол, что
отличало его от менее селективного b-АБ атенолола [21].
Длительное применение бисопролола у больных АГ улуч-
шает функцию эндотелия сосудов, способствует обратно-
му развитию гипертрофии левого желудочка [22].

Несомненную ценность бисопролол имеет у пациентов с
сердечно-сосудистой коморбидностью, поскольку лечение
нескольких заболеваний одним препаратом закономерно
снижает риски полипрагмазии и повышает комплаент-
ность ввиду меньшего количества ежедневно принимае-
мых таблеток. Широкое использование препарата у паци-
ентов с сердечно-сосудистой коморбидностью обусловлено
уверенной доказательной базой исследований, по результа-
там которых сделан вывод о том, что бисопролол снижает
частоту и длительность приступов стенокардии [23–25],
предотвращает развитие и уменьшает смертность при ин-
фаркте миокарда [24, 26–29] и риск внезапной смерти,
улучшает контроль симптомов и прогноз ХСН [30, 31]. Вы-
сокая востребованность b-АБ показана в ряде фармакоэпи-
демиологических исследований. Так, в работе K.Kotseva и
соавт. с включенными 24 европейскими странами почти
90% пациентов рекомендован b-АБ при стабильном тече-
нии ИБС. b-АБ в долгосрочном реестровом исследовании
тактики ведения стабильного течения сердечной недоста-
точности, в котором участвовала 21 страна, был назначен в
93% случаев амбулаторным пациентам с ХСН и сниженной
фракцией выброса левого желудочка [32]. По данным фар-
макоэпидемиологического исследования ПИФАГОР IV
(2013–2014 гг.), бисопролол потребовался в каждом 3-м
случае из тех, при которых врач решил выбрать b-АБ [33].
Всемирная организация здравоохранения в 2015 г. реко-
мендовала b-АБ для лечения АГ, ИБС и сердечной недоста-
точности в качестве особо востребованных средств, как с
точки зрения эффективности, так и с учетом фармакоэко-
номического обоснования [34].

В то же время, несмотря на значимую клиническую эф-
фективность современных антигипертензивных лекарст-

венных средств, в том числе бисопролола, большинство па-
циентов нуждаются в приеме 2 и более препаратов для до-
стижения целевого уровня АД. В исследовании EUROPA
оценена результативность добавления периндоприла к
стандартной терапии, включающей b-АБ, пациентам с ИБС
(67% из них ранее перенесли инфаркт миокарда), 1/3 из ко-
торых имели сопутствующую АГ. В сравнении с монотера-
пией b-АБ сочетанное применение с периндоприлом при-
водило к статистически значимому снижению комбиниро-
ванной точки (смертность от осложнений сердечно-сосу-
дистых заболеваний, частота развития нефатального ин-
фаркта миокарда, неуспешная реанимация по поводу оста-
новки сердца) на 24% по сравнению с сочетанным приемом
плацебо и b-АБ (95% доверительный интервал – ДИ
0,64–0,91, p=0,002). Подключение периндоприла снижало
частоту развития инфаркта миокарда на 28% (95% ДИ
0,59–0,88) и частоту госпитализаций по поводу ухудшения
течения сердечной недостаточности на 45% (95% ДИ
0,33–0,93, p=0,025) [35, 36]. В исследовании CONFIDENCE
добавление периндоприла не только к b-АБ, но и к другим
антигипертензивным препаратам, таким как диуретики
или антагонисты кальция, эффективно снижало САД и
позволяло достигать целевых уровней АД у 50% пациентов.
Показано, что добавление периндоприла к b-АБ привело к
снижению САД на 17,7 мм рт ст. [37]. 

В ретроспективном объединенном анализе 3 крупных
клинических трайлов периндоприла (ADVANCE, EUROPA,
PROGRESS) клинические исходы были оценены у 29 463 па-
циентов с сосудистыми заболеваниями. Регрессионные
анализы Кокса проводились у пациентов, рандомизиро-
ванных на режим периндоприла или плацебо (лечебный
эффект), данные были стратифицированы в соответствии с
фоновым лечением b-АБ. Первичная конечная точка опре-
делялась сердечно-сосудистой смертностью, нефатальным
инфарктом миокарда и инсультом. В результате кумуля-
тивная частота первичной конечной точки за 4 года (Sd 1.0)
оказалась значительно ниже в группе b-АБ/периндоприла
(9,6%, 545/5700 пациентов) по сравнению с b-АБ/плацебо
(11,8%; 676/5718 пациентов); p<0,01. Добавление периндо-
прила к существующей терапии b-АБ уменьшило относи-
тельный риск первичной конечной точки на 20% (отноше-
ние рисков – ОР 0,80, ДИ 95% 0,71–0,90), нефатальный ин-
фаркт миокарда – на 23% (ОР 0,77, 95% ДИ 0,65–0,91) и
смертность от всех причин – на 22% (ОР 0,78, 95% ДИ
0,68–0,88) по сравнению с плацебо [38]. 

Высокая эффективность и безопасность периндоприла и
бисопролола как в монотерапии, так и в свободной комби-
нации стали основой для создания Престилола – фиксиро-
ванной комбинации этих действующих веществ. С учетом
высокой доказательной базы результатов исследований,
позволивших считать бисопролол и периндоприл жизнен-
но важными препаратами, снижающими смертность при
ряде нозологий, Престилол зарегистрирован по трем пока-
заниям: лечение АГ, и/или стабильной ИБС, и/или ХСН со
сниженной функцией левого желудочка у взрослых паци-
ентов, которым показана терапия периндоприлом и бисо-
прололом в соответствующих дозах. Практическому врачу
крайне важно знать, что многие фиксированные комбина-
ции антигипертензивных лекарственных средств в ин-
струкциях Государственного реестра лекарственных
средств имеют только одно показание – АГ. Это касается в
том числе и ряда препаратов, содержащих бисопролол или
периндоприл в сочетании с какими-либо другими пред-
ставителями антигипертензивных клинико-фармакологи-
ческих классов. Престилол имеет особую ценность для
клинициста – полимодальность фармакодинамических
свойств и наличие трех показаний к применению в разре-
шительных документах. 

Важно отметить, что скорость и степень всасывания би-
сопролола и периндоприла в составе препарата Престилол
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не имеют существенных отличий от фармакокинетики
действующих веществ при их приеме по отдельности в ви-
де монотерапии. Престилол допускает гибкий режим до-
зирования благодаря линейке доз (соотношение бисопро-
лола и периндоприла 5/5, 5/10, 10/10 мг в 1 таблетке), что
позволяет индивидуализировать проводимую терапию и
повысить комплаентность, а делимость таблеток в дози-
ровках 5/5 и 5/10 мг предоставляет дополнительные воз-
можности для титрования.

Заключение
1. Приверженность проводимой фармакотерапии играет

ключевую роль в достижении целей первичной и вто-
ричной профилактики сердечно-сосудистых заболева-
ний и их осложнений.

2. Комплаентность повышается при переходе на режим те-
рапии фиксированной комбинацией лекарственных
средств.

3. Сочетание b-АБ бисопролола и ИАПФ периндоприла
позволяет нивелировать основные патологические со-
ставляющие сердечно-сосудистого континуума: актива-
цию симпатоадреналовых механизмов и ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы. Бисопролол и перин-
доприл включены в Перечень жизненно важных ле-
карственных средств (2018 г.).

4. Престилол является новой и единственной комбинаци-
ей ИАПФ и b-АБ. Наличие линейки доз (соотношение
бисопролола и периндоприла 5/5, 5/10, 10/5, 10/10 мг в 
1 таблетке) позволяет врачу обеспечить гибкий режим
дозирования. 

5. Большинство фиксированных комбинаций лекарствен-
ных средств, в том числе на основе бисопролола или пе-
риндоприла, имеют в инструкции Государственного
реестра лекарственных средств единственное показа-
ние – АГ.

6. Престилол показан при трех нозологиях: лечение АГ,
и/или стабильной ИБС, и/или ХСН со сниженной функ-
цией левого желудочка у взрослых пациентов, которым
показана терапия периндоприлом и бисопрололом в со-
ответствующих дозах.

7. Применение Престилола как фиксированной комбина-
ции двух действующих средств с тремя показаниями
позволит практическому врачу обеспечить повышение
комплаентности, что особенно важно для пациентов с
низкой приверженностью лечению и/или имеющих ко-
морбидную сердечно-сосудистую патологию. 
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Реализация кардиопротекции никорандилом 
от перипроцедурного повреждения 
у больных стабильной ишемической болезнью сердца
при плановых чрескожных коронарных вмешательствах
Р.В.Гостищев*, Г.Н.Соболева, А.Н.Самко, А.А.Минасян

Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15a
*gostiroman@gmail.com

Цель – продемонстрировать влияние никорандила на воспроизведение эффекта фармакологического прекондиционирования у больных со ста-
бильной ишемической болезнью сердца (ИБС) во время проведения планового чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ).
Материал и методы. В исследование были включены 88 пациентов со стабильной формой ИБС, направленных на плановое ЧКВ. Методом слепой
рандомизации были сформированы 2 группы: 45 пациентов в группе 1 (основная) – для лечения никорандилом (Кординик, компания ПИК-ФАРМА,
Россия) и 43 пациента в группе 2 (группа сравнения) – для стандартной терапии. Допускался прием в группах 1 и 2 базовой антиангинальной тера-
пии – b-адреноблокаторов, антагонистов кальция, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента/блокаторов рецепторов ангиотензина II,
статинов, ацетилсалициловой кислоты, блокаторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов. В группе 2 допускалось назначение перед ЧКВ пролонгиро-
ванной формы нитратов. Пациентам группы 1 назначался никорандил за 2 сут до ЧКВ в дозе 30 мг/сут, за 2 ч до ЧКВ – дополнительно 20 мг внутрь,
спустя 6 ч после ЧКВ – 10 мг. Высокочувствительный тропонин как биомаркер необратимого повреждения миокарда оценивался до ЧКВ и после
проведения ЧКВ через 24 ч.
Результаты. Полученные данные свидетельствуют о наличии достоверного повышения высокочувствительного тропонина через 24 ч у пациен-
тов, не принимавших никорандил (117 нг/л), по сравнению с таковым в группе никорандила (73 нг/л), p=0,04. Отмечается достоверное различие в
отношении прироста высокочувствительного тропонина через 24 ч, в группе контроля он оказался выше (112 нг/л), чем в группе никорандила 
(67 нг/л), p=0,03. Также в группе никорандила достоверно (p=0,03) реже (в 62% случаев против 85% случаев в контрольной группе) наблюдались
повышения тропонина выше верхней границы нормы.
Заключение. Доказанный нами защитный эффект пероральной формы никорандила (Кординик) в отношении снижения повреждения кардиомио-
цитов на этапе выполнения плановых ЧКВ является клинически доказанным эффектом фармакологического прекондиционирования этого препа-
рата, что позволит расширить показания к его назначению в стратегии медикаментозного сопровождения ЧКВ у больных стабильной ИБС.
Ключевые слова: фармакологическое прекондиционирование, никорандил, открыватель калиевых каналов, чрескожные коронарные вмеша-
тельства, кардиоферменты.
Для цитирования: Гостищев Р.В., Соболева Г.Н., Самко А.Н., Минасян А.А. Реализация кардиопротекции никорандилом от перипроцедурного 
повреждения у больных стабильной ишемической болезнью сердца при плановых чрескожных коронарных вмешательствах. Consilium Medicum.
2018; 20 (5): 61–65. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.5.61-65

Original research
The implementation of cardioprotection with nicorandil from periprocedural 
damage during elective percutaneous coronary interventions in patients with stable
coronary heart disease
R.V.Gostishchev*, G.N.Soboleva, A.N.Samko, A.A.Minasyan

A.L.Myasnikov Institute of Clinical Cardiology National Medical Research Center of Cardiology of the Ministry of Health of the Russian Federation. 121552,
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Abstract
The purpose of the study is to demonstrate such an effect of the nicorandil like the pharmacological preconditioning in patients with stable coronary heart di-
sease (CHD) during elective percutaneous coronary intervention (PCI).
Material and methods. The study included 88 patients with a stable form of CHD directed to the elective PCI. By the method of blind randomization (envelope
method) two groups or patients were formed: 45 patients in the first group (main group) – for treatment with nicorandil (Cordinic, PIQ-FHARMA LLC) and 43 pa-
tients in the second group for standard therapy (comparison group). In both groups the basic antianginal therapy was allowed – b-blockers, calcium antagonists,
ATE inhibitors/angiotensin II receptor blockers, statins, acetylsalicylic acid, blockers of P2Y12 receptor platelets. In the second group was allowed the admis-
sion of prolonged form of nitrates before PCI. Patients of the 1st group took nicorandil 2 days prior to PCI at a dose of 30 mg/day, 2 hours before PCI – 20 mg
orally, after 6 hours after PCI – 10 mg nicorandil. Highly sensitive troponin (HS-Tn) as a biomarker of irreversible damage to the myocardium was evaluated be-
fore PCI and after PCI in 24 hours.
Results. The obtained data shows the significant increase in HS-Tn in 24 hours after PCI in patients with no admission of nicorandil (117 ng/l) as compared with
the nicorandil group (73 ng/l), p=0.04. There were significant differences in the 24 hours increment in HS-Tn in the control group, it was higher (112 ng/l) than in
the nicorandil group (67 ng/l), p=0.03. Also the frequency of the troponin increase above the upper normal level in the nicorandal group, was significantly
(p=0.03) lower (in 62% of cases compared to 85% of the control group).
The conclusion. The protective effect of the oral form of nicorandil admission on the reduction of damage to cardiomyocytes during the elective PCI is a clini-
cally proven effect of pharmacological preconditioning of this drug, which will expand the indications for its purpose in the strategy of drug support of PCI in pa-
tients with stable CHD.
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В ряду современных препаратов, рекомендованных к
лечению стабильной ишемической болезни сердца

(ИБС) [1], особого внимания заслуживает никорандил,
обладающий не только антиангинальным эффектом, но и
благоприятным влиянием на прогноз жизни в этой группе
пациентов [2, 3]. Такой уникальный фармакологический
профиль обеспечивается двойным механизмом действия
препарата: он активирует АТФ-зависимые калиевые кана-
лы и проявляет нитратоподобные свойства. Кардиопро-
текция обеспечивается никорандилом не только снижени-
ем пред- и посленагрузки на левый желудочек, но и уни-
кальным свойством – моделированием эффекта ишемиче-
ского прекондиционирования. Открывая калиевые кана-
лы митохондрий, препарат повышает адаптацию миокар-
да к прерывистой ишемии, предотвращает гибель кардио-
миоцитов в результате последующей коронарной окклю-
зии. Очевидно, что в случае развития коронарной окклю-
зии и последующей ее реканализации благоприятные ис-
ходы реперфузии могут быть обеспечены фармакологиче-
ским прекондиционированием (ФПК), в частности, тера-
пией никорандилом.

Никорандил на протяжении многих лет демонстрировал
свою эффективность в отношении терапии при остром ко-
ронарном синдроме. Проведены многочисленные клини-
ческие исследования, целью которых было определение
оптимального времени назначения, дозы никорандила на
этапах проведения чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) и длительности приема препарата. Предприня-
ты модификации назначения никорандила в парентераль-
ной (внутривенной и интракоронарной) и пероральной
формах [4]. Успешность подобной практики была доказа-
на несколькими клиническими исследованиями: H.Ishii и
соавт., 2005 [5]; H.Ono и соавт., 2004 [6]; S.Ota и соавт.,
2006 [7]; H.Lee и соавт., 2008 [8]; S.Kasama и соавт., 2007 [9];
OACIS (Osaka Acute Coronary Insufficiency Study),
2011 [10]; J.Yang и соавт., 2015 [11].

Аналогичные исследования кардиопротективных
свойств никорандила проводились и у больных стабиль-
ной ИБС, направленных на плановую эндоваскулярную
реваскуляризацию: Y.Kawai и соавт., 2009 [12]; T.Isono и со-
авт., 2008 [13]; A.Hirohata и соавт., 2014 [14]. Но в указан-
ных исследованиях препарат назначался парентерально
(интракоронарно или внутривенно).

У больных же стабильной ИБС окклюзия артерии воз-
никает в результате механических манипуляций при пла-
новых ЧКВ. По данным разных исследований, в 15–45%
случаев [15–17] при плановых ЧКВ возникают поврежде-
ния миокарда, приступы стенокардии, несмотря на успеш-
ное восстановление кровотока в коронарных артериях.
Отсутствуют исследования, которые бы показывали эф-
фект снижения повреждения миокарда у больных после
пластики и стентирования коронарных артерий при ста-
бильном течении ИБС методом ФПК.

Мы поставили перед собой цель – изучить степень сни-
жения повреждения миокарда у больных после проведе-
ния плановых ЧКВ (пластики и стентирования коронар-
ных артерий) при стабильном течении ИБС методом ФПК
пероральной формой никорандила (Кординик, компания
ПИК-ФАРМА, Россия).

Материал и методы
В исследование были включены 88 пациентов со ста-

бильной формой ИБС, направленных на плановое ЧКВ,
давших информированное согласие на участие в данном

исследовании. Исследование проводилось в Институте
клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр кар-
диологии» Минздрава России. 

Критерии включения:
• мужчины и женщины в возрасте от 18 лет со стабиль-

ной ИБС с показаниями для проведения ЧКВ (ангио-
пластика со стентированием коронарных артерий),
давшие информированное согласие на участие в дан-
ном исследовании;

• отсутствие приема никорандила в течение 5 дней до
начала исследования и нормальный уровень кардио-
ферментов (высокочувствительный тропонин, креа-
тинфосфокиназа – КФК, КФК-МВ) до ЧКВ. 

Критерии исключения:
• наличие противопоказаний к приему никорандила: ме-

нее 3 мес после острого инфаркта миокарда (ИМ); хро-
ническая сердечная недостаточность III или IV функ-
ционального класса по классификации Нью-Йоркской
кардиологической ассоциации (NYHA); выраженная
брадикардия (частота сердечных сокращений менее
50 уд/мин); AV-блокада 2 и 3-й степени; левожелудоч-
ковая недостаточность с фракцией выброса менее 40%;
артериальная гипотензия (систолическое артериальное
давление в покое менее 100 мм рт. ст.); выраженная
анемия; рефрактерная гиперкалиемия; одновременный
прием ингибиторов фосфодиэстеразы-5 (сильденафил,
варденафил, тадалафил);

• противопоказания к проведению коронароангиогра-
фии и ЧКВ;

• коллагенозы и воспалительные заболевания, онкологи-
ческие заболевания, печеночная недостаточность, бе-
ременность и лактация;

• прием глибенкламида и/или глимепирида для контро-
ля гликемии до ЧКВ; 

• осложнения процедуры, такие как окклюзия боковой
ветви, диссекция коронарной артерии, острый тромбоз
коронарной артерии, противопоказания к приему ан-
титромбоцитарных препаратов.

Методом конвертов на этапе формирования групп
сравнения были сформированы 2 группы: 45 пациентов в
группе 1 (основная) – для лечения никорандилом (Корди-
ник, компания ПИК-ФАРМА, Россия) и 43 пациента в
группе 2 – для стандартной терапии (группа сравнения).
Допускался прием в группах 1 и 2 базовой антиангиналь-
ной терапии – b-адреноблокаторов, антагонистов кальция,
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ)/блокаторов рецепторов ангиотензина II, стати-
нов, ацетилсалициловой кислоты, блокаторов P2Y12-ре-
цепторов тромбоцитов. В группе 2 допускалось назначе-
ние перед ЧКВ пролонгированной формы нитратов. Па-
циентам группы 1 назначался никорандил за 2 сут до ЧКВ
в дозе 30 мг/сут, за 2 ч до ЧКВ – дополнительно 20 мг
внутрь, спустя 6 ч после ЧКВ – 10 мг никорандила. Высо-
кочувствительный тропонин как биомаркер необратимого
повреждения миокарда оценивался до ЧКВ и после прове-
дения ЧКВ через 24 ч. 

Определение высокочувствительного тропонина
Высокочувствительный тропонин I определялся у 

88 больных с помощью теста Architect Stat High Sensitive
Troponin-I на устройстве Architect i1000SR (Abbott Labora-
tories, США). Данный тест представляет собой хемилюми-
несцентный иммуноанализ на микрочастицах (ХИАМ)
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для количественного определения
сердечного тропонина I в плазме и
сыворотке крови человека на системе
Architect i с протоколом STAT. 

Анализ является двухступенчатым.
На 1-й стадии смешиваются образец и
парамагнитные микрочастицы, сен-
сибилизированные антителами про-
тив тропонина I. Сердечный тропо-
нин I, находящийся в образце, связы-
вается с микрочастицами, сенсибили-
зированными антителами против
тропонина I. После инкубации и про-
мывки на II стадии добавляется конъ-
югат антител против тропонина, ме-
ченных акридином. После следующе-
го цикла инкубации и промывки к ре-
акционной смеси добавляется пре-
триггерный и триггерный растворы.
Получаемая в результате хемилюми-
несцентная реакция измеряется в от-
носительных световых единицах
(ОСЕ). 

Между количеством сердечного
тропонина I в образце и ОСЕ, вы-
явленных оптической системой Arc-
hitect i, существует прямая зависи-
мость. Концентрация тропонина I
рассчитывается относительно стан-
дартной кривой, установленной ка-
либраторами с известными концент-
рациями сердечного тропонина I.

В качестве критериев перипроце-
дурного ИМ (связанный с ЧКВ – тип
4а) были приняты критерии по 3-му
определению ИМ [18]: у пациентов с
нормальным исходным уровнем сер-
дечного тропонина – при превыше-
нии уровня 99-го процентиля в тече-
ние 48 ч после процедуры в 5 раз; у па-
циентов с исходно повышенным уров-
нем сердечного тропонина (стабиль-
ным или снижающимся) – при повы-
шении исходного уровня сердечного
тропонина более чем на 20% при до-
полнительном наличии по крайней
мере одного из следующих признаков,
включающих: 
• симптомы миокардиальной ише-

мии;
• вновь появившиеся признаки ише-

мии на электрокардиограмме;
• осложнения, связанные с чрескож-

ной процедурой (по результатам ан-
гиографии);

• гибель дополнительной части мио-
карда или региональное нарушение
подвижности миокарда, доказанные
путем визуализации.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился

с помощью статистического пакета
StatSoft Inc, Statistica 10. Описательная
статистика групп представлена в виде
медианы, 10 и 90-го процентилей.
Межгрупповое сравнение выполня-
лось по U-критерию Манна–Уитни.
Достоверность динамики показателей
после вмешательства – по критерию

Вилкоксона. Сравнение частоты вы-
явлений признаков в группах прово-
дилось по точному критерию Фише-
ра. Критическое значение уровня ста-
тистической значимости при провер-
ке нулевых гипотез принималось рав-
ным 0,05.

Результаты
Полный набор необходимых для

статистического анализа данных был
получен для 45 пациентов группы 1 и
43 пациентов группы 2. Исходные
клинические характеристики паци-
ентов указанных групп достоверно
не отличались между собой по боль-
шинству показателей (табл. 1).
В группе никорандила было больше
представлено женщин, но в обеих
группах превалировали мужчины.
Кроме того, в этой группе на 10% ни-
же был средний по группе показа-
тель креатинина.

Динамика показателей высокочув-
ствительного тропонина, кратность
его повышения после ЧКВ в исследуе-
мых группах представлена в табл. 2.

Уровень тропонина не отличался в
группах сравнения исходно и увеличи-
вался после процедуры ЧКВ практиче-
ски у всех пациентов обеих групп. Од-
нако выраженность прироста тропо-
нина была достоверно ниже у пациен-
тов, принимавших никорандил. В ре-
зультате средние значения тропонина
в этой группе были достоверно ниже
через 24 ч после ЧКВ. Также в группе
никорандила достоверно реже (в 62%
случаев против 85% случаев в конт-
рольной группе) наблюдались повы-
шения тропонина выше верхней гра-
ницы нормы (ВГН). По частоте про-
явлений перипроцедурного ИМ, со-
гласно 3-му определению ИМ [18], со-
ответствующие отличия не достигали
статистической значимости. 

Обсуждение
Эффект ФПК как метод обеспече-

ния жизнедеятельности кардиомио-
цитов особенно актуален в стратегии
лечения ИБС. Своевременная эффек-
тивная реперфузионная терапия –
наиболее важная терапевтическая
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стратегия в спасении миокарда от повреждения. Но благо-
приятный эффект такой терапии может быть скомпроме-
тирован реперфузионным повреждением. Предваритель-
ные исследования показали, что реперфузионные повреж-
дения могут быть предотвращены применением механиче-
ских или фармакологических стратегий. Так, короткие че-
редующиеся эпизоды ишемии и реперфузии/или в начале
реперфузии до устоявшейся ишемии повышают устойчи-
вость миокарда к реперфузионным повреждениям, созда-
ется эффект так называемого ишемического прекондицио-
нирования или, соответственно, посткондиционирования
[4]. В соответствии с природой этого явления очевидно,
что некоторые фармакологические соединения, такие как
аденозин, опиоидные агонисты и брадикинин, способны
имитировать кардиопротективный феномен ЧКВ. Такое
лечение получило название «фармакологическое прекон-
диционирование», и внедрение его в современную клини-
ческую практику стремительно развивающихся инвазив-
ных стратегий в лечении ИБС с предупреждением репер-

фузионных повреждений миокарда приобретает особен-
ную актуальность.

Проведенное нами исследование было построено по
принципу рандомизированного сравнительного открыто-
го исследования. Рандомизация и распределение конвер-
тов с поправкой на пол и возраст проводились с учетом
известной частоты возникновения повреждения миокарда
у больных стабильной ИБС при проведении плановых
ЧКВ [19]. Оценка результатов рандомизации показала
полную сопоставимость сформированных двух групп: ак-
тивного лечения (группа никорандила) и контрольной
(группа стандартной антиангинальной терапии) перед
ЧКВ. Все это дало право рассматривать результаты иссле-
дования как надежные, а выявленные в ходе исследования
различия по динамике высокочувствительного тропонина
отнести за счет эффекта ФПК, создаваемого никоранди-
лом (Кординик).

Статистический анализ полученных нами данных убеди-
тельно продемонстрировал достоверно меньший прирост
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Таблица 1. Исходные клинические характеристики пациентов

Группа контроля (n=43) Группа никорандила (n=45) Величина p
Мужчины 88% 63% 0,02
Возраст, лет 65 (48, 78) 59 (51, 74) 0,34

ИМТ, кг/м2 29 (34, 36) 30 (24, 36) 0,58
Курение 39% 36% 0,83
ИМ 53% 38% 0,45
Сахарный диабет 19% 27% 0,62
Артериальная гипертензия 88% 93% 0,87
Реваскуляризация в анамнезе 58% 62% 1
Фракция выброса 60 (40, 60) 60 (50, 60) 0,10
Холестерин, ммоль/л 4,1 (3,2, 6,5) 4 ,3 (3,0, 7,2) 0,64
Триглицериды, ммоль/л 1,2 (0,7, 2,6) 1,4 (0,9, 3,5) 0,2
ЛПВП, ммоль/л 1,0 (0,8, 1,5) 1,1 (0,7, 1,4) 0,8
ЛПНП, ммоль/л 2,5 (1,5, 4,0) 2,5 (0,0, 5,5) 0,7
Высокочувствительный тропонин, нг/л 5 (2,1, 29,6) 4,3 (1,5, 15,5) 0,44
КФК-МВ, нг/л 1,1 (0,3, 3,9) 1,0 (0,6, 2,4) 0,35
Креатинин, мкмоль/л 78 (64, 106) 71 (60, 83) 0,002

Терапия до ЧКВ
Антиагреганты 87% 86% 1,0
b-Адреноблокаторы 77% 88% 0,75
ИАПФ или БРА 77% 79% 1,0
Блокатор кальциевых каналов 17% 40% 0,07
Нитраты 17% 33% 0,2
Статины 76% 86,0% 0,87

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, БРА – блокаторы
рецепторов ангиотензина.

Таблица 2. Динамика показателей высокочувствительного тропонина после ЧКВ в исследуемых группах

Показатель Группа контроля (n=43) Группа никорандила (n=45) Величина p (группа 1 vs группа 2)
Тропонин исходно, нг/мл 5 (2,1, 29,6) 4,3 (1,5, 15,5) 0,44
Тропонин через 24 ч, нг/мл 117 (29, 1389) 73 (14, 412) 0,04
Прирост тропонина, нг/мл 112 (-15,6782) 67 (-8,1567) 0,03

Увеличение показателя выше верхней
границы нормы 85% 62% 0,03

Существенное увеличение тропонина
5-кратное и более увеличение показа-
теля выше верхней границы нормы 44% 36% 0,15
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высокочувствительного тропонина как маркера некроза
кардиомиоцитов в группе больных, находившихся на те-
рапии никорандилом (пероральная форма) перед проведе-
нием ЧКВ, по сравнению с таковым в группе больных на
стандартной терапии. Таким образом, впервые получены
данные, свидетельствующие о реализации эффекта ФПК
пероральной формой никорандила отечественного про-
изводства у больных со стабильной формой ИБС как спо-
соба защиты от повреждения миокарда вследствие меха-
нической реваскуляризации коронарных артерий при
проведении ЧКВ. Учитывая, что в основе повреждений
миокарда во время ЧКВ помимо механической окклюзии
значимую роль играет микроэмболизация коронарных ар-
терий, мы обратили внимание на результаты недавно
опубликованного экспериментального исследования [20].
В этой работе было продемонстрировано, что эффект пре-
кондиционирования никорандила реализуется также и до-
зозависимым влиянием никорандила на регуляцию бел-
ков, связанных с апоптозом.

Доказанный нами защитный эффект пероральной формы
никорандила (Кординик, компания ПИК-ФАРМА) в отно-
шении снижения повреждения кардиомиоцитов на этапе
выполнения плановых ЧКВ является клинически доказан-
ным эффектом ФПК этого препарата, что позволит расши-
рить показания к его назначению в стратегии медикамен-
тозного сопровождения ЧКВ у больных стабильной ИБС.

Литература/References

1. Fox K, Garcia MA, Ardissino D et al. Guidelines on the management of stable angina pec-

toris: executive summary: the Task Force on the Management of Stable Angina Pectoris of

the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2006; 27 (11): 1341–81.

2. марцевич с.ю., кутишенко н.п., деев а.д. от имени участников исследования

квазар. сравнительная оценка антиангинальной эффективности и безопасности

препарата никорандил на фоне базисной терапии b-адреноблокаторами у боль-

ных ишемической болезнью сердца со стабильной стенокардией. кардиология.

2016; 10: 30–4. DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.10.30-34 / Martsevich S.Yu.,

Kutishenko N.P., Deev A.D. ot imeni uchastnikov issledovaniia KVAZAR. Sravnitel'naia

otsenka antianginal'noi effektivnosti i bezopasnosti preparata nikorandil na fone bazisnoi

terapii b-adrenoblokatorami u bol'nykh ishemicheskoi bolezn'iu serdtsa so stabil'noi ste-

nokardiei. Kardiologiia. 2016; 10: 30–4. DOI: http://dx.doi.org/10.18565/car-

dio.2016.10.30-34 [in Russian]

3. IONA Study Grup. Effect of nicorandil on coronary events in patients with stable angina: the

Impact Of Nicorandil in Angina (IONA): randomized trial. Lancet 2002; 359 (9314): 1269–75.

4. Гостищев р.в., соболева Г.н., самко а.н., осиев а.Г. Фармакологическое прекон-

диционирование. в фокусе – никорандил. рос. кардиол. журн. 2017; (8): 114–21. DOI:

10.15829/1560-4071-2017-8-114-121 / Gostishchev R.V., Soboleva G.N., Samko A.N.,

Osiev A.G. Farmakologicheskoe prekonditsionirovanie. V fokuse – nikorandil. Ros. kardiol.

zhurn. 2017; (8): 114–21. DOI: 10.15829/1560-4071-2017-8-114-121 [in Russian]

5. Ishii H, Ichimiya S, Kanashiro M et al. Impact of a single intravenous administration of ni-

corandil before reperfusion in patients with ST-segment-elevation myocardial infarction.

Circulation 2005; 112 (9): 1284–8.

6. Ono H, Osanai T, Ishizaka H et al. Nicorandil improves cardiac function and clinical outco-

me in patients with acute myocardial infarction undergoing primary percutaneous coronary

intervention: role of inhibitory effect on reactive oxygen species formation. Am Heart J

2004; 148 (4): E15.

7. Ota S, Nishikawa H, Takeuchi M et al. Impact of Nicorandil to Prevent Reperfusion Injury

in Patients With Acute Myocardial Infarction Sigmart Multicenter Angioplasty Revasculari-

zation Trial (SMART). Circ J 2006; 70: 1099–104.

8. Lee HC, An SG, Choi JH et al. Effect of intra-coronary nicorandil administration prior to re-

perfusion in acute ST segment elevation myocardial infarction. Circ J 2008; 72 (9):

1425–9.

9. Kasama S, Toyama T, Sumino H et al. Long-term nicorandil therapy improves cardiac

sympathetic nerve activity after reperfusion therapy in patients with first acute myocardial

infarction. J Nucl Med 2007; 48: 1676–82.

10. Sakata Y, Nakatani D, Shimizu M et al. Oral treatment with nicorandil at discharge is asso-

ciated with reduced mortality after acute myocardial infarction. J Cardiol 2012; 59 (1):

14–21. DOI: 10.1016/j.jjcc.2011.08.001

11. Yang J, Zhang J, Cui W et al. Cardioprotective effects of single oral dose of nicorandil be-

fore selective percutaneous coronary intervention. Anatolian J Cardiol 2015; 15: 125–31.

12. Kawai Y, Hisamatsu K, Matsubara H et al. Intravenous administration of nicorandil imme-

diately before percutaneous coronary intervention can prevent slow coronary flow pheno-

menon. Eur Heart J 2009; 30 (7): 765–72. DOI: 10.1093/eurheartj/ehp077

13. Isono T, Kamihata H, Sutani Y et al. Nicorandil suppressed myocardial injury after percuta-

neous coronary intervention. Int J Cardiol 2008; 123 (2): 123–8.

14. Hirohata A, Yamamoto K, Hirose E et al. Nicorandil prevents microvascular dysfunction re-

sulting from PCI in patients with stable angina pectoris: a randomised study. Eur Int 2014;

9 (9): 1050–6. DOI: 10.4244/EIJV9I9A178

15. Nallamothu BK, Chetcuti S, Mukherjee D et al. Prognostic implication of troponin I eleva-

tion after percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol 2003; 91: 1272–74.

16. Kini AS, Lee P, Marmur JD et al. Correlation of postpercutaneous coronary intervention

creatine kinase-MB and troponin I elevation in predicting mid-term mortality. Am J Cardiol

2004; 93: 18–23.

17. Cavallini C, Savonitto S, Violini R et al. Impact of the elevation of biochemical markers of

myocardial damage on long-103term mortality after percutaneous coronary intervention:

results of the CK-MB and PCI study. Eur Heart J 2005; 26: 1494–8.

18. Thygesen K, Alpert J, Jaffe A et al. Third universal definition of myocardial infarction. Eur

Heart J 2012; 33: 2551–67.

19. миронова о.ю. клиническое и прогностическое значение инфаркта миокарда, раз-

вившегося в результате проведения плановой коронарной ангиопластики у пациен-

тов со стабильной ишемической болезнью сердца. дис. … канд. мед. наук. м., 2015.

/ Mironova O.Yu. Klinicheskoe i prognosticheskoe znachenie infarkta miokarda, razvivshe-

gosia v rezul'tate provedeniia planovoi koronarnoi angioplastiki u patsientov so stabil'noi

ishemicheskoi bolezn'iu serdtsa. Dis. … kand. med. nauk. M., 2015. [in Russian]

20. Su Q, Li L, Zhao J et al. Effects of nicorandil on PI3K/Akt signaling pathway and its anti-

apoptotic mechanisms in coronary microembolization in rats. Oncotarget 2017; 8:

99347–58.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Гостищев Роман Витальевич – аспирант отд. рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения икк им. а.л.мясникова ФГБу нмицк. E-mail: gostiroman@gmail.com
Соболева Галина Николаевна – д-р мед. наук, вед. науч. сотр. отд. ангиологии икк им. а.л.мясникова ФГБу нмицк
Самко Анатолий Николаевич – д-р мед. наук, проф., рук. отд. рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения икк им. а.л.мясникова ФГБу нмицк
Минасян Аревик Арменовна – ординатор икк им. а.л.мясникова ФГБу нмицк



66 CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №5

D.P.Cygankova et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (5): 66–71.

Смена традиционного уклада жизни 
как причина роста риска метаболических нарушений
среди жителей Горной Шории
Д.П.Цыганкова*1, Т.А.Мулерова1, М.Ю.Огарков1,2, Е.Ю.Саарела3, О.Л.Барбараш1,3
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Актуальность. Абдоминальное ожирение, артериальная гипертензия, патология углеводного и липидного обмена являются основными состав-
ляющими метаболического синдрома (МС) и наиболее важными факторами риска развития кардиоваскулярной патологии. Образ жизни и усло-
вия проживания играют значительную роль в распространенности компонентов МС.
Цель. Оценить распространенность МС и патологии углеводного обмена у коренных и некоренных жителей Горной Шории.
Материалы и методы. Обследованы 718 человек: 1-я группа – коренное население (шорцы) – 403 человека, 2-я группа – некоренное население –
315 человек. Все жители были разделены по половым, этническим и возрастным группам. МС определялся по критериям International Diabetes Fe-
deration. Статистическая обработка данных проведена с применением прикладных программ Statistica 10.0. Критический уровень значимости при-
нимался при уровне менее 0,05.
Результаты. МС был выявлен у 40,2% жителей. Среди коренных мужчин – у 12,4%, некоренных – 47,8% (р=0,00001). У женщин коренной нацио-
нальности МС был определен в 36,8%, некоренной – в 60,7% случаев (р=0,00002). Нарушение гликемии натощак (НГН) у женщин коренной нацио-
нальности было выявлено в 11,4%, некоренной – в 22,6% случаев (р=0,0004). Нарушение толерантности к глюкозе (НТГ) было выявлено у шорок в
7,6%, у нешорок – в 10,7% (р=0,204). Впервые выявленный сахарный диабет (СД) составлял 6,5% у шорок и 8,7% – у нешорок (р=0,326), в целом СД
у женщин коренной национальности выявлялся в 12,1%, некоренной – в 16,9% (р=0,113). У мужчин-шорцев НГН было выявлено в 14,7% случаев, у
нешорцев – в 26,7% (р=0,027). НТГ было выявлено у мужчин коренной национальности – в 5,1% случаев, некоренной – в 7,0% (р=0,785). Впервые
выявленный СД составлял 5,0% у шорцев и 2,3% – у нешорцев (р=0,299), в целом СД был определен в 5,9 и 7,0% соответственно (р=0,965).
Выводы. МС в целом чаще встречался у некоренных жителей, чем у коренных. Патология углеводного обмена (НГН, НТГ, СД) у шорцев выявля-
лась реже, чем у нешорцев; главным образом за счет большей встречаемости у некоренных жителей НГН, независимо от гендерных различий. Вы-
явленная негативная тенденция по росту распространения МС, патологии углеводного обмена, связанных с изменением уклада жизни коренного
населения, требует более активных просветительной работы и медицинского вмешательства, в том числе самоконтроля гликемии. 
Ключевые слова: метаболический синдром, сахарный диабет, углеводный обмен, шорцы, самоконтроль гликемии.
Для цитирования: Цыганкова Д.П, Мулерова Т.А., Огарков М.Ю. и др. Смена традиционного уклада жизни как причина роста риска метаболиче-
ских нарушений среди жителей Горной Шории. Consilium Medicum. 2018; 20 (5): 66–71. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.5.66-71
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Traditional lifestyle change as a reason for metabolic disorders risk increase 
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Abstract
Actuality. Abdominal obesity, hypertension, carbohydrate and lipid metabolism disturbance are the major components of metabolic syndrome (MS) and impor-
tant risk factors for cardiovascular disease development. Lifestyle and living conditions play a significant part in MS components prevalence.
Aim. To estimate prevalence of MS and carbohydrate metabolism disturbance in native and non-indigenous population of Mountain Shoria.
Materials and methods. We assessed 718 people: the first group included native population (shorians) – 403 people, the second group – non-indigenous pop-
ulation – 315 people. All patients were divided into groups according to sex, ethnicity and age. MS was diagnosed according to International Diabetes Federa-
tion criteria. Statistical analysis was performed with Statistica 10.0 application software programs. The significance value was less than 0.05.
Results. MS was diagnosed in 40.2% if inhabitants. Among native population it was found in 12.4%, in non-indigenous population – in 47.8% (р=0.00001). In
native female inhabitants MS was found in 36.8%, in non-indigenous female inhabitants – in 60.7% cases (р=0.00002). Impaired fasting glycemia (IFG) was
found in 11.4% native female inhabitants and in 22.6% non-indigenous female inhabitants (р=0.0004). Impaired glucose tolerance (IGT) was found in 7.6% fe-
male shorians and in 10.7% female non-shorians (р=0.204). New onset diabetes mellitus (DM) was found in 6.5% female shorians and in 8.7% female non-sho-
rians (р=0.326), in total DM was found in 12.1%, native female inhabitants and in 16.9% non-indigenous female inhabitants (р=0.113). IFG was found in 14.7%
of male shorians and in 26.7% male non-shorians (р=0.027). IGT was found in 5.1% of native male inhabitants and in 7.0% non-indigenous male inhabitants
(р=0.785). New onset DM accounted for 5.0% in shorians and 2.3% in non-shorians (р=0.299), in total DM was found in в 5.9 and 7.0%, respectively (р=0.965).
Conclusions. MS is more frequent in non-indigenous population than in native population. Carbohydrate metabolism disturbance (IFG, IGT, DM) was less fre-
quent in shorians than in non-shorians mostly because of increased prevalence of IFG in non-indigenous population, irrespective of gender. A discovered neg-
ative trend in MS and carbohydrate metabolism disturbance prevalence increase that is associated with native population lifestyle change requires more active
awareness education and medical interventions such as glycemia self-control.
Key words: metabolic syndrome, diabetes mellitus, carbohydrate metabolism, shorians, glycemia self-control.
For citation: Cygankova D.P., Mulerova T.A., Ogarkov M.Yu. et al. Traditional lifestyle change as a reason for metabolic disorders risk increase in residents of
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Введение
Метаболический синдром (МС) представляет собой ком-

бинацию компонентов для развития сердечно-сосудистых
заболеваний: ожирения, нарушения углеводного обмена,
артериальной гипертензии и дислипидемии [1]. Ранняя ди-
агностика МС важна для предотвращения развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета (СД)
[2]. Многочисленные исследования продемонстрировали
двукратное увеличение риска развития инфаркта миокар-
да, инсульта и смерти от сердечно-сосудистых причин у па-
циентов с МС [3–6]. В последние десятилетия распростра-
ненность данного состояния у пациентов моложе 30 лет до-
стигала 15% [7]. СД занимает одну из ведущих позиций по
причинам смертности и инвалидизации среди трудоспо-
собного населения [8, 9]. По данным Международной феде-
рации диабета (International Diabetes Federation – IDF), чис-
ло больных СД в мире увеличилось со 151 млн в 2000 г. до
285 млн в 2010 г. [10]. Диабет связан с повышенным риском
множественных ассоциированных заболеваний. Кроме то-
го, существуют этнические особенности распространенно-
сти СД в разных группах населения [11].

Территория Кемеровской области является местом про-
живания основной массы шорцев – представителей корен-
ного населения Горной Шории, относящихся к южноси-
бирскому типу монголоидной расы. Проведенные ранее
исследования продемонстрировали различия в показате-
лях углеводного обмена и распространенности МС среди
коренных и некоренных жителей Горной Шории. У шор-
цев в период 1998–2002 гг. СД практически не встречался, а
процент лиц с МС был крайне низким. А среди пришлого
населения распространенность патологии углеводного об-
мена была значительно ниже, чем в среднем по России [12].

Высокая распространенность МС и СД во всем мире де-
лает актуальной проблему ранней диагностики и опреде-
ления особенностей проявлений данных состояний в раз-
ных странах и этнических группах.

Цель: оценить распространенность МС и патологии уг-
леводного обмена у коренных и некоренных жителей Гор-
ной Шории.

Материалы и методы
Сплошным методом на основании поименных списков

было проведено исследование населения, проживающего в
отдаленных поселках Горной Шории (Усть-Кабырза, Ор-
тон) и поселке городского типа (Шерегеш). Осмотры спе-
циалистов (кардиолога, эндокринолога и терапевта) про-
ходили в условиях экспедиции на базе сельских фельдшер-
ско-акушерских пунктов. Всего были обследованы 718 че-
ловек: 1-я группа – коренное население (шорцы) – 403 че-
ловека, 2-я группа – некоренное население – 315 человек.
Все жители были разделены по половым (мужчины, жен-
щины), этническим (шорцы, нешорцы) и возрастным
группам: 18–29, 30–39, 40–49, 50–59, 60–69, 70 лет и старше.

Абдоминальное ожирение определялось при окружно-
сти талии 80 см и более у женщин и 94 см и более у мужчин
(согласно критериям IDF для европеоидов). Измерение ар-
териального давления проводилось по методике Всемир-
ной организации здравоохранения и Российского меди-
цинского общества по артериальной гипертонии (2010 г.).
Специальные методы исследования включали определе-
ние уровня глюкозы крови, триглицеридов, холестерина
липопротеидов высокой плотности в сыворотке крови.

Критериями включения в группу с МС (согласно между-
народным критериям IDF) были центральное ожирение
плюс любые два из следующих признаков:
• повышенный уровень триглицеридов (≥1,7 ммоль/л) ли-

бо текущая терапия, направленная на их снижение;
• низкий уровень липопротеидов высокой плотности – ме-

нее 1,0 ммоль/л у мужчин, 1,3 ммоль/л у женщин либо те-
кущая терапия этого состояния;

• повышенное артериальное давление (систолическое 
130 мм рт. ст. и выше или диастолическое 85 мм рт. ст. и
выше) либо текущая антигипертензивная терапия;

• гипергликемия натощак (5,6 ммоль/л и выше) или ранее
выявленный СД.
Уровень глюкозы в цельной капиллярной крови также

определялся методом экспресс-диагностики (натощак и
через 120 мин после проведения перорального глюкозото-
лерантного теста – ПГТТ). Нарушения углеводного обмена
верифицировались на основании клинических рекоменда-
ций «Алгоритмы специализированной медицинской по-
мощи больным сахарным диабетом» (7-й выпуск) 2015 г.,
под редакцией И.И.Дедова. 

Статистическая обработка данных проведена с примене-
нием прикладных программ Statistica 10.0. Описание дан-
ных осуществлялось в виде частотных показателей, выра-
женных в процентах. Достоверность различий между при-
знаками оценивалась с помощью критериев Манна–Уит-
ни, χ2 и χ2 с поправкой Йетса (для малых выборок). Стати-
стическая обработка количественных показателей (сред-
него уровня гликемии натощак и через 2 ч после проведе-
ния ПГТТ) проводилась с помощью регрессионного ана-
лиза, для устранения влияния возрастного фактора в урав-
нение регрессии вводилась переменная «возраст». Коди-
ровка переменной «этнос» в регрессионном анализе: 0 –
нешорцы, 1 – шорцы; «пол»: 0 – женщины, 1 – мужчины.
Критический уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез в данном исследовании принимался при
уровне менее 0,05.

Результаты
МС был выявлен у 40,2% жителей. Среди коренных муж-

чин – у 12,4%, некоренных – 47,8% (р=0,00001). У женщин-
шорок МС был определен в 36,8%, нешорок – 60,7% случаев
(р=0,00002). При проведении стандартизации по возрасту
показатели распространенности МС не изменились. МС в
целом реже встречался у коренных, чем у некоренных жи-
телей. Только среди женщин младшей возрастной группы
данная патология выявлялась с одинаковой частотой среди
обеих этнических групп. Среди мужчин-шорцев младшей
возрастной группы не было выявлено МС, среди нешорцев
18–39 лет – встречался у 36,4% (р=0,001). В средней возраст-
ной группе мужчин (40–59 лет) МС встречался в 20,0 и
50,0% у коренных и некоренных жителей соответственно
(р=0,023), у мужчин старшей возрастной группы (60 лет и
старше) – у 12,5 и 52,6% соответственно (р=0,004). У жен-
щин средней возрастной группы (40–59 лет) МС был обна-
ружен у 44,2% коренных жительниц и у 66,0% – некорен-
ных (р=0,007); старшей возрастной группы – у 42,9 и 77,4%
соответственно (р=0,001).

Среди всех мужчин полный МС встречался у 10,9% не-
коренных жителей и не встречался у шорцев (р=0,001). Че-
тырехкомпонентный МС – у 6,7 и 19,6% (р=0,025), 3-ком-
понентный – у 5,6 и 19,6% соответственно (р=0,012). Среди
всех женщин полный МС был выявлен у 5,3% шорок и
17,8% – нешорок (р=0,0003), 4-компонентный – у 10,5 и
23,0% (р=0,002), 3-компонентный – у 21,0 и 19,5% (р=0,692)
соответственно.

Таким образом, 3-, 4-компонентный и полный МС чаще
встречался у мужчин некоренной этнической группы, а
среди женщин 4-компонентный и полный МС чаще опре-
делялся также среди некоренных жительниц. 

К началу настоящего исследования лица с ранее выстав-
ленным диагнозом СД составляли: среди женщин-шорок –
5,5%, среди нешорок – 7,9% (р=0,243), среди мужчин – 0,7 и
4,5% шорцев и нешорцев соответственно (р=0,056). Дан-
ные респонденты не принимали участия в ПГТТ.

Этнические различия среднего уровня гликемии
натощак среди женщин были выявлены в возрастных
группах 50–59 и 60–69 лет. У некоренных жительниц
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значения были выше, чем у коренных (р=0,042 и р=0,0005
соответственно). Этнических различий в средних показа-
телях гликемии натощак среди мужчин выявлено не было
(табл. 1). 

Гендерные различия были выявлены в возрасте 30–39 и
60–69 лет у коренных жителей: у мужчин средний уро-
вень гликемии натощак был выше, чем у женщин
(р=0,018 и р=0,003 соответственно). У некоренных – в
возрасте 30–39 лет (у мужчин показатели были выше, чем
у женщин, р=0,009).

При проведении регрессионного анализа из этнодемо-
графических показателей было выявлено, что с изменени-
ем концентрации глюкозы натощак были связаны этниче-
ская принадлежность и возраст. Так, принадлежность к
шорскому этносу обусловливала снижение уровня глике-
мии на 0,38 ммоль/л, а увеличение возраста – повышение
концентрации на 0,02 ммоль/л. 

Этнические различия среднего уровня гликемии через
2 ч после проведения ПГТТ среди женщин были выявлены
в возрастной группе 40–49 лет: у некоренных жительниц
уровень гликемии через 2 ч после ПГТТ был выше, чем у
коренных (р=0,026). Этнических различий среднего уров-
ня гликемии через 2 ч после ПГТТ среди мужчин выявле-
но не было. Гендерных различий также выявлено не было
(табл. 2).

При проведении регрессионного анализа было выявле-
но, что из этнодемографических показателей с изменени-
ем концентрации глюкозы через 2 ч после ПГТТ был свя-
зан только возраст: увеличение возраста ассоциировано с
увеличением уровня глюкозы на 0,05 ммоль/л. Пол и этни-
ческая принадлежность не были связаны с изменением
концентрации глюкозы через 2 ч после ПГТТ.

Нарушение гликемии натощак (НГН) у женщин-шорок
было выявлено в 11,4%, а у нешорок – в 22,6% случаев
(р=0,0004). Нарушение толерантности к глюкозе (НТГ): у
шорок – в 7,6%, у нешорок – в 10,7% (р=0,204). Впервые
выявленный СД составлял 6,5% у шорок и 8,7% – у нешо-
рок (р=0,326), в целом СД у шорок выявлялся в 12,1%, у не-
шорок – в 16,9% (р=0,113).

У мужчин-шорцев НГН было выявлено в 14,7% случаев
у нешорцев – в 26,7% (р=0,027). НТГ было выявлено у
мужчин коренной национальности в 5,1% случаев, неко-

ренной – в 7,0% (р=0,785). Впервые выявленный СД со-
ставлял 5,0% у шорцев и 2,3% – у нешорцев (р=0,299), в
целом СД был определен в 5,9 и 7,0% соответственно
(р=0,965).

У женщин обеих этнических групп СД встречался чаще,
чем у мужчин (р=0,047 у шорцев и р=0,004 у нешорцев со-
ответственно).

Наибольшая распространенность НГН была выявлена у
женщин-шорок в группе 50–59 лет (15,8%). Среди жен-
щин-нешорок наибольший процент с данной патологией
был выявлен также в возрасте 50–59 лет (36,8%).

НТГ у женщин-шорок чаще выявлялось среди лиц 
50–59 лет (10,5%), а среди женщин-нешорок – 60–69 лет
(13,3%). 

СД, так же как и остальные нарушения углеводного обме-
на, среди женщин-шорок наиболее часто выявлялся у лиц
50–59 лет (17,9%), а женщин-нешорок – 60–69 лет (24,0%).

Среди мужчин-шорцев НГН не встречалось только в
возрасте 18–29 лет, а наибольший процент лиц с данной
патологией был в группах 30–39 и 70 лет и старше – 23,8 и
16,7% соответственно. НТГ чаще диагностировалось в воз-
расте 40–49 и 70 лет и старше – 11,5 и 16,7% соответствен-
но. СД наиболее часто выявлялся в группе 60–69 лет –
14,3% лиц данной возрастной категории имели указанный
диагноз.

Среди мужчин-нешорцев НГН встречалось во всех воз-
растных группах, но наибольший процент лиц определял-
ся в возрастной группе 30–39 лет – 40,0%. НТГ наиболее
часто встречалось в 40–49 и 70 лет и старше – 16,7% лиц.
СД у мужчин некоренной национальности встречался
только в старших возрастных группах, но максимальная
доля – в возрасте 70 лет и старше (33,3%).

Патология углеводного обмена в целом (НГН, НТГ, СД) у
женщин коренной национальности выявлялась реже, чем у
некоренной, – главным образом за счет большей встречае-
мости у некоренных жительниц НГН. При этом НТГ и СД
встречались с одинаковой частотой среди женщин обеих
этнических групп. Данные состояния наиболее часто вы-
являлись у шорок в возрасте 50–59 лет, у нешорок – 
50–69 лет. Процент лиц, у которых не было обнаружено па-
тологии углеводного обмена, среди шорок составил 68,9%,
нешорок – 49,8% (р<0,0001). 
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Таблица 1. Средний уровень гликемии натощак (ммоль/л) у жителей Горной Шории, в зависимости от пола, возраста и этнической 
принадлежности

Возрастная
группа, лет

Женщины Мужчины
шорки n нешорки n p шорцы n нешорцы n p

18–29 5,30±0,19 25 5,27±0,13 17 0,458 5,18±0,26 23 5,12±0,24 11 0,547
30–39 5,14±0,16 51 5,10±0,11 32 1,000 5,60±0,24* 21 5,60±0,11* 15 0,942
40–49 5,13±0,11 64 5,72±0,12 36 0,222 5,57±1,16 26 5,71±0,11 12 0,251
50–59 5,76±0,18 95 5,83±0,10 68 0,042 5,64±0,35 33 6,30±0,79 18 0,310
60–69 5,15±0,12 33 7,13±0,44 75 0,0005 6,11±0,27* 21 5,88±0,35 24 0,185
70 и старше 5,31±0,15 21 6,99±0,56 33 0,078 5,12±0,19 12 6,07±0,55 6 0,190
*Здесь и далее в табл. 2: р≤0,05 – при сравнении женщин и мужчин одной этнической группы.

Таблица 2. Средний уровень гликемии через 2 ч после глюкозотолерантного теста (ммоль/л) у жителей Горной Шории, в зависимости
от пола, возраста и этнической принадлежности

Возрастная
группа, лет

Женщины Мужчины
шорки n нешорки n p шорцы n нешорцы n p

18–29 5,50±0,27 25 5,37±0,25 12 1,000 5,50±0,19 23 5,26±0,09 11 0,335
30–39 6,25±0,34 51 5,83±0,34 20 0,469 6,03±0,28 21 5,81±0,36 15 0,447
40–49 6,68±0,33 61 7,28±0,35 36 0,026 6,61±0,50 26 7,26±0,62 12 0,469
50–59 7,37±0,36 90 6,92±0,33 68 0,832 6,30±0,40 32 6,62±0,64 17 0,937
60–69 6,62±0,54 28 7,80±0,39 75 0,151 6,32±0,39 13 5,98±0,31 24 0,560
70 и старше 7,96±1,18 20 8,05±0,54 33 0,338 8,34±1,34 7 7,25±0,71 6 1,000



Среди мужчин, так же как и среди
женщин, наблюдалась аналогичная
закономерность: патология углевод-
ного обмена чаще выявлялась у лиц
некоренной этнической группы, за
счет большей встречаемости НГН у
нешорцев – во всех возрастных ко-
гортах.

Независимо от этнической принад-
лежности у мужчин патология угле-
водного обмена чаще диагностирова-
лась в старших возрастных группах
(60 лет и старше). Не было обнаруже-
но патологии углеводного обмена у
74,3% шорцев и 59,3% нешорцев
(р=0,019).

Обсуждение
В разных этнических группах отме-

чают популяционный диморфизм
МС – существование различий в рас-
пространенности и выраженности
синдрома у людей разных этно-
сов [13]. Существование этого явле-
ния установлено на территориях Ха-
касии, Чувашской Республики и сре-
ди населения Крайнего Севера [14].
Приверженность коренных народов
исторически сложившимся принци-
пам питания, а также определенный
уклад жизни во всех исследованиях
демонстрируют более низкую распро-
страненность МС, чем среди пришло-
го населения. Но при этом стреми-
тельные темпы урбанизации, измене-
ние многовековых традиций способ-
ствуют увеличению частоты МС сре-
ди коренного населения, тем самым
постепенно увеличивая смертность от
ассоциированных заболеваний и
уменьшая популяцию малочисленных
народностей [15]. Так, исследование
населения Горной Шории, проведен-
ное 20 лет назад, продемонстрировало
отсутствие МС у коренного населе-
ния, а распространенность его полно-
го варианта среди некоренного насе-
ления составляла всего 0,15% [12].
В связи с ростом популярности Гор-
ной Шории как туристического цент-
ра коренное население перестало при-
держиваться традиций и установлен-
ного уклада жизни: охота, рыболов-
ство, собирательство кедрового ореха,
ягод перестали существовать как жиз-
ненно необходимая деятельность и
постепенно сменились обслуживани-
ем нарастающего потока туристов.
Исследования, проведенные нами ра-
нее, продемонстрировали увеличение
распространенности ожирения [16],
патологии липидного обмена [17], а
также наличие нарушений пищевого
поведения практически у 96% населе-
ния [18]. Это лишний раз подтвер-
ждает необходимость в сплошных
эпидемиологических исследованиях
малых коренных народностей, про-
живающих в труднодоступных рай-
онах: увеличение распространенности

МС и патологии углеводного обмена
требует просветительной работы с на-
селением в плане корректировки пи-
щевого поведения, а у лиц с выявлен-
ным СД – своевременного назначе-
ния лечения, обучения основам и не-
обходимости самоконтроля уровня
глюкозы в крови.

Выводы
На примере исследования измене-

ния состояния здоровья у жителей
одного из отдаленных регионов стра-
ны можно проследить негативные по-
следствия существенной смены ра-
циона питания (с традиционного пи-
щевого уклада на дешевые привозные
продукты). Выявленная негативная
тенденция по росту распространения
МС, патологии углеводного обмена,
связанных с изменением уклада жиз-

ни коренного населения, требует бо-
лее активных просветительной рабо-
ты и медицинского вмешательства, в
том числе самоконтроля гликемии. 
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В годы бурного прогресса фармакологии и создания
большого числа новых лекарственных препаратов

стали чаще наблюдаться разные неблагоприятные воздей-
ствия лекарств на организм человека. К настоящему вре-
мени в медицине применяется свыше 5 тыс. лекарств. Ле-
карственные препараты наряду с очевидной пользой спо-
собны вызывать и побочные эффекты. Особенно часто ле-
карственные ятрогении возникают у пожилых женщин
[1]. Встречаемость отрицательных влияний лекарств на
организм человека настолько увеличилась во всех стра-
нах, что стали предприниматься особые меры к тому, что-
бы тщательно регистрировать и изучать это явление. Со-
гласно оценкам экспертов, неблагоприятные побочные
реакции на лекарственные препараты занимают 4–6-е ме-
сто среди причин смертности в развитых странах, а затра-
ты на их лечение исчисляются миллиардами долларов [2].
В нашей стране ситуацию усугублял длительно суще-

ствующий лишь формально рецептурный отпуск препа-
ратов.

Не существует совершенно безопасных лечебных
средств. В 3–10% случаев побочные эффекты являются
причиной обращения к врачу и госпитализации, а 3–4%
пациентов из этого числа нуждаются в интенсивной тера-
пии. В основе осложнений фармакотерапии в 80% случаев
отмечается фармакодинамический и фармакокинетиче-
ский механизм и в 20% случаев – иммунологическая при-
рода [2].

Амиодарон – самый известный и самый назначаемый
антиаритмический препарат, побочные эффекты которого
были неоднократно зафиксированы в последние годы.
Амиодарон может вызывать тяжелый интерстициальный
пневмонит (10–17%, летальный исход возможен в 10% слу-
чаев); серо-голубое или серо-фиолетовое окрашивание ко-
жи, фотодерматит (10%); дисфункцию щитовидной
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Цель – продемонстрировать случай развития множественных побочных эффектов амиодарона у пациентки на фоне длительного бесконтрольно-
го приема препарата и тактику ведения больной.
Особенности клинического случая. Больная в течение 6 лет бесконтрольно принимала амиодарон в суммарной дозе приблизительно более
1500 г из-за боязни возникновения пароксизмов фибрилляции предсердий. Через 2 года самолечения появились брадикардия и серо-фиолетовая
окраска кожи лица, которую пациентка маскировала при помощи грима, еще через 1 год стал беспокоить тремор рук. Спустя еще 2 года присо-
единились сухой кашель и одышка, это заставило больную обратиться за медицинской помощью, при обследовании был выставлен диагноз
«амиодароновое легкое», рекомендованы отмена амиодарона и консультация кардиолога, но пациентка упорно продолжала прием препарата. Ка-
шель и одышка усилились, появились диспепсические, неврологические жалобы, нарушения зрения. И только когда пациентка не смогла само-
стоятельно передвигаться, она обратилась вновь за медицинской помощью. После отмены амиодарона большинство побочных действий препара-
та регрессировало. Отмена амиодарона стала возможной только после подбора альтернативной антиаритмической терапии.
Заключение. Избежать случаев множественных побочных эффектов препаратов помогут комплексный подход к пациентам и реализация на
практике приказа Минздрава России №403н от 11.07.2017 «Об утверждении правил отпуска лекарственных препаратов…».
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Abstract
The aim of the study was to present a clinical case of multiple amiodarone side effects development in a female patient after a long-term uncontrolled medica-
tion use and to demonstrate the case management.
Special aspects of the clinical case. The patient was uncontrollably using amiodarone for 6 years in the total dose about 1500 g as she feared atrial fibrillation
paroxysms development. After 2 years of treatment bradicardia and grey and purple skin tone developed, the patient concealed it with make-up, in 1 more year
hand tremor appeared. In the next 2 years dry cough and dyspnea developed that forced the patient to seek medical advice. After medical assessment “amio-
darone lung” was diagnosed, amoidarone withdrawal and a visit to cardiologist were recommended, but the patient persisted in amoidarone use. Cough and
dyspnea intensified, dyspeptic, neurologic, and vision disorders developed. The patient sought medical assistance only when she became non-ambulant. After
amoidarone withdrawal regression of most of the side effects was observed. Amoidarone withdrawal was possible only after alternative anti-arrhythmic therapy
was adjusted.
Conclusion. To avoid cases of multiple drug side effects development a complex approach to patients and the Ministry of Health of the Russian Federation
warrant №403n from 11.07.2017 “On the approval of medication dispending order...” implementation are required.
Key words: side effects, amoidarone, treatment.
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железы (2–24%); поражение роговицы (91–100%); перифе-
рическую нейропатию, экстрапирамидные расстройства
(20–40%); печеночные нарушения (10–25%); угнетение
кроветворения, брадикардию (1%) [3–9]. В связи с этим
представляет интерес случай множественных побочных
эффектов амиодарона, наблюдаемый у нашей пациентки.

Больная М. 60 лет обратилась с жалобами на выражен-
ную слабость и онемение в нижних и верхних конечно-
стях, дрожь в руках, затруднение передвижения, усили-
вающееся при волнении; сухой кашель, одышку с затруд-
ненным вдохом; перебои в работе сердца, приступы уча-
щенного сердцебиения до 3 раз в неделю, редкий пульс, го-
ловную боль при повышении артериального давления
(АД) до 240/100 мм рт. ст.; на «светящиеся точки и пелену
перед глазами» при ярком свете; притупление вкусовых
ощущений, запоры, метеоризм; изменение окраски кожи
лица.

Из анамнеза заболевания известно, что болеет в течение
16 лет (с 44 лет), когда после перенесенного миокардита
впервые был зарегистрирован пароксизм фибрилляции
предсердий (ФП), купированный с помощью амиодарона.
С того же времени у пациентки имела место артериальная
гипертензия, по поводу которой был назначен атенолол.
Для профилактики ФП пациентка принимала комбиниро-
ванный препарат, содержащий аймалин, спартеина суль-
фат, антазолина гидрохлорид и фенобарбитал, отмечала
положительный эффект терапии. В возрасте 54 лет боль-
ной был назначен амиодарон. В последующем терапия
амиодароном не контролировалась, за медицинской помо-
щью больная не обращалась, самостоятельно увеличивала
дозу до 2–5 таблеток (в среднем 650 мг/сут) при учащен-
ном сердцебиении. С 56 лет заметила редкий пульс, по-
явление локального изменения цвета кожи на лице в виде
бабочки серо-синюшного цвета. С 57 лет отмечался тре-
мор рук, усиливающийся при волнении. За медицинской
помощью не обращалась. С 59 лет присоединились при-
ступообразный сухой кашель и одышка. В связи с усилени-
ем одышки и кашля больная в 60 лет обратилась в Дальне-
восточный научный центр физиологии и патологии дыха-
ния (ДНЦ ФПД), где была выполнена компьютерная томо-
графия (КТ) легких, выявлен пневмонит, рекомендовано
отменить прием амиодарона с последующей консультаци-
ей кардиолога, чего больная не сделала в связи с сохраняю-
щимися эпизодами ФП. В течение полугода состояние
прогрессивно ухудшалось, появились притупление вкусо-
вых ощущений, запоры, метеоризм, онемение и слабость в
ногах, возникли затруднения при передвижении, кашель
стал постоянный, одышка усилилась. Это заставило паци-
ентку обратиться за медицинской помощью в Амурскую
областную консультативную поликлинику, где была
осмотрена гастроэнтерологом. Поставлен диагноз: токси-
ческий лекарственный гепатит, интоксикация амиодаро-
ном. Была выполнена электронейромиография, зареги-
стрированы выраженное поражение сенсорных и мотор-

ных волокон верхних и нижних конечностей, преимуще-
ственно демиелинизирующего характера, в связи с чем
больная была госпитализирована в отделение неврологии
Амурской областной клинической больницы (АОКБ) для
уточнения диагноза и лечения.

Из анамнеза жизни. Профессиональных вредностей не
имеет. Отмечает аллергические реакции на гентамицин,
эритромицин и пенициллин в виде крапивницы. Наслед-
ственный анамнез не отягощен. Не курит, алкоголем не
злоупотребляет.

При осмотре. Видимые слизистые с цианотичным от-
тенком. На коже лица, зоны декольте определяется серо-
фиолетовая пигментация кожи (рис. 1, а). Перкуторно ле-
гочный звук с коробочным оттенком, при аускультации –
дыхание жесткое, хрипов нет. Частота дыхания 32 в мину-
ту. Границы относительной сердечной тупости смещены
влево до срединно-ключичной линии. Тоны сердца при-
глушены, ритмичные. АД 120/80 мм рт. ст. Печень высту-
пает из-под края реберной дуги на 1,5 см, при пальпации
умеренно болезненная. Периферических отеков нет. Нев-
рологический статус: походка паретическая, мышечный
тонус в конечностях снижен. Парезы в руках до 3 баллов в
дистальных и проксимальных отделах, в ногах – до 2 бал-
лов, в проксимальных и дистальных отделах – до 3–4 бал-
лов. Тремор постуральный кинетический в кистях, усили-
вающийся при целенаправленных движениях. Нарушение
поверхностной чувствительности по типу «носков» с двух
сторон. Глубокая чувствительность частично нарушена в
пальцах стоп. В позе Ромберга неустойчива, пальценосо-
вую пробу из-за тремора не выполняет, коленопяточную
пробу пациентка выполнить не может из-за пареза.

При госпитализации отмечалось повышение температу-
ры тела в вечернее время до 37,2ºС. 

При обследовании в клиническом анализе крови выявле-
но снижение уровня эритроцитов до 3,46¥1012/л и лейкоци-
тов до 2,9¥109/л, увеличение скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ) до 48 мм/ч. В биохимическом анализе крови
имело место повышение холестерина – до 6,12 ммоль/л, ас-
партатаминотрансфераза – 82 ЕД/л (норма до 42), аланин-
аминотрансфераза – 68 Ед/л (норма до 40), С-реактивный
белок – 2,77 мг/дл, фибриноген – 5 г/л. 

Электрокардиография (ЭКГ): синусовый ритм с часто-
той сердечных сокращений (ЧСС) 50 уд/мин чередовался с
ФП с ЧСС 75 уд/мин. Гипертрофия миокарда левых отде-
лов сердца. Диффузные изменения в миокарде.

Эхокардиография: перегрузка левого предсердия, уме-
ренная гипертрофия миокарда левого желудочка (13 мм).
Уплотнение стенок аорты, створок аортального и мит-
рального клапанов. Гиперэхогенные включения по меж-
желудочковой перегородке. Диастолическая дисфункция
обоих желудочков по 1-му типу. Сократительная способ-
ность миокарда левого желудочка сохранена. 

КТ органов грудной клетки: в обоих легких в задних от-
делах, больше в средних и нижних зонах определяется по-
вышение плотности легочной ткани по типу «матового
стекла», утолщены междольковые и внутридольковые пе-
регородки в наддиафрагмальных отделах с очаговыми из-
менениями воспалительного генеза. Бронхососудистый
рисунок диффузно усилен, деформирован. Утолщена ко-
стальная плевра с обеих сторон с незначительным жид-
костным выпотом толщиной справа до 10 мм, слева – до
8 мм. Заключение: КТ-признаки интерстициального пнев-
монита (рис. 2).

Спирография: умеренные нарушения вентиляционной
функции легких по смешанному типу.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) внутренних орга-
нов: диффузная неоднородность паренхимы печени, под-
желудочной железы, выраженный пневматоз кишечника.

Заключение окулиста: стромальная дистрофия рогови-
цы. Диффузные заболевания соединительной ткани, пато-

Рис. 1. Изменение цвета кожи больной М.: а – на фоне приема
амиодарона в суммарной дозе более 1500 г; б – цвет кожи через
16 мес после отмены амиодарона.

а б
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логия щитовидной железы, вирусное поражение печени
были исключены. 

На основании полученных данных поставлен диагноз:
«Хроническая интоксикация амиодароном с поражени-
ем кожи, периферической и центральной нервной систе-
мы, легких, печени; подострая восходящая моторно-сен-
сорная полинейропатия с периферическим тетрапаре-
зом, преимущественно в нижних конечностях, до 2 бал-
лов; лекарственный тремор кистей рук; лекарственный
фиброзирующий альвеолит; дыхательная недостаточ-
ность I–II; лекарственный гепатит с минимальной степе-
нью активности; дистрофия роговицы. Фоновое заболе-
вание: постмиокардитический миокардиосклероз; ФП,
персистирующее течение; гипертоническая болезнь
II стадии; артериальная гипертензия 3-й степени,
риск IV; хроническая сердечная недостаточность I–IIА,
функциональный класс II». 

Проводилось лечение: щадящая диета, полный отказ от
приема амиодарона, назначены пропафенон 150 мг 3 раза
в сутки, метопролол 50 мг 2 раза в сутки, лизиноприл 
10 мг/сут (по рекомендации кардиолога), стандартная ан-
тиневритическая терапия (витамины группы В, оптимиза-
торы кровообращения, антихолинэстеразные препараты).
На фоне лечения наблюдалась значительная положитель-
ная динамика: наросла сила в конечностях, купировались
чувствительные расстройства, уменьшились тремор в ки-
стях, цианоз видимых слизистых. Выписана под наблюде-
ние кардиолога, невролога, гастроэнтеролога, пульмоно-
лога по месту жительства. Рекомендовано продолжить пе-
роральный прием препаратов, назначенных кардиологом,
а также комплекс витаминов группы В в течение 1 мес; на-
значена урсодезоксихолевая кислота 250 мг 3 раза в сутки
курсом продолжительностью 4–6 мес.

Через 6 мес пациентка стала самостоятельно передви-
гаться с помощью бадика, спустя еще 2 мес перестала в нем
нуждаться. Одышка, кашель, диспепсия, нарушения зре-
ния перестали беспокоить. Через 16 мес вновь проходила

обследование и лечение в условиях неврологического от-
деления АОКБ. При осмотре серо-фиолетовая окраска ко-
жи лица уменьшилась, сохранялся низкоамплитудный по-
стуральный тремор в кистях (рис. 1, б). Походка обычная,
парезов нет, чувствительность не нарушена, рефлексы
средней живости, в позе Ромберга устойчива, пальценосо-
вая и коленно-пяточная пробы удовлетворительные. Ча-
стота дыхания 18 в минуту, печень безболезненная у края
реберной дуги. В клиническом и биохимическом анализах
крови показатели нормализовались. При холтеровском
мониторировании ЭКГ пароксизмов ФП не выявлено.
Спирография: показатели вентиляционной функции в
пределах нормы. КТ органов грудной клетки: признаки ре-
тикулярно-интерсициальных изменений, преимуществен-
но в верхних долях с двух сторон на фоне пневмосклероза.
УЗИ внутренних органов: диффузная неоднородность па-
ренхимы печени, подчеркнутость портальных трактов.

Обсуждение
Побочные эффекты амиодарона возникают в 75% случа-

ев при 5-летнем лечении [10]. Распределение амиодарона в
организме – сложный процесс, описываемый трехсектор-
ной моделью: центральный сектор (внутрисосудистый),
периферический сектор (органы) и глубокий сектор (жи-
ровая ткань). Для проявления антиаритмического дей-
ствия необходимо заполнение периферического сектора,
что приводит к кумулированию амиодарона в жировой
ткани, печени, легких [6]. При приеме амиодарона более
20 мес, особенно при избыточной инсоляции, изменяется
окраска кожи на открытых участках тела, в представлен-
ном клиническом случае изменение цвета кожи появилось
через 24 мес приема препарата (рис. 3). При длительном
приеме амиодарона почти у всех больных выявляется пиг-
ментная кератопатия [3, 7], лишь у 3% больных это приво-
дит к зрительным нарушениям, что имело место у нашей
пациентки. Вторым по частоте встречаемости нежелатель-
ным эффектом амиодарона описано нейротоксическое

Рис. 2. КТ органов грудной клетки больной М. 



действие [7], в представленном случае оно возникло через
3 года приема препарата в суммарной дозе 714 г и неуклон-
но прогрессировало, привело к выраженным двигатель-
ным нарушениям, послужило причиной госпитализации.
Тремор рук мог быть и проявлением тиреотоксикоза, так
как поражение щитовидной железы на фоне лечения
амиодароном встречается достаточно часто, но при опре-
делении уровня гормонов отклонений от нормы выявлено
не было. Третьим по встречаемости побочным действием
амиодарона указывается повышение уровня печеночных
трансаминаз, которое может быть бессимптомным. Так
как пациентка не обследовалась, то и определить, когда
возник этот нежелательный эффект, не представляется
возможным. Но при появлении у больной диспепсических
расстройств уровень трансаминаз составлял 5 норм.

Через 5 лет приема амиодарона в суммарной дозе 1420 г
появилась клиника пневмонита, что заставило пациентку
обратиться за медицинской помощью, но, несмотря на ди-
агноз «амиодароновое легкое» и рекомендации отмены
препарата, больная продолжала его прием из-за боязни
возникновения пароксизмов аритмии. Впоследствии
после отмены амиодарона и подбора антиаритмической
терапии постепенно нежелательные эффекты стали ре-
грессировать. 

Заключение
Данный случай демонстрирует полиорганные побочные

эффекты амиодарона при бесконтрольном длительном его
применении в больших дозах. На рис. 3 представлены ди-
намика основных клинических и лабораторных симпто-
мов у пациентки в зависимости от суммарной дозы амио-
дарона и регресс симптоматики после отмены препарата.
Но достичь полной элиминации препарата не всегда уда-
ется, что не исключает риск рецидивов.

Минимизировать встречаемость подобных случаев
впредь помогут комплексный подход к пациентам и реа-
лизация на практике приказа Минздрава России № 403н от

11.07.2017 «Об утверждении правил отпуска лекарствен-
ных препаратов…».
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Рис. 3. Схематичное изображение динамики клинико-лабораторных симптомов больной М. в зависимости от дозы принимаемого
амиодарона и после отмены препарата.
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