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Ведение пациентов с артериальной гипертензией (АГ)
было и остается актуальной проблемой в медицине.

Несмотря на существенные достижения последних деся-
тилетий, направленные на первичную профилактику и
разработку оптимального алгоритма ведения больных АГ,
внедрение большого количества новых представителей
различных классов антигипертензивных препаратов
(АГП), эффективное лечение получают только 53,5% жен-
щин и 41,4% мужчин, а с возрастом эти показатели досто-
верно уменьшаются [1]. К сожалению, большая часть
больных АГ (80%) в нашей стране, согласно результатам
исследования ПИФАГОР IV, принимают АГП по потребно-
сти [2]. В клинической практике врач сталкивается с про-
блемой выбора оптимального препарата, способного не
только эффективно снижать артериальное давление (АД),
но и обладать органопротективными свойствами. Немало-
важное значение имеют кратность приема препарата и его
переносимость, что оказывает влияние на привержен-
ность пациента лечению. По данным того же фармакоэпи-
демиологического исследования, основной группой пре-
паратов, назначаемых больным для лечения АГ, являются
ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (РААС) – 38,5%: ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ) – 27,8% и блокаторы рецепторов
ангиотензина ΙΙ (БРА) – 10,7%. При этом по сравнению с
2008 г. доля БРА увеличилась почти в 3 раза [2]. БРА сни-
жают активность РААС посредством воздействия на уров-
не рецепторов ангиотензина ΙΙ (АТ-рецепторов). Препара-
ты из этой группы, блокируя АТ1-рецепторы, приводят к
вазодилатации, уменьшению выработки альдостерона и

катехоламинов, синтеза эндотелина-1, задержки натрия и
воды, пролиферации клеток. БРА прочно связываются с
АТ1-рецепторами с последующей медленной диссоциаци-
ей, обеспечивая плавный продолжительный эффект. Они
реже вызывают гипотензию и коллаптоидные реакции –
частота гипотонии составляет менее 1%. У БРА менее вы-
ражен эффект первой дозы (головокружение, слабость,
постуральная гипотония, обмороки) и не фиксируется
синдром отмены. Дополнительные свойства БРА связаны
со стимуляцией АТ2-рецепторов. Активация АТ2-рецепто-
ров приводит к вазодилатации, антипролиферации кле-
ток, увеличению выработки оксида азота и натрийурезу. 
В отличие от ИАПФ прием БРА не сопровождается по-
явлением кашля за счет отсутствия влияния на метабо-
лизм кининов. Согласно результатам разных плацебо-
контролируемых клинических исследований, частота раз-
вития кашля на фоне приема БРА составляет от 1 до 4,6%.
Другие побочные эффекты, такие как ангионевротический
отек, кожные проявления, не превышают 1%. Клинически
значимая задержка калия на фоне приема БРА развивает-
ся редко [3, 4]. Еще одним преимуществом БРА является
отсутствие необходимости коррекции дозы при снижении
скорости клубочковой фильтрации. Противопоказаниями
для назначения данных препаратов являются беремен-
ность, гиперкалиемия, двусторонний стеноз почечных ар-
терий. Благодаря механизму действия и высокой клиниче-
ской эффективности данная группа препаратов вошла в
стандарты лечения больных не только АГ, но и хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН), хронической
болезнью почек (ХБП). 

A.G.Evdokimova et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (1): 8–14.
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Согласно рекомендациям по лечению больных АГ, БРА
относятся к одной из 5 групп препаратов, которые можно
использовать в качестве стартовой и поддерживающей те-
рапии. Высокая антигипертензивная эффективность, орга-
нопротекция, способность снижать риск развития сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) подтверждены резуль-
татами многочисленных исследований. При выборе пре-
парата для коррекции АД необходимо учитывать наличие
у пациента факторов риска, поражения органов-мишеней,
сопутствующей патологии и социально-экономические
факторы. В табл. 1 представлены рекомендации по выбору
АГП в разных клинических ситуациях [5].

Как видно из табл. 1, БРА относятся к препаратам выбо-
ра у больных АГ с различной сопутствующей патологией.
Данный класс включает 8 лекарственных средств. Все пре-
параты имеют общий механизм действия, но уникальные
фармакологические свойства, различия во взаимодей-
ствии с рецепторами определяют разную клиническую эф-
фективность отдельных представителей.

Одним из БРА с обширной доказательной базой при
различных сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ), в
том числе при АГ, является кандесартана цилексетил. Кан-
десартан по химической структуре относится к бифенило-
вым производным тетразола и представляет собой высо-
коселективный блокатор АТ1-рецепторов длительного
действия. При всасывании из желудочно-кишечного трак-
та гидролизуется до активного вещества кандесартана.
Максимальная концентрация в сыворотке крови после
приема внутрь достигается через 3–4 ч. При увеличении
дозы концентрация в плазме крови возрастает линейно.
Характеризуется высокой связью с белками плазмы крови.
Фармакокинетические параметры препарата не зависят от
возраста, пола пациента и приема пищи. Препарат в ос-
новном выводится из организма почками. Незначительно
метаболизируется в печени (20–30%) при участии изофер-
мента CYP2C9 с образованием неактивного производного.
При тяжелом нарушении функции почек со снижением

скорости клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м2

рекомендуемая доза составляет 4 мг. Увеличение дозы
препарата до 12 мг/сут у данной категории больных при-
водит к существенному его накоплению в крови и возмож-
ному развитию побочных эффектов. При нарушении
функции печени кандесартан в дозе до 12 мг/сут считается
безопасным [6–8]. Основные фармакологические свойства
кандесартана представлены в табл. 2 [9].

Особенностью кандесартана являются высокая селектив-
ность к АТ1-рецепторам, которая составляет более 10 000:1,
что больше, чем у лозартана (1000:1), телмисартана (3000:1)
и ирбесартана (более 1000:1), и низкая степень диссоциа-
ции с ними. Сила связывания АТ1-блокаторов убывает в
следующей последовательности: кандесартан – ЕХР-3174 –
ирбесартан – лозартан. Медленная диссоциация препарата
позволяет кандесартану накапливаться в среде и повторно
связываться с АТ1-рецепторами (рис. 1) [10].

Высокая селективность и низкая степень диссоциации с
АТ1-рецепторами объясняют более выраженное и дли-
тельное антигипертензивное действие кандесартана по
сравнению с рядом других БРА. Кандесартан – один из не-
многих АГП, который не только эффективно снижает АД,
но и имеет доказательства профилактического влияния на
развитие гипертензии. В исследовании TROPHY с участи-
ем 772 пациентов с предгипертензией (по классификации
уровней АД, систолическое АД – САД 130–139 мм рт. ст.
и/или диастолическое АД – ДАД 85–89 мм рт. ст.) оценива-
лось влияние препарата на риск развития АГ. Продолжи-
тельность терапии составила 2 года, затем в течение еще 
2 лет продолжалось наблюдение за пациентами без приема
препарата. К завершению периода активного лечения риск
развития АГ был на 66,3% ниже на фоне приема кандесар-
тана. К 4-му году наблюдения сохранялись достоверные
различия в риске развития АГ между группами кандесар-
тана и плацебо. АГ появилась у 208 больных из группы
кандесартана и у 240 – из группы плацебо. Риск развития
АГ был ниже на 15,6% (р=0,007) в группе кандесартана. Та-
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Таблица 1. Выбор АГП в зависимости от клинической ситуации

Поражение органов-мишеней
Гипертрофия ЛЖ БРА, ИАПФ, АК
Бессимптомный атеросклероз БРА, ИАПФ, АК
Поражение почек (ХБП 3-й степени); альбуминурия до 300 мг/л или
альбумин/креатинин до 300 мг/г; 3,4–34 мг/ммоль БРА, ИАПФ

Наличие ССЗ, ЦВБ, ХБП
Перенесенный ИМ b-АБ, АК, БРА, ИАПФ

Перенесенный МИ Любые АГП
ИБС: стабильная стенокардия b-АБ, АК, БРА, ИАПФ 

ХСН БРА, ИАПФ, b-АБ, диуретики

ХБП 4–5-й степени; протеинурия более 300 мг/л БРА, ИАПФ 
Заболевания периферических артерий АК, БРА, ИАПФ

Особые клинические ситуации
Пожилые БРА, ИАПФ, АК, диуретики
Изолированная систолическая АГ АК, БРА, ИАПФ, диуретики
Метаболический синдром БРА, ИАПФ, АК, диуретики (в комбинации)
СД БРА, ИАПФ, АК
Примечание. ЦВБ – цереброваскулярная болезнь, ИМ – инфаркт миокарда.

Таблица 2. Фармакокинетические характеристики кандесартана

Характеристики Активный 
метаболит

Биодоступ-
ность, %

Влияние 
приема пищи

Связывание с
белками, % Т1/2, ч Путь выведения,

печень/почки
Суточная доза,

мг
Кандесартан CV-11974 40 Нет 99,8 9,3 30/70 8–16/32
Примечание. Т1/2 – период полувыведения.
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ким образом, кандесартан показал эффективность в про-
филактике развития АГ у больных предгипертензией [11]. 

Применение кандесартана у больных АГ в дозе от 4 до 
32 мг/сут в виде монотерапии достоверно снижает САД на
6–17 мм рт. ст., ДАД – 4–10 мм рт. ст. Фармакологические
свойства кандесартана обеспечивают равномерный ре-
гресс АД на протяжении 1 сут. Действие препарата сохра-
няется даже при пропуске приема очередной дозы. 
У 312 больных АГ кандесартан назначался в дозе 8 и 
16 мг/сут в монотерапии и сочетании с 12,5 мг гидрохлоро-
тиазида (ГХТ). После 48-часового перерыва в приеме пре-
парата по данным суточного мониторирования АД
(СМАД) не отмечалось значимого повышения АД [12, 13].
Клинические исследования показали, что эффекты препа-
рата не зависят от пола, возраста, наличия сахарного диа-
бета (СД) и/или ожирения. Кандесартан характеризуется
хорошей переносимостью. Частота развития побочных
эффектов при его применении сопоставима с группой пла-
цебо. В исследовании ACTION с участием 6455 пациентов
с изолированной систолической АГ препарат назначался к
уже проводимому лечению. На фоне монотерапии канде-
сартаном САД и ДАД снижались на 17,0/4,4 мм рт. ст. со-
ответственно. Добавление кандесартана к уже проводимой
терапии способствовало дополнительному снижению АД,
и результат не зависел от исходно назначенного препара-
та. Отмечалась следующая степень снижения АД при до-
бавлении кандесартана: к диуретику – на 17,7/5,1 мм рт. ст.;
к b-адреноблокатору (b-АБ) – на 14,0/4,8 мм рт. ст.; 
к ИАПФ – на 13,4/4,3 мм рт. ст., к a-адреноблокатору – 
на 11,6/4,5 мм рт. ст. В исследовании не было выявлено 
зависимости эффекта кандесартана от возраста, пола и 
расы [14].

В одном из открытых исследований кандесартан пока-
зал лучший контроль над утренними подъемами АД у
больных с повышенным АД (>135/85 мм рт. ст.), чем ам-
лодипин и ряд других БРА. Кроме этого, прием кандесар-
тана приводил к уменьшению частоты сердечных сокра-
щений [15].

В исследовании J-TOP изучалась взаимосвязь между по-
ражением органов-мишеней при АГ и суточным ритмом
АД. Участники исследования (450 больных) были распре-
делены в 3 группы в зависимости от суточного ритма по-
вышения АД – утренней, вечерней и смешанной АГ. Также
оценивалась эффективность кандесартана в зависимости
от режима приема препарата – в утренние или вечерние
часы. Период наблюдения составил 6 мес. К завершению
исследования более существенное уменьшение протеин-
урии отмечалось при вечернем приеме кандесартана по
сравнению с утренним режимом на 45,7 и 34,5% соответ-
ственно. Анализ результатов в группах с различным суточ-
ным ритмом АД показал, что действие кандесартана более
выражено при приеме препарата в вечернее время у боль-
ных утренней АГ. Межгрупповые различия носили досто-
верный характер (p=0,02) [16].

Кандесартан не уступает по антигипертензивной эффек-
тивности и представителям других классов препаратов.
Так, в исследовании CASE-J кандесартан показал сопоста-
вимые антигипертензивную эффективность, влияние на
общую смертность, риск сердечно-сосудистых событий с
амлодипином у больных АГ высокого риска ССО. В отли-
чие от амлодипина кандесартан способствовал достовер-
ному снижению риска СД на 36% [17]. Отличий в контроле
АД на фоне длительного применения препаратов в тече-
ние 3 лет выявлено не было. Однако кандесартан продол-
жал достоверно снижать риск развития СД на 29% [18].
Кардиопротективное действие препаратов, выразившееся
в уменьшении массы миокарда левого желудочка (ЛЖ),
было сопоставимым. Но только терапия кандесартаном
приводила к снижению дисперсии интервала QT [19]. 
C учетом имеющихся в литературе данных о том, что уве-

личение дисперсии интервала QT у пациентов с АГ без
ишемической болезни сердца (ИБС) связано с начальны-
ми признаками сердечной недостаточности по показате-
лям трансмитрального и внелегочного кровотока и уве-
личением вероятности развития нарушений ритма, при-
менение кандесартана у больных АГ может приводить к
снижению риска ХСН и внезапной смерти [20, 21].

Результаты исследования CASE-J имеют большое значе-
ние при выборе АГП у лиц с АГ с метаболическими нару-
шениями. Установлено, что сочетание АГ с метаболически-
ми нарушениями неуклонно растет. По данным исследова-
ния Health Search Database, 40% больных АГ имеют три до-
полнительных фактора риска в сравнении с 29% больных
АГ, обследованных 3 годами ранее. При СД типа 2 без АГ
риск развития ИБС и мозгового инсульта (МИ) повышает-
ся в 2–3 раза, ХПН – в 15–20 раз, полной потери зрения – в
10–20 раз, а с присоединением АГ риск этих осложнений
дополнительно возрастает в 2–3 раза [22, 23]. Поэтому на-
значение кандесартана с доказанным влиянием на умень-
шение риска развития СД является приоритетным у паци-
ентов с АГ с метаболическими нарушениями. 

В исследовании SCOPE кандесартан назначался 4964 ли-
цам с АГ в возрасте старше 70 лет в дозе 8–16 мг/сут. Прием
препарата приводил к достоверному снижению риска нефа-
тальных инсультов с более выраженной динамикой показа-
теля у больных изолированной систолической АГ на 42%
(р=0,041), риска развития новых случаев СД – на 20%
(р=0,083) и риска развития сосудистой деменции – на 11%.
Длительный прием препарата благоприятно воздействовал
на когнитивные функции: наблюдалось улучшение внима-
ния, кратковременной памяти, отмечалась тенденция к уве-
личению скорости запоминания. Эффективность кандесар-
тана была выше в группе больных без исходной гипотензив-
ной терапии: отмечалось достоверное снижение риска всех
ССО, сердечно-сосудистой и общей смертности [24, 25]. 

В другом многоцентровом проспективном рандомизиро-
ванном двойном слепом исследовании CATCH подтвержде-
ны кардиопротективные свойства кандесартана у пациентов с
АГ и эхокардиографическими признаками гипертрофии ЛЖ.
Эффективность кандесартана в дозе 6–16 мг/сут сравнивалась
с эналаприлом в дозе 10–20 мг/сут, при необходимости до-
бавлялся ГХТ. К завершению исследования отмечалось до-
стоверное уменьшение массы миокарда ЛЖ по данным эхо-
кардиографии в обеих группах наблюдения. При этом нор-
мализация массы миокарда ЛЖ наблюдалась у большего
числа пациентов, принимавших кандесартан, чем эналаприл
(36,3 и 28,6% соответственно). Несмотря на сопоставимое
действие ИАПФ и БРА на гипертрофию ЛЖ, кандесартан
лучше переносился, не вызывая развития кашля [26].

В исследовании ALPINE больные впервые выявленной
АГ были рандомизированы в 2 группы: 1-я – получала
ГХТ, при необходимости к терапии добавляли атенолол; 

Рис. 1. Селективность и степень диссоциации с АТ1-рецепторами
различных БРА.
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2-я – кандесартан, по показаниям в
сочетании с фелодипином. Антиги-
пертензивное действие и переноси-
мость разных схем терапии оказались
сопоставимыми. Однако прием кан-
десартана приводил к достоверному
снижению риска развития СД
(р=0,03) и в отличие от ГХТ не оказы-
вал негативного влияния на показате-
ли липидного спектра крови [27]. 
В многоцентровом контролируемом
исследовании HIJ-CREATE у больных
с ИБС и АГ комбинация кандесартана
и амлодипина способствовала сниже-
нию риска ССО на 38% и была более
эффективной, чем сочетание канде-
сартана с другими антагонистами
кальция (АК) [28]. В исследовании
SARA с участием 276 больных АГ, из
которых 141 пациент имел проявле-
ния метаболического синдрома, оце-
нивалась динамика гипертрофии ЛЖ
по электрокардиографическим крите-
риям (корнельскому произведению и
индексу Соколова–Лайона) на фоне
применения кандесартана. Макси-
мальное уменьшение выраженности
признаков гипертрофии миокарда от-
мечалось именно у больных АГ с ме-
таболическими нарушениями [29].

Комбинация кандесартана с ГХТ
позволяет усилить антигипертензив-
ное действие и сохранить хорошую
переносимость лечения. В рандоми-
зированном исследовании было пока-
зано, что монотерапия кандесартаном
с увеличением дозы препарата до 
32 мг/сут приводит к снижению АД на
6,1/5,6 мм рт. ст., комбинация канде-
сартана 32 мг и ГХТ 12,5 мг/сут – на
13,0/8,8 мм рт. ст. и комбинация кан-
десартана 32 мг и ГХТ 25 мг/сут – на
15,5/10,0 мм рт. ст. [30].

В исследовании CHILI Triple T у
больных неконтролируемой АГ с до-
полнительными факторами риска оце-
нивали эффективность монотерапии
кандесартана в максимальной дозе и
его комбинации с диуретиком. Комби-
нированная терапия кандесартаном в
дозе 16 мг/сут и ГХТ 12,5 мг/сут и мо-
нотерапия кандесартаном в дозе 
32 мг/сут эффективно снижали АД на 
-28,5±13,8/-14,2±9,4 и -29,73±15,3/
-14,1±9,6 мм рт. ст. соответственно.
Частота развития побочных эффектов
в группах не отличалась и составила
0,8% на фоне комбинированной тера-
пии и 1,2% – на фоне высоких доз
кандесартана [31]. Эффективность и
переносимость максимальной реко-
мендованной дозы препарата оцени-
вались и в другом открытом исследо-
вании с участием больных АГ II ста-
дии. Монотерапия позволила норма-
лизовать АД у 53,2% больных, комби-
нированная терапия с добавлением
ГХТ – у 70,6%. Переносимость макси-
мальной дозы кандесартана была хо-
рошей [32].

Органопротективное действие кан-
десартана не ограничивается влияни-
ем на процессы ремоделирования ЛЖ.
Наряду с системным антигипертен-
зивным действием БРА обладают неф-
ропротективным эффектом как за
счет торможения продукции медиато-
ров почечного повреждения на уров-
не клубочков, канальцев и интерсти-
ция, так и за счет снижения внутри-
клубочковой гипертензии. ИАПФ или
БРА относятся к препаратам выбора у
пациентов с АГ и ХБП. Согласно ре-
зультатам контролируемых исследо-
ваний, у больных диабетической и не-
диабетическими нефропатиями пре-
параты из данных групп достоверно
снижают риск развития терминаль-
ной почечной недостаточности. Анти-
протеинурическое и нефропротектив-
ное действие ИАПФ и БРА проявляет-
ся на разных стадиях ХБП. Оптималь-
ная доза препаратов определяется пу-

тем титрации с учетом уровня альбу-
минурии/протеинурии и может до-
стигать максимальной [33, 34]. Неф-
ропротективное действие кандесарта-
на у больных АГ и СД типа 2 и без него
изучалось в ряде исследований. Кан-
десартан показал сопоставимое с ли-
зиноприлом, трандолаприлом и пери-
ндоприлом антигипертензивное и ан-
типротеинурическое действие [35].

Итоги исследования SMART пока-
зали наличие у кандесартана дозоза-
висимого антипротеинурического эф-
фекта. При этом прием дозы препара-
та, превышающей рекомендуемую
максимальную, оказался относитель-
но безопасным [36].

Кандесартан в дозе 16 мг 1 раз в день
в исследовании CALM у больных АГ и
СД типа 2 показал сопоставимую анти-
гипертензивную и антипротеинуриче-
скую эффективность с лизиноприлом
в дозе 20 мг 1 раз в день. Комбиниро-
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ванное лечение обоими препаратами хорошо переносилось
и было достоверно более эффективным и в снижении АД, и
в уменьшении соотношения альбумин/креатинин [37].

В 2011 г. опубликованы результаты исследования с уча-
стием 36 пациентов с ИБС, подтверждающие антиатеро-
склеротическое действие кандесартана. Больные были ран-
домизированы в 2 группы: 1-я – получала комбинацию
аторвастатина и кандесартана, 2-я – монотерапию аторва-
статином. По показателям липидного обмена, уровню 
С-реактивного белка группы исходно были сопоставимы.
Оценивалась общая площадь поражения сосудистой стен-
ки коронарных артерий и нисходящего отдела грудной
аорты с помощью результатов компьютерной томографии.
Через 2 года терапии общая площадь поражения ствола ле-
вой коронарной артерии, проксимальной части правой ко-
ронарной артерии и нисходящего отдела грудной аорты
достоверно увеличилась в группе аторвастатина в отличие
от группы, принимавшей комбинацию с кандесартаном:
1,3±2,4/0,9±3,5 мм (р=0,095); 0,6±2,5/1,6±1,6 мм (р=0,005);
28,6±25,5/3,6±23,1 мм (р=0,004) соответственно [38]. 

Как видно из краткого обзора, эффективность кандесар-
тана у больных АГ неоспоримо доказана. Однако в клини-
ческой практике врач находится перед трудным выбором
конкретного представителя данной группы препаратов.
Поэтому так важны результаты сравнительных исследова-
ний различных БРА с участием кандесартана. При анализе
данных плацебо-контролируемого исследования установ-
лено, что кандесартан в дозе 16 мг более значимо снижает
уровень САД через 36 ч после однократного приема по
сравнению с лозартаном в дозе 100 мг. Различия в динами-
ке показателя между группами оказались статистически
достоверными (рис. 2) [39].

По сравнению с другими представителями БРА канде-
сартан также показал более выраженное дозозависимое
антигипертензивное действие (рис. 3) [40].

Метаанализ 12 рандомизированных исследований с уча-
стием 3644 больных показал более высокую антигипертен-
зивную эффективность кандесартана по сравнению с ло-
зартаном, что отразилось в дополнительном снижении
САД и ДАД на 2,97 и 1,79 мм рт. ст. соответственно. Доля
больных, достигших целевого контроля АД, была больше в
группе кандесартана. Кроме этого, в группе кандесартана
регистрировалось меньше серьезных побочных эффектов
[41]. Согласно данным многоцентрового исследования
кандесартан в дозе 8 мг/сут, назначаемый после отмены
лозартана, валсартана, телмисартана или олмесартана в
средних терапевтических дозах, способствовал дополни-
тельному снижению утреннего АД на 10,1/4,4 мм рт. ст.,
офисного – на 13,1/6,2 мм рт. ст. При этом на фоне приема
кандесартана у 42% больных была достигнута нормализа-
ция утреннего АД, у 64,3% – офисного [42].

Интересными представляются итоги обработки данных
Шведского национального регистра за период с 1999 по
2007 г. Проанализированы 14 100 пациентов с диагнозом

АГ, которые получали лозартан (n=6771) или кандесартан
(n=7329). Антигипертензивная эффективность препаратов
оказалась сопоставимой (рис. 4.). Пациенты из группы ло-
зартана не только значительно чаще (31,4% случаев) пре-
кращали лечение по сравнению с пациентами группы кан-
десартана (27,5%; р<0,0001), но и достоверно чаще перево-
дились на прием другого препарата, влияющего на РААС,
по сравнению с группой кандесартана (13,9% против
10,8%; р<0,0001).

Кандесартан по сравнению с лозартаном способствовал
достоверному снижению риска всех ССО, ХСН, наруше-
ний ритма сердца и заболеваний периферических артерий
(табл. 3) [43]. 

Лечение кандесартаном по сравнению с лозартаном до-
стоверно уменьшало риск развития ССО и смерти от них
на 14,4%, и это не зависело от степени снижения АД. Полу-
ченные результаты можно объяснить фармакологически-
ми особенностями кандесартана [44].

Таким образом, кандесартан является эффективным ан-
тигипертензивным средством с доказанными органопро-
тективными свойствами и положительным влиянием на
прогноз у пациентов с АГ. Плавное продолжительное гипо-
тензивное действие препарата, однократный прием, отсут-
ствие синдрома отмены, хорошая переносимость без раз-
вития серьезных нежелательных явлений даже при приеме
максимальных доз препарата обусловлены уникальными
фармакологическими особенностями кандесартана и будут
способствовать повышению приверженности пациентов
лечению. Кандесартан может быть препаратом 1-й линии
не только у больных АГ без сопутствующей патологии, но и
у пациентов с предгипертензией, а также при сочетании АГ
с метаболическими нарушениями, ХБП, ИБС, ХСН. Высо-
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Рис. 2. Динамика САД после однократного приема кандесартана
и лозартана.
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кая степень селективности в отношении АТ1-рецепторов,
хорошая биодоступность, длительность действия кандесар-
тана определяют как большую клиническую эффектив-
ность, так и более значимое влияние на прогноз по сравне-
нию с другими представителями БРА. На сегодняшний
день существенное значение при выборе препарата имеет
экономический фактор. Поэтому представляется актуаль-
ным наличие на фармакологическом рынке доступных и
эффективных лекарственных средств. Одним из таких пре-
паратов в нашей стране является кандесартан под названи-
ем Гипосарт (производитель – фармацевтический завод
«Польфарма» АО, Польша), биоэквивалентность которого
оригинальному препарату была доказана в исследовании с
участием 18 добровольцев (рис. 5).
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Таблица 3. Результаты исследования RealLife: влияние кандесартана и лозартана на риск ССО у больных АГ

Показатель
Лозартан (n=6771) Кандесартан (n=7329)

р
абс. % абс. %

Первичная комбинированная конечная точка 676 10,0 575 7,8 <0,0001
ХСН 164 2,4 101 1,4 <0,0001
Нарушения ритма сердца 210 3,1 163 2,2 0,003
Заболевания периферических артерий 68 1,0 40 0,5 0,003
ИБС 202 3,0 172 2,3 0,03
ИМ 138 2,0 123 1,7 0,2
МИ 157 2,3 146 2,0 0,3
Госпитализация по поводу нестабильной стенокардии 26 0,4 21 0,3 0,4
Процедуры коронарной реваскуляризации 18 0,3 14 0,2 0,4
Сердечно-сосудистая смертность 75 1,1 66 0,9 0,3
Общая смертность 155 2,3 156 2,1 0,7
Новые случаи СД 318 4,7 309 4,2 0,3

Рис. 5. Динамика концентрации препарата Гипосарт в дозе 
32 мг и оригинального препарата в дозе 32 мг после однократ-
ного приема.
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Профиль «концентрация в плазме–время» кандесартана у 
18 добровольцев на фоне однократного приема исследуемого
препарата и препарата сравнения продемонстрирован в виде
графиков для средних значений (линейная шкала).
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Эплеренон, обладая высокой селективностью в отноше-
нии минералокортикоидных рецепторов (МКР) у че-

ловека, препятствует их связыванию с альдостероном. Ос-
новное назначение альдостерона:
1) регуляция объема внеклеточной жидкости;
2) обеспечение гомеостаза калия.

На объем внеклеточной жидкости альдостерон действу-
ет опосредованно, через влияние на транспорт натрия в
почечных канальцах. Действуя на дистальные канальцы
коркового вещества, альдостерон увеличивает экскрецию
калия и реабсорбцию натрия. Поскольку ионы натрия под
действием минералокортикоидов задерживаются в орга-
низме, повышается осмотичность плазмы и соединитель-
ной ткани, окружающей нефроны почек. Вода пассивно
следует за натрием. В итоге формирование мочи замед-
ляется и объем жидкости в организме возрастает. 

Долгое время высокий уровень минералокортикоидного
гормона альдостерона связывался только с задержкой
жидкости в организме и стимулированием электролитно-
го дисбаланса с накоплением в организме натрия и поте-
рей калия. Поэтому с середины 1960-х годов на протяже-

нии почти полувека в терапии тяжелой хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) широко применялся как
калийсберегающий диуретик конкурентный антагонист
альдостерона спиронолактон в дозах 100–300 мг / сут [1].
Показанием к такому использованию препарата являются
наличие декомпенсированной ХСН, гипергидратации и
необходимость активной диуретической терапии, которая
может провоцировать избыточную потерю калия.

Однако в результате многочисленных исследований за
последние 30 лет накопились данные, что негативная роль
гиперальдостеронизма при ХСН связана не только с за-
держкой жидкости и электролитным дисбалансом. Рецеп-
торы альдостерона, или МКР, кроме эпителия почечных
канальцев найдены в кишечнике, эндотелии и гладкомы-
шечных клетках сосудов, сердце, легких, нервной системе.
Обнаружен локальный синтез альдостерона в эндотели-
альных и гладкомышечных клетках сосудов и миокарда
[2]. Альдостерон способен оказывать прямое воздействие
на гладкомышечные клетки сосудов и кардиомиоциты,
индуцируя фиброз и гипертрофию этих тканей. В резуль-
тате прямого действия на сосудистую стенку альдостерон
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Abstract
The negative impact of hyperaldosteronism in patients with congestive heart failure (CHF) is related not only to fluid retention but also to electrolyte imbalance.
Aldosterone that can influence endothelium, vascular smooth muscle cells, and cardiomyocytes directly, induces fibrosis and hypertrophy that in turn promotes
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tor blockers) combined with b-adrenoblockers and MCR antagonists in patients with CHF after class II. This management regimen (including diuretics and car-
diac glycoside prescription) improves not only patients’ quality of live but also disease prognosis. Spironolactone and eplerenone are considered equally effec-
tive. Though in clinical practice eplerenone an agent of choice because of its better tolerability and fewer side effects.
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может вызывать дисфункцию эндотелия и вазоконстрик-
цию [3]. Характерное для минералокортикоидов гипертен-
зивное действие происходит не только за счет задержки
жидкости в организме и увеличения объема циркулирую-
щей крови. Под влиянием минералокортикоидов снижа-
ется продукция эндотелием вазодилататоров, активируют-
ся Na+/K+-аденозинтрифосфатазы гладкомышечных кле-
ток сосудов и обеспечивают повышение поляризации
мембраны клетки. В итоге порог возбудимости клетки па-
дает и ее реакция на ничтожно малые сосудосуживающие
стимулы резко возрастает, приводя к увеличению сосуди-
стого сопротивления. Эндотелий играет важнейшую роль
в регуляции тромбообразования. Альдостерон, нарушая
его функциональное состояние, способствует активации
тромбоцитов, стимулирует образование ингибитора акти-
ватора плазминогена I, снижая фибринолитическую ак-
тивность крови [4]. Выявление эндотелиальной дисфунк-
ции является признанным предиктором последующих
сердечно-сосудистых событий. 

Стимуляция альдостероном гипертрофии и фиброза
миокарда не только связана с его влиянием на уровень ар-
териального давления, но и является следствием прямой
стимуляции рецепторов кардиомиоцитов [5, 6]. При этом
блокада МКР сопровождается уменьшением массы мио-
карда левого желудочка (ЛЖ), улучшением его сократи-
тельной функции, а также приводит к параллельному
уменьшению уровня мозгового натрийуретического пеп-
тида (BNP) [7]. Альдостерон активирует фибробласты и
стимулирует синтез коллагена I и III типа путем активации
местных МКР, что способствует развитию диастолической
дисфункции [8, 9].

Отмечено, что интенсивное коллагенообразование в
миокарде ассоциируется с неоднородностью желудочко-
вой проводимости, желудочковыми аритмиями и предрас-
положенностью к внезапной сердечной смерти. Накопле-
ние фиброзной ткани во внеклеточном пространстве уве-
личивает время проведения между кардиомиоцитами и
создает благоприятные условия для инициации и поддер-
жания реентри [10]. Воспаление и фиброз в периваскуляр-
ных областях могут уменьшить приток кислорода и пита-
тельных веществ с увеличением патологической реакции
ремоделирования [11]. У пациентов с инфарктом миокар-
да (ИМ) было показано, что повышение альдостерона со-
провождается окислительным взрывом в мышце сердца и
выраженной активацией CaM-киназы, приводящей к пе-
регрузке митохондрий кальцием, нарушению образования
энергии, что ведет к гибели клеток и развитию сердечной
недостаточности (СН) [12].

Активация альдостероном МКР приводит к развитию
интерстициального фиброза предсердий и фибрилляции
предсердий (ФП) [13–15]. Патогенная роль альдостерона
подтверждается тем, что при лечении спиронолактоном
отмечено уменьшение продукции коллагена в сердечной
мышце больных с СН [16]. Терапия антагонистами альдо-
стерона приводит и к изменению вариабельности сердеч-
ного ритма, снижает ее и предупреждает утреннее уве-
личение числа сердечных сокращений у этой группы боль-
ных [17].

С начала 1980-х годов в комплексной терапии ХСН по-
явились и стали широко использоваться ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), способ-
ные контролировать ангиотензинзависимый синтез аль-
достерона [18]. Сочетанное применение ИАПФ с высоки-
ми дозами спиронолактона (≥75–100 мг/сут) в значитель-
ной мере увеличивало риск ухудшения функции почек и
возникновения гиперкалиемии [19]. Поскольку ренин-ан-
гиотензиновая система считается одним из основных ре-
гуляторов уровня альдостерона, предполагалось, что те-
рапия ИАПФ устранит гиперальдостеронизм. В результа-
те антагонисты МКР (АМКР) стали постепенно вытес-

няться из комплекса терапии ХСН. Однако вскоре оказа-
лось, что у 50% больных развивается так называемый фе-
номен «ускользания» блокады синтеза альдостерона уже
через полгода от начала терапии [20–24]. При развитии
этого феномена наблюдается постепенное увеличение ак-
тивности альдостерона, что связано как с активацией аль-
тернативных стимулов его синтеза, так и с наличием до-
полнительных путей, обеспечивающих реактивацию ан-
гиотензина II, а также в связи с активацией альдостероно-
вых рецепторов альтернативными лигандами, в частности
кортизолом [25, 26]. 

Недостаточная способность ИАПФ (даже в максималь-
ных дозах) контролировать активность альдостерона при
длительном применении у больных с ХСН явилась основа-
нием для комбинации ИАПФ с другими нейрогормо-
нальными модуляторами. Совместное применение
ИАПФ и b-адреноблокаторов (b-АБ)  достаточно эффек-
тивно подавляет секрецию ренина в почках и более надеж-
но контролирует активность основных компонентов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы. Однако не-
возможность эффективной блокады синтеза альдостерона
даже посредством комбинации ИАПФ с b-АБ поставила
вопрос о целесообразности применения малых доз АМКР
в качестве третьего нейрогормонального модулятора в те-
рапии больного с ХСН [27].

Таким образом, признание альдостерона одним из
ключевых гормонов сердечно-сосудистой системы наряду
с открытием феномена «ускользания» блокады синтеза
альдостерона легло в основу возрождения интереса к
АМКР со стороны клиницистов и организации ряда мас-
штабных клинических проектов у больных с ХСН и ост-
рым ИМ (ОИМ).

В исследовании RALES (Randomized Aldacton Evalution Stu-
dy) впервые было показано, что назначение 12,5–50 мг / сут 
(в среднем 27 мг) АМКР спиронолактона больным с ХСН
III–IV функционального класса (ФК) в дополнение к опти-
мальной терапии, включавшей ИАПФ и у 10 % пациентов –
b-АБ, позволяло достоверно снижать риск смерти на 27 %,
причем как внезапной, так и связанной с обострением деком-
пенсации [28]. 

Продемонстрированы значительные аддитивные эф-
фекты спиронолактона у пациентов, уже получавших и
ИАПФ, и b-АБ, такие как способность АМКР уменьшать
выраженность фиброза миокарда [16], препятствовать ре-
моделированию сердца и увеличивать фракцию выброса
(ФВ) ЛЖ [29]. Ретроспективный анализ результатов иссле-
дования RALES показал, что спиронолактон был одинако-
во эффективным у больных, которые получали более низ-
кие и более высокие дозы ИАПФ.

В то же время обращается внимание на то, что действие
спиронолактона не было связано со снижением системно-
го артериального давления, поскольку не отмечалось его
динамики, а также не было связи с увеличением диуреза.

Итоги RALES были первым обоснованием целесообраз-
ности сочетания трех нейрогормональных модуляторов
(ИАПФ+b-АБ+АМКР) для лечения больных с тяжелой
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ХСН III–IV ФК, что нашло отражение в Рекомендациях
Общества специалистов по сердечной недостаточности по
лечению ХСН уже в первой редакции 2003 г.

Спиронолактон (Spironolactone, Verospirone, Aldactone)
относится к производным прогестерона (см. рисунок).
Препарат был создан на основании данных о том, что
прогестерон способен подавить фармакологические эф-
фекты альдостерона. Действие спиронолактона связы-
вают с его способностью оккупировать как МКР, так и
андрогеновые рецепторы, препятствуя их активации эн-
догенными минералокортикоидами и андрогенами. Это
обусловливает наличие у него выраженных нежелатель-
ных эффектов, таких как гинекомастия и боль в грудных
железах. Данные симптомы на фоне приема спиронолак-
тона напрямую зависят от дозы, и при применении высо-
ких доз (≥150 мг/сут) их частота может достигать 50%
[30]. В исследовании RALES эти симптомы отмечены у
10% пациентов. 

Большим шагом вперед явилось появление в клиниче-
ской практике селективного АМКР эплеренона, практи-
чески полностью лишенного нежелательных эффектов,
обусловленных взаимодействием с андрогенными и проге-
стероновыми рецепторами (гинекомастия, масталгия, им-
потенция, гирсутизм, нарушение менструального цикла).
Аффинность к этим рецепторам у эплеренона 100-кратно
ниже, чем у спиронолактона. 

Эплеренон хорошо абсорбируется после приема внутрь.
Прием пищи не изменяет его абсорбцию. Связь эплерено-
на с белками плазмы крови составляет около 50%. Биодо-
ступность препарата – 67%. Эплеренон преимущественно
биотрансформируется при участии цитохрома Р450
(СYР3А4) до неактивных метаболитов. Средние значения
пиковых концентраций эплеренона в плазме крови дости-
гаются примерно через 1,5 ч после перорального приема.
Период полувыведения препарата составляет 4–6 ч. Эли-
минация эплеренона осуществляется с мочой (67%) и фе-
калиями (32%). Только 6,8% препарата выводится в не-
изменном виде. 

У эплеренона сродство к МКР в 20 раз меньше, чем у спи-
ронолактона, но блокирующий эффект в отношении МКР
сопоставим со спиронолактоном. Объяснение этого факта,
вероятно, связано с тем, что эплеренон значительно мень-
ше связывается с белками крови, чем спиронолактон, свя-
зывает МКР более длительно и сильнее, чем их естествен-
ный агонист альдостерон. При этом наблюдается увеличе-
ние плазменной концентрации альдостерона, особенно в
начале применения препарата, а впоследствии синтез аль-
достерона подавляется по механизму отрицательной об-
ратной связи. Эплеренон обладает высокой степенью се-
лективности в отношении МКР. Этим объясняются лучшая
по сравнению со спиронолактоном переносимость и мень-
шая частота развития побочных эффектов. Метаболизм эп-
леренона изменяется у пациентов старших возрастных
групп при нарушениях функции почек и печени, а также
при ХСН. При этих состояниях увеличивается концентра-
ция эплеренона, что требует более частого контроля эф-
фектов препарата, включая гиперкалиемию.

Первое крупное исследование эффективности эплерено-
на у пациентов с ХСН, развившейся после ИМ, – EPHESUS
(Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart Failure Ef-
ficacy and Survival Study) [31]. В исследование включили
6632 пациентов, которые поровну были рандомизированы
в группы эплеренона и плацебо. Основными критериями
включения служили ИМ в анамнезе, ФВ ЛЖ≤40%, появле-
ние симптомов ХСН в течение 3–14 дней после ОИМ. Все
пациенты получали адекватную терапию, а также при на-
личии показаний им проводилась коронарная реваскуля-
ризация.

Исследование было прекращено после регистрации 1012
смертельных исходов. За период наблюдения 16 мес про-

демонстрировано, что применение эплеренона в дозах
25–50 мг / сут у больных, перенесших ОИМ и имеющих
дисфункцию ЛЖ (ФВ ЛЖ<40 %) и в 90 % симптомы ХСН,
позволяет снизить риск общей смертности на 15 % и вне-
запной смерти – на 21 %. Причем уже на 30-й день после
рандомизации в группе эплеренона смертность от всех
причин была ниже на 31% (p=0,004), а сердечно-сосуди-
стая смертность – на 32% (p=0,003) [32]. Наибольший эф-
фект терапии отмечался в группе лечения пациентов с ФВ
ЛЖ<30 % и симптомами ХСН [33]. 

При этом отмечена высокая безопасность лечения. Ча-
стота серьезной гиперкалиемии (>6 ммоль / л) составила
всего 1,6 %. Терапия эплереноном ассоциировалась с
уменьшением частоты гипокалиемии на 4,7 % [31].

Высокое содержание альдостерона в моче и плазме у
больных с ОИМ выявляется уже в первые часы, достигая
максимума к 3-му дню, и сохраняется на высоком уровне
более чем у 1/2 пациентов при выписке из стационара [34].
«Быстрые эффекты» альдостерона очень важны для пост-
инфарктного ремоделирования сердца. Высокие уровни
альдостерона могут рассматриваться как предикторы вы-
живаемости пациентов после ОИМ. Так, у больных с вы-
соким (≥141 пг/мл) уровнем альдостерона в крови риск
смерти после ИМ в 2 раза выше, чем у пациентов с низким
(<83,2 пг/мл) его содержанием [35]. 

Из потенциальных механизмов, объясняющих эффек-
тивность АМКР в снижении внезапной сердечной смерти,
следует выделить меньшую распространенность желудоч-
ковых аритмий вследствие: 
1) предотвращения гипокалиемии;
2) уменьшения симпатической активации (АМКР улуч-

шают вариабельность сердечного ритма, функцию баро-
рецепторов и дисперсию QT);

3) предотвращения активации альдостероном CaM-кина-
зы II, интенсифицирующей ток кальция в митохондрии,
нарушающего их функцию, что повышает вероятность
гибели клеток, развития СН и разрыва миокарда.
Анализ эффективности эплеренона с учетом сроков на-

значения препарата больному: менее 7 дней (раннее на-
значение) или более 7 дней (позднее назначение) [36] – по-
казал, что достоверное снижение риска смерти от всех
причин (на 31%), смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний/госпитализации по поводу сердечно-сосудистых за-
болеваний (на 24%) и внезапной сердечной смерти (на
34%) происходило только при назначении эплеренона в
ранние сроки (от 3 до 7 дней) после развития ИМ. 

Эплеренон оказывал положительное действие на про-
гноз у пациентов с СН после ИМ вне зависимости от вы-
полнения чрескожного коронарного вмешательства и на-
личия или отсутствия элевации сегмента ST [37, 38]. 

В исследование REMINDER (Randomized Double-Blind
Reminder Study) [39] были включены 1012 больных с
ОИМ с подъемом сегмента ST, без СН в анамнезе или
признаков текущей СН. Лечение начиналось в течение
первых 12–24 ч после появления симптомов болезни. Па-
циенты получали эплеренон 25–50 мг/сут или плацебо на
фоне стандартной терапии. К концу исследования 88,6%
пациентов в группе эплеренона получали 50 мг.

Комбинированная первичная конечная точка включала:
сердечно-сосудистую смертность, увеличение длительно-
сти данной или повторную госпитализацию в связи с раз-
витием СН, устойчивую желудочковую тахикардию или
фибрилляцию желудочков, а также снижение ФВ ЛЖ<40%
или повышение уровня натрийуретических пептидов че-
рез 1 мес после рандомизации. BNP обладает высокой от-
рицательной прогностической ценностью (>90%) в диаг-
ностике СН, поэтому этот показатель использовался как
суррогатный маркер дисфункции ЛЖ. 

В результате через 10,5 мес наблюдения первичная ко-
нечная точка снизилась с 29,4% (149 случаев) в группе пла-
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цебо до 18,2% (92 случая) в группе эплеренона (p<0,0001)
со значительным 42% снижением относительного риска.
Натрийуретические пептиды (BNP и N-терминальный
фрагмент BNP) оказались повышенными через 1 мес у
25,9% в группе контроля и у 16% пациентов, получавших
эплеренон (p<0,0002). 

Таким образом, благоприятное изменение профиля нат-
рийуретических пептидов свидетельствует о том, что ран-
нее назначение эплеренона способно предотвращать по-
явление признаков СН у пациентов после ОИМ. В иссле-
довании REMINDER также был выявлен отличный про-
филь безопасности эплеренона. Не было разницы по уров-
ню гиперкалиемии ни в группе эплеренона, ни в группе
плацебо, а в группе контроля (плацебо) было больше гипо-
калиемии (р=0,0002).

Таким образом, больным после ИМ показано раннее на-
значение не только ИАПФ и b-АБ, но и АМКР, поскольку
устранение негативных эффектов альдостерона в сердце
сопровождается блокадой процессов постинфарктного ре-
моделирования, снижением уровня натрийуретических
пептидов – маркеров неблагоприятного прогноза при СН.

Целью исследования EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild
Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure)
было оценить оправданность применения АМКР у пациен-
тов с умеренными симптомами ХСН [40]. В исследование
включены 2737 пациентов с ХСН II класса по NYHA (New
York Heart Association) и ФВ ЛЖ<35%, которые были по-
ровну рандомизированы в группы эплеренона 25 мг и пла-
цебо – прием 1 раз в сутки. Все пациенты получали тера-
пию b-АБ, ИАПФ или блокаторы рецепторов ангиотензи-
на II в максимально переносимых дозировках. Средний
период наблюдения составил 21 мес. Выявлено, что частота
достижения комбинированной первичной конечной точки
(смертность от сердечно-сосудистых причин или госпита-
лизация из-за ХСН) была достоверно ниже в группе эпле-
ренона, чем плацебо, – 18,3 и 25,9% соответственно
(р<0,001). Сердечно-сосудистая смертность в группе эпле-
ренона и группе сравнения составила 10,8 и 13,5% соответ-
ственно (р=0,01). Таким образом, прием эплеренона у па-
циентов с умеренной ХСН также приводит к улучшению
прогноза. Важной находкой этого исследования явился тот
факт, что в средней дозе 39,1 мг / сут эплеренон не вызывал
достоверного прироста гиперкалиемии, в том числе и опас-
ной (>6 ммоль / л), и нарушения функции почек.

Применение эплеренона улучшает функциональное со-
стояние желудочков сердца у больных с ХСН [41, 42]. По-
добные эффекты позволяют проявляться антиаритмиче-
ским свойствам АМКР. У больных с ХСН II ФК эплеренон
на 42 % снижает риск развития новой фибрилляции пред-
сердий [43]. Кроме того, метаанализ исследований с при-
менением АМКР подтвердил их способность достоверно
снижать риск внезапной смерти у больных с ХСН [44].

В последнее 10-летие большую значимость стали прида-
вать проблеме диастолической СН или ХСН с сохранной
ФВ ЛЖ.

В исследовании Aldo-DHF (Aldosterone Receptor Blocka-
de in Diastolic Heart Failure) оценивалась способность спи-
ронолактона повышать толерантность к физической на-
грузке, уменьшать выраженность симптоматики и улуч-
шать качество жизни у пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ>50%
[45]. В этой работе не удалось получить доказательств до-
стоверного изменения данных показателей на фоне на-
значения АМКР, однако отмечено, что по данным эхокар-
диографии диастолическая функция в группе блокатора
МКР значимо улучшалась.

В 2013 г. завершилось крупное исследование – ТОРСАТ
(Treatment Of Preserved Cardiac Function Heart Failure with
an Aldosterone anTagonist), в которое были включены более
3 тыс. пациентов из США, России и Южной Америки, ран-
домизированные поровну в группы АМКР и плацебо [46].

Частота достижения комбинированной первичной конеч-
ной точки, включавшей в себя сердечно-сосудистую
смерть, госпитализации вследствие ХСН и жизнеугрожаю-
щие нарушения ритма, в группе исследуемого препарата
не отличалась от таковой в группе плацебо. Однако часто-
та госпитализаций на фоне приема АМКР достоверно сни-
жалась (р=0,04), что может косвенно свидетельствовать об
уменьшении выраженности симптоматики ХСН.

Заключение
Альдостерон является одним из ключевых гормонов сер-

дечно-сосудистой системы, играющим важнейшую роль в
патогенезе СН. Исследования EPHESUS и EMPHASIS-HF
доказали, что присоединение АМКР к стандартной тера-
пии ИАПФ и b-АБ дополнительно улучшает клиническое
течение и прогноз больных с ХСН. Раннее назначение эп-
леренона больным с ИМ с подъемом сегмента ST позволяет
снизить частоту развития ХСН.

Согласно современным рекомендациям по лечению ХСН
начиная со II ФК рекомендуется применение именно трой-
ной нейрогормональной блокады – комбинации блокатора
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (ИАПФ или
блокаторы рецепторов ангиотензина II) с b-АБ и АМКР.
Такая схема ведения больного с ХСН (включая назначение
по показаниям диуретиков и сердечных гликозидов) поз-
воляет улучшить не только качество жизни тяжелых боль-
ных, но и прогноз. По терапевтической эффективности
спиронолактон и эплеренон считаются эквивалентными. 
В клинической практике эплеренон предпочтительнее
вследствие лучшей его переносимости из-за меньшего ко-
личества побочных эффектов. Однако широкое примене-
ние его тормозится достаточно высокой ценой. Доступ-
ность препарата повышает появление аналогов, цена кото-
рых ниже (например, препарат Эспиро).
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К аптоприл – первый представитель одного из основ-
ных классов антигипертензивных препаратов – инги-

биторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ).
Он относится к средствам, эффективность и профиль 
безопасности которых доказаны в многочисленных конт-
ролируемых исследованиях [1–8]. Установлено, что капто-
прил не только снижает артериальное давление (АД), но и
предупреждает миокардиальное и сосудистое ремоделиро-
вание у больных артериальной гипертензией (АГ), с ин-
фарктом миокарда (ИМ), сердечной недостаточностью
(СН), уменьшая внутригломерулярную гипертензию, осу-
ществляет нефропротективное действие.

Более 40 лет назад под руководством D.Cushman и M.On-
detti был синтезирован каптоприл – первый ИАПФ, при-
годный для приема внутрь. Вскоре, в середине 1970-х годов,
были синтезированы лизиноприл и эналаприл, в 1980-е го-
ды появилось несколько десятков химических соединений,
способных ингибировать превращение ангиотензина (АТ) I
в биологически активный АТ II. Большая часть ИАПФ в
отличие от каптоприла не содержит сульфгидрильной
группы, а связываются с активным центром АТ I-превра-
щающего фермента своей карбоксильной группой. Кроме
того, карбоксиалкильные ИАПФ оказывают более продол-

жительное действие. Несмотря на появление новых
ИАПФ, обладающих более длительным действием и боль-
шим сродством к АПФ, а также иными путями элимина-
ции, первый ИАПФ каптоприл продолжает широко ис-
пользоваться при лечении разнообразных сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ).

Фармакокинетика каптоприла
Каптоприл относится к ИАПФ I класса, он оказывает дей-

ствие без предварительной биотрансформации в печени
(табл. 1). Антигипертензивный эффект каптоприла про-
является в течение 15–30 мин после приема препарата
внутрь, достигает максимума через 1–2 ч и продолжается до
6–10 ч. При приеме каптоприла под язык его антигипертен-
зивное действие наступает быстрее – в течение 5–15 мин.
Благодаря быстрому наступлению антигипертензивного эф-
фекта каптоприл может использоваться при лечении гипер-
тонических кризов.

Биодоступность каптоприла после приема внутрь со-
ставляет 60–70%, совместный прием с пищей уменьшает
всасывание каптоприла примерно на 35%. После приема
внутрь плазменные концентрации каптоприла достигают
максимума в течение 0,7–1,4 ч. В крови каптоприл цирку-
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лирует в основном в несвязанном состоянии; с плазмен-
ными белками связано примерно 30% препарата.

Каптоприл частично метаболизируется в печени и кро-
вяном русле с образованием дисульфидных и других мета-
болитов. Каптоприл и его метаболиты довольно быстро
выводятся из организма: более 50% принятой внутрь дозы
экскретируется с мочой за 4 ч. Основной путь элиминации
каптоприла – почечная экскреция, причем препарат выво-
дится почками не только путем клубочковой фильтрации,
но и путем активной секреции канальцами. Средние
значения почечного клиренса каптоприла составляют от
313 до 371 мл/мин, что значительно выше, чем скорость
клубочковой фильтрации. Небольшая часть (16%) капто-
прила выводится с калом.

Период полувыведения (Т1/2) каптоприла в плазме крови
составляет 2–3 ч, причем Т1/2 свободного каптоприла
значительно короче, чем Т1/2 всего каптоприла (т.е. свобод-
ного и связанного с белками) и составляет 1,0–1,5 ч. Фар-
макокинетические параметры каптоприла у молодых и по-
жилых людей не различаются, поэтому возраст больного
сам по себе не может служить основанием для уменьше-
ния дозы каптоприла. При почечной недостаточности
элиминация каптоприла замедляется. У больных с хрони-
ческой почечной недостаточностью необходимо умень-
шать дозы каптоприла или кратность приема в соответ-
ствии со скоростью клубочковой фильтрации по клиренсу
эндогенного креатинина.

Каптоприл отличается от большинства ИАПФ наличием
сульфгидрильной группы. Благодаря наличию этой груп-
пы каптоприл способен связывать свободные радикалы
(антиоксидантное действие), увеличивать коронарный
кровоток (коронарорасширяющее действие), предотвра-
щать развитие толерантности к нитратам, оказывать рено-
протективный эффект и повышать чувствительность тка-
ней к действию инсулина (табл. 2).

Особенность каптоприла – его сравнительно непродол-
жительное действие, из-за которого препарат приходится
назначать 2–3 раза в сутки, в то время как многие другие
ИАПФ обычно эффективны в течение 24 ч. Выраженность
его антигипертензивного действия зависит от дозы. Тем не
менее в ряде клинических ситуаций непродолжительное
действие каптоприла является его преимуществом перед
длительно действующими ИАПФ. Каптоприл назначают
внутрь либо под язык для лечения гипертонических кри-
зов. Каптоприл применяется с диагностической целью при
подозрении на реноваскулярную гипертензию (в сочета-
нии с радиоизотопной ренографией или сцинтиграфией
почек, а также с определением плазменной активности ре-
нина).

Благодаря своему непродолжительному действию кап-
топрил обладает более высоким профилем безопасности,
чем длительно действующие ИАПФ, у больных с неста-
бильной гемодинамикой, например, в остром периоде
ИМ. По той же причине каптоприл более предпочтителен,
чем другие ИАПФ, при лечении хронической СН у боль-
ных с нормальным или пониженным АД, по крайней мере,
в начале терапии ИАПФ.

Применение каптоприла в терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний

Эффективность применения каптоприла при лечении
артериальной гипертензии
Длительное лечение АГ – основное показание для на-

значения ИАПФ вообще и каптоприла в частности. Анти-
гипертензивная эффективность каптоприла в качестве мо-
нотерапии у больных АГ белой расы достаточно высокая,
причем она не зависит от возраста больных. В контроли-
руемых исследованиях показано, что монотерапия капто-
прилом позволяет получить хороший клинический эф-
фект у примерно 50% пациентов с мягкой и умеренной

Таблица 1. Фармакокинетическая классификация ИАПФ

Класс Липофильные Гидрофильные

I
Липофильные лекарства

Каптоприл, алацеприл, алтиоприл, фентиаприл –

II

Липофильные пролекарства

Гидрофильные лекарства 
лизиноприл, либензаприл, церонаприл

Подкласс IIА – препараты с преимущественно почечной элиминацией (более 60%): 
беназеприл, делаприл, зофеноприл, квинаприл, периндоприл, цилазаприл, эналаприл

Подкласс IIВ – препараты с двумя основными путями элиминации: моэксиприл, 
рамиприл, спираприл, фозиноприл

Подкласс IIС – препараты с преимущественно печеночной элиминацией (более 60%): 
темокаприл, трандолаприл

Таблица 2. Механизмы органопротективных эффектов каптоприла в сравнении с эналаприлом и лизиноприлом

Эффект Каптоприл Эналаприл Лизиноприл
↑ Эндотелийзависимая вазодилатация ++ + +
↑ Коронарный кровоток ++ + +
↑ Периферическая вазодилатация ++ + +
↓ АД + + +
↑ Эффект нитратов на коронарный кровоток ++ + +
↓ Реперфузионное повреждение миокарда ++ + +
↑ Связывание с сердечным АПФ ++ + +
↑ Парасимпатический эффект + + +
↑ Уровень кининов + + +
↑ Антиоксидантная активность ++ + +
↓ АТ II + + +
↑ Связывание инсулина с мембранными рецепторами ++ 0 0
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формами АГ, в комбинации с небольшими дозами диуре-
тиков – у 70–80% больных [4].

В исследовании VACS (Veterans Administration Coopera-
tive Study) показано, что у мужчин с АГ каптоприл в каче-
стве монотерапии сравним по антигипертензивной эф-
фективности с тиазидными диуретиками, b-адреноблока-
торами (b-АБ) и антагонистами кальция. В то же время
каптоприл вызывал более выраженное уменьшение массы
миокарда гипертрофированного левого желудочка (ЛЖ),
чем другие антигипертензивные препараты. По данным
повторных эхокардиографических исследований досто-
верное уменьшение массы миокарда ЛЖ наблюдалось
лишь в группе больных, леченных каптоприлом – в сред-
нем на 14,9 г (р=0,05). Несколько меньшим, но недостовер-
ным оказалось уменьшение массы миокарда ЛЖ при лече-
нии гидрохлоротиазидом – в среднем на 14,0 г (р=0,08).
Масса миокарда ЛЖ при лечении атенололом уменьши-
лась в среднем на 4,1 г и не изменилась или увеличилась
при лечении дилтиаземом, клонидином и празозином. Та-
ким образом, каптоприл более предпочтителен при дли-
тельной терапии АГ для больных с гипертрофией ЛЖ, чем
антигипертензивные препараты других классов.

В исследование CAPPP (CAPtopril Prevention Project) [4]
были включены 10 985 больных 25–66 лет с уровнем диа-
столического АД не менее 100 мм рт. ст. Больные были
рандомизированно распределены в группы приема капто-
прила или стандартной терапии (b-АБ и/или тиазидные
диуретики). Продолжительность наблюдения достигала
6,1 года. Начальная доза каптоприла была 50 мг/сут, при
необходимости она могла быть увеличена до 100 мг/сут, в
дальнейшем к терапии можно было добавлять диуретик.
В группе стандартного лечения использовали оптималь-
ные дозы b-АБ и диуретиков; допускалось их сочетанное
применение.

В группе приема каптоприла исходный уровень АД был
статистически значимо выше, чем в группе стандартной те-
рапии, как у больных, которые раньше не применяли гипо-
тензивную терапию (166,6/103,6 и 163,3/101,2 мм рт. ст.;
p<0,0001 в обоих случаях), так и у больных, у которых такая
терапия применялась (157,4/96,2 и 156,2/95,4 мм рт. ст.;
p=0,025 для систолического АД и p=0,001 для диастоличе-
ского АД). Кроме того, уровень АД в ходе выполнения ис-

следования в среднем был на 2 мм рт. ст. выше в группе
каптоприла по сравнению с группой стандартной терапии.
Несмотря на такое различие между группами в уровнях как
исходного, так и достигнутого за счет терапии АД, группы
каптоприла и стандартной терапии статистически значимо
не различались по основному комбинированному показа-
телю частоты развития смертельного и несмертельного
ИМ, инсульта, а также смертности от других осложнений
ССЗ (относительный риск – ОР 1,05; p=0,52). Несмотря на
указанные различия в уровне АД применение каптоприла
по сравнению со стандартной терапией сопровождалось
тенденцией к снижению смертности от осложнений ССЗ
(ОР 0,77; p=0,092), хотя риск развития смертельного и не-
смертельного инсульта был выше при использовании кап-
топрила (ОР 1,25; p=0,044). Эффекты были достигнуты при
начальном назначении каптоприла 1 раз в сутки у 48%
больных. В ходе выполнения исследования прием капто-
прила чередовали – 1 или 2 раза в сутки (табл. 3).

В подгруппе больных сахарным диабетом (СД) исследо-
вания CAPPP (572 пациента – 4,9%) были получены сенса-
ционные данные, а именно в группе каптоприла по сравне-
нию с группой стандартной терапии отмечалось статисти-
чески значимое снижение на 41% риска развития таких не-
благоприятных клинических исходов, включенных в ос-
новной комбинированный показатель, как смертельный и
несмертельный ИМ и инсульт, а также смерть от других
осложнений ССЗ (ОР 0,59; p=0,018). Причем риск развития
ИМ в группе каптоприла статистически значимо снижался
на 64% (ОР 0,34; p=0,002). Кроме того, прием каптоприла
приводил и к статистически значимому снижению общей
смертности (ОР 0,54; p=0,034). Следует отметить, что такое
явное преимущество применения каптоприла по сравне-
нию с b-АБ и/или тиазидными диуретиками выявлялось,
несмотря на более выраженный гипотензивный эффект
стандартной терапии. Несмотря на практически одинако-
вый исходный уровень АД в группе каптоприла и стан-
дартной терапии (163,6/97,1 и 163,3/97,3 мм рт. ст. соответ-
ственно) в целом в ходе проведения исследования уровень
АД в группе каптоприла был выше, чем в группе стандарт-
ной терапии (155,5/89,0 и 153,5/88,0 мм рт. ст.; p=0,091 и
p=0,04 соответственно для сравнений между группами в
уровне систолического и диастолического АД). Несмотря

Таблица 3. Частота основных сердечно-сосудистых осложнений у больных АГ (исследование CAPPP)

Осложнение ОР (95% ДИ)*
Любая первичная точка 1,05 (0,90–1,22)
Фатальное сердечно-сосудистое событие 0,77 (0,57–1,04)
Инсульт, фатальные и нефатальные случаи 1,25 (1,01–1,55)
ИМ, фатальные и нефатальные случаи 0,96 (0,77–1,19)
Все фатальные события 0,93 (0,76–1,14)
Все сердечные события (включая СН и фибрилляцию предсердий) 0,94 (0,83–1,06)
СД 0,86 (0,74–0,99)
*С поправкой на возраст, пол, СД, уровень систолического АД и предшествующую терапию. ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Изменения ОР основных сердечно-сосудистых осложнений у больных АГ с сопутствующим СД 2-го типа (исследование
CAPPP)

Осложнение Изменение ОР
Любая первичная точка ↓↓ 41%

Фатальное сердечно-сосудистое событие ↓ 52%

Инсульт, фатальные и нефатальные случаи ↑ 2%

ИМ, фатальные и нефатальные случаи ↓↓ 66%

Все фатальные события ↓↓ 46%

Все сердечные события ↓↓ 33%
Примечание: ↓↓– достоверное снижение риска, ↓– недостоверное снижение риска, ↑– недостоверное повышение риска.
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на это эффективность применения каптоприла при СД
оказалась намного выше по сравнению со стандартной те-
рапией. Учитывая, что в целом это происходило в отсут-
ствие достижения желаемого уровня АД, можно считать,
что именно снижение активности ренин-ангиотензиновой
системы, независимо от гипотензивного действия, об-
условливало такую высокую эффективность применения
каптоприла при СД. Кроме того, становится очевидной не-
обходимость более раннего начала сочетанного приема
ИАПФ с другими препаратами для достижения желаемых
уровней АД у больных СД (табл. 4).

Эффективность применения каптоприла 
в профилактике развития сердечной
недостаточности после перенесенного инфаркта
миокарда

Впервые возможность изменения прогноза за счет при-
менения каптоприла была доказана в крупном рандомизи-
рованном двойном слепом плацебо-контролируемом кли-
ническом исследовании SAVE (Survival and Ventricular En-
largement) [1]. В него был включен 2231 больной, у которо-
го через 3–16 сут после ИМ фракция выброса ЛЖ была 40%
и менее, но отсутствовали клинические проявления СН
или ишемии миокарда. Больные были рандомизированно
распределены в группы приема каптоприла (n=1115) или
плацебо (n=1116); продолжительность наблюдения соста-
вила 42 мес. Прием каптоприла начинали с дозы 12,5 мг 3
раза в сутки, затем дозу увеличивали до 25 мг 3 раза в сутки

до момента выписки. В последующем при хорошей перено-
симости дозу повышали до 50 мг 3 раза в сутки. Прием кап-
топрила по сравнению с плацебо приводил к статистически
значимому снижению ОР смерти от любой причины на
19% (p=0,019), а также ОР смерти от осложнений ССЗ на
21% (p=0,014); ОР развития тяжелой СН – на 37% (p=0,001);
ОР развития СН, при которой требовалась госпитализа-
ция, – на 22% (p=0,019) и ОР развития повторного ИМ – на
25% (p=0,015). Таким образом, впервые было показано, что
применение каптоприла позволяет снизить смертность
больных с дисфункцией ЛЖ после ИМ.

Исследование CCS (Chinese Cardiac study) [3] также сви-
детельствовало о сходной эффективности применения
каптоприла у больных с острым ИМ. В исследование были
включены 14 962 больных, госпитализированных в тече-
ние 36 ч (в среднем через 16,6±10,2 ч) после развития симп-
томов ИМ. Больных распределяли в группы каптоприла
или плацебо, длительность наблюдения составила 4 нед.
Больные начинали прием каптоприла по 6,25 мг, затем че-
рез 2 ч каптоприл применяли по 12,5 мг, а после этого – по
12,5 мг 3 раза в сутки. Применение каптоприла по сравне-
нию с плацебо приводило к статистически незначимому
снижению смертности в течение 4 нед (9,12 и 9,74% соот-
ветственно; p=0,20), однако частота развития СН при ис-
пользовании каптоприла по сравнению с плацебо снижа-
лась статистически значимо (17,0 и 18,7% соответственно;
p=0,01). Отмечено также статистически значимое сниже-
ние и комбинированного показателя общей смертности и

Таблица 5. Частота исходов и ОР у больных, перенесших острый ИМ на фоне терапии лозартаном или каптоприлом (исследование 
OPTIMAAL)

Исходы
Лозартан (n=2744) Каптоприл (n=2733)

ОР p
абс. % абс. %

Смерть от любых причин 499 18,2 447 16,4 1,13 (0,99–1,28) 0,069
Внезапная сердечная смерть или успешная 
реанимация в связи с остановкой сердца 239 8,7 203 7,4 1,19 (0,99–1,43) 0,072

Повторный ИМ (фатальный или нефатальный) 384 14,0 379 13,9 1,03 (0,89–1,18) 0,722
Мозговой инсульт (фатальный или нефатальный) 140 5,1 132 4,8 1,07 (0,84–1,36) 0,587
Смерть от сердечно-сосудистых причин 420 15,3 363 13,3 1,17 (1,01–1,34) 0,032
Первая госпитализация 1806 65,8 1774 64,9 1,03 (0,97–1,10) 0,362
Первая госпитализация в связи с СН 306 11,2 265 9,7 1,16 (0,98–1,37) 0,072

Госпитализация в связи с сердечно-сосудистыми 
причинами 1480 53,9 1421 52,0 1,06 (0,99–1,14) 0,108

Госпитализация в связи с несердечно-сосудистыми
причинами 885 32,3 905 33,1 0,99 (0,67–1,47) 0,719

Таблица 6. Частота случаев смерти и госпитализации в связи с СН среди больных, леченных лозартаном и каптоприлом (исследование
ELITE II)

Исходы Лозартан (n=1578) Каптоприл (n=1574)
ОР p

абс. % абс. %
Смерть от любых причин, в том числе: 280 17,7 250 15,9 1,13 (0,95–1,35) 0,16
От внезапной сердечной смерти 130 8,2 101 15,9 1,30 (1,00–1,69) –
От прогрессирующей СН 46 2,9 53 3,4 0,88 (0,59–1,30) –
От ИМ 31 2,0 28 1,8 1,11 (0,66–1,85) –
От инсульта 18 1,1 11 0,7 1,65 (0,78–3,49) –
От других сердечно-сосудистых причин 5 0,3 6 0,4 0,84 (0,26–2,76) –
От несердечно-сосудистых причин 50 3,2 51 3,2 0,99 (0,67–1,47) –

Общее число случаев внезапной смерти и успешной 
реанимации после остановки сердца 142 9,0 115 7,3 1,25 (0,98–1,60) 0,08

Общее число случаев смерти и/или госпитализации 752 47,7 707 44,9 1,07 (0,97–1,19) 0,18
Госпитализация в связи с любой причиной 659 41,8 638 40,5 1,04 (0,94–1,16) 0,45
Госпитализация в связи с СН 270 17,1 293 18,6 0,92 (0,78–1,08) 0,32
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частоты развития СН (21,5 и 23,1% со-
ответственно; p=0,02). Следует отме-
тить, что в подгруппе больных с пе-
редней локализацией ИМ примене-
ние каптоприла по сравнению с пла-
цебо приводило к статистически
значимому снижению смертности (8,6
и 10,2% соответственно; p=0,02).

В исследовании ISIS-4 (International
Study of Infarct Survival-4) [2] изучали
эффективность применения капто-
прила по сравнению с плацебо при
остром ИМ. Больные начинали прием
исследуемых препаратов в течение
первых 24 ч после развития симпто-
мов ИМ. Через 5 нед терапии ОР
смерти в группе применения капто-
прила по сравнению с группой плаце-
бо статистически значимо снижался
на 7% (7,19 и 7,69% соответственно;
p=0,02). Причем наиболее выражен-
ный эффект от применения капто-
прила отмечался у больных с высо-
ким риском развития неблагопри-
ятных клинических исходов (ранее
перенесенный ИМ, подъем сегмента
ST, а также дисфункция ЛЖ).

В исследовании OPTIMAAL (Opti-
mal Therapy in Myocardial Infarction
with Angiotensin II Antagonist Losar-
tan) двойным слепым методом
сравнивались эффекты лозартана и
каптоприла на течение и исходы ост-
рого ИМ у 5477 больных в возрасте не
моложе 50 лет. В исследование
включались гемодинамически ста-
бильные больные с признаками или
симптомами СН [7]. Целевые дозы
лозартана составляли 50 мг 1 раз в
сутки, а каптоприла – 50 мг 3 раза в
сутки. Продолжительность терапии
составляла не менее 6 мес (табл. 5).

Анализ полученных данных пока-
зал, что между сравниваемыми груп-
пами больных не было достоверных
различий в общей смертности, хотя
отмечалась некоторая тенденция в
пользу каптоприла. ОР смерти, свя-
занный с применением лозартана, со-
ставил в сравнении с каптоприлом
1,13 (р=0,07). Иными словами, смерт-
ность у получавших лозартан была в
среднем на 13% выше, чем у получав-
ших каптоприл. Не было также разли-
чий между группами в частоте случаев
внезапной сердечной смерти/реани-
мации в связи с остановкой сердца и
случаев ИМ. Смертность от сердечно-
сосудистых причин среди больных,
получавших лозартан, была выше,
чем среди получавших каптоприл (в
среднем на 17%). Частота госпитали-
зации в связи с декомпенсацией СН у
получавших лозартан также была не-
достоверно выше, чем у больных, ле-
ченных каптоприлом (на 16%). Следо-
вательно, в исследовании OPTIMAAL
не удалось получить доказательств
того, что у больных, перенесших ост-
рый ИМ, блокатор АТ1-рецепторов

лозартан сравним по эффективности
с ИАПФ каптоприлом. Результаты
исследования OPTIMAAL продемон-
стрировали высокую эффективность
каптоприла не только для лечения
хронической СН, но и для профи -
лактики ее развития после ИМ
(см. табл. 5).

Целью исследования VALIANT
(VALsartan In Acute myocardial iNfarc-
Tion) [8] было сравнение эффектив-
ности монотерапии блокатором 
АТ2-рецепторов валсартаном, ИАПФ
каптоприлом, а также комбинирован-
ной терапии этими препаратами при
остром ИМ, осложнившемся СН
и/или систолической дисфункцией
ЛЖ. Продолжительность наблюдения
составила 24,7 мес. В исследование
были включены 14 808 больных в воз-
расте 18 лет и старше с острым ИМ,
возникшим в течение предшествую-

щих 0,5–10 сут и сопровождавшимся
клиническими или рентгенологиче-
скими признаками СН, а также при-
знаками дисфункции ЛЖ (фракция
выброса ЛЖ≤35%, по данным эхокар-
диографии или контрастной ангиогра-
фии, и 40% и менее, по данным радио-
изотопной вентрикулографии). В ходе
исследования больные получали вал-
сартан (начальная доза 20 мг/сут;
n=4909), каптоприл (начальная доза
6,25 мг/сут; n=4909) или оба препара-
та (в тех же начальных дозах; n=4885).
При хорошей переносимости посте-
пенно дозу валсартана увеличивали
до 160 мг 2 раза в сутки; каптоприла –
до 50 мг 3 раза в сутки; а при комби-
нированной терапии увеличивали до-
зу валсартана до 80 мг 2 раза в сутки и
каптоприла – до 50 мг 3 раза в сутки.
Основным критерием оценки была
общая смертность.
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За время наблюдения в группах валсартана, комбиниро-
ванной терапии и каптоприла умерли 979 (19,9%), 941
(19,3%) и 958 (19,5%) больных соответственно. При сравне-
нии групп валсартана и каптоприла ОР смерти составил
1,00 (p=0,98), а при сравнении группы комбинированной
терапии с группой каптоприла – 0,98 (p=0,73). При анализе
кривых Каплана–Мейера было установлено, что через 1 год
смертность в группах валсартана, комбинированной тера-
пии и каптоприла составила 12,5, 12,3 и 13,3% соответ-
ственно. Между этими группами не выявлено также разли-
чий в комбинированном показателе смертности от ССЗ,
частоты развития повторного ИМ и частоты госпитализа-
ций по поводу СН. Таким образом, в ходе исследования
VALIANT не было выявлено преимуществ применения
валсартана по сравнению с каптоприлом при остром ИМ,
осложнившемся СН, дисфункцией ЛЖ или их сочетанием.

Эффективность применения каптоприла 
при лечении хронической сердечной
недостаточности

Исследование ELITE II было предпринято, чтобы под-
твердить результаты 48-недельного исследования ELITE
(Evaluation of Losartan in the Elderly), в котором была про-
демонстрирована способность блокатора АТ1-рецепторов
лозартана улучшать выживаемость больных с хрониче-
ской СН, обусловленной систолической дисфункцией ЛЖ,
в сравнении с ИАПФ каптоприлом [5, 6].

В сравнительном рандомизированном исследовании
ELITE II участвовали 3152 больных с хронической СН
преимущественно II–III функционального класса (95%).
В исследование включались больные 60 лет и старше
(средний возраст 71,5 года), 30% больных составляли
женщины. После рандомизации больные наряду с тера-
пией диуретиками, сердечными гликозидами и вазоди-
лататорами получали либо блокатор АТ1-рецепторов ло-
зартан (до 50 мг/сут), либо ИАПФ каптоприл (до 
150 мг/сут). Средние сроки наблюдения составили 
555 дней (табл. 6) [6].

В целом результаты исследования ELITE II оказались
разочаровывающими для блокатора АТ1-рецепторов ло-
зартана. Лозартан не столь эффективно, как каптоприл,
предотвращал фатальные и нефатальные осложнения у
больных с хронической СН. В группе больных с СН, ле-
ченных лозартаном, смертность от любых причин была на
13%, а риск внезапной смерти – на 30% выше, чем среди
больных, получавших каптоприл (см. табл. 6).

Разочаровывающие для блокаторов АТ1-рецепторов ре-
зультаты исследования ELITE II вместе с тем подтвердили
мнение о том, что каптоприл и другие ИАПФ по-прежне-
му являются непревзойденными лекарственными препа-
ратами для длительного лечения хронической СН, об-
условленной систолической дисфункцией ЛЖ.

Заключение
Каптоприл занимает важное место в лечении ССЗ и

осложнений СД. Каптоприл остается одним из наиболее
эффективных препаратов с широким диапазоном клини-
ческого применения – от фармакологической пробы для
диагностики реноваскулярной гипертензии и купирова-
ния гипертонического криза до длительного лечения
больных АГ, СД и с хронической СН. Каптоприл остается
одним из немногих ИАПФ, о которых известно, что они
способны предупреждать развитие СН и улучшать выжи-
ваемость больных, перенесших острый ИМ.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – поражение мио-
карда, вызванное нарушением кровотока по коронар-

ным артериям (КА) [1–3]. Поражение КА бывает органи-
ческим (необратимым) и функциональным (преходящим).
Главная причина органического поражения КА – стенози-
рующий атеросклероз. Факторы функционального пора-
жения КА – спазм, преходящая агрегация тромбоцитов и
внутрисосудистый тромбоз.

Распознавание ИБС бывает затруднено у пациентов с
атипичными симптомами, которые являются более ча-
стым проявлением у женщин по сравнению с мужчинами.
Даже в условиях подозреваемой ИБС женщинам не всегда
своевременно регистрируют электрокардиограмму (ЭКГ),
проводят нагрузочный тест и коронарную ангиографию,
так как считается, что они имеют низкий риск обструктив-
ного поражения КА при тестировании по сравнению с
мужчинами [4].

Всем пациенткам с подозрением на ИБС при обращении
к врачу рекомендуется провести физикальный осмотр,
оценку болевого синдрома, факторов риска, электрокар-
диографию в покое и расшифровать ЭКГ. Самые весомые
факторы риска ИБС у женщин – снижение уровня холе-

стерина липопротеидов высокой плотности, повышение
уровня липопротеина (а) в плазме крови, а также гипер-
триглицеридемия и сахарный диабет типа 2.

При неосложненной стабильной ИБС вне нагрузки спе-
цифические ЭКГ-признаки ишемии миокарда обычно от-
сутствуют. Единственным специфическим признаком
ИБС на ЭКГ покоя являются крупноочаговые рубцовые
изменения миокарда после перенесенного инфаркта мио-
карда (ИМ). Изолированные изменения зубца Т, как пра-
вило, малоспецифичны и требуют сопоставления с клини-
кой заболевания и данными других исследований.

Регистрация ЭКГ во время или сразу после болевого при-
ступа в грудной клетке имеет гораздо большее диагности-
ческое значение. Если во время боли изменения на ЭКГ от-
сутствуют, то вероятность ИБС у таких женщин невысока,
хотя и не исключается полностью. Появление любых изме-
нений на ЭКГ во время болевого приступа или сразу после
него существенно повышает вероятность ИБС. Ишемиче-
ские изменения на ЭКГ сразу в нескольких отведениях яв-
ляются неблагоприятным прогностическим признаком.

У больных с исходно измененной ЭКГ вследствие пост-
инфарктного кардиосклероза динамика ЭКГ во время при-
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ступа даже при типичной стенокардии может отсутство-
вать, быть малоспецифичной или ложной (уменьшение ам-
плитуды и реверсия исходно отрицательных зубцов Т).
Следует помнить, что на фоне внутрижелудочковых блокад
регистрация ЭКГ во время болевого приступа также быва-
ет неинформативной. В подобных случаях врач принимает
решение о характере приступа и тактике лечения по сопут-
ствующим клиническим симптомам.

Холтеровское мониторирование (ХМ) ЭКГ позволяет
выявить признаки ишемии миокарда при повседневной
активности, оценить все эпизоды, как безболевые, так и бо-
левые (так называемое общее ишемическое бремя – total
ischaemic burden), особенно у пациенток, которым невоз-
можно провести тест с физической нагрузкой: сопутствую-
щие заболевания опорно-двигательного аппарата, переме-
жающаяся хромота, склонность к выраженным повыше-
ниям артериального давления (АД) при динамической фи-
зической нагрузке, детренированность, дыхательная недо-
статочность. Чувствительность ХМ ЭКГ в диагностике
ИБС составляет 44−81%, специфичность – 61–85%. Этот
метод диагностики менее информативен для выявления
преходящей ишемии миокарда, чем пробы с физической
нагрузкой (ПФН). К прогностически неблагоприятным
признакам при ХМ ЭКГ относят: большую суточную про-
должительность ишемию миокарда (более 60 мин), эпизо-
ды желудочковых аритмий, сопровождающих ишемию
миокарда; ишемия миокарда при невысокой частоте сер-
дечных сокращений (ЧСС) менее 70 уд/мин. Меньшая чув-
ствительность 24-часового ХМ ЭКГ по сравнению с ПФН в
выявлении преходящей ишемии миокарда объясняется в
первую очередь тем, что во время мониторирования мно-
гие пациентки просто не доводят себя до приступа стено-
кардии из-за невысокой физической активности.

Электрокардиография с ПФН
Согласно рекомендациям экспертов American Heart As-

sociation (АНА, 2014) по проведению электрокардиогра-
фии с ПФН, они должны назначаться прежде всего в каче-
стве начального теста у женщин при промежуточном рис-
ке сердечно-сосудистых осложнений, имеющих стабиль-
ные симптомы, с нормальной исходной ЭКГ в покое, спо-
собных достичь нагрузки, превышающей 5 метаболиче-
ских эквивалентов (MET) [5]. 

Несмотря на эти рекомендации, женщины, даже имею-
щие низкий риск ИБС, более часто направляются на дру-
гие неинвазивные визуализирующие исследования, чем
электрокардиографию при ПФН, возможно, из-за более
высокой частоты получения ложноположительных ре-
зультатов или более высокой заболеваемости среди жен-
щин, имеющих измененную ЭКГ в покое [6, 7]. 

Нагрузочное ЭКГ-тестирование дает важную диагно-
стическую и прогностическую информацию, помимо
оценки ЭКГ, включая толерантность к дозированной фи-
зической нагрузке, хронотропный ответ, время восста-
новления сердечного ритма, реакцию АД на нагрузку и
показатель (индекс) Дюка.

Депрессия сегмента ST
Традиционно депрессия сегмента ST≥1 мм горизонталь-

ного или косонисходящего типа либо косовосходящая де-
прессия ST≥1,5 мм на 60 мс после точки J является диагно-
стическим признаком ишемии миокарда. Эти критерии
были утверждены во всех мужских когортах [8, 9]. Прове-
денные исследования показали более низкую чувствитель-
ность и специфичность ST-депрессии у женщин по сравне-
нию с мужчинами (47 против 77%, р<0,005). Отрицатель-
ный результат ПФН остается столь же эффективным пока-
зателем, исключающим ИБС у обоих полов с отрицатель-
ным предсказующим значением 78 и 81% у женщин и муж-
чин соответственно [10–12].

В метаанализе 19 исследований по оценке тредмил-теста у
женщин было обнаружено, что чувствительность и специ-
фичность депрессии сегмента ST у симптоматических жен-
щин с промежуточным риском равны 61 и 70% по сравне-
нию с чувствительностью и специфичностью 68 и 77% в
аналогичном анализе у пациентов мужского пола [13, 14]. 

Были предложены несколько гипотез для объяснения
более низкой диагностической точности депрессии сег-
мента ST у женщин:
• у женщин чаще до нагрузки на ЭКГ в покое выявляются

изменения сегмента ST и зубца T [15];
• у женщин чаще, чем у мужчин, выявляется депрессия

сегмента ST при нагрузке;
• у женщин гормональные факторы (уровень эстрогенов)

влияют на динамику сегмента ST;
• у женщин в пременопаузе депрессия сегмента ST изме-

няется в зависимости от менструального цикла [16];
• кроме того, специфичность депрессии сегмента ST в

постменопаузе при приеме заместительной гормональ-
ной терапии значительно ниже, чем в пременопаузе и
постменопаузе без приема заместительной гормональ-
ной терапии [17].

Толерантность к физической нагрузке
Потенциально наиболее важная информация, получен-

ная при любой нагрузке, это оценка способности женщи-
ны выполнять дозированную физическую нагрузку (мощ-
ность нагрузки). Независимо от других сердечно-сосуди-
стых факторов риска женщины, не достигшие нагрузки 
5 метаболических единиц (МЕТ), имеют более высокий
риск смерти и сердечно-сосудистых событий [18].

Общая продолжительность физической нагрузки может
добавить прогностическую информацию.

Среди более 5 тыс. бессимптомных женщин, которым
был проведен максимальный стресс-тест, ограниченный
симптомами, М.Gulati и соавт. [19] установили номограм-
му средних значений МЕТ (метаболический эквивалент) в
зависимости от возраста, которые были использованы для
прогнозирования физических нагрузок: предсказанное
число МЕТ=14,7-(0,13¥возраст). Как бессимптомные, так и
женщины с болевым синдромом, не достигшие 85% про-
гнозируемой по возрасту способности к физической на-
грузке, основанной на номограмме, имеют в 2 раза больше
шансов умереть, чем те, кто был в состоянии достичь 85%
возрастного прогнозируемого значения. 

Хронотропный индекс
Хронотропный ответ при ПФН (при исключении прие-

ма b-адреноблокаторов) является еще одним независи-
мым прогностическим фактором риска обструктивной
ИБС, который должен быть включен в оценку прогноза у
женщин.

В исследовании 200 женщин с симптомами и положи-
тельной ПФН по ЭКГ-критериям, неспособным достичь
85% от максимальной предсказанной ЧСС, была показана
более высокая вероятность наличия обструктивной ИБС
при коронарной ангиографии [20]. 

Хронотропный индекс ниже 0,80 (который включает
возраст, толерантность к физической нагрузке, ЧСС в по-
кое и на высоте нагрузки) является еще одним независи-
мым предиктором смертности. 

Тредмил-индекс (показатель Дюка), восстановление
сердечного ритмапосле нагрузки и реакция АД при ПФН
Основываясь на проведенных ранее исследованиях, низ-

кий индекс Дюка (>5) был связан с ежегодной смертностью
от 0,25% у женщин, по сравнению с 5% смертностью у жен-
щин с индексом Дюка высокого риска (≤-11) [21]. Прогно-
стическое значение индекса может быть уменьшено у по-
жилых женщин в возрасте 75 лет и старше [22].
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Aнормальная частота ритма сердца после ПФН (опреде-
ляется как уменьшение ЧСС от -12 уд/мин на 1-й минуте
восстановления после нагрузки по сравнению с пиковым
значением ЧСС) является независимым прогностическим
фактором смертности от всех причин [23].

Снижение систолического АД при ПФН более 10 мм рт. ст.
от исходных значений может отражать острую дисфункцию
левого желудочка вследствие ишемии (и косвенно указывать
на поражение основного ствола левой КА или тяжелое трех-
сосудистое поражение), в частности, если одновременно про-
исходит депрессия сегмента ST на ЭКГ [24].

Гипертензивная реакция (АД>190 мм рт. ст. у женщин и
АД>210 мм рт. ст. у мужчин) во время проведения ПФН
чаще коррелирует с повышенным риском неблагопри-
ятных событий [25, 26]. 

Несмотря на то что ЭКГ-нагрузочный тест имеет более
низкую прогностическую ценность среди женщин по
сравнению с мужчинами, положительный его результат,
особенно при небольшой мощности нагрузки или ишеми-
ческих изменениях сегмента ST, которые сохраняются в
восстановительном периоде, должен считаться высоким
риском осложнений, требующим дальнейшего изучения и
проведения дополнительных исследований [27, 28].

Трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ)
Трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) в покое ре-

комендуется всем пациенткам с подозрением на стабиль-
ную ИБС и при ранее доказанной стабильной ИБС [6, 7].
Основная цель ЭхоКГ в покое – дифференциальная диаг-
ностика стенокардии с некоронарогенной болью в груди
при пороках аортального клапана, перикардитах, аневриз-
ме восходящей аорты, гипертрофической кардиомиопа-
тии, пролапсе митрального клапана и с другими заболева-
ниями. Кроме того, ЭхоКГ – основной способ выявления и
стратификации гипертрофии миокарда, локальной и об-
щей левожелудочковой дисфункции. ЭхоКГ в покое прово-
дится и для исключения других (помимо ИБС) причин бо-
ли в грудной клетке: выявления локальных нарушений по-
движности стенок левого желудочка сердца, измерения
фракции выброса левого желудочка и последующей стра-
тификации риска сердечно-сосудистых осложнений, оцен-
ки диастолической функции левого желудочка.

Стресс-эхокардиография
У женщин, требующих оценки ишемии миокарда с по-

мощью метода визуализации, стресс-ЭхоКГ дает большую
точность диагностики ИБС по сравнению только с ПФН
[29]. ЭхоКГ позволяет оценить размер полости левого же-
лудочка и функцию обоих желудочков в состоянии покоя
и при стрессе, может дать дополнительную информацию
о болезни клапанов, диастолической функции и легочном
АД во время стресса. Результаты диагностики и полез-
ность стресс-ЭхоКГ сходны у мужчин и женщин [30, 31] с
подобной, если не с превосходящей точностью диагности-
ки, по сравнению с магнитно-резонансной томографией
(МРТ) и однофотонной эмиссионной компьютерной то-
мографией (ОФЭКТ) [32, 33]. Стресс-ЭхоКГ является ме-
тодом комплексной неинвазивной диагностики, который
позволяет детализировать ишемию миокарда, определить
бассейн стенозированной КА, выявить жизнеспособность
миокарда в зоне постинфарктного поражения, оценивать
инотропный резерв сократимости левого желудочка.

Если нарушение кровоснабжения миокарда носит пре-
ходящий характер, то появляющееся патологическое дви-
жение стенки левого желудочка служит признаком (мар-
кером) для определения локализации и выраженности
ишемии миокарда. Нарушение сократимости левого желу-
дочка развивается после снижения кровотока, но, как пра-
вило, до появления характерных изменений на ЭКГ и при-
ступа стенокардии.

Метод стресс-ЭхоКГ может быть использован при ис-
ходно измененной ЭКГ (блокадах ножек пучка Гиса, ги-
пертрофии левого желудочка, постинфарктных измене-
ниях, влиянии медикаментозной терапии и др.), а также
при сомнительных и ложноположительных случаях ПФН.

Метаанализ стресс-ЭхоКГ сообщает о чувствительности
79% и специфичности 83% для диагностики обструктив-
ной ИБС у женщин [34]. В другом метаанализе отрица-
тельное прогностическое значение нормальной стресс-
ЭхоКГ было найдено у 98% женщин и 96% мужчин при
сроке наблюдения более 38 мес [35].

Стресс-ЭхоКГ необходимо проводить только в специ-
ально оборудованных лабораториях, опытным кардиоло-
гом, прошедшим курс подготовки по данной методике.
Недостатком стресс-ЭхоКГ при тредмил-тесте является
сложность проведения ультразвукового контроля во вре-
мя выполнения нагрузки, что снижает ее чувствитель-
ность по сравнению с другими видами нагрузок.

Фармакологический стресс-ЭхоКГ-тест с добутамином
доступен для тех женщин, у которых ограничены функ-
циональные физические возможности; он имеет высокую
чувствительность (в диапазоне от 75 до 93%) и специфич-
ность (от 79 до 92%) в диагностике ИБС. Метод подходит
молодым женщинам, для которых исключение облучения
грудной клетки при исследовании может иметь особое
значение [36]. У женщин с одышкой при физической на-
грузке стресс-ЭхоKГ может рассматриваться как метод
оценки диастолической функции миокарда и давления в
легочной артерии на пике нагрузки.

Перфузионная визуализация миокарда с ОФЭКТ
Перфузионная визуализация миокарда с ОФЭКТ, как и

стресс-ЭхоКГ, имеет большее диагностическое значение, чем
ПФН, только для оценки обструктивного поражения КА у
пациентов с промежуточным и высоким риском ИБС [37].

При этом методе используются изотопы химических
элементов, испускающие гамма-излучения с низкой энер-
гией: 99mTc, 201Tl, 123I и др. Области снижения перфузии
миокарда (дефекты перфузии) классифицируют как ста-
бильные или преходящие. Дефект перфузии называют ста-
бильным, если он регистрируется на всех изображениях
без изменения: исходных в покое, исходных и отстрочен-
ных, исходных и постнагрузочных. Такие дефекты харак-
терны для очагово-рубцового поражения, а также кардио-
склероза или других заболеваний миокарда. При пораже-
нии одной КА зона нарушенного кровообращения на
сцинтиграммах, как правило, соответствует бассейну кро-
воснабжения этой артерии, при наличии дефекта перфу-
зии в двух областях миокарда можно думать о поражении
двух или трех КА. Преходящие дефекты перфузии, вы-
являемые при нагрузочных пробах, являются признаком
преходящей ишемии при ИБС. 

Неинвазивное тестирование изображений при нагрузке
при ОФЭКТ рекомендуется для женщин, способных вы-
полнить адекватную физическую нагрузку. Чувствитель-
ность и специфичность метода у женщин составляет 81 и
78% соответственно [38]. Специфичность метода у жен-
щин ниже, чем у мужчин, в основном из-за проблем интер-
претации, вызванных ослаблением визуализации грудной
железой и меньшим размером левого желудочка [39, 40]. 

Еще одна проблема связана с более высокой распростра-
ненностью однососудистой ИБС среди женщин по сравне-
нию с мужчинами и, следовательно, с меньшей территори-
ей гипоперфузии миокарда.

Аномальные (положительные) результаты перфузии
миокарда у женщин требуют особого внимания. При ана-
лизе более 2 тыс. женщин смертность от всех причин была
в 3 раза выше в течение относительно короткого периода
наблюдения (в среднем 3,7±1,4 года) среди женщин с ано-
мальными результатами ОФЭКТ по сравнению с пациент-
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ками, имеющими отрицательные тесты [41]. Женщины,
которые испытывают боли (ишемию), даже с неизменен-
ными КА подвергаются риску будущих сердечно-сосуди-
стых событий и могут считаться пациентками, имеющими
высокий риск, а не относиться к группе с «ложноположи-
тельным» результатом [42, 43].

Позитронно-эмиссионная томография
Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) является

более сложным и исчерпывающим методом оценки пер-
фузии миокарда. Метод имеет возможность измерения аб-
солютного миокардиального кровотока (в мл/мин/г) и ко-
ронарного резерва.

Добавление ПЭТ к клиническим данным приводит к
улучшенной идентификации женщин с высокой степенью
риска. Дозы радиации, используемые в ПЭТ, значительно
ниже, чем в ОФЭКТ (реальные оценки 4 мЗв* для ПЭТ
против 11 мЗв при ОФЭКТ), что создает преимущество
для всех пациентов, но особенно для молодых женщин,

для которых отказ от облучения груди особенно важен [44,
45, 48]. Другими преимуществами метода являются: спо-
собность определить резерв коронарного кровотока, оце-
нить метаболизм миокарда и определить жизнеспособ-
ность миокарда [46]. Однако дороговизна ПЭТ-томогра-
фов, сложность циклотронной наработки ультракоротко-
живущих позитрон-излучающих изотопов ограничивают
повсеместное использование этой технологии. 

Магнитно-резонансная томография сердца
Основное показание к МРТ сердца – уточнение данных

ЭхоКГ: анатомия и функция камер сердца, состояние кла-
панного аппарата, наличие интра- и паракардиальных
объемных образований (в сомнительных случаях), а также
изучение жизнеспособности и перфузии миокарда (по по-
казаниям) [47, 48]. Чувствительность и специфичность
МРТ являются более низкими по сравнению c компьютер-
ной томографией (КТ), так как имеется меньшее про-
странственное разрешение, для выполнения требуется го-

*Зиверт (Зв) – единица измерения эффективной и эквивалентной доз ионизирующего излучения в международной системе
единиц: 1 Р=1 БЭР=0,01 Зв.

Доступные методы визуализации для оценки состояния пациенток с подозрением на ИБС [7]

Метод Преимущества у женщин Недостатки у женщин Практика/предпочтение 

Тест на беговой
дорожке (тред-
мил-тест)

• Параметры нагрузки хорошо соче-
таются с интерпретацией ЭКГ

• Помимо толерантности к физической
нагрузке анализируются дополнитель-
ные показатели: хронотропный ответ,
достигнутая ЧСС, восстановление
ЧСС после нагрузки, динамика АД, ин-
декс Дюка

• Отсутствие радиации

• Женщины чаще имеют исходные из-
менения ЭКГ в покое (сегмент ST–Т) и
депрессию сегмента ST

• При нагрузке у женщин чаще, чем у
мужчин, возникает депрессия сегмен-
та ST

• Депрессия сегмента ST имеет более
низкую точность в диагностике ИБС у
женщин

• Женщины чаще предпочитают методы
стресс-визуализации, чем ЭКГ-нагру-
зочный тест, несмотря на последние
рекомендации АНА [5]

Стресс-ЭхоКГ

• Можно дополнительно оценить раз-
мер левого желудочка, его систоличе-
скую и диастолическую функции, по-
ражения клапанов сердца и давление
в легочной артерии

• Диагностическая точность схожа у
мужчин и женщин

• Можно оценить толерантность к физи-
ческой нагрузке

• Отсутствие радиации

• Требуется опытный врач – специалист
по проведению и расшифровке дан-
ных ультразвукового исследования

• Несмотря на преимущества для жен-
щин, врачи в исследовании PROMISE
[10] были склонны выбирать метод
оценки перфузии миокарда, а не
стресс-ЭхоКГ у женщин

Сцинтиграфия и
ОФЭКТ

• Можно оценить толерантность к физи-
ческой нагрузке

• Специфичность метода ниже у жен-
щин из-за ослабления сигнала от груд-
ных желез и меньшего размера левого
желудочка

• Воздействие радиации

• У женщины с положительным тести-
рованием по данным ОФЭКТ без об-
структивной ИБС следует учитывать
высокий риск для будущих ишемиче-
ских событий, а не оценивать ее как
имеющую «ложноположительный
тест»; следует думать о возможности
микрососудистой дисфункции, хотя
ОФЭКТ не может оценить коронарную
реактивность

Перфузия мио-
карда, изображе-
ния с помощью
ПЭТ 

• Диагностическая точность схожа у
мужчин и женщин

• Можно оценить резерв коронарного
кровотока (микрососудистую болезнь)

• На ослабление изображения не
влияют габитус тела и грудные желе-
зы 

• Воздействие радиации, хотя и мень-
шее, чем при ОФЭКТ

• Не во всех центрах

• Все чаще используют как клиниче-
ский метод оценки болезни микросо-
судов в дополнение к болезням эпи-
карда

• Все чаще используется как клиниче-
ский метод для оценки ишемии мио-
карда

МРТ сердца 

• Нет воздействия радиации
• Можно обнаружить субэндокардиаль-

ную ишемию, связанную с поражени-
ем мелких сосудов (микрососудистая
стенокардия)

• Не во всех центрах
• Возможность оценить субэндокарди-

альную ишемию является потенциаль-
ным преимуществом для пациентов с
болезнью микрососудов

Сердечная КТ-ан-
гиография

• Получены результаты тестирования
(визуализация кальция в КА) и связи
ее с клиническими показателями, что
привело к более эффективной диагно-
стике ИБС в клинических исследова-
ниях [51, 55]

• Можно визуализировать необструк-
тивный выпот в эпикарде

• Можно визуализировать аномальные
КА, спонтанную диссекцию КА, коро-
нарные аневризмы

Наличие облучения, хотя оно может
быть уменьшено

• Все чаще используется для эпикарди-
альной коронарной оценки

• Может применяться для оценки спон-
танных диссекций КА [52], хотя требу-
ется дальнейшее исследование
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раздо больше времени (20–50 мин), и МРТ более чувстви-
тельна к различным артефактам от движений пациента и
дыхания.

Потенциальные преимущества этой методики у женщин
заключаются в высоком пространственном и временном
разрешении с последующей способностью обнаруживать
меньшие дефекты перфузии и различие между субэндо-
кардиальными и трансмуральными дефектами. Метод
стресс-МРТ не ослабляется артефактами от грудной желе-
зы и не связан с радиационным облучением.

Противопоказаниями к выполнению МРТ является на-
личие у пациента клаустрофобии или присутствие в его
организме инородных металлических объектов (электро-
кардиостимулятор и др.). Исследования женщин с не-
обструктивной ИБС и болью в груди доказывают наличие
субэндокардиальной ишемии при МРТ, связанной с пора-
жением мелких сосудов, спазмом, что требует дальнейших
исследований [49, 50].

Сердечная КТ-ангиография
Метод широко используется в качестве неинвазивной

оценки риска у стабильных пациентов с подозрением на
ИБС. Метаанализ продемонстрировал чувствительность
метода 97–99%, специфичность 88–91% для диагностики
ИБС. Он применяется и для оценки прогноза при отсут-
ствии какого-либо обструктивного или необструктивного
поражения КА. Отрицательный тест связан с благопри-
ятным прогнозом, ежегодным уровнем смертности 0,28%
среди пациентов, у которых нет признаков заболевания.

Одним из моментов применения метода является исполь-
зование излучения. Однако дозы при медицинских диагно-
стических исследованиях, как правило, меньше 10 мЗв. 
Дозы могут быть снижены до минимальных 2–5 мЗв [51].
Допустимая доза облучения с целью диагностики состав-
ляет 15 мЗв в год. Коронарный атеросклероз количествен-
но характеризуют с помощью кальциевого коронарного
индекса Агатстона (Agatston). При значении индекса более
400 определяется высокий риск вероятности обструктив-
ного поражения КА. Однако данный показатель не всегда
дает возможность адекватно определить степень стенози-
рования КА. Даже при тяжелом кальцинозе не обязательно
будет выявлен гемодинамически значимый стеноз артерии.
С другой стороны, индекс коронарного кальция может
быть равен нулю, что не исключает стенозoв КА у лиц с
клинической симптоматикой [52].

Результаты КТ-ангиографии КА чувствительны к сер-
дечному ритму, массе тела и наличию кальциноза, поэтому
они точнее в популяции женщин с низкой вероятностью
заболевания, т.е. у пациенток молодого возраста с мень-
шей выраженностью коронарного кальциноза.

Заключение
Применение высоких технологий в диагностике ИБС не

всегда оправданно. Например, при КТ имеется большая
лучевая нагрузка на организм и применять этот метод «на
всякий случай» нельзя, а только по строгим показаниям и
при необходимости.

Сочетание методов функциональной и анатомической
визуализации (ОФЭКТ/КТ, ПЭТ/KT, ПЭТ/MPT) представ-
ляется оправданным, так как на объединенных изображе-
ниях можно облегчить интерпретацию коронарных пора-
жений и их патофизиологических последствий. Однако
крупных многоцентровых исследований в этом плане пока
не проводилось.

АНА предлагает использовать свой метод стратифика-
ции риска при проведении тестирования стабильных
симптоматических женщин (J.Meires и соавт., 2014).

Если клиническое подозрение на ИБС невысоко, то не
рекомендуется дальнейшее диагностическое тестирование
для женщин с низким уровнем риска.

Женщины с низким уровнем риска или среднего (про-
межуточного) риска должны пройти ЭКГ с ПФН, если они
способны ее осуществить и имеют интерпретируемую ЭКГ
в покое [1, 7, 53].

Те женщины, которые функционально ограничены,
имеют аномальную (измененную) ЭКГ в покое или высо-
кий риск, должны быть переданы для КТ-ангиографии
сердца или стресс-тестирования с визуализацией с помо-
щью оценки перфузии миокарда с применением ОФЭКТ,
стресс-ЭхоКГ или стресс-сердечной МРТ.

Данные о преимуществах и недостатках неинвазивных
диагностических методов и о том, как они конкретно при-
меняются в диагностике ИБС у женщин, суммированы в
таблице.
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Чрескожные коронарные вмешательства 
в сравнении с медикаментозной терапией у пациентов
с хронической ишемической болезнью сердца:
результаты отдаленного наблюдения
В.А.Кузнецов, Е.П.Самойлова, И.С.Бессонов, Е.П.Гультяева, С.Г.Бердинских, Е.А.Горбатенко, С.М.Дьячков,
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Определение оптимальной тактики лечения пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) является предметом дискуссий. 
Из Регистра проведенных операций коронарной ангиографии было отобрано 2 группы пациентов со стабильной ИБС. Первую группу составили
150 больных, которым в дополнение к медикаментозной терапии (МТ) были выполнены чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ). В группу
сравнения вошли пациенты со стабильной ИБС, находящиеся на изолированной МТ. Медиана наблюдения в обеих группах составила 93 [48; 126] мес.
В группах оценивали частоту общей смертности, наличие инфарктов миокарда (ИМ), операций коронарного шунтирования (КШ). Также анализи-
ровали комбинированную точку МАСЕ (основные неблагоприятные кардиальные события), включающую в себя ИМ, КШ и смертность. Анализ от-
даленных результатов продемонстрировал, что в группе ЧКВ смертность была ниже (3,5% против 9,6%, р=0,037). При этом частота ИМ была выше
в группе, где проводили ЧКВ (16,7% против 7,4%, р=0,018). По частоте КШ и развития событий MACE не было выявлено статистически значимых
межгрупповых различий. Таким образом, ЧКВ в сочетании с МТ являются эффективным и безопасным методом лечения стабильной ИБС и харак-
теризуются значительным снижением уровня смертности в сравнении с только МТ. При этом у пациентов после ЧКВ определяется более высокая
частота нефатального ИМ при отдаленном наблюдении.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, чрескожные коронарные вмешательства, медикаментозная терапия.
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Abstract
Determining the optimal treatment strategy for patients with stable coronary heart disease is a matter of debate. From the Register of Coronary Angiography
Operations, 2 groups of patients with stable ischemic heart disease were selected. The first group consisted of 150 patients, for whom in addition to medical
therapy (MT) was performed percutaneous coronary intervention (PCI). The comparison group included patients with stable coronary heart disease who were
on isolated MT. The median of observation in both groups was 93 [48; 126] months. In the groups, the overall mortality rate, the presence of myocardial infarc-
tion (MI), coronary artery bypass grafting (CABG) were assessed. And also were analyzed the combined point of MACE (major adverse cardiac events), inclu-
ding MI, CABG and mortality. An analysis of the long-term results showed that the mortality rate in the PCI group was lower (3.5% vs 9.6%, p=0.037). In this ca-
se, the frequency of MI was higher in the group where PCI was performed (16.7% vs 7.4%, p=0.018). The frequency of coronary bypass and the development
of MACE events did not reveal statistically significant intergroup differences. Thus, percutaneous coronary interventions in combination with drug therapy are an
effective and safe method for the treatment of stable coronary artery disease and are characterized by a significant decrease in the mortality rate in comparison
only with MT. In patients with PCI, a higher incidence of non-fatal myocardial infarction is detected with remote observation.
Key worlds: percutaneous coronary intervention, stable ischemic heart disease, drug therapy.
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Введение
Определение оптимальной тактики лечения пациентов

со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) и на-
личием стенозов коронарных артерий длительное время
является предметом дискуссий. Во многом это связано с
выводами исследования COURAGE (Clinical Outcomes Uti-
lizing Revascularization and Aggressive druG Evaluation), где
по результатам наблюдения за 4,6 года между группами
пациентов после проведенных чрескожных коронарных

вмешательств (ЧКВ) и получавших только медикаментоз-
ную терапию (МТ) не было выявлено различий по частоте
смертельного исхода [1]. Эти данные противоречат ре-
зультатам недавно проведенных метаанализов, суммарно
включающих около 48 тыс. пациентов, где было показано,
что имплантация стента в сочетании с МТ как начальный
метод лечения стабильной ИБС характеризуется значи-
тельным снижением смертности, развитием ИМ и необхо-
димости повторной реваскуляризации [2, 3]. Установлено,
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что в клинической практике кардиолога для пациентов ча-
сто характерно отсутствие высокой приверженности МТ
[4]. Учитывая существующие противоречия, целью на-
стоящей работы явилась оценка результатов проведения
ЧКВ у пациентов со стабильной ИБС в сравнении с изоли-
рованной МТ. 

Материалы и методы
Из Регистра проведенных операций коронарной ангио-

графии [5] было отобрано 2 группы пациентов со стабиль-
ной ИБС. Первую группу составили 150 больных, которым
в дополнение к МТ были выполнены ЧКВ (группа ЧКВ). 
В группу сравнения вошли пациенты со стабильной ИБС,
находящиеся на изолированной МТ (группа МТ). Всем па-
циентам выполнено кардиологическое обследование:
электрокардиография, эхокардиография, нагрузочные
пробы (тредмил-тест, тест чреспищеводной электрокар-
диостимуляции), коронароангиография.

Для оценки отдаленных результатов всех больных при-
глашали на очный визит. В случае невозможности прове-
дения очного визита проводили телефонный опрос или
письменное анкетирование. В группе МТ отдаленные ре-
зультаты были оценены у 138 (92%) пациентов, при этом у
78 (56,5%) – на очном визите, у 60 (43,5%) – по телефону
или с помощью писем. В группе ЧКВ отдаленные результа-
ты были оценены у 148 (98,7%) пациентов, при этом у 121
(80,8%) – на очном визите, у 27 (18,2%) – по телефону или с
помощью писем. Медиана наблюдения в обеих группах со-
ставила 93 [48; 126] мес. 

В группах оценивали частоту общей смертности, нали-
чие инфарктов миокарда (ИМ), операций коронарного
шунтирования (КШ). Также анализировали комбиниро-
ванную точку МАСЕ (major adverse cardiac events – ос-
новные неблагоприятные кардиальные события), вклю-
чающую в себя ИМ, КШ и смертность. Не включены в
анализ коронарные события, перенесенные пациентами
после КШ. 

Статистический анализ результатов осуществляли с ис-
пользованием пакета статистических программ SPSS for
Windows (версия 21), Statistica. При нормальном распре-
делении результаты представлены в виде среднего и стан-
дартного отклонения (М±SD); при распределении, отлич-
ном от нормального, значения представлены медианой и
интерквартильным размахом – Ме [25%; 75%]. Распреде-
ление количественных переменных определяли с помо-

щью критериев Колмогорова–Смирнова. При сравнении
2 групп при нормальном распределении количественных
данных использовали t-критерий Стьюдента, при распре-
делении, отличном от нормального, – критерий
Манна–Уитни. Качественные переменные в 2 группах
сравнивали критерием χ2. Статистически значимыми счи-
тали различия при значении р<0,05. Выживаемость оце-
нивали по методу Каплана–Мейера с использованием 
F-критерия Кокса. Для оценки различий при построении
кривых Каплана–Мейера использовали лог-ранк-тест и
тест Бреслоу. Построение графиков проводили с исполь-
зованием статистического пакета Statistica.

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика пациентов представлена в

табл. 1. 
При анализе клинической характеристики групп (см.

табл. 1) было выявлено, что пациенты не отличались по
возрасту, большинство из них составили мужчины. Груп-
пы были сопоставимы по частоте сахарного диабета, арте-
риальной гипертонии и ИМ в анамнезе. Не было выявлено
статистически значимых межгрупповых различий по вы-
раженности стенокардии напряжения и сердечной недо-
статочности. В обеих группах пациентов в большинстве
случаев ИБС была в рамках II и III функционального клас-
са (ФК) стенокардии напряжения, а сердечная недостаточ-
ность в рамках I и II ФК (NYHA). В группе МТ чаще
встречались курящие пациенты.

Ангиографическая характеристика пациентов представ-
лена в табл. 2.

При анализе ангиографической характеристики было
установлено, что группы были сопоставимы по частоте сте-
нозирования крупных эпикардиальных артерий: левой ко-
ронарной артерии (ЛКА), передней межжелудочковой ар-
терии (ПМЖВ), правой коронарной артерии (ПКА), а так-
же артерий второго порядка. В обеих группах преобладал
правый тип кровоснабжения. Также группы были сопоста-
вимы по количеству пораженных коронарных артерий.

Анализ отдаленных результатов продемонстрировал,
что в группе ЧКВ смертность была ниже (табл. 3).

Однако развитие нефатального ИМ встречалось значи-
тельно реже у пациентов, находившихся на изолирован-
ной МТ. Аортокоронарное шунтирование (АКШ) реже
проводилось у пациентов, кому были выполнены ЧКВ, од-
нако эта разница была статистически незначима. Частота

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Показатель Группа ЧКВ (n=150) Группа МТ (n=150) р
Средний возраст, лет 53±8 53±8 0,536

Мужчины 134 (89,3%) 135 (90,0%) 0,850

Артериальная гипертония 35 (24,8%) 32 (21,3%) 0,497

Инфаркт миокарда 88 (59,9%) 98 (65,3%) 0,330

Сахарный диабет 138 (94,5%) 138 (92,0%) 0,467

Курение 32 (29,6%) 36 (45,5%) 0,039

Отягощенная наследственность по ИБС 22 (18%) 40 (26,7%) 0,091

Стенокардия 
напряжения

ФК I 7 (5,5%) 17 (11,3%)

0,290
ФК II 59 (46,1%) 58 (38,7%)

ФК III 59 (46,1%) 72 (48,0%)

ФК IV 3 (2,0%) 3 (2,3%)

Сердечная 
недостаточность

ФК I 22 (16,9%) 26 (17,3%)

0,807
ФК II 92 (70,8%) 103 (68,7%)

ФК III 16 (12,3%) 20 (13,3%)

ФК IV – 1 (0,7%)



CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №1 35

V.A.Kuznetsov et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (1): 33–37.

комбинированной конечной точки МАСЕ (ИМ, КШ,
смертность) статистически значимо не различалась в
сравниваемых группах. 

Кривые Каплана–Майера, характеризующие выживае-
мость пациентов, представлены на рис. 1. 

При анализе кривых Каплана–Мейера было установле-
но, что через 187 мес наблюдения в группе ЧКВ кумуля-
тивный процент выживаемости был на 16% выше по
сравнению с группой МТ (р=0,041). При этом позитивный
эффект ЧКВ реализовывался после 20 мес и прогрессивно
увеличивался до конца периода наблюдения.

Кривые Каплана–Мейера, характеризующие выживае-
мость пациентов без развития нефатального ИМ, пред-
ставлены на рис. 2.

При анализе кривых Каплана–Мейера до 80 мес наблю-
дения в сравниваемых группах не определялось различий
по частоте выживаемости без развития ИМ. В конце пе-
риода наблюдения кумулятивная выживаемость без раз-
вития ИМ в группе ЧКВ составила 58%, в группе МТ –
77%, однако эта разница была статистически незначима.

Кривые Каплана–Мейера, характеризующие выживае-
мость пациентов без проведения КШ, представлены на
рис. 3.

При анализе кривых Каплана–Мейера было установле-
но: в конце периода наблюдения кумулятивная выживае-
мость без проведения КШ в группе была выше и составила
81%, в то время как в группе МТ этот показатель равнялся
77% (р=0,012). Различия по этому показателю определя-
лись уже через 12 мес наблюдения и прогрессивно уве-
личивались до 120 мес наблюдения. 

Выживаемость без развития MACE представлена на 
рис. 4. 

При анализе кривых Каплана–Мейера было установле-
но, что начиная с 12-го месяца наблюдения до 110-го меся-
ца выживаемость без развития событий МАСЕ была выше
в группе ЧКВ (р=0,025). Однако с 110-го месяца наблюде-
ния кумулятивная выживаемость без развития событий
МАСЕ в группе ЧКВ продолжила прогрессивно снижаться
до конца периода наблюдения. В конце периода наблюде-

Таблица 2. Ангиографическая характеристика пациентов

Показатель Группа ЧКВ (n=150) Группа МТ (n=150) р

Наличие стеноза 50% и
более

Ствол ЛКА – 3,3 0,289
ПМЖВ 52,7 50,0 0,231

ПКА 47,3 52,0 0,346
ОА 21,0 33,3 0,079

Артерии второго порядка 20,0 18,0 0,659

Характеристика пораже-
ния коронарного русла

однососудистое поражение 60,0 55,3
0,415двухсосудистое поражение 20,7 22,7

многососудистое поражение 19,3 22,0

Тип коронарного кровооб-
ращения

сбалансированный 18,7 18,3
0,997левый 12,2 12,5

правый 69,1 69,2
Примечание. ОА – огибающая артерия.

Таблица 3. Отдаленные результаты

Показатель
Группа ЧКВ (n=144) Группа МТ (n=135)

р
абс. % абс. %

Общая смертность 5 3,5 13 9,6 0,037

Инфаркт миокарда 24 16,7 10 7,4 0,018

АКШ 17 11,8 26 19,3 0,085

МАСЕ 46 30,6 51 37,8 0,920

Рис. 1. Анализ выживаемости (Каплан–Мейер).
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Рис. 2. Выживаемость без ИМ (Каплан–Мейер).
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ния кумулятивная выживаемость без развития событий
МАСЕ в группе ЧКВ составила 33%, а в группе МТ – 60%,
однако эта разница была статистически незначима.

Обсуждение
В представленном нами исследовании было продемон-

стрировано значительное снижение смертности у пациен-
тов со стабильной ИБС после проведения ЧКВ, причем по-
зитивный эффект реваскуляризации отмечался уже через
20 мес и прогрессивно увеличивался до конца периода на-
блюдения. В ряде метаанализов, включающих от 8 до 
12 рандомизированных исследований (в каждом более 
7 тыс. пациентов) и сравнивающих эффективность прове-
дения ЧКВ с изолированной медикаментозной терапией,
напротив, не было выявлено статистически значимых раз-
личий в частоте смертности [6, 7]. С другой стороны, мета-
анализы нерандомизированных исследований и регистров
реальной клинической практики (Real Life) показали
значительное снижение смертности после проведения
ЧКВ в сравнении только с МТ, что подтверждают полу-
ченные нами результаты [2, 3]. В существующих противо-
речиях между результатами рандомизированных исследо-
ваний и результатами регистров реальной клинической
практики можно выделить несколько возможных причин.
Во-первых, это отсутствие необходимой репрезентативно-
сти при включении пациентов в рандомизированные ис-
следования. Так, в исследование COURAGE преимуще-
ственно были включены мужчины с высокой фракцией
выброса левого желудочка, ранее не подвергавшиеся ЧКВ
[1]. Также пациентам группы МТ по большинству прото-

колов исследований могли выполняться ЧКВ, следова-
тельно, группы МТ в динамике уменьшались. Кроме того,
проведение рандомизированных исследований предпола-
гало строгое соблюдение стандартов МТ [8]. Известно, что
проблема приверженности МТ является одной из самых
острых в современной кардиологии. Так, в проведенном
метаанализе, включающем 20 исследований (376 тыс. па-
циентов), было показано, что лишь 50% больных в течение
2 лет регулярно принимали рекомендованные препараты
для первичной профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний. Для вторичной профилактики эта цифра была не-
сколько выше и в среднем составила 66% [9]. В проведен-
ном нами ранее исследовании было показано, что b-адре-
ноблокаторы принимали лишь 55% пациентов, статины –
30%, ацетилсалициловую кислоту – 53%, тогда как в иссле-
довании COURAGE частота приема статинов и b-адрено-
блокаторов составляла около 90%, а ацетилсалициловой
кислоты – практически 100% [10]. Таким образом, на наш
взгляд, основная причина различий данных рандомизи-
рованных клинических исследований и регистров реаль-
ной клинической практики в том, что консервативная те-
рапия ИБС в том виде, как она реально проводится, суще-
ственным образом не влияет на смертность и прогноз за-
болевания. 

В ряде исследований было показано, что проведение
ЧКВ при отдаленном наблюдении не ассоциируется с уве-
личением частоты ИМ [2, 3]. Более того, в работе S.Banga-
lore и соавт. ЧКВ рассматривалось как метод, позволяю-
щий снизить частоту спонтанного ИМ в сравнении с МТ
[11]. Однако эти данные не согласуются с результатами на-
шего исследования. По нашим данным, у пациентов после
проведения ЧКВ при отдаленном наблюдении частота раз-
вития ИМ выше по сравнению с группой МТ. 

Существующий на сегодняшний день метод определе-
ния фракционного резерва коронарного кровотока (ФРК)
является хорошим обоснованием проведения ЧКВ у паци-
ентов со стабильной ИБС. Имеющаяся доказательная база
позволила Европейскому обществу кардиологов отнести
выполнение ЧКВ при показателе ФРК<0,8 к самому высо-
кому классу рекомендаций (IA) при отсутствии других
объективных данных об ишемии миокарда [8]. В ряде ран-
домизированных исследований было показано, что вы-
полнение ЧКВ при значении ФРК<0,8 характеризуется
лучшими клиническими результатами [12, 13]. При этом
метод определения ФРК, с одной стороны, позволяет избе-
жать ненужных вмешательств, с другой – выполнить ре-
васкуляризацию в случаях, когда данные коронарной ан-
гиографии сомнительны. К сожалению, метод не получил
широкого распространения в российских клиниках. 

Выводы
ЧКВ в сочетании с МТ являются эффективным и безопас-

ным методом лечения стабильной ИБС и характеризуются
значительным снижением уровня смертности по сравне-
нию с только МТ. При этом у пациентов после ЧКВ опреде-
ляется более высокая частота нефатального ИМ при отда-
ленном наблюдении.
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В статье рассмотрены вопросы назначения статинов больным сахарным диабетом для снижения сердечно-сосудистого риска в рамках первичной
и вторичной профилактики. Приведены данные о целевых уровнях липопротеидов низкой плотности в разных подгруппах пациентов с сахарным
диабетом, получающих терапию статинами. Также обсуждаются  результаты  рандомизированных клинических исследований и  метаанализов,
свидетельствующих  о повышении риска развития новых случаев сахарного диабета, ассоциированного с приемом статинов. В статье представле-
ны  данные о распространенности этого нежелательного явления, зависимости от дозы и длительности приема статина, соотношении
«польза/риск», перечисляются популяции пациентов с наибольшим риском развития сахарного диабета, ассоциированного с терапией статинами.
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Abstract
The article concerns statin use in patients with diabetes mellitus for cardiovascular risk reduction in primary and secondary prevention. Data on target levels of
low-density lipoprotein in various subgroups of patients with diabetes mellitus receiving therapy with statins is presented. Also results of randomized clinical tri-
als and meta-analyses that indicate the increase of risk for new events of diabetes mellitus associated with statins use are discussed. The article also presents
data on the prevalence of this adverse event, its dependence on the dosage and duration of statin use, and benefit-risk profile. The populations of patients with
the highest risk for diabetes mellitus associated with statins use are listed.
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Применение статинов 
у больных сахарным диабетом

Сахарный диабет (СД) – наиболее быстро распростра-
няющееся заболевание: согласно прогнозам, число боль-
ных СД в 2030 г. достигнет 550 млн [1]. Несмотря на значи-
тельные успехи в лечении, сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) остаются ведущей причиной заболеваемости и
смертности у пациентов с СД 2-го типа (СД 2). Было под-
считано, что потерянные годы жизни для 50-летнего чело-
века с СД в среднем составляют 6 лет и около 60% – это ре-
зультат ССЗ [2]. СД сам по себе увеличивает риск ССЗ в
среднем примерно в 2 раза, у женщин в большей степени
по сравнению с мужчинами [3]. Артериальная гипертен-
зия (АГ), дислипидемия и абдоминальное ожирение обыч-
но сочетаются с СД 2 и еще больше повышают риск разви-
тия ССЗ [4, 5]. СД увеличивает летальность при ишемиче-
ской болезни сердца, остром коронарном синдроме, не-
смотря на современные методы лечения [6].

Диабетическая дислипидемия представляет собой соче-
тание нарушений содержания в плазме липидов и липо-
протеидов, которые взаимосвязаны на уровне метаболиз-
ма, включая повышение уровня триглицеридов натощак и
после приема пищи, а также низкий уровень холестерина
(ХС) липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) [7]. Ги-
пертриглицеридемия и/или низкий уровень ХС ЛПВП
встречаются примерно у 1/2 больных СД [8]. Увеличение
концентрации крупных частиц липопротеидов очень низ-

кой плотности (ЛПОНП) при СД 2 запускает каскад мета-
болических нарушений, приводящих к увеличению в цир-
кулирующей крови остатков хиломикрон и ЛПОНП, мел-
ких и плотных частиц липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) и мелких частиц ЛПВП, которые функционально
неполноценны [9]. Описанные аномалии не являются изо-
лированными нарушениями, они тесно связаны друг с
другом. Также у больных СД 2 повышен уровень аполипо-
протеина C3 [10]. Все вместе эти компоненты составляют
атерогенную липидную триаду, которая также характери-
зуется увеличением концентрации аполипопротеина B
(АпоB) в связи с повышенным содержанием частиц, в
формировании которых он участвует [7]. Важен тот факт,
что богатые триглицеридами липопротеиды (включая хи-
ломикроны) и их остатки несут по одной молекуле АпоB,
как и частицы ЛПНП. Исходя из изложенного становится
понятным, что злокачественный характер диабетической
дислипидемии не всегда удается выявить при проведении
рутинного анализа липидов, так как уровень ХС ЛПНП
часто остается в нормальных пределах.

Ключевые положения Европейских 
рекомендаций по диагностике и лечению
дислипидемий (2016 г.) [7]
1. Всем больным СД 1 с наличием микроальбуминурии

и/или болезни почек рекомендуется снижение уровня
ХС ЛПНП (минимум на 50%) назначением статинов в
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качестве средства выбора (в некоторых случаях показа-
на комбинированная терапия) независимо от исходной
концентрации ХС ЛПНП. (Класс рекомендаций, I уро-
вень доказанности С.)

2. У пациентов с СД 2 и ССЗ или хронической болезнью по-
чек, а также у пациентов в возрасте старше 40 лет без ССЗ,
но с наличием одного и более других факторов риска (ФР)
или с признаками поражения органов-мишеней рекомен-
дуемый уровень ХС ЛПНП составляет менее 1,8 ммоль/л
(<70 мг/дл); дополнительными целями терапии являются
уровни ХС неЛПВП (ХС, не связанный ЛПВП) менее
2,6 ммоль/л (<100 мг/дл) и АпоB<80 мг/дл. (Класс реко-
мендаций I, уровень доказанности В.)

3. У пациентов с СД 2 без дополнительных ФР основной
целью терапии является достижение уровня ХС

ЛПНП<2,6 ммоль/л (100 мг/дл). Дополнительными целя-
ми лечения является достижение уровня ХС неЛПВП
<3,4 ммоль/л (130 мг/дл) и уровня АпоB<100 мг/дл. (Класс
рекомендаций I, уровень доказанности В.)
Итак, кому из пациентов с СД необходимо назначение

статинов?
1. Всем больным СД 1 с наличием микроальбуминурии

и/или болезни почек.
2. Пациентам любого возраста с СД 2 и наличием ССЗ или

хронической болезни почек.
3. Пациентам с СД 2 в возрасте старше 40 лет без ССЗ, но с

наличием других ФР (курение, дислипидемия и др.) или
с признаками поражения органов-мишеней [7].
Данные рекомендации основаны на результатах большо-

го количества исследований и нескольких метаанализов.
Так, метаанализ 14 исследований статинотерапии с участи-
ем 18 686 пациентов с СД (1466 – с СД 1 и 17 220 – с СД 2),
средний период наблюдения – 4,3 года, убедительно пока-
зал, что у пациентов с СД терапия статинами приводит к
существенному снижению риска сердечно-сосудистых
осложнений – ССО (рис. 1) [11]. Терапия статинами играет
ключевую роль в снижении риска ССЗ у больных СД в рам-
ках как первичной, так и вторичной профилактики (рис. 2)
[12–17]. Так, специальный метаанализ применения стати-
нов только у пациентов с СД без ССЗ (4 исследования, 
10 187 пациентов, средний период наблюдения – 3,8 года)
продемонстрировал, что терапия статинами приводит к су-
щественному снижению риска ССЗ, в том числе фаталь-
ных/нефатальных инфарктов миокарда (ИМ), фаталь-
ных/нефатальных инсультов (рис. 3) [18].

Какой статин выбрать? Хотя европейские [7] и рос-
сийские [19] рекомендации не указывают на выбор кон-
кретного статина при лечении пациентов с СД, очевидно,
что этот выбор – важный вопрос для практикующего вра-
ча. Безусловно, определяющим является эффективность
снижения ХС ЛПНП, поскольку рекомендованные целе-
вые уровни этого показателя для больных СД очень низ-
кие и достигнуть их в реальной практике очень сложно. 
В связи с этим возможно обсуждать только так называе-
мую высокоинтенсивную статинотерапию, т.е. выбор пре-
парата по сути сводится к выбору – аторвастатин или ро-
зувастатин? Имеется ряд публикаций, в которых сравни-
вали эффективность двух этих статинов в разных дозах
между собой у больных СД [20–23].

Так, в исследовании ANDROMEDA (A raNdomezed, Do-
uble-blind study to compare Rosuvastatin [10 & 20 mg]) and
atOrvastatin [10 & 20 mg] in patiEnts with type II DiAbetes)
[20] у пациентов с СД 2 сравнили эффективность низких
доз розувастатина и аторвастатина (10 и 20 мг) в снижении
уровня ХС ЛПНП и С-реактивного белка (СРБ). Период
наблюдения составил 16 нед. Как критерий эффективно-
сти использовался процент достижения целевых уровней
этих показателей (ХС ЛПНП<70 мг/дл и СРБ<2 мг/л через
8 и 16 нед лечения). Анализ полученных результатов сви-
детельствует о том, что в группе розувастатина целевые
значения ХС ЛПНП и СРБ были достигнуты у статистиче-
ски значимо (p<0,001) большего числа пациентов, чем в
группе аторвастатина (44 и 23% – через 8 нед, 58 и 37% –
через 16 нед соответственно для группы розувастатина и
аторвастатина).

Исследование CORALL (a randomized, open-label, parallel
group, multicentre, phase IIIb study to COmpare the effect of
RSV with Atorvastatin on apoB/apoA1 ratio in patients with type
2 diabetes meLLitus and dyslipidaemia) [21] было выполнено в
Нидерландах и так же, как исследование ANDROMEDA,
имело целью сравнить эффективность розувастатина и атор-
вастатина в лечении пациентов с СД 2. Однако в CORALL
допускалась титрация доз обоих статинов до максимально
рекомендованных: розувастатин назначали в дозах 10, 20
или 40 мг, аторвастатин – 20, 40 или 80 мг. Стартовые дози-
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Рис. 1. Влияние статинов на риск ССЗ у пациентов с СД.

Рис. 2. Терапия статинами играет ключевую роль в снижении
риска ССЗ у больных СД.

Рис. 3. Статины в первичной профилактике у пациентов с СД.
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ровки составили 10 мг для розувастатина и 20 мг для аторва-
статина, титрация дозы при необходимости проводилась 
1 раз в 6 нед. Общий период наблюдения составил 24 нед.
Согласно полученным результатам, розувастатин превосхо-
дил аторвастатин в снижении концентрации ХС ЛПНП, а
также отношения АпоВ/АпоА1 по всему спектру дозировок.
Целевые значения ХС ЛПНП (<2,6 ммоль/л) были достигну-
ты у 82, 84 и 92% больных СД 2, получавших розувастатин в
дозах 10, 20 и 40 мг/сут соответственно, и у 73, 79 и 81% па-
циентов, получавших 20, 40 и 80 мг/сут аторвастатина соот-
ветственно. Терапия обоими исследуемыми статинами хо-
рошо переносилась пациентами.

Сходные результаты получены и в шведском рандоми-
зированном двойном слепом исследовании в параллель-
ных группах URANUS (Use of Rosuvastatin versus Atorvasta-
tin iN type 2 diabetes mellit US patients) [22]. В нем приняли
участие 465 пациентов с СД 2, которые были рандомизи-
рованы в группы розувастатина и аторвастатина. Старто-
вые дозы обоих статинов составили 10 мг/сут. При необхо-
димости в дальнейшем проводилась титрация доз: розува-
статина – до 40 мг, аторвастатина – до 80 мг. Авторы также
выявили, что розувастатин статистически значимо
(p<0,0001) превосходил аторвастатин в снижении уровня
ХС ЛПНП как на фоне приема стартовой дозы (4 нед), так
и в период титрования (12 нед). Целевые уровни ХС
ЛПНП на фоне применения розувастатина в дозе 10 мг бы-
ли достигнуты у 81% больных, тогда как на фоне лечения
аторвастатином в дозе 10 мг – лишь у 65% (различия меж-
ду группами были статистически значимы; p<0,0001). Пре-
восходство розувастатина сохранилось и к концу 16-й не-
дели (конец периода наблюдения) – 94 и 88% соответ-
ственно в группах розувастатина и аторвастатина; p<0,05.

Наконец, особого внимания заслуживают результаты ме-
таанализа VOYAGER (An indiVidual patient data meta-analy-
sis Of statin therapY in At risk Groups: Effects of Rosuvastatin,
atorvastatin and simvastatin – Метаанализ данных по тера-
пии статинами по индивидуальным пациентам в группах
риска: эффекты розувастатина, аторвастатина и симваста-
тина) [23]. В этот метаанализ включены индивидуальные
данные 32 258 пациентов из 37 рандомизированных иссле-
дований, в которых сравнивались липидснижающие эф-
фекты розувастатина с эффектами аторвастатина и симва-
статина. Среди этих пациентов были почти 9 тыс. пациен-
тов с СД. Специальный субанализ программы VOYAGER
посвящен анализу результатов терапии розувастатином,
аторвастатином и симвастатином 8859 пациентов с СД
[23]. Согласно полученным результатам (рис. 4), наиболее
выраженное снижение уровня ЛПНП отмечено на терапии
розувастатином. Процент больных, у которых удалось до-
стигнуть снижения ЛПНП на 50% и более от исходного
уровня, составил 42 и 63% в группе аторвастатина (для до-
зы 40 и 80 мг соответственно), 62 и 79% – в группе розува-
статина (для дозы 20 и 40 мг соответственно).

Если на фоне применения высоких доз статинов целе-
вой уровень ЛПНП у больных СД не достигнут, какие
препараты рекомендованы в составе комбинированной
терапии? Согласно российским рекомендациям [19], «при
отсутствии ожидаемого эффекта показана комбинирован-
ная терапия с эзетимибом или фенофибратом».

Возможно ли ухудшение гликемического контроля у
пациентов с СД 2 на фоне терапии статинами? Управ-
ление по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и лекарств в США (Food and Drug Administration –
FDA) указывает на возможный риск ухудшения гликеми-
ческого контроля у пациентов с СД 2 на фоне терапии ста-
тинами [24]. Хотя согласно результатам метаанализа 
26 рандомизированных клинических исследований – РКИ
(3232 пациента, период наблюдения от 4 нед до 4 лет) [25],
посвященных сравнению эффективности терапии стати-
нами с таковой плацебо или обычной практикой в отно-

шении параметров контроля гликемии, в целом не обнару-
жено значимого влияния терапии статинами на уровень
гликозилированного гемоглобина (HbA1c) или концентра-
цию глюкозы плазмы натощак. При этом терапия аторва-
статином ассоциировалась с умеренным повышением
уровня HbA1c (средневзвешенные различия – 0,20%; 95%
доверительный интервал – ДИ 0,08–0,31), тогда как тера-
пия симвастатином, напротив, ассоциировалась с умерен-
ным снижением уровня HbA1c (-0,26%; 95% ДИ -0,48–-0,04).
Не установлено значимого влияния терапии ловастати-
ном, розувастатином и церивастатином на уровень HbA1c.
Даже если на фоне терапии статинами у больных СД будет
незначительное увеличение уровня HbA1c, этот факт мож-
но считать клинически незначимым, поскольку, как хоро-
шо известно, эндокринологам на протяжении всей жизни
пациентов с СД приходится заниматься коррекцией угле-
водного обмена, поэтому возможное некоторое его ухуд-
шение на фоне применения статинов не представляется
чем-то удручающим при наличии значительного положи-
тельного эффекта, способствующего предотвращению фа-
тальных сердечно-сосудистых событий.

Таким образом, применение статинов для лечения боль-
ных СД на сегодняшний день не вызывает сомнений. При
этом очень важно достигать целевых уровней ХС ЛПНП,
поскольку только при этом условии значительно улучша-
ется риск неблагоприятных сердечно-сосудистых событий.
При выборе конкретного препарата необходимо ориенти-
роваться на соотношение эффективность/безопасность (в
том числе в плане влияния на метаболизм углеводов). В ря-
де исследований отмечена высокая эффективность розува-
статина, при этом важно выбирать оригинальный препа-
рат. Ведь доказательства эффективности и безопасности
получены в  клинических исследованиях именно ориги-
нального розувастатина, препарата Крестор®.

Статины и риск развития СД
Несмотря на значительную пользу терапии статинами в

снижении сердечно-сосудистого риска, их применение мо-
жет повышать риск развития СД, что стало активно об-
суждаться в медицинской литературе фактически сразу
после окончания исследования JUPITER (Justification for
the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evalua-
ting Rosuvastatin) [17], и этот негативный эффект стал при-
писываться исключительно розувастатину. Участниками
исследования JUPITER [17] стали 17 603 человека без ССЗ
и СД. Они были рандомизированы на 2 группы: 1-я группа
получала 20 мг розувастатина 1 раз в сутки, 2-я – плацебо.
Период наблюдения составил 5 лет, в течение которых
учитывалось достижение первичных конечных точек
(ИМ, ишемический инсульт, обращения в клинику по по-
воду нестабильной стенокардии, артериальная реваскуля-
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Рис. 4. Эффективность различных дозировок статинов 
в снижении ЛПНП у пациентов с СД.

*p≤0,001 розувастатин 10 мг по сравнению с аторвастатином 10 и 20 мг; симвастатином 10, 20 и 40 мг. 
†p≤0,003 розувастатин 20 мг по сравнению с аторвастатином 20 и 40 мг; симвастатином 20 мг и 40 мг. 
‡p≤0,001 розувастатин 40 мг по сравнению с аторвастатином 40 и 80 мг; симвастатином 40 мг.
††p<0,003 аторвастатин 80 мг по сравнению с розувастатином 5 и 10 мг.
#p=0,027 симвастатин 80 мг по сравнению с розувастатином 5 мг. 

Karlson B et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2012; 22 (9): 697–703. 
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ризация, кардиоваскулярная смерть), а также вторичных
параметров, таких как венозная тромбоэмболия, СД, об-
щая смертность. Принимали во внимание также изначаль-
ное наличие основных ФР развития СД: метаболического
синдрома, гипергликемии натощак, индекса массы тела
(ИМТ)≥30 кг/м2, уровня HbA1c>6%.

В 2008 г. анализ результатов исследования JUPITER по-
казал хотя и небольшое, но, к сожалению, статистически
значимое увеличение частоты новых случаев СД в группе
розувастатина 20 мг по сравнению с группой плацебо 
[17, 26]. Впоследствии были проанализированы данные
других РКИ с использованием статинов для оценки их
потенциального влияния на риск развития СД. В резуль-
тате в 2012 г. FDA приняло решение дополнить инструк-
ции по применению всех статинов информацией о повы-
шении уровней HbA1c и глюкозы плазмы натощак на фо-
не терапии статинами [24].

Диабетогенный эффект статинов вызывает много дис-
куссий и продолжает активно изучаться. Поэтому необхо-
димо отметить несколько ключевых положений, актуаль-
ных на сегодняшний день: 
1. Диабетогенный эффект статинов является класс-эффек-

том.
2. Диабетогенный эффект статинов является дозозависи-

мым эффектом.
3. Повышенный риск развития СД 2 имеет место не у всех

пациентов. Наибольшему риску СД, ассоциированному
с терапией статинами, подвержены особые группы па-
циентов – женщины, пожилые, азиаты, имеющие повы-
шенный уровень глюкозы плазмы и триглицеридов
натощак, ИМТ>30 кг/м2.

4. Терапия статинами ассоциирована хоть и со статистиче-
ски значимым, но с умеренным повышением риска раз-
вития новых случаев СД. Согласно детальному анализу
исследования JUPITER [17], чтобы развился 1 случай
СД 2, надо пролечить 167 пациентов 20 мг розувастатина
в течение 5 (!) лет.

5. Снижение риска развития ССО на фоне терапии стати-
нами существенно перевешивает риск возникновения
CД 2.
Диабетогенный эффект статинов является класс-эф-

фектом. N.Sattar и соавт. [27] представили результаты ме-
таанализа (13 РКИ, 91 140 пациентов без СД на момент
включения в исследование) с использованием статинов
либо vs плацебо, либо vs обычная клиническая практика.
За период наблюдения (в среднем 4 года) у пациентов, по-
лучавших статины, было зарегистрировано на 174 новых
случая СД больше (2226 и 2052 соответственно). Таким об-
разом, взвешенный относительный риск (ОР) развития
СД составил 1,09 (95% ДИ 1,02–1,17) при отсутствии гете-
рогенности между исследованиями (I2=11,2%). При этом
значимых различий между изученными статинами (атор-
вастатин 10 мг/сут, ловастатин 20–40 мг/сут, правастатин
10–40 мг/сут, розувастатин 10–20 мг/сут, симвастатин
20–40 мг/сут) в отношении диабетогенного потенциала
выявлено не было.

Диабетогенный эффект статинов является дозозави-
симым эффектом [28–30]. Взаимосвязь интенсивного ре-
жима терапии статинами (аторвастатин 80 мг или симва-
статин 80 мг) по сравнению с обычным режимом (аторва-
статин 10 или 20 мг, правастатин 40 мг, симвастатин 20
или 40 мг) и риском развития СД проанализирована в ме-
таанализе 5 РКИ с участием 32 752 пациентов, исходно не
имевших СД [28]. СД чаще развивался у пациентов, полу-
чавших более высокие дозы статинов, по сравнению с
обычными – 1449 (8,8%) и 1300 (8,0%). Взвешенный ОР
развития СД составил 1,12 (95% ДИ 1,04–1,22), при этом
гетерогенность между исследованиями отсутствовала
(I2=0%). Этот метаанализ четко продемонстрировал дозо-
зависимость связи между риском развития СД и терапией

статинами [6]. Число пациентов, которых необходимо ле-
чить высокими дозами статинов в течение 1 года для раз-
вития одного случая СД, составило 498 [29].

В 2011 г. D.Waters и соавт. [30] изучали риск развития СД
среди пациентов, получавших аторвастатин, на основании
результатов трех крупных исследований: TNT – Treating to
New Targets (аторвастатин 80 мг/сут vs аторвастатин 
10 мг/сут) у пациентов c ишемической болезнью сердца;
IDEAL – Incremental Decrease in End Points Through Aggres-
sive Lipid Lowering (аторвастатин 80 мг/сут vs симвастатин
20 мг/сут) у пациентов, перенесших ИМ; SPARCL – Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels
(аторвастатин vs плацебо) у пациентов с недавно перене-
сенным мозговым инсультом или транзиторной ишемиче-
ской атакой. В соответствии с данными анализа прием
аторвастатина в дозе 80 мг/сут сопровождался cтатистиче-
ски значимым повышенным риском развития СД по
сравнению с группой плацебо в исследовании SPARCL (но-
вые случаи СД 8,71 и 6,06% в группах аторвастатина 80 мг и
плацебо соответственно; скорректированный риск: 95%
ДИ 1,37 (1,08–1,75); p=0,011. В двух других исследованиях
также прослеживалась тенденция к увеличению количе-
ства случаев впервые выявленного СД на фоне терапии
аторвастатином в дозе 80 мг/сут по сравнению с приемом
аторвастатина или симвастатина в более низких дозах). 
Так, в исследовании IDEAL новые случаи СД зарегистриро-
ваны в 6,40 и 5,59% в группах аторвастатина 80 мг и симва-
статина 20 мг соответственно; скорректированный риск:
95% ДИ 1,19 (0,98–1,43); p=0,075. А в исследовании TNT но-
вые случаи СД были отмечены в 9,24% в группе аторваста-
тина 80 мг по сравнению с 8,11% в группе аторвастатина 
10 мг; скорректированный риск: 95% ДИ 1,10 (0,94–1,29);
p=0,226 [30].

Таким образом, полученные результаты показывают,
что риск развития СД на фоне лечения статинами уве-
личивается при приеме препаратов в более высокой дозе, а
также при терапии более мощными статинами.

Наибольшему риску СД, ассоциированному с терапи-
ей статинами, подвержены особые группы пациентов
[29, 31]. Для оценки индивидуального риска развития СД,
ассоциированного с терапией статинами, необходимо учи-
тывать следующие факторы [29–33]:
1) глюкоза плазмы натощак более 5,6 ммоль/л (>100 мг/дл);
2) триглицериды плазмы натощак более 1,7 ммоль/л

(>150 мг/дл);
3) ИМТ>30 кг/м2;
4) АГ;
5) женский пол, синдром поликистозных яичников;
6) пожилой возраст (особенно при терапии высокими до-

зами статинов);
7) принадлежность к азиатской расе;
8) семейный анамнез СД 2;
9) длительность терапии статинами;
10) сопутствующая терапия диабетогенными препаратами.

Множественный регрессионный анализ трех исследова-
ний в целом и по отдельности, выполненный D.Waters и со-
авт. [30], выявил факторы, существенно повышающие риск
развития СД: глюкоза плазмы натощак более 5,6 ммоль/л
(>100 мг/дл), триглицериды натощак более 1,7 ммоль/л
(>150 мг/дл), ИМТ>30 кг/м2, АГ. О более высоком риске
развития СД на фоне терапии статинами у пожилых паци-
ентов свидетельствуют результаты метаанализа N.Sattar и
соавт. [27]. Результаты post-hoc-анализа исследования 
JUPITER показали, что риск развития новых случаев СД,
ассоциированного с терапией статинами, у женщин был су-
щественно выше, чем у мужчин (50%; p=0,008 и 13%; p=0,29
соответственно) [32]. В проспективном контролируемом
исследовании терапия аторвастатином приводила к значи-
тельному увеличению инсулинорезистентности у женщин
с cиндромом поликистозных яичников [33].
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Подгрупповой анализ исследования Women’s Health Ini-
tiative с участием 153 840 женщин в постменопаузе, осно-
ванный на оценке расовой/этнической принадлежности,
выявил увеличение риска СД у женщин азиатской расы на
78% (ОР 1,78, 95% ДИ 1,32–2,40), у женщин белой расы –
на 49% (ОР 1,49, 95% ДИ 1,38–1,62) [34]. Это позволяет
предполагать, что азиаты в большей степени подвержены
риску развития СД, ассоциированного с терапией стати-
нами. 

Риск развития СД на фоне терапии статинами возрас-
тает по мере увеличения количества ФР, имеющихся у
пациента [30]. Эти данные получены в исследовании
D.Waters и соавт. (см. таблицу) [30].

Также был выполнен post-hoc-анализ исследования 
JUPITER для оценки соотношения польза (от снижения
риска ССО)/риск (развития новых случаев СД) [35]. У па-
циентов с одним и более ФР развития СД терапия розува-
статином по сравнению с таковой плацебо способствовала
повышению риска СД на 28% (p=0,01). У пациентов без ФР
развития СД терапия розувастатином не приводила к по-
вышению риска СД (p=0,99) [35, 36]. 

Результаты метаанализов РКИ свидетельствуют, что те-
рапия статинами ассоциирована хотя и со статистиче-
ски значимым, но с умеренным повышением риска раз-
вития новых случаев СД – на 10–12%, причем этот риск
несколько выше при использовании интенсивных режи-
мов статинотерапии [29]. Если более детально проанали-
зировать результаты исследования JUPITER [17, 32, 35],
то в нем было зафиксировано всего 270 новых случаев 
СД 2 на терапии розувастатином 20 мг против 216 – в груп-
пе плацебо: повышение ОР на 25% при 95% ДИ 1,05–1,49
(новые случаи: 3% розувастатин 20 мг против 2,4% плаце-
бо и HbA1с 5,9% против 5,8%), а время до появления СД 2
составило 84,3 нед на фоне приема статина против 
89,7 нед – на плацебо: ускорение на 5,4 нед (!). В то же вре-
мя для того, чтобы развился 1 случай СД 2, надо проле-
чить 167 пациентов 20 мг розувастатина в течение 5 (!) лет
(показатель Numder Need to Harm – NNН=1/[(216/8864)-
(270/8857)]=1/(0,024-0,03)=1/0,006=166,6).

Снижение риска развития ССО на фоне терапии ста-
тинами существенно перевешивает риск возникнове-
ния CД 2. Ряд расчетных данных свидетельствует о том,
что польза назначения статинов существенно превышает
риск СД: несколько предотвращенных ССО на 1 новый
случай СД, ассоциированного с терапией статинами или
интенсификацией терапии статинами [29]. Cтатины сни-
жают риск ИМ, инсульта, коронарной реваскуляризации
и сердечно-сосудистой смерти на 25–30% [29]. Это сниже-
ние риска ССО выражено в большей степени при терапии
более высокими дозами статинов. При этом терапия ста-
тинами ассоциирована с умеренным повышением риска
развития новых случаев СД на 10–12%, причем этот риск

несколько выше при использовании интенсивных режи-
мов статинотерапии [29].

Как было упомянуто, по результатам специального post-
hoc-анализа исследования JUPITER – оценка соотношения
польза (снижение риска ССО)/риск (развитие новых слу-
чаев СД) [35], у пациентов с одним и более ФР развития
СД терапия розувастатином по сравнению с плацебо спо-
собствовала снижению риска первичной конечной точки
на 39% (p=0,0001) и повышению риска СД на 28% (p=0,01).
То есть на 54 новых случая СД приходилось 134 пред-
отвращенных сердечно-сосудистых события. У пациентов
же без ФР развития СД терапия розувастатином ассоции-
ровалась со снижением риска первичной конечной точки
на 52% (p=0,0001) без повышения риска СД (p=0,99) 
[29, 35, 36]. 

Анализ, ограниченный только пациентами, у которых за
период наблюдения развился СД, показал снижение сер-
дечно-сосудистого риска на фоне терапии розувастатином
по сравнению с плацебо (ОР 0,63, 95% ДИ 0,25–1,60), сопо-
ставимое с таковым в целом в исследовании (ОР 0,56, 95%
ДИ 0,46–0,69) [6]. Абсолютная польза от снижения риска
ССО на терапии розувастатином превышала риск разви-
тия новых случаев СД у пациентов с ФР развития СД и без
таковых [29].

По данным метаанализа [28], число пациентов, которых
необходимо лечить высокими дозами статинов в течение 
1 года для развития 1 случая СД, составило 498, а число па-
циентов, которых необходимо лечить в течение 1 года для
предотвращения 1 ССО, составило 155. Таким образом, ес-
ли 498 пациентов в течение 1 года лечить статинами в вы-
соких дозах по сравнению с терапией обычными дозами,
то удастся предотвратить 3,2 ССО, при этом СД разовьет-
ся только в 1 случае [29].

Заключение
Подводя итоги, хочется закончить цитатой из Европей-

ских рекомендаций по диагностике и лечению дислипиде-
мий (2016 г.) [7]: «В последних исследованиях отмечена не-
отчетливая тенденция к появлению новых случаев СД 2 у
пациентов, получающих статины. Однако это обстоятель-
ство не должно повлиять на решение о необходимости
проведения терапии, так как положительное влияние ста-
тинов на снижение риска развития ССЗ существенно пере-
вешивает это негативное последствие терапии статинами».

Литература/References

1. Zimmet PZ, Magliano DJ, Herman WH, Shaw JE. Diabetes: a 21st century challenge.

Lancet Diabetes Endocrin 2014; 2: 56–64.

2. Seshasai SR, Kaptoge S, Thompson A et al. Emerging Risk Factors Collaboration. Diabe-

tes mellitus, fasting glucose, and risk of cause-specific death. N Engl J Med 2011; 364:

829–41.

O.D.Ostroumova / Consilium Medicum. 2018; 20 (1): 38–44.

Риск новых случаев СД в зависимости от количества ФР [30]

Количество ФР*
Исследование TNT(n=7595) Исследование IDEAL (n=7461) Исследование SPARCL (n=3803)

частота, n (%) ОР (95% ДИ) частота, n (%) ОР (95% ДИ) частота, n (%) ОР (95% ДИ)

0 22/1505 (1,46) 1,0 31/1996 (1,55) 1,0 16/776 (2,06) 1,0

1 117/2576 (4,54) 3,19 (2,02–5,02) 120/2748 (4,37) 2,89 (1,95–4,29) 61/1354 (4,51) 2,23 (1,31–3,95)

2 206/2082 (9,89) 7,15 (4,60–11,09) 146/1802 (8,1) 5,48 (3,72–8,08) 91/1085 (8,39) 4,28 (2,52–7,28)

3 218/1112 (19,6) 14,91 (9,62–23,1) 116/778 (14,9) 10,54 (7,09–15,7) 76/480 (15,8) 8,58 (5,0–14,71)

4 96/320 (30,0) 25,40 (16,0–40,4) 34/137 (24,8) 18,78 (11,5–30,6) 37/108 (34,3) 2016 (11,2–36,3)

Всего 659/7595 (8,68) 447/7461 (5,99) 281/3803 (7,39)

*ФР развития СД: глюкоза плазмы натощак более 5,6 ммоль/л (>100 мг/дл), триглицериды натощак более 1,7 ммоль/л (>150 мг/дл), 
ИМТ>30 кг/м2, АГ.
Примечание. ОР (95% ДИ) развития СД в группе пациентов с наличием ФР СД по сравнению с их отсутствием. Достоверность всех различий с
группой пациентов без ФР, p<0,0001.





44 CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №1

O.D.Ostroumova / Consilium Medicum. 2018; 20 (1): 38–44.

3. Sattar N. Revisiting the links between glycaemia, diabetes and cardiovascular disease.

Diabetologia 2013; 56: 686–95.

4. Liu J, Grundy SM, Wang W et al. Ten-year risk of cardiovascular incidence related to dia-

betes, prediabetes, and the metabolic syndrome. Am Heart J 2007; 153: 552–8.

5. Despres JP. Body fat distribution and risk of cardiovascular disease: an update. Circula-

tion 2012; 126: 1301–13.

6. Donahoe SM, Stewart GC, McCabe CH et al. Diabetes and mortality following acute coro-

nary syndromes. JAMA 2007; 298: 765–75.

7. Catapano AL, Graham I, De Backer G et al; ESC Scientific Document Group. 2016

ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias. Eur Heart J 2016; 37 (39):

2999–3058. DOI: 10.1093/eurheartj/ehw272

8. Scott R, O’Brien R, Fulcher G et al. Effects of fenofibrate treatment on cardiovascular di-

sease risk in 9.795 individuals with type 2 diabetes and various components of the meta-

bolic syndrome: the Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) stu-

dy. Diabetes Care 2009; 32: 493–8.

9. Adiels M, Olofsson SO, Taskinen MR, Borén J. Overproduction of very lowdensity lipopro-

teins is the hallmark of the dyslipidemia in the metabolic syndrome. Arterioscler Thromb

Vasc Biol 2008; 28: 1225–36.

10. Taskinen MR, Boren J. New insights into the pathophysiology of dyslipidemia in type 2 dia-

betes. Atherosclerosis 2015; 239: 483–95.

11. Kearney PM, Blackwell L, Collins R et al; Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collabora-

tors. Efficacy of cholesterol-lowering therapy in 18.686 people with diabetes in 14 rando-

mised trials of statins: a meta-analysis. Lancet 2008; 371 (9607): 117–25. DOI:

10.1016/S0140-6736(08)60104-X

12. Rydén L, Standl E, Bartnik M et al. Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovas-

cular diseases: executive summary. The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Di-

seases of the European Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for

the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart J 2007; 28 (1): 88–136.

13. Libby P. The forgotten majority: unfinished business in cardiovascular risk reduction. J Am

Coll Cardiol 2005; 46 (7): 1225–8. 

14. LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD et al; Treating to New Targets (TNT) Investigators. In-

tensive lipid lowering with atorvastatin in patients with stable coronary disease. N Engl J

Med 2005; 352 (14): 1425–35. 

15. Shepherd J, Cobbe SM, Ford I et al. Prevention of coronary heart disease with pravastatin

in men with hypercholesterolemia. West of Scotland Coronary Prevention Study Group. N

Engl J Med 1995; 333 (20): 1301–7.

16. Downs JR, Clearfield M, Weis S et al. Primary prevention of acute coronary events with lova-

statin in men and women with average cholesterol levels: results of AFCAPS/TexCAPS. Air

Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study. JAMA 1998; 279 (20): 1615–22.

17. Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA et al; JUPITER Study Group. Rosuvastatin to pre-

vent vascular events in men and women with elevated C-reactive protein. N Engl J Med

2008; 359 (21): 2195–207. DOI: 10.1056/NEJMoa0807646

18. De Vries FM, Denig P, Pouwels KB et al. Primary prevention of major cardiovascular and

cerebrovascular events with statins in diabetic patients: a meta-analysis. Drugs 2012; 72

(18): 2365–73. DOI: 10.2165/11638240-000000000-00000

19. диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью профилактики и

лечения атеросклероза. российские рекомендации, VI пересмотр. атеросклероз и

дислипидемии. 2017; 3: 5–22. / Diagnostika i korrektsiia narushenii lipidnogo obmena s

tsel'iu profilaktiki i lecheniia ateroskleroza. Rossiiskie rekomendatsii, VI peresmotr. Atero-

skleroz i dislipidemii. 2017; 3: 5–22. [in Russian]

20. Betteridge DJ, Gibson JM, Sager PT. Comparison of Effectiveness of Rosuvastatin Versus

Atorvastatin on the Achievement of Combined C-Reactive Protein (<2 mg/L) and Low-

Density Lipoprotein Cholesterol (<70 mg/dl) Targets in Patients With Type 2 Diabetes Mel-

litus (from the ANDROMEDA Study). Am J Cardiol 2007; 100: 1245–8.

21. Wolffenbuttel BHR, Franken AAM, Vincent HH on behalf of the DUTCH CORALL study

group. Cholesterol-lowering effects of rosuvastatin compared with atorvastatin in patients

with type 2 diabetes – CORALL study. J In Med 2005; 257: 531–9.

22. Sorof J, Berne Ch, Siewert-Delle A et al on behalf of the URANUS study investigators. Ef-

fect of rosuvastatin or atorvastatin on urinary albumin excretion and renal function in type

2 diabetic patients. Diab Res Clin Practice 2006; 72: 81–7.

23. Karlson BW, Palmer MK, Nicholls SJ et al. A VOYAGER Meta-Analysis of the Impact of

Statin Therapy on Low-Density Lipoprotein Cholesterol and Triglyceride Levels in Patients

With Hypertriglyceridemia. Am J Cardiol 2016; 117 (9): 1444–8. DOI: 10.1016/j.amj-

card.2016.02.011

24. Food and Drug Administration. FDA drug safety communication: important safety label

changes to cholesterol lowering statin drugs. Available at: www.fda.gov/drugs/drugsafe-

ty/ucm293101.htm

25. Zhou Y, Yuan Y, Cai RR et al. Statin therapy on glycaemic control in type 2 diabetes: a me-

ta-analysis. Expert Opin Pharmacother 2013; 14 (12): 1575–84.

26. Astra Zeneca. Clinical briefing document – Endocrine and Metabolic Drugs Advisory Com-

mittee meeting for rosuvastatin (Crestor). Available at: www.fda.gov/downloads/advisory-

committees/committe esmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadviso-

ry committee/ucm193831.pdf

27. Sattar N, Preiss D, Murray HM et al. Statins and risk of incident diabetes: a collaborative

meta-analysis of randomised statin trials. Lancet 2010; 75: 735–42.

28. Preiss D, Seshasai SR, Welsh P et al. Risk of incident diabetes with intensive-dose com-

pared with moderate-dose statin therapy: a meta-analysis. JAMA 2011; 305 (24):

2556–64.

29. кобалава Ж.д., виллевальде с.в. терапия статинами и риск развития сахар-

ного диабета. Эффективная фармакотер. Эндокринология. спецвып. 2015;

11: 33–9. / Kobalava Zh.D., Villeval'de S.V. Terapiia statinami i risk razvitiia sakhar-

nogo diabeta. Effektivnaia farmakoter. Endokrinologiia. Spetsvyp. 2015; 11: 33–9.

[in Russian]

30. Waters DD, Ho JE, DeMicco DA et al. Predictors of new-onset diabetes in patients treated

with atorvastatin: results from 3 large randomized clinical trials. J Am Coll Cardiol 2011; 57

(14): 1535–45. DOI: 10.1016/j.jacc.2010.10.047

31. Ruscica M, Macchi C, Morlotti B et al. Statin therapy and related risk of new-onset type 2

diabetes mellitus. Eur J Intern Med 2014; 25 (5): 401–6.

32. Mora S, Glynn RJ, Hsia J et al. Statins for the primary prevention of cardiovascular events

in women with elevated high-sensitivity C-reactive protein or dyslipidemia: results from the

Justification for the Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuva-

statin (JUPITER) and meta-analysis of women from primary prevention trials. Circulation

2010; 121 (9): 1069–77.

33. Puurunen J, Piltonen T, Puukka K et al. Statin therapy worsens insulin sensitivity in wo-

men with polycystic ovary syndrome (PCOS): a prospective, randomized, double-blind,

placebo-controlled study. J Clin Endocrinol Metab 2013; 98 (12): 4798–807. 

34. Culver AL, Ockene IS, Balasubramanian R et al. Statin use and risk of diabetes mellitus in

postmenopausal women in the Women's Health Initiative. Arch Intern Med 2012; 172 (2):

144–52. 

35. Ridker PM, Pradhan A, MacFadyen JG et al. Cardiovascular benefits and diabetes risks of

statin therapy in primary prevention: an analysis from the JUPITER trial. Lancet 2012; 380

(9841): 565–71.

36. Yoon JS, Lee HW. Diabetogenic effect of statins: a double-edged sword? Diabetes Metab

J 2013; 37 (6): 415–22.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРЕ
Остроумова Ольга Дмитриевна – д-р мед. наук, проф. каф. факультетской терапии и профболезней ФГБоу во «мГмсу им. а.и.евдокимова», проф. каф. клин. фармакологии и пропедевтики внутренних
болезней ФГаоу во «первый мГму им. и.м.сеченова». E-mail: ostroumova.olga@mail.ru





46 CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №1

Сахарный диабет (СД) является одной из приоритетных
проблем, стоящих перед медицинской наукой и здра-

воохранением практически всех стран мира. Связано это с
высоким риском осложнений и смертности при СД. Так,
преждевременная смертность, обусловленная СД, сокра-
щает продолжительность жизни на 12–14 лет, риск ише-
мической болезни сердца (ИБС) у больных СД типа 2 (СД
2) в 2–4 раза выше, чем в остальной популяции, и 75–80%
лиц с СД погибают от сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) [1–3]. Кроме того, социальная значимость СД со-
стоит в том, что его сосудистые осложнения приводят к
ранней инвалидизации.

По данным Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ), заболеваемость СД носит характер нарастающей
пандемии. Так, по данным Международной диабетической
федерации (International Diabetes Federation – IDF), чис-
ленность больных СД в мире за последние 10 лет увеличи-
лась более чем в 2 раза и к концу 2017 г. достигла 
425 млн человек, а согласно прогнозам, к 2045 г. СД будут
страдать 629 млн человек [27]. Высокие темпы роста рас-
пространенности диабета стали предметом рассмотрения
этой проблемы на 61-й Генеральной Ассамблее ООН, на
ней была принята Резолюция 61/225 от 20.12.2006, призы-
вающая страны и правительства членов ООН «разрабо-
тать национальные стратегии профилактики и лечения
диабета» [1].

В данной статье будут рассмотрены вопросы, касаю-
щиеся СД 2, поскольку абсолютное большинство больных
СД – пациенты с этим типом заболевания [1, 4].

Предиабет
Предиабет отражает естественное прогрессирование от

нормогликемии к СД 2 и является патологическим состоя-
нием, которое предрасполагает к развитию СД 2 и характе-
ризуется промежуточными показателями гликемии, пре-
вышающими норму, но недостаточно высокими для уста-
новления диагноза диабета.

Предиабет объединяет два патологических состояния:
повышение уровня глюкозы крови натощак и нарушенную
толерантность к глюкозе (НТГ), характеризующуюся чрез-
мерным повышением уровня гликемии после углеводной
нагрузки. 

Предиабет характеризуется наличием инсулинорези-
стентности (ИР) и вторичной или первичной дисфунк-
цией b-клеток. По концепции поэтапного угасания 
b-клеток американского ученого Гордона Вейера (G.Wei-
er) первым двум стадиям потери массы и функции b-кле-
ток соответствует состояние предиабета [1, 4]. Это еще
не СД, поскольку степень нарушения регуляции обмена
глюкозы пока не такая выраженная, но это один из пер-
вых и существенных шагов к СД. На этом этапе возмож-
но провести профилактические мероприятия, убедить
пациентов изменить свои пищевые и режимные привыч-
ки и снизить таким образом индивидуальный риск пере-
хода в СД.

Диагностика предиабета
Для диагностики предиабета используют определение

уровня глюкозы крови натощак, пероральный глюкозото-
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Сахарный диабет стал всемирной эпидемией, и профилактика заболевания становится наиважнейшей задачей. Стадия предиабета занимает
6–12 лет перед манифестом сахарного диабета типа 2, и в этот период еще есть возможность остановить развитие нарушения углеводного обме-
на. Необходимо проводить скрининг нарушений углеводного обмена – определение гликированного гемоглобина крови, проведение глюкозотоле-
рантного теста с 75 г глюкозы, особенно в группах высокого риска диабета. При выявлении предиабета рекомендована оптимизация стиля жизни:
увеличение физической активности, снижение массы тела, соблюдение диеты с ограничением жиров и легкоусвояемых углеводов, обогащением
рациона клетчаткой. Целесообразно лечение метформином. Рекомендовано проведение самоконтроля портативными глюкометрами, параметры
которых удовлетворяют современным стандартам точности.
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Abstract
Because of a worldwide epidemic of diabetes mellitus the disease prophylaxis is one of the most important issues nowadays. Pre-diabetes lasts for 6–12 years
before diabetes mellitus type 2 manifests. In that period it is possible to cease the carbohydrate metabolism disorder development. Screening for carbohydrate
metabolism disorder including glycated hemoglobin tests and glucose loading test with 75 g glucose is essential in populations where risk of diabetes develop-
ment is high. In case of pre-diabetes lifestyle changes are recommended: increase of physical activity, weight reduction, keeping to diet cutting on fats and ea-
sily digested carbohydrates, enrichment the ration with dietary fiber. Metformin use is reasonable. It is recommended for patients to control the glucose level
with portative glucose monitor that fulfill the present accuracy standards.
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лерантный тест (ПГТТ) и/или определение гликированно-
го гемоглобина (HbA1c).

Согласно клиническим рекомендациям «Алгоритмы
специализированной медицинской помощи больным СД»
(табл. 1) [26], гликемия, определенная натощак в цельной
капиллярной крови в пределах до 6,1 ммоль/л, но более 
5,6 ммоль/л, уже является нарушением углеводного обме-
на. Степень его нарушения определяется и по уровню гли-
кемии через 2 ч после углеводной нагрузки: от НТГ до на-
рушенной гликемии натощак (НГН).

Очень важно соблюсти точно все правила проведения
ПГТТ, иначе его результаты могут стать ошибочными. Про-
бу проводят утром, на фоне предыдущего не менее чем 
3-дневного неограниченного питания (более 150 г углево-
дов в сутки) и обычной физической активности. Перед те-
стом должно быть соблюдено ночное голодание в течение
8–14 ч, но разрешается пить воду, ужин должен содержать
30–50 г углеводов. Утром натощак у пациента берется кровь
из вены для определения тощаковой гликемии, затем бы-
стро, в течение не более 5 мин, испытуемый должен выпить
раствор 75 г безводной глюкозы (или 82,5 г моногидрата
глюкозы) в 250–300 г воды. Для детей нагрузка составляет
1,75 г безводной глюкозы (или 1,925 г моногидрата глюко-
зы) на 1 кг массы тела, но не более 75 г (82,5 г). Далее испы-
туемый находится в состоянии физического покоя, курение
не разрешается. Через 2 ч проводится повторный забор кро-
ви. Проба не проводится на фоне любого острого заболева-
ния, гипертермии и кратковременного приема препаратов,
повышающих уровень гликемии (глюкокортикоиды, тирео-
идные гормоны, тиазиды, b-адреноблокаторы и др.).

В 2011 г. ВОЗ одобрила возможность использования
HbA1c для диагностики СД [1, 26]. В качестве диагности-
ческого критерия выбран показатель HbA1c≥6,5%. Нор-
мальным уровнем считается HbA1c≤6%. В исследовании
NATION [5] диагностировался предиабет, если HbA1c у
впервые обследованных лиц был в диапазоне 5,7–6,4%.
Анализ крови на HbA1c может быть взят в любое время су-
ток и необязательно натощак, что упрощает диагностику.

Распространенность
Частота НТГ и НГН точно неизвестна, в литературе мож-

но найти лишь приблизительные данные. Так, к 2008 г. в
США насчитывалось примерно 57 млн пациентов с предиа-
бетом, при том что больных СД было 24,1 млн. Надо отме-
тить, что 25% больных СД 2 не знают о своем заболевании.
В Европе, по данным IDF, к 2008 г. было приблизительно 
60 млн человек с НТГ, но число пациентов с НГН осталось
неизвестным. Учитывая популяционные данные, предпо-
ложили, что примерно каждый десятый житель Европы
имеет предиабет [4, 6, 8].

В Российской Федерации первое национальное эпиде-
миологическое кросс-секционное исследование по вы-
явлению распространенности СД 2 – NATION [5]. Особен-
ностью исследования было то, что интервьюерами опра-
шивалась и обследовалась активная часть населения, для
участия в нем приглашались случайные прохожие, поку-
патели супермаркетов, «люди с улицы» в возрасте от 20 до
79 лет. В исследование не включались пациенты стациона-
ров, клиенты домов престарелых и специальных пансио-
натов, туберкулезных диспансеров и те, кто в силу возрас-
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Таблица 1. Диагностические критерии СД и других нарушений гликемии (ВОЗ, 1999–2013) [26]

Время определения
Концентрация глюкозы, ммоль/л*

Цельная капиллярная кровь Венозная плазма

Норма

Натощак и через 2 ч после ПГТТ
<5,6 <6,1

<7,8 <7,8

СД
Натощак** ≥6,1 ≥7,0

или через 2 ч после ПГТТ** ≥11,1 ≥11,1

или случайное определение*** ≥11,1 ≥11,1

НТГ

Натощак (если определяется) и через 2 ч после ПГТТ
<6,1 <7,0

≥7,8 и <11,1 ≥7,8 и <11,1

НГН

Натощак и через 2 ч после ПГТТ (если определяется)
≥5,6 и <6,1 ≥6,1 и <7,0

<7,8 <7,8

Норма у беременных
Натощак <5,1

и через 1 ч после ПГТТ <10,0

и через 2 ч после ПГТТ <8,5

Гестационный СД
Натощак ≥5,1 и <7,0

или через 1 ч после ПГТТ ≥10,0

или через 2 ч после ПГТТ ≥8,5 и <11,1

*Диагностика проводится на основании лабораторных определений уровня глюкозы; **диагноз СД всегда следует подтверждать повторным
определением гликемии в последующие дни, за исключением случаев несомненной гипергликемии с острой метаболической декомпенсацией
или очевидными симптомами. Диагноз гестационного СД может быть поставлен на основании однократного определения гликемии; ***при на-
личии классических симптомов гипергликемии.
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та, соматических заболеваний и других обстоятельств дли-
тельно не выходит из дома. По результатам исследования
у 19,3% обследованных людей, которые считали себя здо-
ровыми в плане углеводного обмена, был обнаружен пре-
диабет (уровень HbA1c находился в пределах 5,7–6,4%), у
2,9% – СД 2, о котором респонденты совершенно не подо-
зревали (HbA1c≥6,5%). И еще 2,5% опрошенных лиц заяви-
ли, что у них имеется заболевание СД в анамнезе. Таким
образом, было показано, что более 1/2 людей с СД 2 не зна-
ли о своем заболевании, но еще больше лиц не знали, что у
них предиабет. По данным ФГБУ «Эндокринологический
научный центр», число больных СД в 3–4 раза больше
официально зарегистрированных и достигает 9–10 млн че-
ловек, что составляет около 7% населения [1]. Можно
предположить, что в России очень много больных предиа-
бетом, в том числе и недиагностированным.

По данным эпидемиологических исследований, у паци-
ентов с НТГ частота развития ИБС в 2 раза, а смертность
от ССЗ в 1,5 раза выше, чем у лиц без нарушения углевод-
ного обмена [6, 7]. Если учесть, что предиабет все чаще
встречается у людей в молодом и среднем возрасте, в том
числе у женщин в репродуктивном возрасте, то социаль-
ная и экономическая значимость этого состояния стано-
вится очевидной.

По данным исследования Hoorn, заболеваемость СД у па-
циентов с НТГ и НГН составила 64,5% по сравнению с 4,5% –
у лиц контрольной группы с исходно нормальными показа-
телями гликемии натощак и после пищевой нагрузки [6].
Однако были и такие пациенты с НТГ, которые перешли в
группу с нормальной гликемией или их показатели остались
без изменений. Результаты разных исследователей говорят о
том, что существует очень большая вероятность перехода
предиабета в СД: от 23% – в Finnish Diabetes Stady [8] в тече-
ние 4 лет до 67,7% – в Da Qing Stady в течение 6 лет [6].

Факторы риска. Скрининг
Главная роль в активном выявлении СД и предиабета

(как НТГ, так и НГН) принадлежит врачам-интернистам
(врачам общей практики, терапевтам), хирургам и гинеко-
логам.

В настоящее время нет достаточных доказательств в
пользу проведения универсального скрининга на наруше-
ния углеводного обмена (диабет и предиабет). Большин-
ство экспертов поддерживают так называемый целевой
скрининг, который проводится в группах риска, имеющих
один или нескольких факторов, повышающих риск разви-
тия предиабета и его прогрессирования в СД 2:
1) возраст старше 45 лет;
2) малоподвижный образ жизни;
3) трункальный (так называемый андроидный) тип ожире-

ния, особенно морбидное ожирение (индекс массы тела
более 40);

4) диабет в семейном анамнезе;
5) артериальная гипертензия (АГ);
6) дислипидемия;
7) ИБС;
8) неалкогольный стеатоз печени;
9) гестационный диабет в анамнезе;
10) синдром поликистозных яичников;
11) прием антипсихотических препаратов или антидепрес-

сантов;
12) нарушение пищевого поведения («волчий аппетит»);
13) частые гнойничковые заболевания подкожной клет-

чатки (пиодермия, ячмени и пр.);
14) гиперурикемия (и/или подагра).

Метаболический синдром, описанный Reaven в 1988 г. и
очень подробно исследуемый в последние десятилетия,
включает в себя ожирение (по абдоминальному типу, при
котором объем талии у женщин превышает 80 см, а у муж-
чин – 94 см), АГ, дислипидемию с повышением триглице-

ридов 1,7 ммоль/л более, повышение холестерина (ХС) ли-
попротеидов низкой плотности – ЛПНП (>3 ммоль/л),
снижение липопротеидов высокой плотности – ЛПВП 
(<1 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин) и нару-
шения углеводного обмена [1, 4]. Также в этот симптомо-
комплекс могут включаться гиперурикемия и неалкоголь-
ная жировая болезнь печени [10].

Активный поиск нарушения углеводного обмена явно
целесообразен у пациентов с одним или двумя признаками
метаболического синдрома.

Пациенты, длительно принимающие глюкокортикоиды
по поводу разных заболеваний, также входят в группу рис-
ка развития предиабета и СД.

В настоящее время активно обсуждается диабетоген-
ность ряда психотропных средств. Так, препараты анти-
психотического ряда могут провоцировать нарушения уг-
леводного обмена, риск гипергликемии наиболее высок
при использовании нейролептиков клозапина и оланзепи-
на, меньше у кветиапина и низкопотентных типичных ней-
ролептиков (хлорпромазина и тиоридазина) и наимень-
ший – у рисперидона, арипипразола и зипразидона [11].
Поэтому при длительном курсовом лечении этими препа-
ратами необходимы тщательный гликемический конт-
роль и профилактические диетологические мероприятия.
У пациентов психиатрического профиля, нуждающихся в
длительном приеме психотропных средств, часто снижен
волевой контроль за приемами пищи (как в количествен-
ном, так и в качественном отношении), создать устойчи-
вую мотивацию на соблюдение режимных ограничений
существенно труднее. Кроме того, существует феномен
психопатологии пищевого поведения – нервная булимия,
в том числе проявляющаяся приступами «тайной еды» с
неконтролируемым увеличением массы тела [12]. Такие
пациенты также чаще имеют нарушения углеводного об-
мена.

У 10% женщин с синдромом поликистозных яичников
диагностируют СД 2 и примерно у 30% – предиабет, что
диктует актуальность соответствующего обследования у
этих пациенток [4]. Частые рецидивы вульвовагинально-
го кандидоза также ассоциированы с нарушениями угле-
водного обмена, поэтому глюкозотолерантный тест жела-
тельно включать в стандарты обследования этих катего-
рий больных. Проблемой стало нарушение репродуктив-
ной функции у молодых женщин с ожирением [13], а
ожирение и предиабет – частые компаньоны. Поэтому за-
дача гинеколога – инициировать поиск предиабета у
своих пациенток.

Известно, что андрогенный дефицит у мужчин – ранний
маркер нарушения обмена инсулина и глюкозы, он являет-
ся существенным фактором риска развития СД и метабо-
лического синдрома [14]. Поэтому при выявлении и лече-
нии пациента с гипогонадизмом обязательно нужно оце-
нить и возможные нарушения углеводного обмена. Накап-
ливаются данные о роли гормонально-метаболических из-
менений в развитии доброкачественной гиперплазии
предстательной железы. Поэтому пациенты с данным за-
болеванием нуждаются в активном поиске нарушений уг-
леводного обмена и их коррекции [14]. Настороженность
урологов в плане предиабета может существенно улуч-
шить прогноз пациента.

В мировой и отечественной литературе накоплены фак-
ты о так называемой U-обратной связи между массой тела
при рождении и риском развития СД. Масса тела ребенка
при рождении как более 4 кг, так и менее 2,5 кг коррелиру-
ет с повышенным риском развития СД во взрослой жизни
[1, 4]. Немаловажную роль играют гиподинамия детей и
подростков, неуклонный рост ожирения у детей [15], при-
страстие к высокоуглеводной диете и т.д. Таким образом,
становится ясной роль педиатров в профилактике предиа-
бета и СД 2.
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Хирургам общего профиля необходимо проводить диаг-
ностику предиабета у пациентов с рецидивирующим фу-
рункулезом.

Таким образом, активное участие в выявлении предиа-
бета и СД 2 должны принимать врачи многих специально-
стей, а не только эндокринологи.

Патофизиология развития предиабета
Предиабет является предшественником развития СД 2,

патофизиологические механизмы их развития общие, так
же как и факторы риска: возраст, наследственность, ожире-
ние, низкий уровень физической активности, гестацион-
ный диабет и синдром поликистозных яичников у жен-
щин, нарушение внутриутробного развития детей [1, 4, 6].

Большую роль в развитии предиабета и СД 2 играют ИР
и сопровождающий ее гиперинсулинизм. Снижение чув-
ствительности клеток печени, мышечной ткани к регули-
рующему действию инсулина приводит к компенсаторной
избыточной секреции инсулина b-клетками поджелудоч-
ной железы. Гиперинсулинемия и ИР могут индуцировать
ускоренный рост опухолей, потому что инсулин и инсули-
ноподобный фактор роста 1, продукция которого стиму-
лирует инсулин, являются мощными ростовыми фактора-
ми. И, кроме того, инсулин обладает прямым митогенным
эффектом. Данные метаанализа и проспективные эпиде-
миологические исследования подтвердили ассоциацию
высоких уровней инсулиноподобного фактора роста 1 с
повышенным риском рака [16]. Хроническая гиперинсу-
линемия сопровождается повышенным аппетитом. Инсу-
лин обладает мощным эффектом на синтез липидов, еще и
поэтому у пациентов быстро развивается/усиливается вис-
церальное ожирение. Секреторная перегрузка b-клеток
истощает резервы организма и ведет к следующим этапам
заболевания СД 2.

Известно, что СД 2 развивается не сразу, процесс потери
функционирующих b-клеток поджелудочной железы рас-
тягивается на годы (по расчетам, на 6–12 лет), и клиниче-
ски манифест СД 2 происходит при потере 50% от всей
массы b-клеток [1, 4, 6, 7]. Эти годы и трактуются как пре-
диабет (от НГН до НТГ), когда еще возможны переход к
восстановлению массы и функции b-клеток и предупреж-
дение СД.

Профилактика СД 2 у пациентов с предиабетом
Выделяют немодифицируемые и модифицируемые фак-

торы риска. Если на немодифицируемые факторы риска,
такие как отягощенная по СД 2 и/или ССЗ наследствен-
ность, этническая принадлежность, пол, возраст, перене-
сенный гестационный СД, повлиять невозможно, то моди-
фицируемые факторы риска поддаются коррекции. Так,
избыточная масса тела/ожирение, гиподинамия, дислипи-
демия, пищевые привычки и факторы питания, АГ, гипер-
урикемия и неалкогольная жировая болезнь печени ока-
зывают значительное влияние на риск развития СД 2, а
также сердечно-сосудистых осложнений, но этот риск
можно снизить [1, 4, 6, 7].

В ряде исследований была показана возможность про-
филактики СД 2 у пациентов с предиабетом при помощи
модификации образа жизни (диета и/или физические на-
грузки) и фармакотерапии.

Изменение пищевых привычек 
и снижение массы тела

Изменение образа жизни является одним из самых
сложных для пациента. На обычном приеме эндокриноло-
гам и терапевтам приходится проводить обучение каждого
больного принципам правильной диеты и делать это не-
однократно. Однако, несмотря на дефицит времени у спе-
циалиста, это остро необходимо, иначе не будут достигну-
ты поставленные цели по профилактике СД. Изменить

устойчивые пищевые привычки всегда трудно, и доброже-
лательная обучающая беседа врача играет роль психотера-
певтического подкрепления. Неслучайно в терапии нару-
шения пищевого поведения важное значение имеет психо-
терапия. В целом легче убедить пациента в соблюдении
правильного пищевого режима, если врач свое обучение
начинает со слов «вам можно» и далее перечисляет все, что
разрешено. И только после этого начинается обсуждение,
чего же нельзя или надо существенно ограничить.

Пациент с предиабетом должен соблюдать классическую
диету, как и больной с СД 2 [1, 4, 6]. Общеизвестно, что это
подразумевает выбор продуктов, медленно переваривае-
мых, низкокалорийных, т.е. необходимо расширение в ра-
ционе продуктов с высоким содержанием клетчатки (ово-
щи, отруби, водоросли, льняное семя и др.). Нужно стре-
миться к потреблению клетчатки не менее 15 г/1000 ккал.
Необходимо уменьшить прием насыщенных жиров, лучше,
чтобы они составляли менее 10% от суточного калоража
пищи, а все жиры – менее 30% от общего калоража суточ-
ного рациона. Необходимо отказаться от рафинирован-
ных, быстроусвояемых углеводов (изделия из белой муки,
выпечка, кондитерские изделия, фруктовые соки и некото-
рые фрукты, мед в большом количестве) или существенно
уменьшить их прием. При этом пациентам нужно обяза-
тельно альтернативно предложить продукты, из которых
углеводы медленно всасываются: хлеб из цельнозерновой
или обдирной муки, из круп – гречку, овсянку, перловку,
фасоль, нешлифованный рис, макаронные изделия с добав-
лением овощной муки и т.п. Лучше выбирать фрукты с
большим содержанием клетчатки – грейпфруты, киви, гру-
ши, зеленые яблоки и т.д. На сегодняшний день доступно
много изделий, в том числе сладкого вкуса (разнообразные
фитнес-батончики, которые могут быть низкокалорийны-
ми и/или с высоким содержанием белка, печенье с исполь-
зованием цельнозерновой муки, конфеты со стевией, сор-
битом, ксилитом). В скромных количествах они могут
стать заменой обычных конфет и примирить пациента с
отказом от привычных сладостей.

Снижение избыточной массы тела является одной из
приоритетных задач при профилактике нарушений угле-
водного обмена [4, 6], и изменение пищевых привычек в
правильную сторону облегчает это. Как было сказано, из-
быточная масса тела или ожирение различной степени –
предикторы и частые сопровождающие предиабета и СД 2.
Поэтому во всех руководствах рекомендуются контроль
массы тела, постепенное его снижение (от 0,5 до 1 кг в не-
делю). В целом снижение исходной массы тела человека на
5–7% за год может быть признано хорошим результатом
[4, 6, 17]. Снижение массы тела улучшает чувствитель-
ность тканей к инсулину и нормализует гликемию, может
улучшать показатели липидного обмена и снизить цифры
артериального давления при АГ [1, 4, 6, 17]. Однако важно
не только снизить массу тела, но и удержать достигнутое и
постараться продолжить ее снижение до оптимального.
«Рикошетный» набор массы тела (при отказе от правиль-
ного питания, например, или при уменьшении физиче-
ской активности) может стать большим разочарованием
для пациента и вновь увеличить риск развития СД 2. По-
скольку абдоминальное ожирение признано одной из
главных причин ИР [1, 4, 6], то уменьшение отложений
висцерального жира играет важную роль в профилактике
СД 2 (и предиабета тоже). Следовательно, необходимо об-
ращать внимание пациента на важность самоконтроля та-
кого показателя, как окружность талии. Уменьшение
объема талии даже при небольшом снижении общей мас-
сы тела говорит об успехе пациента и врача и становится
дополнительным фактором мотивации конкретного чело-
века. Залогом успеха является длительное, устойчивое со-
блюдение диетических ограничений, поэтому мотивация,
настроенность человека на результат очень важны. 
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Изменение физической активности
Немаловажную роль в достижении и поддержании оп-

тимальной массы тела играет адекватная физическая ак-
тивность человека. На первых этапах лечения диета весьма
эффективна для снижения массы тела, но при длительном
соблюдении низкокалорийной диеты физическая актив-
ность приобретает особое значение, формируя правильное
топографическое распределение жировой клетчатки и уве-
личивая массу функционирующих мышц.

Увеличение физической нагрузки должно подбираться
индивидуально, с учетом имеющейся соматической пато-
логии, возраста и начальных физических возможностей
конкретного человека. Физические нагрузки должны на-
растать постепенно до целевых, наиболее предпочтитель-
ны аэробные: лечебная гимнастика, ходьба (по возможно-
сти быстрая), плавание, аквааэробика, езда на велосипеде,
лыжи, танцы, бег. Желательно, чтобы ежедневно было не
менее 30–40 мин умеренной физической нагрузки не менее
5 дней в неделю.

Лекарственная терапия
Мероприятия по модификации образа жизни эффек-

тивны в профилактике СД 2, но они ассоциированы с низ-
кой приверженностью у большинства пациентов, особен-
но в долгосрочной перспективе. В клинической практике
часто отмечаются ситуации, когда пациент соблюдает пра-
вильную диету неточно или слишком кратковременно. Су-
щественное увеличение физической активности может на-
талкиваться на ограничения, связанные с пожилым воз-
растом пациента, ССЗ и болезнями опорно-двигательного
аппарата, особенно с деформирующим остеоартрозом
крупных суставов. Последняя проблема нередка не только
у лиц пожилого возраста, но и в среднем возрасте, особен-
но при ожирении. В связи с этим актуальным остается по-
иск эффективных медикаментозных средств для профи-
лактики СД 2.

Метформин
Несомненным лидером в терапии был и остается мет-

формин. Это вещество синтезировано в 1922 г. в Дублине.
Много веков в Европе использовалось растение Galega of-
ficinalis (козлятник, козья рута) для лечения «сахарного
мочеизнурения». Выделение из него galegine-подобных со-
единений подтолкнуло открытие диметилбигуанида (мет-
формина). При дальнейшем его изучении выяснилось, что
он обладает способностью снижать уровень глюкозы в
крови [19, 27, 29]. Исследования метформина показали,
что он снижает ИР за счет восстановления нарушенных
пострецепторных механизмов действия инсулина (в том
числе тирозинкиназы и фосфотирозинфосфатазы). Ре-
зультатом этого становится увеличение поглощения глю-
козы мышечными, печеночными и жировыми клетками за
счет увеличения активности и восстановления количества
глюкозных транспортеров GLUT-1, GLUT-3, GLUT-4. Кро-
ме того, подавляется скорость глюконеогенеза печенью и
повышается утилизация глюкозы слизистой кишечника,
снижается концентрация глюкозы в системе портальной
вены. Метформин повышает уровень глюкагоноподобно-
го пептида 1 (предполагается, что увеличивает его синтез,
не влияя на дипептидилпептидазу-4) [18, 19, 27, 29].

Помимо снижения глюкозы в крови метформин показал
высокую эффективность по снижению риска развития
осложнений СД. Так, в исследовании UKPDS применение
метформина привело к снижению общей смертности на
36% и риска инфаркта миокарда на 39% у больных с ожи-
рением [17–19, 27, 29]. Было обнаружено усиление фибри-
нолиза, снижение риска тромбообразования, связанное с
приемом метформина [19, 27, 29]. Увеличение уровня
ЛПВП, снижение уровня триглицеридов, свободных жир-
ных кислот, ЛПНП на фоне приема метформина также яв-

ляется установленным фактом и играет роль в снижении
рисков ССЗ и осложнения СД. Метформин оказывает и
прямое ангиопротекторное действие [17–19, 27, 29]. Еще
одним важным эффектом метформина оказалось его тор-
мозящее действие на развитие рака молочной железы у
женщин [16].

Детализация биохимических эффектов метформина по-
могла понять механизм снижения ИР и дала обоснование
приема этого препарата в стадии предиабета. На настоя-
щий момент официально внесены изменения в инструк-
ции по применению данного вещества, и метформин мо-
жет быть назначен пациентам с предиабетом. Дозы препа-
рата могут колебаться от 850 до 2000 мг/сут (в зависимо-
сти от массы тела пациента и выраженности нарушения
углеводного обмена), первый прием назначается в вечер-
нее время. Доза препарата должна постепенно титровать-
ся до целевой, количество медикамента прибавляется
каждые 10–14 дней, что помогает избежать выраженные
побочные действия и сохранить комплаентность пациен-
та. Из нежелательных проявлений (примерно в 20% слу-
чаев) могут быть отмечены тошнота, диарея (иногда до-
статочно выраженная), металлический вкус во рту и ино-
гда – отвращение к пище [18, 19, 27, 29]. При постепенном
увеличении дозы эти неприятные события не возникают
или достаточно быстро проходят, и затем пациент прини-
мает препарат без затруднений. Для уменьшения побоч-
ных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта
была разработана инновационная форма метформина
пролонгированного действия. Такой препарат лучше пе-
реносится и может быть рекомендован больным, у кото-
рых побочные действия обычных форм метформина ме-
шают адекватной терапии. Применение метформина в до-
зе 1700 мг/сут в течение 2,8 года позволило уменьшить
риск развития СД 2 на 31% при одновременном измене-
нии образа жизни на 58% [6].

Однако следует помнить, что при длительном
(месяцы/годы) приеме метформина у 10–30% пациентов
снижаются уровни витамина В12 (кобаламина), что стиму-
лирует развитие астении, анемии, периферической нейро-
патии. Поэтому необходимо 2–3 раза в год курсами допол-
нительно принимать витамин В12, еще лучше – в сочетании
с витаминами В1 и В6. Пациентам можно предложить при-
ем поливитаминных комплексов (например, Мильгамма
внутримышечно, Нейромультивит перорально и др.) [20].

Акарбоза
Акарбоза – обратимый ингибитор a-глюкозидазы, дей-

ствующий в верхнем отделе тонкой кишки. Препятствие
ферментативному расщеплению поли- и олигосахаридов
предотвращает подъем постпрандиальной гликемии, при-
водит к существенному снижению инсулина в крови и
улучшению контроля гликемии. Кроме того, акарбоза сни-
жает риск развития АГ и ССЗ, так как замедляет прогрес-
сирование атеросклеротических изменений сосудов. Доза
препарата составляет от 50 до 200 мг/сут, прием перед
едой. При длительном приеме относительный риск разви-
тия СД 2 снижался на 24%, и восстановление НТГ отмеча-
лось в 35% [6]. Данный препарат официально разрешен к
приему в группе предиабета [1]. Однако выраженные по-
бочные эффекты препарата – метеоризм, чувство распира-
ния живота – приводят к тому, что пациенты часто отка-
зываются от приема медикамента.

Орлистат
Снижение массы тела за счет жировой массы, уменьше-

ние количества висцеральной жировой клетчатки могут
быть признаны ключевым моментом профилактики НТГ и
СД. Поэтому использование орлистата, специфического
длительно действующего ингибитора желудочно-кишеч-
ных липаз, вызывает законный интерес. Изначально этот
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препарат был разработан для снижения массы тела. В ис-
следовании XENDOS [6] длительный прием (4 года) орли-
стата в дозе 120 мг 3 раза в сутки приводил к снижению от-
носительного риска развития СД 2 в группе пациентов с
НТГ и снижению массы тела на 6,9 кг. Препарат рекомен-
дован в дозе 120 мг 3 раза в сутки во время еды или в тече-
ние 1 ч после еды, но его не нужно использовать, если пи-
ща не содержит жиров. К сожалению, выраженные побоч-
ные действия медикамента (императивные позывы на
стул, жирный стул, метеоризм, распирание живота и пр.)
также часто заставляют пациентов отказываться от прие-
ма орлистата.

Принципы гиполипидемической терапии 
у больных предиабетом

Лечение дислипидемии в группе пациентов с предиабе-
том основывается на тех же принципах, что и в группе с 
СД 2 [6], и по рекомендации всех авторитетных ассоциа-
ций следует добиваться тех же целевых показателей ли-
пидного обмена (табл. 2) [26].

Лечение гиперхолестеринемии – один из главных меха-
низмов снижения сердечно-сосудистого риска. Все паци-
енты с СД старше 40 лет вне зависимости от наличия фак-
торов риска и более молодые пациенты с хронической бо-
лезнью почек или множественными факторами риска
должны получать терапию статинами с целью снижения
уровня ХС ЛПНП. Больным СД с недостаточным сниже-
нием уровня ХС ЛПНП на фоне терапии статинами следу-
ет рассмотреть возможность назначения эзетимиба. Тера-
пия фибратами у больных СД не приводит к снижению
сердечно-сосудистых осложнений [26].

Принципы антигипертензивной терапии 
у больных предиабетом

СД и АГ являются факторами риска ССЗ и осложнений,
тогда как СД 2 повышает сердечно-сосудистый риск у
мужчин в 2 раза, а у женщин – в 3 раза, наличие АГ у лиц с
СД дополнительно увеличивает риск в 4 раза [28].

Рандомизированные клинические исследования при 
СД 2 показали положительное влияние на сердечно-сосу-
дистые исходы понижения артериального давления как
минимум ниже 140/85 мм рт. ст. [28]. В клинических реко-
мендациях «Алгоритмы специализированной медицин-
ской помощи больным сахарным диабетом» целевые
значения АД при CД на фоне антигипертензивной тера-
пии для пациентов 70 лет и моложе составляют не более
140/85 мм рт. ст., а для пациентов старше 70 лет – не более
150/90 мм рт. ст. [26].

Согласно Рекомендациям по диабету, предиабету и сер-
дечно-сосудистым заболеваниям EASD/ESC, блокирова-
ние ренин-ангиотензиновой системы с использованием
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) или блокаторов рецепторов к ангиотензину II
(БРА) имеет особое значение [28]. ИАПФ и БРА не оказы-
вают негативного воздействия на углеводный и липидный

обмен, снижают ИР периферических тканей. Кроме того,
доказана профилактическая роль ИАПФ и БРА в отноше-
нии развития СД 2 [26].

Самоконтроль пациента с предиабетом
Главной задачей пациента становятся изменение стиля

жизни и режима питания, коррекция избыточной массы
тела по тем принципам, которые были описаны выше. Это
сложная задача для многих людей, и врач (терапевт, врач
общей практики, эндокринолог и др.) выступает помощ-
ником, советчиком, психотерапевтом и доброжелатель-
ным критиком на этом пути. В группах высокого риска 
СД 2 весьма целесообразен самоконтроль гликемии как
натощак, так и после приема пищи. Самоконтроль глике-
мии прекрасно зарекомендовал себя у больных СД, ведь
при правильном и адекватном самоконтроле легче дости-
гается и удерживается компенсация углеводного обмена
[1, 4, 21, 23]. Поскольку достаточно большое число паци-
ентов с предиабетом могут переходить в стадию СД, само-
контроль в этой группе приобретает особое значение.

Индивидуальные глюкометры, которые используются
пациентами для контроля гликемии, стали высокоточны-
ми и доступными приборами. По технологии измерения
глюкозы глюкометры делятся на фотометрические и элек-
трохимические. В первых прибор с помощью фотоэлемен-
та определяет изменение цвета, пропорциональное содер-
жанию глюкозы в пробе крови, которое происходит при
химической реакции между ферментом тест-полоски и
глюкозой. Электрохимические глюкометры (биосенсоры)
основаны на измерении тока, возникающего при реакции
фермента с глюкозой крови. Глюкометры постоянно со-
вершенствуются, их точность стала существенно больше,
поскольку они имеют три электрода. Референсный и базо-
вый электроды фиксируют поток электронов, которые аб-
сорбируются медиатором ферросеном при окислении глю-
козы до глюконолактона. Для точности измерения нужно
исключить эффект высоких концентраций «факторов
влияния», например, мочевой и аскорбиновой кислоты,
парацетамола, это позволяет сделать третий, триггерный,
электрод [21]. Глюкометры, в которых технологически ис-
ключено влияние перечисленных факторов, дают меньше
погрешности измерения, и хотя расхождение с лаборатор-
ным методом исследования и может быть, но по современ-
ным требованиям – не более чем на 15%. Коэффициент
корреляции между лабораторным результатом и показа-
нием глюкометра должен быть не меньше 0,95 [22].

На точность измерения глюкометра может повлиять
довольно большое количество факторов. Во-первых, не-
правильное обращение с тест-полосками, в том числе и
превышение срока годности, несоответствие кода, введен-
ного в глюкометр, коду тест-полосок (если тип глюкомет-
ра этого требует), механическое повреждение аппарата,
небрежное обращение с глюкометром, когда при отсут-
ствии герметичной защиты порт прибора может загряз-
няться пылью, потом и грязью. Во-вторых, ошибка возни-

V.D.Zabelina / Consilium Medicum. 2018; 20 (1): 46–53.

Таблица 2. Целевые уровни показателей липидного обмена

Показатели
Целевые значения, ммоль/л*

мужчины женщины
Общий ХС <4,5
ХС ЛПНП <2,5**

Для лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями и/или
хронической болезнью почек со стадией 3А и более <1,8**

ХС ЛПВП >1,0 >1,3
Триглицериды <1,7
*Перевод из ммоль/л в мг/дл: общий ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП: ммоль/л ¥ 38,6 = мг/дл. Триглицериды: ммоль/л ¥ 88,5 = мг/дл; **снижение ХС
ЛПНП на 50% и более от исходного уровня при отсутствии достижения целевого уровня.
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кает, если пациент проводит измерение глюкозы грязны-
ми руками, или место прокалывания влажное, или палец
перед измерением чрезмерно сдавливается. В-третьих, ес-
ли измерение глюкозы крови проводится при слишком
низкой окружающей температуре (получается завышен-
ный результат) или слишком высокой температуре – вы-
ше 45°С (получается заниженный результат). Поэтому оп-
тимальный диапазон для работы биосенсоров составляет
от 10 до 45°С.

На сегодняшний момент в продаже представлено боль-
шое количество глюкометров [22–24], в том числе новый
глюкометр Контур Плюс (Contour Plus, Ascensia Diabetes
Care). Для пациента как пользователя важно сочетание не-
скольких факторов при выборе прибора: точности, бы-
строты измерения глюкозы, удобства в обращении с глю-
кометром, возможности фиксации результатов измере-
ния. Первоочередными являются точность измерения
глюкозы, соответствие критериям точности Международ-
ной организации по стандартизации (ISO 15197:13), и глю-
кометр Контур Плюс показал высокую точность, сопоста-
вимую с лабораторной [25]. Инновационные технологии,
примененные в данном устройстве, позволяют практиче-
ски избегать ошибки при гипогликемии и интерференции
с лекарственными препаратами. Большим удобством и
способом избежать ошибки при измерении глюкозы яв-
ляется отсутствие необходимости вводить новый код при
использовании новой упаковки тест-полосок. Глюкометр
Контур Плюс не требует введения нового кода, делая это
автоматически. Кроме того, тест-полоски не изменяют
своих свойств при хранении в условиях большого диапа-
зона температур – от 0 до 30°С. Еще к одной из возмож-
ностей данного прибора и тест-полосок относится опция
дозабора крови в случае, если ее оказалось недостаточно
на тест-полоске для получения результата исследования.
Прибор позволяет нанести дополнительно кровь на ту же
тест-полоску в течение 30 с. Это сокращает количество
проколов кожи, что психологически очень важно. Каплю
крови можно брать не только из пальца, но и из ладонной
поверхности с сохранением точности измерения [25]. По-
скольку не все пациенты ведут записи измеренных показа-
телей глюкозы на бумаге, большим удобством является со-
хранение в памяти прибора 480 измерений с маркировкой
«до еды» и «после еды», а также возможность математиче-
ской обработки данных (расширенный режим работы
глюкометра).

Заинтересованность в собственном здоровье, мотивация
на его улучшение, хорошую физическую активность, адек-
ватный самоконтроль пищевых пристрастий, массы тела и
существенных метаболических показателей абсолютно не-
обходимы для каждого современного человека. Очевидно,
что профилактика СД возможна и остро необходима. При-
знано, что на этом пути нужны усилия как в общегосу-
дарственных масштабах, так и в индивидуальном порядке.
Активное выявление, обучение и лечение пациентов с пре-
диабетом являются очень актуальной и, главное, выполни-
мой задачей.
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Введение
В конце 2017 г. вышел в свет новый пересмотр Глобаль-

ной инициативы по диагностике, лечению и профилакти-
ке хронической обструктивной болезни легких – ХОБЛ
(GOLD 2018 – Global initiative for chronic Obstructive Lung
Disease) [1]. Обновленные рекомендации рассматривают
последние достижения в области диагностики, стратегий
терапии и роли сопутствующих заболеваний у больных
ХОБЛ. Существенная часть этого нового документа посвя-
щена диагностике и лечению коморбидных состояний у
пациентов с ХОБЛ. Помимо важности выявления и лече-
ния обструктивного апноэ сна, рака легких в GOLD 2018
говорится о первоочередном значении осведомленности
врача о наличии у больного ХОБЛ сопутствующих заболе-
ваний, прежде всего сердечно-сосудистой патологии как
наиболее часто встречающейся, а также их рационального
лечения с минимизацией полипрагмазии.

Следует подчеркнуть, что ХОБЛ является одной из веду-
щих причин заболеваемости и смертности, особенно среди
курящих пациентов старше 40 лет [2]. По прогнозу Все-

мирной организации здравоохранения, к 2020 г. в рейтин-
ге наиболее частых причин смерти и инвалидизации
ХОБЛ поднимется на третье место с четвертой позиции,
занимаемой в настоящее время [1]. Несмотря на проводи-
мые в мировых масштабах исследования по проблеме дан-
ного заболевания, активное развитие программ и затраты
в сфере здравоохранения, связанные с борьбой с ХОБЛ,
результаты статистического анализа свидетельствует о
дальнейшей тенденции к увеличению смертности на фоне
ХОБЛ [2]. В противоположность этому число смертей от
других наиболее распространенных причин летальных ис-
ходов – рака и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) –
имеет тренд снижения. Главной причиной, затрудняющей
выбор оптимальной тактики лечения пациента с ХОБЛ и
снижающей ее эффективность, является то, что такие
больные, как правило, имеют ряд сопутствующих хрони-
ческих заболеваний. Наличие у больных ХОБЛ коморбид-
ной патологии связано в первую очередь с общностью
факторов риска данных заболеваний, и ведущую роль
здесь играют возраст и курение.
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Следует подчеркнуть, что от характера коморбидности
при ХОБЛ существенно зависят ключевые особенности
лечения легочного процесса, и в связи с этим необходи-
мость обращать детальное внимание на сопутствующие за-
болевания подчеркивается уже в первой главе GOLD 2018
[1], где указано следующее: «У большинства пациентов
ХОБЛ ассоциируется с клинически значимыми сопут-
ствующими хроническими заболеваниями, которые уве-
личивают заболеваемость и смертность на фоне нее». По-
мимо этого, коморбидные состояния очень часто ведут к
снижению качества жизни уже на ранних стадиях ХОБЛ,
увеличивают затраты в системе здравоохранения на ком-
плекс мероприятий по поддержке больных с обструктив-
ными заболеваниями легких и создают дополнительные
затруднения для лечащих врачей.

Коморбидные ХОБЛ заболевания представляют доволь-
но широкую гетерогенную группу, включающую в себя за-
болевания, независимо сосуществующие с ХОБЛ и не
имеющие каких-либо других этиологических основ; забо-
левания, обладающие общими с ХОБЛ факторами риска и
едиными патогенетическими путями развития; заболева-
ния, течение которых осложняется легочными и/или си-
стемными проявлениям ХОБЛ или которые, наоборот, са-
ми негативно влияют на процесс в легких. Такая гетеро-
генность этой группы способствовала в последние годы
активному обсуждению термина «коморбидность» и его
смысловому значению в попытке унификации разных его
определений. Однако, несмотря на это, к настоящему вре-
мени в научном мире нет единой общепризнанной трак-
товки данного понятия. Вместе с тем вопросы терминоло-
гии не должны уводить наше внимание от важности того
факта, что, с одной стороны, у пациентов с ХОБЛ с нали-
чием сопутствующих заболеваний, как правило, имеют ме-
сто более неблагоприятные исходы, а с другой – таким
больным требуется более комплексный персонифициро-
ванный подход в вопросе тактики терапевтических вме-
шательств, необходимый в конечном счете для стабилиза-
ции состояния и достижения лучших исходов.

Причины, лежащие в основе формирования феномена
коморбидности при ХОБЛ, до настоящего времени пол-
ностью не установлены. На сегодняшний день накоплено
большое количество научных доказательств взаимосвязи
ХОБЛ с другими возраст-ассоциированными состояниями
и заболеваниями, имеющими с ней общие факторы риска
и/или патогенез [3]. Эти факты широко поддерживаются
общепризнанной гипотезой о важнейшей роли ХОБЛ в
поддержании системного воспаления в организме [4].

Важной тенденцией последних лет в здравоохранении
становится все более возрастающее внимание к проблеме
коморбидности в клинической медицине в целом и пуль-
монологии в частности. Результатом этого стало появле-
ние в большинстве современных рекомендаций и стандар-
тов по диагностике и лечению тех или иных заболеваний
разделов, посвященных коморбидным пациентам. Как уже
отмечалось, такой раздел есть и в GOLD 2018. В настоящем
обзоре нам хотелось бы рассмотреть ССЗ, сопутствующие
ХОБЛ, поскольку они являются одними из наиболее ча-
стых и значимых для прогноза нозологий у данной катего-
рии пациентов, а также привести актуальные данные соот-
ветствующих клинических рекомендаций, касающиеся
особенностей ведения коморбидных больных ХОБЛ.

Эпидемиология ССЗ у пациентов с ХОБЛ
ССЗ представляют собой одни из наиболее распростра-

ненных и значимых коморбидных состояний при ХОБЛ: у
пациентов с данным заболеванием в 2–3 раза выше риск
развития ССЗ и в 1,6 раза – артериальной гипертонии
(АГ), которые являются ведущей причиной смертности.
Согласно данным Российского медицинского общества по
артериальной гипертонии (РМОАГ) и Российского респи-

раторного общества (РРО) [5] среди пациентов с ХОБЛ АГ
диагностируется в 62,2% случаев, ишемическая болезнь
сердца (ИБС) – 27% и хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) – в 23,6% случаев. По данным Европейского
общества по артериальной гипертонии (European Society
of Hypertension, ESH) [6], у больных ХОБЛ выше распро-
страненность сопутствующих ССЗ и цереброваскулярных
заболеваний: ХСН – в 4 раза, ИБС – 2, стенокардии и ин-
фаркта миокарда – 2,5, периферических заболеваний арте-
рий и нарушений ритма сердца – 2,4, мозгового инсульта –
1,5 раза. ССЗ служат основной причиной госпитализации
пациентов с ХОБЛ, составляя 42% случаев, тогда как рес-
пираторные осложнения – только 14%. В исследовании
Lung Health Study [7], в котором в течение 5 лет наблюдали
за 5887 больными легкой/среднетяжелой ХОБЛ, было об-
наружено, что при снижении объема форсированного вы-
доха за 1-ю секунду (ОФВ1) на каждые 10% риск сердечно-
сосудистой летальности возрастал на 28%, а риск нефа-
тальных коронарных событий – на 20% (с учетом попра-
вок на пол, возраст, курение и терапию).

Артериальная гипертония
Среди коморбидных состояний при ХОБЛ одно из пер-

вых мест по встречаемости занимает АГ, увеличивая коли-
чество госпитализаций и смертность независимо от ХОБЛ.
В свою очередь, ХОБЛ выявляется у каждого четвертого
пациента с АГ в возрасте от 25 до 64 лет. У большинства
больных (87,5%) АГ развивается на фоне заболеваний лег-
ких, в среднем через 11 лет, лишь в 12,5% АГ предшествует
развитию легочной патологии [5]. В последнем исследова-
нии S.Kim и соавт. (2017 г.) [8] ХОБЛ была диагностирова-
на у 22,9% лиц, страдающих АГ, и у 14,3% лиц без нее.

В настоящее время отсутствует однозначная трактовка
патогенеза АГ при ХОБЛ. Существуют две точки зрения по
данному вопросу. Первая заключается в том, что оба забо-
левания развиваются независимо друг от друга и патогене-
тически не связаны, сторонники второй теории рассмат-
ривают ХОБЛ в качестве инициирующего фактора разви-
тия АГ у коморбидного пациента (так называемая пульмо-
ногенная АГ) [9, 10].

Центральным пусковым механизмом развития АГ у па-
циентов с ХОБЛ служит гипоксия, вызывающая актива-
цию симпатоадреналовой нервной системы и ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы, как следствие, про-
исходят вазоконстрикция и выброс альдостерона [10].
Кроме того, играет роль угнетение эндотелийзависимой
вазодилатации (повышенная выработка эндотелина, тром-
боксана, снижение секреции оксида азота) и резкие коле-
бания внутригрудного давления, возникающие во время
эпизодов удушья [10]. Последние приводят к значитель-
ной активации симпатической нервной системы и разви-
тию вазоконстрикции, а также влияют на синтез гормо-
нов, ответственных за регуляцию объема циркулирующей
крови (простагландины, предсердный натрийуретический
пептид).

Что касается медикаментозного лечения АГ при сопут-
ствующей ХОБЛ, то в GOLD 2018 [1] по этому вопросу
имеется довольно небольшой объем информации – экс-
перты указывают на необходимость контроля артериаль-
ного давления (АД) в соответствии с действующими ру-
тинными рекомендациями по лечению АГ, не выделяя ка-
ких-либо особенностей в принципах терапии последней.
При этом в пока еще актуальных Европейских рекоменда-
циях по диагностике и лечению АГ 2013 г. [11] раздел по
особенностям антигипертензивной терапии у пациентов с
ХОБЛ отсутствует в принципе. Но здесь следует отметить,
что в июне 2018 г. в ходе 28-го Европейского конгресса по
АГ ожидается выход в свет нового пересмотра данных ре-
комендаций, и, весьма вероятно, проблема терапии комор-
бидной ХОБЛ АГ в них будет всецело освещена.
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Говоря о медикаментозном контроле АД при ХОБЛ, не-
обходимо помнить, что ряд антигипертензивных препара-
тов (АГП) может влиять на бронхиальную проходимость,
а также модифицировать те или иные системные эффекты,
вызванные применением лекарственных средств для тера-
пии ХОБЛ. В связи с этим РМОАГ и РРО впервые были
разработаны рекомендации по диагностике и лечению па-
циентов с АГ и ХОБЛ [5], а в 2016 г. вышел в свет согласи-
тельный документ ESH, описывающий принципы терапии
АГ у пациентов с ХОБЛ [6]. Нам хотелось бы привести
особенности применения основных классов АГП исходя
из сведений, представленных в упомянутых документах.
Также следует указать, что на сегодняшний день отсут-
ствуют данные рандомизированных многоцентровых ис-
следований, оценивающих эффективность и безопасность
АГП у больных АГ в сочетании с ХОБЛ, поэтому все имею-
щиеся рекомендации соответствуют уровню доказательно-
сти С – «доказательства по результатам неконтролируе-
мых или нерандомизированных, или обсервационных ис-
следований».

Диуретики
В целом можно сказать, что использование диуретиков

может иметь преимущества при избыточной задержке
жидкости, которая может наблюдаться при развитии ХСН
на фоне ХОБЛ и/или АГ. Есть данные о том, что диуретики
замедляют ремоделирование сосудов легких. Тем не менее
диуретики способны снижать уровень калия крови и тем
самым потенцировать гипокалиемический эффект ингаля-
ционных кортикостероидов и b2-агонистов. Тиазидные
диуретики также могут вызывать задержку CO2 в организ-
ме, усиливать алкалоз-ассоциированную гипоксию у боль-
ных со сниженной вентиляцией легких, приводить к де-
гидратации, повышая тем самым уровень гематокрита и
нарушая реологические свойства мокроты. Исходя из этих
фактов диуретики в целом не рекомендуются как препара-
ты выбора для лечения АГ у пациентов с ХОБЛ [6, 12].

Блокаторы кальциевых каналов
Данный класс АГП вызывает релаксацию гладкомышеч-

ных клеток бронхов, а также замедляет снижение ОФВ1.
Блокаторы кальциевых каналов (БКК) способны потенци-
ровать бронхолитический эффект ингаляционных b2-аго-
нистов и снижать неспецифическую реактивность бронхов.
Таким образом, назначение препаратов данной группы мо-
жет нести определенные преимущества у пациентов с АГ и
ХОБЛ. БКК, как правило, не приводят к значимым нежела-
тельным явлениям со стороны воздухоносных путей. Тем
не менее есть данные о том, что отдельные представители
данного класса (в частности, нифедипин [13]) могут ухуд-
шать нормальное соотношение «перфузия/вентиляция» и,
следовательно, усугублять гипоксию. В этой связи на фоне
постоянного приема БКК рекомендуется рутинное монито-
рирование сатурации гемоглобина кислородом [6, 12].

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента
Хорошо известно, что ингибиторы ангиотензинпревра-

щающего фермента (ИАПФ) могут вызывать сухой ка-
шель, в силу влияния на метаболизм брадикинина, приво-
дить к обострению бронхиальной астмы, а в ряде случаев
даже являться ее триггером, увеличивая биодоступность
субстанции Р. Вместе с тем, как доказано в исследованиях,
ИАПФ снижают сердечно-сосудистую заболеваемость и
смертность у пациентов с АГ, ИБС, ХСН. Кроме того, они
уменьшают частоту госпитализаций по причинам, связан-
ным с обострениями ХОБЛ. ИАПФ способны нивелиро-
вать гипокалиемический эффект b2-агонистов. Бронхо-
спазм составляет 10% от всех побочных эффектов, зафик-
сированных при приеме ИАПФ, поэтому нежелательно

назначать этот класс АГП у пациентов с сочетанием ХОБЛ
и бронхиальной астмой [6, 12]. В целом в клинических ис-
следованиях побочные эффекты на фоне приема ИАПФ
регистрировались редко, а переносимость данных АГП
была хорошей.

Блокаторы рецепторов ангиотензина II
Важным преимуществом блокаторов рецепторов ангио-

тензина II (БРА) перед ИАПФ служит то, что, обладая все-
ми положительными качествами последних, БРА не вызы-
вают кашель и практически не приводят к развитию ан-
гионевротического отека. Переносимость БРА пациента-
ми, у которых в анамнезе имел место ИАПФ-ассоцииро-
ванный кашель, сопоставима с таковой для плацебо [6].
Есть данные о том, что лозартан препятствует развитию
метахолининдуцированного бронхоспазма и замедляет
темпы снижения ОФВ1. Однако в единичном исследова-
нии [14] лозартан все-таки вызывал кашель, вероятно,
благодаря угнетению высвобождения эндогенного оксида
азота. Так или иначе, но в настоящее время БРА считаются
предпочтительным классом для терапии АГ при ХОБЛ
[12]. И следует отметить, что в Согласительном документе
ESH [6] подчеркивается польза от применения БРА, по-
скольку гипоксия является мощным индуктором актива-
ции ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.

b-Адреноблокаторы
Применение b-адреноблокаторов (b-АБ) у пациентов с

бронхообструктивным синдромом до сих пор является
предметом дискуссий. Утяжеление течения бронхиальной
астмы и даже развитие ее обострений на фоне применения
неселективных b-АБ являются хорошо известным фактом.
Что касается высокоселективных b1-блокаторов (напри-
мер, бисопролола), а также тех из них, которые демонстри-
руют свойства умеренных b2-агонистов (например, цели-
пролол) или b3-агонистов и тем самым стимулируют выра-
ботку эндогенного оксида азота (например, небиволол), то
воздействие данных препаратов либо сведено к минимуму,
либо отсутствует в принципе.

Крупных исследований по влиянию b-АБ на бронхиаль-
ную проходимость не проводилось, в связи с чем доказа-
тельная база применения их у пациентов с ХОБЛ основы-
вается на данных метаанализов. Целью одного из них была
оценка переносимости кардиоселективных b-АБ у пациен-
тов с бронхообструктивным синдромом [12, 15]. Результа-
ты показали, что одна доза кардиоселективного b-АБ вы-
зывала в среднем незначительное (на 7%) уменьшение по-
казателя ОФВ1, что не сопровождалось усилением симпто-
мов дыхательной недостаточности. При приеме b-АБ в
течение нескольких дней показатели внешнего дыхания в
группах не отличались от группы плацебо. Более того, от-
мечалось 9% улучшение ответа на ингаляционные b2-аго-
нисты, что может быть связано с сенситизацией b2-адре-
норецепторов [15]. Также необходимо отметить, что тера-
пия селективными b1-АБ снижает как общую, так и сер-
дечно-сосудистую смертность.

В Согласительном документе ESH [6] также указано, что
высокоселективные b1-АБ могут снижать частоту эпизо-
дов острой бронхиальной обструкции на фоне обострений
заболеваний легких и собственно уменьшать количество
обострений ХОБЛ вне зависимости от тяжести обструк-
ции воздухоносных путей. В недавнем клиническом иссле-
довании у пациентов с остро декомпенсированной ХСН в
сочетании с ХОБЛ смертность среди больных, не получав-
ших b-АБ, была выше по сравнению с теми, кто принимал
их [6, 16]. Применение b-АБ было единственным факто-
ром в данной работе, достоверно взаимосвязанным с пока-
зателями смертности.

Свойства отдельных представителей класса b-АБ, в част-
ности небиволола, учитывая общие патогенетические ме-
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ханизмы, которые объединяют ХОБЛ и ССЗ, делают пер-
спективным их применение в лечении этих пациентов.
Так, полезным эффектом небиволола является положи-
тельное влияние на функцию эндотелия, реализующееся
через опосредованное препаратом выделение оксида азота
эндотелиоцитами. С учетом имеющихся данных об окси-
дативном стрессе, свойственном пациентам с ХОБЛ,
уменьшение выраженности процессов перекисного окис-
ления липидов под влиянием небиволола также представ-
ляется перспективным [12].

В Российских рекомендациях по диагностике и лечению
пациентов с АГ и ХОБЛ [5] предложен алгоритм выбора
АГП при сочетанном течении данных заболеваний. На I эта-
пе препараты выбора – БРА/ИАПФ или антагонисты каль-
ция либо их комбинации (т.е. БРА + антагонист кальция или
ИАПФ + антагонист кальция). Если через 2–3 нед целевого
уровня АД (ниже 140/90 мм рт. ст.) достигнуть не удалось, то
к терапии добавляют либо тиазидный диуретик, либо высо-
коселективный b-АБ. Если еще через 2–3 нед целевое АД
также не достигнуто, применяют комбинацию БРА или
ИАПФ + антагонист кальция + тиазидный диуретик + b-АБ.
Если еще через 2–3 нед целевого АД снова не удается до-
стичь, пациента рекомендуется направить на консультацию
к кардиологу и пульмонологу. В случае если у больного в
числе коморбидных заболеваний помимо ХОБЛ имеется
также бронхиальная астма, принцип назначения АГП оста-
ется тем же самым, однако из схемы исключаются b-АБ.

ХОБЛ и хроническая сердечная недостаточность
Проблема коморбидности ХОБЛ и ХСН в настоящее

время является весьма актуальной. Это нашло свое отра-
жение в Европейских [17] и Российских [18] рекоменда-
циях по диагностике и лечению ХСН – в последнем пере-
смотре 2016 г. в данных документах вопросу сосущество-
вания упомянутых заболеваний посвящен отдельный раз-
дел. Следует отметить, что в предыдущем пересмотре Рос-
сийских рекомендаций по ХСН [19] раздела по особенно-
стям ведения пациентов с сочетанной ХОБЛ не было в
принципе, а в Европейских рекомендациях по ХСН 2012 г.
этот раздел был весьма краток [20]. Упомянутые факты
лишь в очередной раз подчеркивают востребованность та-
кой информации и все более возрастающий интерес спе-
циалистов к вопросу коморбидности при ХОБЛ.

Застойная ХСН и ХОБЛ имеют ряд общих факторов
риска, среди которых прежде всего необходимо отметить
курение, и сходные патофизиологические механизмы раз-
вития, нередко сосуществующие у отдельно взятого паци-
ента. Распространенность симптомов ХСН у больных
ХОБЛ в значительной степени зависит от течения данного
заболевания – стабильная фаза/обострение. Так, в иссле-
дованиях, где наблюдались больные со стабильным тече-
нием ХОБЛ, ХСН, по разным данным, встречалась в
3,8–16% случаев, при обострениях же ХОБЛ этот показа-
тель возрастал до 48% [21]. Также следует указать, что
ХСН входит в число наиболее частых причин госпитализа-
ции и летальных исходов у больных ХОБЛ и в целом ухуд-
шает их прогноз. В то же время ХОБЛ служит независи-
мым фактором риска смерти у пациентов с ХСН [22].
Имеются данные о том, что коморбидность ХОБЛ и ХСН
усиливает дисфункцию правого желудочка. Нарушения со
стороны левого желудочка (ЛЖ) наблюдаются при ХОБЛ
в 20% случаев, однако, как правило, остаются невыявлен-
ными [23].

В одном из исследований [24], где изучалась частота
встречаемости нераспознанной ХСН у 405 больных пожи-
лого возраста (средний возраст 73 года) со стабильным
течением ХОБЛ, ранее не диагностированная ХСН была
выявлена у 83 (20,5%) человек, из них 1/2 больных имели
систолическую дисфункцию ЛЖ, а другие 1/2 участников –
диастолическую дисфункцию. ИБС служила основной

причиной систолической дисфункции ЛЖ, тогда как АГ,
гипертрофия ЛЖ и фибрилляция предсердий (ФП) были
частыми причинами диастолической дисфункции ЛЖ. Та-
ким образом, распространенность ХСН при стабильном
течении ХОБЛ оказалась в 4 раза выше, чем в целом в по-
пуляции лиц старше 65 лет.

В отдельных случаях диагностика ХСН у пациентов с
ХОБЛ может быть затруднена. Это связано с рядом при-
чин. Так, у 10–35% больных проведение эхокардиографии
сопряжено со снижением качества ультразвукового окна
на фоне гиперинфляции легочной ткани [25]. Сходным
образом при рентгенографии органов грудной клетки по-
вышенная воздушность легких может препятствовать ви-
зуализации расширенной тени сердца, а ремоделирование
пульмонального сосудистого ложа создает трудности в
идентификации характерных признаков интерстициаль-
ного отека легких. Более того, при проведении спиромет-
рии признаки бронхиальной обструкции, свойственные
ХОБЛ, могут наблюдаться на фоне острой декомпенсации
ХСН. Еще один диагностический маркер ХСН – мозговой
натрийуретический пептид – также не является специфич-
ным параметром для левожелудочковой недостаточности,
и его уровень может повышаться при ХОБЛ [25].

Сложности диагностики ХСН у пациентов с ХОБЛ свя-
заны со схожестью симптомов заболеваний и трудностей в
интерпретации результатов спирометрии, особенно при
сниженной фракции выброса ЛЖ. Нередки случаи гипер-
диагностики ХОБЛ у пациентов с ХСН. Согласно Европей-
ским рекомендациям по диагностике и лечению ХСН [17]
спирометрию необходимо выполнять пациентам, которые
стабилизированы и достаточно гидратированы в течение
по крайней мере последних 3 мес, для того чтобы избежать
эффекта обструкции извне альвеол и бронхиол за счет за-
держки жидкости в паренхиме легких. Коморбидность
ХОБЛ и ХСН ассоциируется с более плохим функциональ-
ным статусом и неблагоприятным прогнозом.

Как бы то ни было, ХСН более распространена среди па-
циентов с ХОБЛ по сравнению с общей популяцией, при-
чем эта закономерность справедлива, даже если в расчет
не брать фактор курения.

Благодаря общим факторам риска ХСН и ХОБЛ, в част-
ности курению и пожилому возрасту, а также широкой
распространенности АГ и ИБС у больных ХОБЛ суще-
ственно выше риск развития ХСН. Кроме того, считается,
что системное воспаление, имеющее место при хрониче-
ских заболеваниях легких, потенцирует прогрессирование
атеросклероза и тем самым увеличивает риск ХСН. Со-
гласно результатам исследования UPLIFT (Understanding
Potential Long-term Impacts on Function with Tiotropium)
[26] на фоне обострений ХОБЛ усиливается выраженность
воспаления в организме и увеличивается число инфарктов
миокарда, что, в свою очередь, может рассматриваться как
патофизиологическая основа взаимосвязи между обостре-
ниями ХОБЛ и повышением на фоне этого частоты симп-
томов ХСН. Есть сведения об ассоциированности сниже-
ния наполнения ЛЖ и как следствие – уменьшения сер-
дечного выброса с выраженностью эмфиземы легких по
данным компьютерной томографии. При тяжелой эмфи-
земе легочная гиперинфляция (снижающая венозный воз-
врат и таким образом преднагрузку), альвеолярная гипо-
ксия (способствующая повышению сосудистого сопротив-
ления в малом круге кровообращения) и гемодинамиче-
ское взаимодействие желудочков в конечном счете приво-
дят к уменьшению наполнения ЛЖ и дебюту ХСН.

ХСН существенно снижает качество жизни пациентов с
ХОБЛ независимо от пола, возраста, расы и прочих комор-
бидных состояний. По данным исследования ECLIPSE
(The Evaluation of Chronic obstructive pulmonary disease
Longitudinally to Identify Predictive Surrogate End-points)
[27], сопутствующая ХОБЛ ХСН увеличивает смертность,
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индекс одышки, BODE-индекс (Body mass index, Obstruc-
tion, Dyspnea, and Exercise – индекс массы тела, обструк-
ция, одышка и нагрузки) и снижает дистанцию, которую
пациент преодолевает при тесте 6-минутной ходьбы.

Говоря о терапии ХСН на фоне ХОБЛ, следует отме-
тить, что, согласно Российским и Европейским рекомен-
дациям [17, 18] по диагностике и лечению ХСН, b-АБ
здесь не противопоказаны, однако предпочтительны се-
лективные b1-АБ (бисопролол, метопролола сукцинат или
небиволол). В случае если у пациента с выраженной брон-
хообструкцией назначение b-АБ в целевой дозировке за-
труднительно, рекомендуется включение в схему лечения
ивабрадина. Кроме того, усиление кашля требует исклю-
чения как обострения ХОБЛ, так и непереносимости
ИАПФ. Необходимо также учитывать, что системные
кортикостероиды способны задерживать воду и натрий и
потенциально могут привести к утяжелению симптомов
ХСН, ингаляционные кортикостероиды таким эффектом
не обладают.

Длительно текущая ХОБЛ тяжелой степени может
осложниться легочной гипертензией, которая, в свою оче-
редь, может способствовать развитию правожелудочковой
недостаточности с застойными явлениями. Следует отме-
тить, что неинвазивная вентиляция легких в качестве до-
полнения к стандартной терапии улучшает исходы у паци-
ентов с острой дыхательной недостаточностью вследствие
гиперкапнического обострения ХОБЛ или острого отека
легких на фоне сердечной недостаточности.

ХОБЛ и нарушения ритма сердца
В последние годы к проблеме аритмий у больных ХОБЛ в

разных стадиях заболевания и периодах обострения при-
влекается все большее внимание. Так, R.Kleiger и соавт. 
[28, 29] установили, что нарушения ритма сердца встре-
чаются у 84% наблюдавшихся больных ХОБЛ, среди кото-
рых превалировали желудочковые формы нарушения рит-
ма (74%), суправентрикулярная тахикардия встретилась в
52%. Авторы также пришли к заключению, что снижение
показателей ОФВ1 является фактором, влияющим на ча-
стоту регистрируемых аритмических эпизодов. Согласно
сведениям B.С.Задионченко и соавт. [30] распространен-
ность ФП среди пациентов с ХОБЛ составляет в среднем
10%, синусовой тахикардии – 35,4%, суправентрикулярной
экстрасистолии – 17,1%, желудочковых нарушений ритма –
37,5%. Госпитальная смертность коморбидных пациентов с
тяжелой ХОБЛ и нарушениями ритма сердца достигает
31%, тогда как среди больных, имеющих аритмии без
ХОБЛ, находится в пределах 8%. Интересно отметить, что у
больных с сочетанием ФП и ХОБЛ отмечается замедленное
проведение возбуждения по миокарду правого предсердия.

У больных ХОБЛ в период обострения заболевания от-
носительно часто встречается внезапная смерть. Интерес-
ны данные L.Fuso и соавт. [28, 31], которые исследовали
группу из 590 пациентов в период обострения ХОБЛ и по-
ступавших в университетскую клинику. Исход заболева-
ния оценивался ретроспективно. Смертность составила
свыше 14%; логистический регрессионный анализ устано-
вил четыре независимых фактора: возраст, альвеоло-арте-
риальный градиент превышал 41 мм рт. ст., желудочковая
тахикардия, ФП. Авторы пришли к выводу, что различная
степень дисфункции миокарда является ведущей причи-
ной в возможном механизме развития внезапной смерти у
больных ХОБЛ в период обострения.

В GOLD 2018 подчеркивается, что у пациентов с тяже-
лой прогрессирующей одышкой сопутствующая ФП пред-
ставляет собой частое явление и может быть как тригге-
ром, так и последствием эпизода острого обострения
ХОБЛ. В целом среди всех пациентов с ФП коморбидная
ХОБЛ встречается, по разным данным, у 10–18% больных
[32]. Согласно Европейским рекомендациям по диагно-

стике и лечению ФП 2016 г. [33] последняя у больных
ХОБЛ встречается в 1,28–2,53 раза чаще.

Считается, что наличие и тяжесть ХОБЛ напрямую свя-
заны с повышенным риском ФП/трепетания предсердий и
неустойчивой желудочковой тахикардии. Кроме того, при
тяжелой ХОБЛ часто развивается мультифокальная пред-
сердная тахикардия, которую по ошибке можно принять
за ФП [2].

Проблеме ведения пациентов с ФП и коморбидной
ХОБЛ уже давно уделяется особое внимание – даже в пре-
дыдущем пересмотре Европейских и Российский рекомен-
даций по диагностике и лечению пациентов с ФП (2010 и
2012 гг. соответственно [34, 35]) вопросу коморбидности
ФП и легочных заболеваний посвящен отдельный раздел.
Также этот раздел имеется и в Европейских рекоменда-
циях по диагностике и лечению ФП 2016 г. [33].

Что касается лечения ФП у пациентов с ХОБЛ, то, со-
гласно рекомендациям Всероссийского научного общества
специалистов по клинической электрофизиологии, арит-
мологии и электрокардиостимуляции, Российского кар-
диологического общества и Ассоциации сердечно‐сосуди-
стых хирургов России (2017 г.) [32] и Европейским реко-
мендациям по диагностике и лечению ФП (2016 г.) [33],
здесь ключевое значение имеют лечение заболевания лег-
ких и коррекция метаболических нарушений, поскольку
антиаритмические средства и электрическая кардиовер-
сия, скорее всего, будут неэффективны при сохранении
нарушенной функции легких. При развитии ФП на фоне
обострения ХОБЛ коррекция метаболического ацидоза и
гипоксемии должна рассматриваться как первоочередное
терапевтическое мероприятие. Бронходилататоры, осо-
бенно теофиллины и агонисты b‐адренорецепторов, могут
спровоцировать развитие ФП; контролировать частоту
желудочкового ритма в таких случаях бывает трудно. 
Неселективные b‐АБ, соталол, пропафенон и аденозин
обычно противопоказаны больным с бронхоспазмом, по-
этому в такой ситуации предпочтительно назначение не-
дигидропиридиновых антагонистов кальция. Высокосе-
лективные b‐АБ (в частности, бисопролол) в небольших
дозах нередко хорошо переносятся и эффективны. Для
восстановления синусового ритма возможно внутривен-
ное введение флекаинида. При наличии нарушений гемо-
динамики показана электрическая кардиоверсия. В реф-
рактерных случаях для контроля частоты желудочкового
ритма могут потребоваться аблация атриовентрикулярно-
го узла и стимуляция желудочков.

ХОБЛ и ишемическая болезнь сердца
Во множестве клинических исследований продемон-

стрирована достоверно большая распространенность ИБС
среди пациентов с ХОБЛ по сравнению с общей популяци-
ей, составляющая, по различным сведениям, от 16 до 53%
[25]. По данным ESH [6] у больных ХОБЛ распространен-
ность сопутствующей ИБС выше в 2 раза по сравнению с
пациентами без ХОБЛ. Показано, что риск развития ише-
мии миокарда возрастает как при стабильном течении
ХОБЛ, так и во время обострения и в ближайшем периоде
после них. В масштабном исследовании S.Curkendall и со-
авт. [36] выявлен достоверно больший относительный
риск (ОР) возникновения стенокардии и инфаркта мио-
карда у больных ХОБЛ, в том числе после поправки на
другие сердечно-сосудистые факторы, наличие ССЗ в
анамнезе, пол и длительность периода наблюдения.

Показана связь между снижением ОФВ1 и повышенным
риском развития ИБС. При наблюдении за когортой более
15 тыс. больных в течение 15 лет [37, 38] показатели
ОФВ1<75% от должного были ассоциированы с повыше-
нием риска ИБС на 25%, причем низкий ОФВ1 оказывал
влияние на сердечно-сосудистую летальность независимо
от статуса курения. Вклад (атрибутивный риск) снижения
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ОФВ1 в летальность от ИБС был таким же, как атрибутив-
ный риск гиперхолестеринемии. В популяционном иссле-
довании [37, 39] (n=1861) у людей с более низкими значе-
ниями ОФВ1 (в среднем 63% от должного) по сравнению с
лицами с высоким ОФВ1 (в среднем 109% от должного) 
ОР сердечно-сосудистой летальности составил 3,36 (95%
доверительный интервал – ДИ 1,54–7,34), а ОР летально-
сти от ИБС – 5,65 (95% ДИ 2,26–14,13).

Как и в случае ХСН, сопутствующая ХОБЛ ИБС нередко
остается недиагностированной.

Механизм, объясняющий превалирование ИБС среди
больных ХОБЛ по сравнению с общей популяцией, сло-
жен и к настоящему времени остается до конца не вы-
ясненным. Вероятно, здесь в патогенез вовлечены сочета-
ние большого количества факторов риска у таких пациен-
тов, хроническое системное воспаление, потенцирующее
атеросклеротический процесс и усиливающееся в период
обострений, эндотелиальная дисфункция, психологиче-
ский стресс, связанный с наличием нескольких заболева-
ний [25].

Жесткость артерий, измеренная с помощью оценки ско-
рости пульсовой волны, является на сегодняшний день не-
зависимым предиктором неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий и смертности. Следует отметить, что дан-
ный показатель повышен у пациентов с ХОБЛ и демон-
стрирует корреляционные взаимосвязи с выраженностью
эмфиземы легких по данным компьютерной томографии,
а также ассоциирован с тяжестью бронхиальной обструк-
ции [40]. Более того, в работе P.Eickhoff и соавт. [41] пока-
зано, что у больных ХОБЛ в сравнении с курящими и не-
курящими здоровыми лицами существенно нарушается
как эндотелийзависимая, так и эндотелийнезависимая ва-
зодилатация. При ХОБЛ чаще наблюдаются утолщение
комплекса интима–медиа сонных артерий, а также ускоре-
ние процесса формирования атеросклеротических бля-
шек, причем такие бляшки имеют более объемное липид-
ное ядро, ведущее к их нестабильности, разрывам и как ре-
зультат – к тем или иным сердечно-сосудистым и церебро-
васкулярным осложнениям.

Несмотря на то что конкретные механизмы, способ-
ствующие развитию ИБС при ХОБЛ, остаются до конца не
выясненными, наличие временной взаимосвязи между об-
острением легочного процесса и возникновением ишеми-
ческих событий, с одной стороны, и ассоциированность
данных явлений с маркерами системного воспаления 
(C-реактивный белок, фибриноген) – с другой позволяют
говорить о воспалении как объединяющем и значимом
факторе в патогенезе обоих заболеваний [25, 42].

Как обнаружено в исследованиях последних лет, у паци-
ентов с ХОБЛ с ишемическими изменениями на электро-
кардиограмме существенно снижается дистанция, кото-
рую они могут пройти при тесте 6-минутной ходьбы (как
правило, данный показатель составляет менее 350 м), что,
в свою очередь, служит предиктором роста смертности
[43]. У таких больных существенно выше баллы по шкале
выраженности одышки MMRC (Modified Medical Research
Council); больше значения индекса коморбидности Чарл-
сона; независимо от показателей ОФВ1 выше BODE- и/или
ADO-индекс (Age, Dyspnea, Obstruction); в целом хуже со-
стояние здоровья, согласно респираторному опроснику
госпиталя Святого Георгия [42].

Кроме того, в исследованиях ECLIPSE и BODE наличие
ИБС у пациентов с ХОБЛ было ассоциировано с повышен-
ной смертностью [27, 44]. В работах с использованием шка-
лы CIIS (Cardiac Infarction Injury Score), основанной на ана-
лизе признаков ишемии на электрокардиограмме, проде-
монстрировано, что в течение первого года после обостре-
ния ХОБЛ возрастает риск ИБС (отношение рисков 1,52;
95% ДИ 1,14–2,03) [45]. Сходным образом повышение кон-
центрации маркеров дисфункции миокарда, таких как тро-

понин и натрийуретический пептид, служило предиктором
смерти в течение 30 дней после обострения ХОБЛ [46].

К сожалению, к настоящему времени в рекомендациях
по ведению больных с ИБС (Европейские рекомендации
по ведению пациентов с острым инфарктом миокарда с
элевацией сегмента ST 2017 г. [47], Европейские рекомен-
дации по ведению пациентов с острым коронарным син-
дромом без стойкого подъема сегмента ST 2015 г. [48]; Ев-
ропейские рекомендации 2013 г. для пациентов со ста-
бильной ИБС [49]) вопросы коморбидности ИБС и ХОБЛ
не освещаются в отдельных разделах. Однако все более
возрастающая необходимость в таких данных для практи-
кующих врачей должна послужить стимулом для разра-
ботки в самом ближайшем времени стандартов и норм.

Таким образом, очевидно, что ИБС является распростра-
ненной коморбидной патологией у пациентов с ХОБЛ,
клинически значимо с точки зрения влияния на качество
жизни и смертность и, к сожалению, нередко остается не-
диагностированной. Рутинные диагностические подходы к
верификации диагноза ИБС служат информативными пре-
дикторами смертности у пациентов с ХОБЛ и позволяют
врачу оценить потенциально обратимый риск ИБС.

Заключение
Наличие при ХОБЛ коморбидных ССЗ является широко

распространенной проблемой и связано в первую очередь
с повышением смертности и ростом числа неблагопри-
ятных исходов у данных пациентов. Этот вопрос с каждым
годом находит все более отчетливое отражение в тех или
иных клинических рекомендациях и стандартах. В соот-
ветствии с этим на сегодняшний день ведутся исследова-
ния, нацеленные на разработку методов рациональной
оценки значимости сопутствующих ХОБЛ патологий, а
также на формирование новых фенотипических моделей
для лучшего понимания гетерогенности обструктивных
заболеваний легких. Наконец, лечащим врачам всегда не-
обходимо принимать во внимание наличие коморбидных
состояний в целом при ХОБЛ и ССЗ в частности и активно
вести их диагностический поиск, поскольку от этого зави-
сят успех в контроле над ХОБЛ и его исходы у конкретно-
го пациента.
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Коморбидность сосудистых поражений
По данным Всемирной организации здравоохранения, в

мире от мозгового инсульта (МИ) умирают 6,7 млн чело-
век в год. Это второе после инфаркта миокарда сердечно-
сосудистое заболевание, частота которого способствует
потере трудоспособности и смертности взрослого населе-
ния [1]. Вероятность развития МИ и его течения с даль-
нейшим осложнением ухудшается не только за счет струк-
турно-морфологических нарушений сосудов бассейна го-
ловного мозга, но и наличия других коморбидных сосуди-
стых поражений. Согласно данным клинических исследо-
ваний в когорте пациентов (n=351) с МИ в возрасте стар-
ше 60 лет в 56% случаев выявляется ишемическая болезнь
сердца. По данным отечественных авторов, у больных с
МИ в 91% случаев выявляются сочетание двух и более сер-
дечно-сосудистых заболеваний и сахарный диабет (СД).
При этом наиболее часто встречается сочетание МИ с ар-
териальной гипертонией (АГ) и стенокардией напряжения
(74,2%). При инвазивных и инструментальных обследова-
ниях (коронарография и дуплексное сканирование сонных
артерий) в 75% выявляется сочетанное поражение коро-
нарных и сонных артерий различной степени выраженно-
сти [2, 3].

В 2013 г. Европейское общество кардиологов обнародо-
вало результаты интересного исследования, в ходе кото-
рого было установлено, что при проведении магнитно-ре-
зонансной томографии больным АГ 1–2-й степени без

серьезных поражений органов-мишеней в 44% случаев
обнаруживаются микроочаги кровоизлияний или лаку-
нарных инсультов [4]. И это достоверно больше, чем суб-
клиническое поражение сердца (21%) и почек (26%). Дан-
ный факт свидетельствует, что головной мозг при дли-
тельной АГ страдает в первую очередь. Следовательно,
предупреждение МИ у больных АГ выходит на первое ме-
сто уже на ранних стадиях. Это нашло свое отражение и в
последних рекомендациях Европейского общества по ги-
пертонии.

Когнитивные нарушения и АГ
В последнее время в связи с увеличением продолжи-

тельности жизни лиц старшего возраста на первый план
все чаще выходят когнитивные нарушения, в частности
деменция. Деменция, или слабоумие (от лат. dementia –
сумасшествие или помешательство), – снижение интел-
лектуального функционирования, проявляющееся в ви-
де повреждения или утери нескольких главных когни-
тивных (познавательных) функций, таких как память,
речь, восприятие, рассуждение, обусловленных повреж-
дением головного мозга. АГ приводит к развитию де-
менции как после перенесенного инсульта, так и при
обычном течении АГ вследствие нагрузки на сосуды. По
данным японского проспективного исследования The
Hisayama study (n=668, возраст 65–70 лет) на протяже-
нии 17 лет наблюдения у пациентов с АГ 1–2-й степени
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частота всех типов деменции уве-
личивается на 20–25%, тогда как ча-
стота деменции сосудистого генеза
нарастает в 4–6 раз, что является
статистически значимым по сравне-
нию с группами лиц без АГ (p<0,001)
[5].

Выбор антигипертензивного
лечения для профилактики МИ

Европейские рекомендации по
лечению АГ 2013 г. для профилактики
инсульта рекомендуют использовать
любую из 5 современных групп анти-
гипертензивных препаратов, имею-
щих доказательную базу. Однако ме-
таанализ 45 плацебо-контролируемых
и 30 сравнительных исследований
при АГ с общим числом участников
376 370 человек показал, что антаго-
нисты кальция пролонгированного
действия и диуретики наиболее эф-
фективны в первичной профилактике
МИ [4]. По данным многоцентрового
клинического исследования SYST-
EUR нитрендипин достоверно снижа-
ет частоту МИ на 42%, конечных кар-
диальных точек – на 26% и всех сер-
дечно-сосудистых событий – на 31%.
Другими словами, при лечении нит-
рендипином 1 тыс. пациентов в тече-
ние 5 лет можно предотвратить 
29 инсультов и 53 больших сердечно-
сосудистых эпизода. В этом же иссле-
довании было продемонстрировано,
что снижение показателей общей
смертности, смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний и всех сер-
дечно-сосудистых событий было вы-
ше среди пациентов с СД по сравне-
нию с пациентами без диабета
(р=0,01–0,04) [6].

Убедительные результаты были по-
лучены и в проспективном клиниче-
ском исследовании с участием азиат-
ской популяции. Согласно протоколу
исследования SYST-CHINA в работу
были включены пациенты 60 лет и
старше с систолическим артериаль-
ным давлением (АД) 160–219 мм рт.
ст. и диастолическим – менее 95 мм
рт. ст. Всего 1253 больных получали
активную терапию нитрендипином, 
735 – в средней дозе 13,8 мг и 518 – в
средней дозировке 36,9 мг и 1141 –
плацебо. В результате исследования
было продемонстрировано, что дли-

тельное лечение с применением нит-
рендипина по сравнению с плацебо
способствует статистически значимо-
му снижению сердечно-сосудистых
событий (табл. 1) [7].

В американских рекомендациях по
инсульту ввиду эффективности по
влиянию на конечные точки в каче-
стве препаратов первого выбора для
вторичной профилактики МИ реко-
мендуется индапамид ± нитрендипин
± ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента.

Преимущества нитрендипина 
в профилактике деменции:
патогенетические основы 
и клиническая эффективность

Результаты экспериментальных ис-
следований показали, что нитренди-
пин обладает нейропротективным
эффектом в первую очередь за счет
проникновения через гематоэнцефа-
лический барьер и, накапливаясь в
отделах мозга (кора, таламическая
область, гиппокамп), стимулирует
продукцию нейротрансмиттеров,

M.N.Mamedov / Consilium Medicum. 2018; 20 (1): 62–65.

Таблица 1. Основные результаты исследования SYST-CHINA

События Изменение Достоверность, p

Инсульт -38% (с 20,8 до 13,0 события на 1 тыс. человеко-лет) 0,01

Общая смертность -39% (с 28,4 до 17,4 события на 1 тыс. человеко-лет) 0,003

Сердечно-сосудистая смертность -39% (с 15,2 до 9,4 события на 1 тыс. человеко-лет) 0,03

Смертность от инсульта -58% (с 6,9 до 2,9 события на 1 тыс. человеко-лет) 0,02

Все сердечно-сосудистые события -37% (с 33,3 до 21,4 события на 1 тыс. человеко-лет) 0,004
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наиболее поражаемых при транзиторных ишемических
атаках и болезни Альцгеймера. Препарат, блокируя вход
кальция в нейроны, уменьшает их гибель, ускоряет выве-
дение патологического белка b-амилоида и снижает его
концентрацию в ткани головного мозга. Амилоид – суб-
страт альцгеймеровских бляшек [8, 9]. Нитрендипин силь-
нее влияет на транспорт b-амилоида, чем нилвадипин, ни-
кардипин, лерканидипин и нимодипин. А другие антаго-
нисты кальция, такие как амлодипин, фелодипин, исради-
пин и нифедипин, не имеют влияния на транспорт b-ами-
лоида.

По данным международного многоцентрового клиниче-
ского исследования SYST-EUR длительная антигипертен-
зивная терапия с применением нитрендипина снижает
риск развития деменции от 7,4 до 3,3 случая на 1 тыс. чело-
веко-лет. После коррекции с учетом пола, возраста и обра-
зования статистически значимый эффект нитрендипина
сохранился (р<0,001). Таким образом, лечение 1 тыс. чело-
век на протяжении 5 лет позволяет снизить риск развития
деменции на 20 случаев.

В табл. 2 указаны сводные данные международных ис-
следований по изучению влияния различных антигипер-
тензивных препаратов на частоту деменции [6].

Необходимо отметить и специфический антиатероскле-
ротический эффект препарата, так же как и других антаго-
нистов кальция. Это способность уменьшать толщину ком-
плекса интима–медиа артерий и улучшать эндотелиальную
функцию сосудов с увеличением синтеза оксида азота. Кро-
ме указанных характеристик, нитрендипин имеет ряд пре-
имуществ. Это влияние на гладкую мускулатуру сосудов, в
результате вазоселективности происходит значимая пери-
ферическая вазодилатация. Снижение систолического и
диастолического АД на 15–20% сочетается с сохранением
физиологического циркадного ритма изменений АД и от-
сутствием ортостатической гипотензии и толерантности к
препарату. Препарат имеет дополнительное влияние на
кардиальные сосуды, расширяет сосуды почек и как след-
ствие – увеличивает выведение натрия и воды. Также на
фоне лечения не отмечается нарушения проводимости в
синусовом и атриовентрикулярном узлах [10].

Спектр применения нитрендипина 
в клинической практике

Нитрендипин пригоден для пожилых пациентов с АГ и
изолированной систолической АГ, которые, несмотря на
их возраст, продолжают вести активную духовную и обще-
ственную деятельность. Нитрендипин пригоден для боль-
ных АГ со стенозом сонных артерий, высоким риском раз-

вития МИ. Нитрендипин показан при АГ в сочетании с це-
реброваскулярными заболеваниями, поскольку доказано
положительное влияние препарата на наличие разных ви-
дов деменции, как васкулярного вида, так и типа Альцгей-
мера на 55%. Препарат можно использовать не только при
гипертензии, но и у гипертоников с сопутствующими за-
болеваниями:
• СД;
• метаболическим синдромом;
• дислипидемией;
• ишемической болезнью сердца (angina pectoris);
• заболеваниями периферических сосудов;
• хронической обструктивной болезнью легких (стадии);
• хронической болезнью почек.

Заключение
Таким образом, ввиду медико-социальной значимости

МИ очевидно, что его первичная и вторичная профилак-
тика является актуальной проблемой современной меди-
цины. АГ является главной причиной развития МИ и ког-
нитивных нарушений сосудистого генеза. Эффективный
контроль АГ имеет важное прогностическое значение.
Среди пяти классов антигипертензивных препаратов с до-
казательной базой антагонисты кальция наряду с мочегон-
ными препаратами имеют преимущества для применения
у больных АГ с риском развития МИ. Нитрендипин одно-
временно с класс-эффектом снижает частоту МИ, прони-
кая через гематоэнцефалический барьер, ускоряет выведе-
ние патологического белка b-амилоида, что ассоциируется
с уменьшением риска развития деменции. Таким образом,
препарат имеет преимущества для применения у лиц с АГ
и риском развития инсульта, когнитивных расстройств и
деменции, особенно в пожилом возрасте.
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Н есмотря на значительные успехи в фармакологии за
последние десятилетия, доля новых антиаритмиче-

ских препаратов (ААП), применяемых для купирования
пароксизмов фибрилляции предсердий (ФП), относитель-
но невелика. Почему мы сегодня говорим о ФП? Дело в
том, что она является наиболее распространенной формой
аритмии и ассоциируется с повышением риска инсульта,
системной тромбоэмболии, сердечной недостаточности
(СН) и ухудшением качества жизни пациентов. Несмотря
на высокую эффективность электрической кардиоверсии
(КВ), в настоящее время ААП остаются основным тера-
певтическим инструментом для купирования ФП, особен-
но на догоспитальном этапе. С позиций современной до-
казательной медицины является оправданным назначение
именно тех лекарственных средств, которые доказали не
только свою эффективность, но и высокую безопасность у
данной категории больных по результатам многоцентро-
вых клинических исследований. В настоящей статье в
аспекте последних рекомендаций ESC (Еuropean Society of
Cardiology) 2016 г. представлены современные возможно-

сти фармакологической КВ пароксизмальной и/или пер-
систирующей форм ФП, где экспертами основной акцент
сделан на результаты плацебо-контролируемых исследова-
ний и метаанализов с использованием различных ААП [1]. 

Не вызывает сомнения тот факт, что наиболее сложно
оказывать неотложную помощь в тех случаях, когда ФП
развивается впервые, имеет тяжелое течение или возни-
кает на догоспитальном этапе при отсутствии возможно-
сти, времени для выполнения дополнительных исследова-
ний, консультаций и динамического наблюдения за паци-
ентом [2]. Значительную роль играет и то, что большин-
ство врачей теоретически, практически и психологически
недостаточно подготовлены к оказанию неотложной по-
мощи при аритмиях, что может привести либо к чрезмер-
но агрессивной терапии, либо неоправданно выжидатель-
ной тактике в лечении. 

В исследованиях, посвященных купированию ФП, была
показана высокая эффективность различных антиарит-
миков, достигающая 80%, однако следует отметить, что
группы пациентов являлись часто разнородными, не учи-
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тывались доза, путь введения, кратность назначения, что,
несомненно, влияло на эффективность того или иного
препарата. 

В рекомендациях по медикаментозной кардиоверсии
(ESC, 2016) у пациентов без структурной патологии сердца
и ФП продолжительностью менее 7 дней приоритет в ку-
пировании имеют ААП IC класса, в частности флекаинид
и пропафенон (класс I, уровень А) [1]. Согласно новым ре-
комендациям ESC 2016 г., пропафенон отнесен к препара-
там первого ряда для проведения фармакологической КВ
при пароксизмальной форме ФП, и это один из немногих
антиаритмиков, фармакодинамика которого позволяет ис-
пользовать его как парентерально, так и перорально. Од-
нако сразу необходимо подчеркнуть, что использование
ААП I класса, в том числе IC, противопоказано у больных
с систолической дисфункцией левого желудочка – ЛЖ
(фракция выброса – ФВ<40%), а также при остром коро-
нарном синдроме (ОКС). 

В одном из последних метаанализов, проведенном А.Se-
stito и соавт. (2012 г.), оценивалась эффективность различ-
ных ААП в восстановлении синусового ритма (СР) в тече-
ние 8 ч при недавно возникшей ФП, которая составила для
внутривенно вводимого и перорального пропафенона 75 и
76% соответственно, внутривенного флекаинида – 75% и
внутривенного амиодарона – только 57% (p<0,01). По
сравнению с группой плацебо (37%) все перечисленные
ААП оказались достаточно эффективными [3]. Наиболь-
шая эффективность в восстановлении СР в течение 1-го ча-
са от начала терапии была получена при внутривенном
введении флекаинида и пропафенона. В течение первых 3 ч
все ААП показали эффективность, кроме амиодарона, а в
течение 8 ч была показана высокая эффективность всех
препаратов в сравнении с группой плацебо (p<0,05).

Большое количество исследований посвящено исполь-
зованию стратегии, получившей название «таблетка в кар-
мане», поскольку существует достаточно большая группа
пациентов с пароксизмами ФП, у которых тактика лече-
ния может сводиться лишь к назначению купирующей те-
рапии. В этом случае для перорального купирования ФП
однократно принимается 450 или 600 мг пропафенона
(больным с массой тела меньше 60 кг и пожилым пациен-
там рекомендуется 450 мг препарата) или 300 мг флекаи-
нида. Эффективность однократного приема внутрь
450–600 мг пропафенона, по данным многочисленных пла-
цебо-контролируемых исследований и метаанализов, со-
ставляет от 56 до 83% [4–11]. Следует отметить, что пер-
вый прием препарата с целью купирования ФП рекомен-
дуется проводить в присутствии врача, а в дальнейшем, ес-
ли не выявлено побочных эффектов, больной может де-
лать это самостоятельно. На сегодня доказано, что ААП IC
класса флекаинид и пропафенон являются эффективными
средствами для фармакологической КВ при недавно воз-
никшем пароксизме ФП. Эффект проявляется в течение
первых 2–6 ч после перорального приема и несколько
раньше после внутривенного введения препарата.

Частый вопрос, который задают не только врачи, но и
пациенты: следует ли начинать антиаритмическую тера-
пию в стационаре или в амбулаторных условиях? Понят-
но, что основное беспокойство вызывает риск развития
серьезных нежелательных явлений. Безопасность назначе-
ния ААП IC класса в амбулаторных условиях оценена P.Al-
boni и соавт. (2004 г.) [8], которые предложили практич-
ный алгоритм применения пропафенона. Авторы под-
черкнули, что принимать решение о возможном начале те-
рапии вне стационара следует индивидуально. Если 
безопасность ААП не была ранее подтверждена в клини-
ческих условиях, то безопасность такого подхода остается
спорной. Однако у больных с изолированной ФП без
структурной патологии сердца лечение препаратами IС
класса может быть начато и в амбулаторных условиях.

Нами оценены время восстановления СР при использо-
вании различных схем инъекционного пропафенона (пре-
парат Пропанорм®, «Про Мед ЦС Прага»), его эффектив-
ность и безопасность у пациентов с недавно возникшим
эпизодом ФП (менее 48 ч). В одноцентровое проспектив-
ное исследование последовательно включены 43 пациента
с ФП длительностью менее 48 ч (42% мужчин, средний
возраст 57,3±4,8 года). Причиной нарушения ритма сердца
являлись у 91% пациентов гипертоническая болезнь и у
28% – ишемическая болезнь сердца – ИБС (I–II функцио-
нальный класс). СН с сохраненной систолической функ-
цией ЛЖ (ФВ>50%) верифицирована у 88% больных. При
поступлении всем пациентам пропафенон вводился внут-
ривенно из расчета 2 мг/кг в течение 10–15 мин. При одно-
кратном введении пропафенона в течение 10–15 мин ку-
пирование ФП произошло у 26 (60,5%) больных, среднее
время восстановления СР составило 34±15 мин. При со-
хранении ФП 11 пациентам через 90–120 мин препарат
вводили повторно в той же дозе, и у 6 из них ритм был
восстановлен, среднее время восстановления составило
131±25 мин. При отсутствии эффекта после однократного
введения препарата в дозе 2 мг/кг за 10–15 мин 6 больным
через 3–5 мин начинали инфузию со скоростью 
0,5–1 мг/мин в течение 1–3 ч. Максимальная суточная доза
не превышала 560 мг, для приготовления инфузионного
раствора использовали исключительно 5% раствор глюко-
зы. Восстановление СР произошло у 2 из 6 больных, и
среднее время восстановления составило 214±27 мин. Та-
ким образом, в течение первых 4 ч у 34 пациентов при ис-
пользовании различных схем введения пропафенона был
восстановлен СР (79,1%). Нежелательные явления отмече-
ны у 2 (4,6%) больных в виде синусовой брадикардии
после восстановления СР, у 1 (2,3%) имела место атрио-
вентрикулярная (АВ)-блокада 1-й степени, у 3 (6,9%) –
снижение систолического артериального давления (АД)
до 100/60 мм рт. ст. Таким образом, пропафенон является
высокоэффективным и безопасным ААП при купирова-
нии недавно возникшей ФП, и сложилось впечатление,
что внутривенное введение препарата в течение 10–15 мин
с повторением через 90–120 мин обладает большей эффек-
тивность по сравнению с последующим его использовани-
ем в виде внутривенной инфузии. 

Одним из наиболее важных показателей успешного
лечения пароксизмальной формы ФП является безопас-
ность этой терапии. Проведенные исследования по ис-
пользованию пероральной нагрузочной дозы пропафено-
на (стратегия «таблетка в кармане») не обнаружили опас-
ных побочных эффектов, таких как развитие полиморф-
ной желудочковой тахикардии типа «пируэт». Тем не ме-
нее, являясь препаратом IС класса, пропафенон может за-
медлять скорость деполяризации в результате влияния на
фазу 0 потенциала действия и приводить к нарушению
внутрижелудочковой проводимости. К наиболее частым
побочным эффектам пропафенона при приеме нагрузоч-
ной дозы 600 мг относят трансформацию ФП в трепетание
предсердий (ТП) с высокой частотой желудочковых со-
кращений (ЧЖС), брадикардию и гипотонию [12]. Поэто-
му необходимо учитывать тот факт, что при использова-
нии внутривенного или перорального пути введения про-
пафенона, как и других антиаритмиков IC класса, у паци-
ентов с ФП/ТП, протекающими с высокой частотой сер-
дечных сокращений, целесообразно предварительное при-
менение препаратов, ухудшающих проведение в АВ-узле 
(b-адреноблокаторы, верапамил, дилтиазем, сердечные
гликозиды), поскольку флекаинид и/или пропафенон мо-
гут значительно увеличить ЧЖС [13, 14]. При нарушении
АВ-проводимости коротко действующий b-адреноблока-
тор или недигидропиридиновый антагонист кальция сле-
дует применять по крайней мере за 30 мин перед исполь-
зованием ААП IС класса.
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Таким образом, на сегодня доказанные высокая эффек-
тивность ААП IC класса, быстрое восстановление СР
после внутривенного и/или перорального применения, от-
сутствие тяжелых побочных эффектов и необходимости в
госпитализации позволили поставить их в рекомендациях
2016 г. с классом I, уровнем доказательности А [1]. 

Почему на сегодня амиодарон звучит с классом IIa и
уровнем доказательности А для купирования пароксиз-
мальной формы ФП (см. таблицу)? Конечно же, на основа-
нии проведенных клинических исследований. В частности,
F.Martinez-Marcos и соавт. (2000 г.) с целью восстановле-
ния ритма сердца при недавно возникшем эпизоде ФП ис-
пользовали амиодарон, пропафенон или флекаинид. Эф-
фективность восстановления СР амиодароном была не-
значительная и составила через 1 и 8 ч 14 и 42% соответ-
ственно. И только через 12 ч таковая была сравнима с
внутривенным введением пропафенона (64 и 72% соответ-
ственно) [15]. Метаанализ 13 рандомизированных клини-
ческих исследований, включающий 1174 пациентов, пока-
зал, что по сравнению с плацебо внутривенное введение
амиодарона восстанавливало СР у 44% пациентов с паро-
ксизмальной ФП, что по эффективности приближало его к
препаратам IC класса, но эффект препарата оказался от-
сроченным на 24 ч [16], тогда как при приеме флекаинида
или пропафенона возможность восстановления ритма
сердца уже через 8 ч составляла 65%. При наблюдении за
пациентами в течение 24 ч эффективность амиодарона
превосходила плацебо на 30–45%. Низкая частота купиро-
вания пароксизмальной формы ФП в первые часы после
внутривенного введения амиодарона объясняется особен-
ностями фармакодинамики и фармакокинетики препара-
та. Складывается впечатление, что у пациентов с ФП без
структурных изменений сердца амиодарон следует ис-
пользовать при резистентности к лечению другими ААП
или при их непереносимости [1]. На сегодня становится
очевидным, что амиодарон не является препаратом 
1-й линии для неотложной терапии недавно возникшей
ФП, потому что в большинстве случаев не происходит бы-
строго купирования тахиаритмии при его внутривенном
введении. 

Таким образом, исследования последних лет показали,
что при отсутствии новых ААП антиаритмики IC класса,
такие как пропафенон и флекаинид, укрепляют свои пози-
ции в реальной клинической практике и являются эффек-
тивными в восстановлении СР у пациентов с минималь-
ными структурными изменениями сердца. Артериальная
гипертония, хронические формы ИБС, пороки сердца,
осложненные пароксизмальной формой ФП, не являются
противопоказанием к применению данного класса препа-
ратов при условии отсутствия систолической СН, ОКС и
выраженной гипертрофии миокарда ЛЖ. В 2016 г. K.Stosc-
hitzky и соавт. опубликовали результаты рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-контролируемого пере-
крестного исследования с участием 12 здоровых добро-
вольцев с использованием нагрузочной дозы (600 мг) про-
пафенона. Через 4 ч оценивались ЧЖС, АД, плазменные
концентрации препарата, как в состоянии покоя, так и при
физической нагрузке. Показано, что после приема пропа-

фенона произошло уменьшение ЧЖС на 6% (p<0,05), сни-
жение систолического АД – на 6% (p<0,05), плазменные
концентрации препарата возросли во время нагрузочной
пробы на 23% (p<0,05) и снизились в период восстановле-
ния на 33% (p<0,05), что в очередной раз подтверждает на-
личие у пропафенона свойств, характерных для b-адрено-
блокаторов. Авторами сделан важный вывод о том, что
600 мг пропафенона, т.е. доза, рекомендованная в совре-
менных рекомендациях для медикаментозной КВ, вызыва-
ет клинически значимую b-адреноблокаду, а значит, пре-
парат подходит для восстановления СР при пароксизмаль-
ной форме ФП у больных со структурной патологией серд-
ца, поскольку b-адреноблокаторы, несомненно, показаны
при лечении ИБС и СН [17].

Несколько слов о новокаинамиде – препарате, который
имеют в своем арсенале врачи скорой медицинской по-
мощи. В европейских рекомендациях с 2010 г. он впервые
исключен из числа ААП, которые могут использоваться
для восстановления СР. Результаты нескольких неболь-
ших рандомизированных плацебо-контролируемых ис-
следований показали эффективность новокаинамида для
восстановления СР при ФП продолжительностью менее
48 ч, но таковая значительно снижается при более дли-
тельном сохранении тахиаритмии [18–21]. В Европе и
США применение прокаинамида считается оправданным
и целесообразным только для фармакологической КВ
при ФП/ТП у больных с синдромом Вольфа–Паркинсо-
на–Уайта либо с целью купирования, либо для урежения
ЧЖС. В российских рекомендациях препарат стоит с
классом IIb, уровнем доказательности С. Следует пом-
нить, что быстрое внутривенное введение новокаинами-
да недопустимо из-за развития нежелательных явлений и
риска возникновения опасных проаритмических эффек-
тов. Препарат должен вводиться только в виде инфузии
со скоростью 30–50 мг/мин (20–30 мин), а не 5–10 мин,
как это часто рекомендовали в России. Побочные дей-
ствия включают артериальную гипотонию, диспептиче-
ские явления, слабость, головную боль, головокружение,
депрессию, бессонницу, галлюцинации, агранулоцитоз,
эозинофилию, волчаночноподобный синдром. Проарит-
мическое действие заключается в возникновении нару-
шений АВ- и/или внутрижелудочковой проводимости,
полиморфной желудочковой тахикардии, фибрилляции
желудочков и асистолии [22].

Эффективность соталола для восстановления СР при
ФП не превосходит таковую при использовании дигокси-
на и плацебо, поэтому он не рекомендуется для купирую-
щей цели, однако он эффективен для контроля ритма [23].
Верапамил и дилтиазем неэффективны для фармакологи-
ческой КВ при ФП и в основном используются как бы-
стродействующие препараты для контроля ЧЖС. В иссле-
довании M.Noc и соавт. (1990 г.) у пациентов с пароксиз-
мальной формой ФП оценивалась эффективность амиода-
рона и верапамила, которая составила 71 и 7% соответ-
ственно [24]. Отрицательный инотропный эффект верапа-
мида и дилтиазема может привести к развитию гипотен-
зии, поэтому их следует применять с осторожностью у па-
циентов с СН. 
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Способы введения ААП при пароксизмальной форме ФП

Препарат Доза Класс рекомендаций Уровень доказательств

Флекаинид 2 мг/кг в/в в течение 10 мин или 200–300 мг per os I A

Ибутилид 1 мг в/в в течение 10 мин (только в условиях стационара) I A

Пропафенон 450–600 мг per os или 2 мг/кг в/а в течение 10 мин I A

Амиодарон 5 мг/кг в/в в течение 1 ч IIa B

Примечание: в/в – внутривенно, в/а – внутриартериально.



Сердечные гликозиды не превосходят по эффективно-
сти плацебо для восстановления СР в случае недавно воз-
никшей ФП, а у некоторых пациентов дигоксин может
пролонгировать продолжительность самого пароксизма
тахиаритмии. Так, в исследовании DAAF – Digitalis in Acu-
te Atrial Fibrillation (1997 г.) показано отсутствие различий
в эффективности восстановления СР между инфузией ди-
гоксина и плацебо в течение 16 ч (51% против 46%). Более
того, применение дигоксина способствовало возникнове-
нию ФП, что связывается с его холинергическими эффек-
тами, которые вызывают замедление проведения и умень-
шают эффективный рефрактерный период, а также могут
задерживать обратное ремоделирование после восстанов-
ления ритма сердца [25]. У пациентов с персистирующей
формой ФП препарат способствует достижению контроля
ЧЖС. После введения терапевтических доз дигоксина мо-
гут наблюдаться нежелательные явления в виде появления
АВ-блокад, повышения желудочковой эктопической ак-
тивности и др., но обычно все проявления дигиталисной
интоксикации дозозависимы [26, 27].

Таким образом, на сегодняшний день выявлены не толь-
ко в доказательных исследованиях, но и эмпирическим пу-
тем лишь отдельные категории больных, у которых риск
развития проаритмического действия ААП I класса повы-
шен, – это пациенты с недавним инфарктом миокарда,
ОКС, больные с систолической дисфункцией (ФВ<35–40%)
и выраженной гипертрофией миокарда (обычно говорят о
толщине стенки ЛЖ≥14 мм, хотя этот критерий выбран эм-
пирически). Различия в исследованном контингенте боль-
ных и характере аритмии позволяют рекомендовать тот
или иной антиаритмик одним пациентам и не рекомендо-
вать другим, не распространяя данные какого-либо одного
исследования на всю популяцию. Подобный подход пред-
ставляется оптимальным и в отношении ААП IС класса.
Часто манипулируют слишком широким и неоднозначным
понятием «органическое поражение сердца», но в этом слу-
чае оно не должно заменять конкретных клинических си-
туаций при решении вопроса о выборе индивидуально эф-
фективного антиаритмика как для купирования, так и для
профилактики тахиаритмии. Оснований для отказа от ис-
пользования ААП I класса у больных с любым органиче-
ским поражением сердца нет. Необходимо сказать о том,
что само понятие «органическое поражение сердца» в
аспекте данной проблемы отличается крайней широтой
толкования. 

В заключение подчеркнем, что врачу скорой неотлож-
ной помощи на этапе первого контакта с пациентом,
имеющим ту или иную форму ФП, необходимо ответить
на несколько порой сложных вопросов. Во-первых, нуж-
дается ли данный больной в восстановлении СР или ему
требуется лишь медикаментозная коррекция ЧЖС. 
Во-вторых, необходимо оценить безопасность восстанов-
ления ритма сердца на догоспитальном этапе. Если все-та-
ки пациент нуждается в купировании тахиаритмии, то
нужно ли это делать на этапе скорой медицинской помощи
или эта процедура должна проводиться в стационаре после
необходимой подготовки? При решении вопроса о восста-
новлении СР на догоспитальном этапе необходимо вы-
брать и способ его восстановления (медикаментозная или
электрическая КВ), что зависит от формы ФП, наличия и
тяжести расстройств гемодинамики и ишемии миокарда. 
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Прошло более 10 лет после публикации совместных реко-
мендаций Американского колледжа кардиологии

(АСС)/Американской ассоциации кардиологов (AHA) и Ев-
ропейского общества кардиологов (ESC) по лечению паци-
ентов с наджелудочковыми тахикардиями  (НЖТ) [1]. За это
время не произошло значимых изменений в критериях и ме-
тодах их дифференциальной диагностики. Однако был уточ-
нен ряд подходов к неотложной и профилактической тера-
пии данных нарушений ритма сердца. Это послужило пово-
дом для издания в 2015 г. АСС/АНА/Обществом нарушений
сердечного ритма (HRS) новых рекомендаций по ведению
взрослых больных с НЖТ [2] и в 2017 г. – консенсусного до-
кумента Европейской ассоциации аритмологов (EHRA), ко-
торый не имеет статуса официальных рекомендаций [3].

По данным эпидемиологических исследований, распро-
страненность НЖТ в общей популяции составляет 2,2 на 
1 тыс. населения [4]. В США ежегодно регистрируется 
89 тыс. новых случаев пароксизмальной НЖТ (ПНЖТ), а
общее число данных больных составляет около 570 тыс.
[2]. ПНЖТ возникает как в детском возрасте, так и у по-
жилых людей (у женщин в 2 раза чаще, чем у мужчин). 
У молодых больных среди НЖТ превалируют атриовент-

рикулярная узловая реципрокная тахикардия (АВУРТ) и
атриовентрикулярная реципрокная тахикардия (АВРТ) при
дополнительных путях предсердно-желудочкового прове-
дения (ДПП) [2]. Средний возраст развития симптомной
АВРТ составляет 23±14 года, а АВУРТ – 32±18 года [5]. 
То есть у значительной части больных АВУРТ появляется в
4 или 5-м десятилетии [3]. Впервые НЖТ диагностируется у
3,9% женщин в течение беременности. В то же время утяже-
ление течения уже имеющейся данной аритмии во время
беременности отмечают 23% женщин [6].

В подавляющем большинстве случаев прогноз у боль-
ных с НЖТ при отсутствии органического поражения
сердца хороший. ПНЖТ, безусловно, влияет на качество
жизни, ухудшение которого во многом зависит от частоты
и продолжительности рецидивов аритмии. Синкопальные
состояния редко осложняют течение НЖТ, но головокру-
жение встречается часто. У больных с синдромом Воль-
фа–Паркинсона–Уайта (WPW) они не всегда ассоции-
руются с увеличением риска внезапной сердечной смерти
(ВСС). Так, в одном исследовании среди молодых больных
(возраст менее 21 года) с ЭКГ-феноменом WPW и паро-
ксизмами НЖТ ощущение сердцебиения встречается в
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2,2%, боль в грудной клетке – 5%, обмороки – 4%, сочета-
ние с фибрилляцией предсердий (ФП) – 0,4%, а ВСС – 
0,2% [7]. Пожилые больные с АВУРТ чаще отмечают син-
копальные состояния¸ несмотря на то что частота желу-
дочковых сокращений у них, как правило, меньше. Пере-
носимость ПНЖТ, кроме перечисленных причин, зависит
также от основного заболевания сердца, состояния сокра-
тимости миокарда и его диастолической функции, нали-
чия или отсутствия патологии церебрального кровотока.
Причиной обмороков у больных с ПНЖТ может быть вы-
сокая частота сердечных сокращений (ЧСС) в начале при-
ступа аритмии или продолжительная пауза после его
окончания. Кроме того, нарушения гемодинамики и син-
копальные состояния могут развиваться у больных с ги-
пертрофической кардиомиопатией и аортальным стено-
зом. Индукция с помощью электрокардиостимуляции
(ЭКС) пароксизма АВУРТ или АВРТ приводит к сниже-
нию систолического артериального давления (АД) и повы-
шению давления в предсердиях. При АВУРТ давление в
правом и левом предсердиях и уровень предсердного нат-
рийуретического пептида выше, чем у больных с АВРТ и
трепетанием предсердий (ТП) [8]. Изменение параметров
внутрисердечной гемодинамики при НЖТ обратно про-

порционально времени вентрикулоатриального проведе-
ния. Риск развития ВСС при синдроме WPW связывается
с появлением фибрилляции предсердий (ФП) или ТП и рас-
пространением большого количества суправентрикуляр-
ных импульсов через ДПП на желудочки, что может приво-
дить к фибрилляции желудочков (ФЖ). Принципиальное
значение для дифференциальной диагностики вида НЖТ
имеют морфология и расположение зубца Р по отношению
к комплексу QRS (рис. 1), что не всегда возможно устано-
вить по стандартной электрокардиограмме (ЭКГ). В этих
случаях применяется транспищеводное или внутрисердеч-
ное электрофизиологическое исследование (ЭФИ).

Уточнению вида НЖТ также может помочь оценка из-
менений ЭКГ в ответ на массаж каротидного синуса или
внутривенное введение аденозина (аденозинтрифосфата –
АТФ), верапамила (табл. 1). 

Аритмия, продолжающаяся вопреки преходящей атрио-
вентрикулярной (АВ)-блокаде (появление дополнительных
предсердных комплексов), является чаще всего предсерд-
ной тахикардией или ТП (см. табл. 1). Надо отметить, что
иногда АВУРТ не прекращается при развитии АВ-блокады
(если она возникает на уровне общего ствола пучка Гиса). В
результате вагусных приемов кратковременное замедление

Рис. 1. Дифференциальная диагностика тахиаритмий с узкими желудочковыми комплексами. Модификация из рекомендаций
АСС/АНА/HRS [2]. 
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Таблица 1. Влияние массажа каротидного синуса, внутривенного введения АТФ (аденозина) и верапамила на разные виды НЖТ

Аритмия Клинические и ЭКГ-проявления
Синусовая тахикардия Временное постепенное замедление ЧСС с возвращением ее к исходному уровню

АВУРТ, АВРТ (в том числе при синдроме WPW), САУРТ Восстановление синусового ритма (около 90% при внутривенном введении аденози-
на). Кратковременное замедление ЧСС или отсутствие реакции*

Очаговая предсердная тахикардия Развитие преходящей АВ-блокады, не прерывающей тахикардию. Постепенное за-
медление ритма с последующим его ускорением или отсутствие реакции*

Редко – восстановление синусового ритма

НТАВС Постепенное кратковременное замедление ритма с последующим его ускорением
или отсутствие реакции*

ТП Развитие преходящей АВ-блокады и кратковременное замедление частоты желу-
дочковых сокращений или отсутствие реакции*

*Отсутствие реакции чаще отмечается при использовании пробы Вальсальвы или массажа каротидного синуса и значительно реже – при внут-
ривенном введении АТФ (аденозина), верапамила.
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ЧСС с последующим возвращением ее к исходному уровню
происходит при синусовой тахикардии и непароксизмаль-
ной тахикардии из АВ-соединения. Как видно из табл. 1,
аритмия, купирующаяся вагусными приемами, внутривен-
ным введением аденозина (АТФ), является АВУРТ, орто-
дромной АВРТ (синдром WPW или скрытые ДПП), синоат-
риальной узловой реципрокной тахикардией (САУРТ) или
(реже) очаговой предсердной тахикардией – иногда купиру-
ется аденозином (АТФ), верапамилом, но практически ни-
когда не купируется вагусными приемами. Если не удается
зарегистрировать ЭКГ во время приступа аритмии, то пока-
зано длительное холтеровское мониторирование ЭКГ.

Не вызывает сомнения, что основным методом лечения
большинства эктопических НЖТ является катетерная аб-
лация (КА). Однако и в настоящее время существенное
значение имеет фармакотерапия данных нарушений рит-
ма сердца.

Неотложная терапия НЖТ
Больные с асимптомными (малосимптомными), редки-

ми, непродолжительными ПНЖТ не нуждаются в лече-
нии. Фармакотерапия или немедикаментозное лечение не-
обходимо только больным с гемодинамически значимыми
приступами аритмии, но также при ее хроническом тече-
нии, даже в случае отсутствия нарушений гемодинамики,
из-за высокого риска развития кардиомегалии и хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН).

Предполагается, что 80–90% устойчивых (продолжи-
тельность более 30 с) ПНЖТ составляют АВРТ. Поэтому
для купирования симптомных НЖТ со стабильной гемо-
динамикой в первую очередь рекомендуются физиологи-
ческие приемы или препараты, угнетающие проведение в
АВ-узле [1, 2]. Есть различия в алгоритмах купирования
ПНЖТ с неустановленным механизмом развития и неста-
бильной гемодинамикой между рекомендациями
АСС/АНА/ESC (2003 г.) [1] и АСС/АНА/HRS (2015 г.) [2],
EHRA (2017 г.) [3]. В рекомендациях АСС/АНА/ESC [1] в
качестве основного метода лечения, как и при других
аритмиях, предлагается электроимпульсная терапия
(ЭИТ). Мощность первого разряда монофазного тока со-
ставляет 100 Дж. При его неэффективности последова-
тельно наносят разряды большей мощности: 200 Дж, а за-
тем (если аритмия продолжается) – 360 Дж. Эксперты
АСС/АНА/HRS [2], вероятно, оправданно считают, что до
проведения ЭИТ можно выполнить вагусные приемы
и/или внутривенное введение аденозина (АТФ), так как
эффект их воздействия наступает быстро (рис. 2). 

Такой подход прежде всего актуален вне отделений не-
отложной терапии при отсутствии возможности быстро
использовать ЭИТ. С другой стороны, наверное, в некото-
рых клинических ситуациях целесообразно начинать лече-
ние пароксизма НЖТ, осложненного тяжелым нарушени-
ем гемодинамики, с ЭИТ, когда проведение вагусных
приемов затруднено (проба Вальсальвы при выраженной
одышке) или ранее они были неэффективны, а внутривен-
ное введение аденозина (АТФ) противопоказано (напри-
мер, бронхиальная астма в анамнезе). Как мы отмечали
выше, среди нелекарственных воздействий для купирова-
ния НЖТ наиболее распространены вагусные приемы:
проба Вальсальвы (продолжительность 10–30 с, эффектив-
ность 20–50%), массаж каротидного синуса (применяется
только при отсутствии поражения сонных артерий; про-
должительность 5–10 с), погружение лица в холодную во-
ду (10°С). Реже используют пробу Мюллера – попытка
вдохнуть при закрытой голосовой щели, вызывание рвот-
ного рефлекса. Не рекомендуется давление на глазные
яблоки (низкая эффективность и возможность их повреж-
дения).

Препаратами выбора для фармакологической кардио-
версии ПНЖТ являются аденозин (АТФ) и недигидропи-

ридиновые антагонисты кальция. Преимущество внутри-
венного введения аденозина (АТФ) перед антагонистами
кальция и b-адреноблокаторами (b-АБ) заключается в бы-
строте их действия (через 15–30 с) и коротком периоде
полураспада. Однако аденозин и АТФ могут вызвать
бронхоспазм, и поэтому они противопоказаны при брон-
хиальной астме, а при лечении эуфиллином или другими
метилксантинами могут потребоваться более высокие до-
зы антиаритмика. Кроме того, аденозин  и АТФ должны
не применяться или вводиться с осторожностью (начи-
нать внутривенное введение с минимальных доз: адено-
зин – 2,5–3,0 мг, АТФ – 5 мг) при тяжелой коронарной бо-
лезни сердца, так как их выраженное коронаровазодила-
тирующее действие иногда провоцирует появление син-
дрома межкоронарного обкрадывания. Очень высокая
чувствительность к этим препаратам у трансплантиро-
ванного сердца [9]. Неприятные ощущения (покраснение
лица, чувство распирания грудной клетки, одышка),
встречающиеся у 40–60% больных, кратковременны (про-
должительность их менее 1 мин). Внутривенное введение
аденозина и АТФ после прекращения тахикардии иногда
сопровождается появлением транзиторной синусовой
брадикардии, синусовыми паузами, АВ-блокадой. Не-
обходимо иметь в виду, что у 3–5% больных при внутри-
венном введении аденозина (АТФ) развивается ФП, что
особенно неблагоприятно при синдроме WPW (высокая
частота желудочковых сокращений или даже ФЖ), тогда
может потребоваться ЭИТ [1–3]. Эффективность адено-
зина при купировании АВУРТ и АВРТ составляет, по раз-
ным данным, от 85 до 96% [10]. Аденозин (АТФ) купирует
САУРТ, крайне редко – очаговую предсердную тахикар-
дию и не купирует ТП, а также непароксизмальную тахи-
кардию из АВ-соединения (НТАВС). Рекомендуется реги-
стрировать ЭКГ во время применения аденозина (АТФ),
что может помочь в дифференциальной диагностике
НЖТ (см. табл. 1), а также отличить неэффективность
препарата от успешного купирования пароксизма арит-
мии с его быстрым рецидивом.

Верапамил и дилтиазем могут быть альтернативой аде-
нозину (АТФ), когда есть противопоказания к его введе-
нию (бронхиальная астма, тяжелая ишемическая болезнь

Рис. 2. Купирование НЖТ с неустановленным механизмом раз-
вития. Модификация из рекомендаций АСС/АНА/HRS [2]. 
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сердца – ИБС и др.) или при приеме препаратов, суще-
ственно влияющих на его эффективность. В то же время
верапамил и дилтиазем не должны использоваться у боль-
ных с систолической сердечной недостаточностью (фрак-
ция выброса левого желудочка менее 40%) или выражен-
ной артериальной гипотензией, а также в случаях предше-
ствующего введения b-АБ. Предпочтение аденозину
(АТФ) отдается при купировании НЖТ у беременных.
Внутривенное введение верапамила и дилтиазема купиру-
ет НЖТ в 64–98% случаев [10]. Нельзя использовать вера-
памил и дилтиазем при большинстве желудочковых тахи-
кардий (исключение составляют некоторые виды идиопа-
тических желудочных тахикардий) и у больных с ФП и
синдромом WPW [1–3].

Несмотря на то, что существует алгоритм профилакти-
ческой антиаритмической фармакотерапии при НЖТ с
неустановленным механизмом развития (рис. 3), представ-
ляется необходимым в подавляющем большинстве случа-
ев выяснить путем анализа стандартной ЭКГ или, чаще,
при проведении транспищеводного или инвазивного ЭФИ
источник и механизм ее развития для проведения более
эффективного и безопасного медикаментозного лечения.
Анализируя указанный алгоритм, необходимо отметить
то, что эффективность антагонистов кальция (верапамил,
дилтиазем), b-АБ в группе больных с предсердными тахи-
кардиями мала (исключение составляют САУРТ, много-
очаговая предсердная тахикардия), а применение при них
антиаритмиков IC класса и при их неэффективности или
непереносимости – препаратов III класса (амиодарон, со-
талол) представляется более оправданным. Еще раз надо
подчеркнуть, что предупреждение пароксизмов НЖТ с
помощью антиаритмических препаратов проводится
только в случаях, когда больному не планируется выпол-
нение КА нарушения ритма сердца.

Атриовентрикулярная узловая 
реципрокная тахикардия

Еще в 1970 г. J.Bigger и B.Goldreyer [12] впервые предпо-
ложили, что развитие устойчивой НЖТ может быть связа-
но с неоднородностью электрофизиологических характе-
ристик разных частей АВ-узла. В дальнейшем результаты
внутрисердечного ЭФИ и КА подтвердили это предполо-
жение: электрофизиологической основой АВУРТ является
наличие множественных (чаще «двойных») внутриузло-
вых путей проведения импульса (быстрый и медленный:
b- и a-пути), что создает условия для циркуляции импуль-
са (re-entry) в АВ-узле. Доказательством существования
более одного пути внутриузлового проведения, в частно-
сти, являются: 
1) прекращение АВ-узлового re-entry после деструкции

медленного или быстрого пути без прерывания прове-
дения по АВ-узлу;

2) появление на ЭКГ двух комплексов QRS (раздельное
проведение по быстрому и медленному пути) при одном
зубце Р в ответ на программированную ЭКС предсер-
дий;

3) редко – наличие на синусовом ритме интервалов PR раз-
ной продолжительности.
Пароксизмальная АВУРТ является самой частой фор-

мой НЖТ, и более 60% ее случаев выявляется у женщин.
Первый эпизод аритмии обычно регистрируется у моло-
дых людей без органического поражения сердца или ИБС
[2]. Частота желудочковых сокращений при АВУРТ колеб-
лется от 160 до 200 в 1 минуту, но может быть от 110 до бо-
лее 250 в 1 минуту. Редкий (атипичный) вариант АВУРТ
встречается только у 5–10% больных с АВ-узловым re-ent-
ry. При нем распространение импульса чаще всего про-
исходит в противоположном направлении по сравнению с
обычным вариантом АВУРТ: антероградно по быстрому
пути и ретроградно по медленному пути – fast-slow AVNRT
(быстро-медленное АВ-узловое re-entry), но иногда – по
одному медленному пути – антероградно, а по другому
медленному пути – ретроградно – slow-slow AVNRT (мед-
ленно-медленное АВ узловое re-entry) [2]. Если нет сердеч-
но-сосудистых заболеваний, прогноз у больных с АВУРТ
хороший. Пароксизмы АВУРТ в большинстве случаев воз-
никают спонтанно, но могут провоцироваться физической
или эмоциональной нагрузкой, кофе, чаем или употребле-

Рис. 3. Профилактическая фармакотерапия НЖТ с неустановленным механизмом развития. Модификация из рекомендаций
АСС/АНА/HRS [2]. 
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нием алкоголя. Алгоритм купирования АВУРТ представ-
лен на рис. 4. 

Действиями 1-й линии при купировании АВУРТ яв-
ляются вагусные приемы (проба Вальсальвы, массаж каро-
тидного синуса) и/или внутривенное введение аденозина.
Если вагусные приемы и внутривенное введение аденози-
на не купируют тахикардию, то у больных с выраженными
нарушениями гемодинамики проводится ЭИТ. В то же
время в случае стабильного состояния больного можно
попытаться продолжить попытку фапрмакологической
кардиоверсии путем внутривенного введения верапамила
или дилтиазема. Так как эффективность аденозина (АТФ),
верапамила и дилтиазема эквивалентна и очень высока,
необходимость в применении других антиаритмиков
обычно не возникает. Возможно использование b-АБ или
внутривенное введение амиодарона (см. рис. 4). Примене-
ние дигоксина, которого нет в предложенных
АСС/АНА/HRS и EHRA алгоритмах [2, 3], безусловно, воз-
можно, но, вероятно, нерационально, так как его действие
проявляется не раньше 60–120 мин после внутривенного
введения, а b-АБ реже, чем антагонисты кальция, купи-
руют АВУРТ [13]. b-АБ нельзя вводить в сочетании с вера-
памилом, дилтиаземом или быстро друг за другом, потому
что это может вызвать выраженную брадикардию и даже
асистолию. Антиаритмические препараты IA и IC классов
(новокаинамид, пропафенон, флекаинид и др.) значитель-
но менее эффективны и поэтому редко используются для
купирования АВРТ. У больных с систолической ХСН
(фракция выброса левого желудочка менее 40%) купиро-
вание АВУРТ должно проводиться (при отсутствии эф-
фекта от вагусных приемов, аденозина или АТФ) не вера-
памилом и дилтиаземом, а только амиодароном или ди-
гоксином.

Есть данные о достаточно высокой эффективности пре-
кращения АВ-узлового re-entry однократным перораль-
ным приемом совместно 120 мг дилтиазема и 80 мг про-
пранолола [14]. Такой способ восстановления синусового
ритма рекомендуется больным с редкими нетяжелыми, но
продолжительными пароксизмами, когда вагусные прие-
мы не дают результата. У кандидатов на эту терапию не
должно быть нарушения сократительной функции мио-
карда, синусовой брадикардии и ухудшения АВ-проводи-
мости. Это способ перорального купирования АВУРТ экс-
перты АСС/АНА/HRS [2] относят к IIb классу показаний.

Вазопрессоры также могут прерывать АВУРТ (и тахи-
кардию при синдроме WPW) путем рефлекторного повы-
шения тонуса вагуса (через барорецепторы каротидного
синуса и аорты) при быстром подъеме АД. Однако их ис-
пользуют в настоящее время крайне редко из-за возмож-
ности развития серьезных осложнений в связи с резким
подъемом АД, в основном у больных с выраженной арте-
риальной гипотензией. Когда пароксизм АВУРТ не купи-
руется внутривенным введением аденозина, верапамила,
или дилтиазема, или b-АБ, то даже при стабильной гемо-
динамике возможно применение ЭИТ. Высокоэффектив-
на в купировании АВУРТ ЭКС.

Оценка эффективности профилактической антиаритми-
ческой терапии при частых симптомных приступах
АВУРТ проводится по клиническим данным (влияние
препарата на частоту и продолжительность аритмии), а у
больных с относительно редкими приступами – путем
последовательного транспищеводного или внутрисердеч-
ного электрофизиологического тестирования антиарит-
мических препаратов (попытка индукции тахикардии на
фоне 3–5-дневного приема антиаритмика или после насы-
щения амиодароном).

Эксперты АСС/АНА/HRS [2] предлагают следующие
подходы к профилактическому лечению АВУРТ (рис. 5).
Из рис. 5 видно, что основным методом лечения симптом-
ной АВУРТ является КА, и только при отказе больного от

нее или невозможности выполнения КА проводится дли-
тельная фармакотерапия. Высокие требования предъ-
являются к препарату, который будет назначаться для
предупреждения рецидивов аритмии. Он должен быть
при длительном применении безопасным, достаточно эф-
фективным, не ухудшать качество жизни и отрицательно
не влиять на ее прогноз. При выборе антиаритмического
препарата важно также учитывать наличие у больного
противопоказаний к тому или иному классу антиаритми-
ков. Перечисленным требованиям при АВУРТ в первую
очередь отвечают верапамил, дилтиазем, b-АБ, которые
обладают высокой эффективностью при небольшом коли-
честве побочных реакций [9, 15]. При приеме этих препа-
ратов нужно контролировать ЧСС и уровень АД, чтобы не
вызвать симптомной брадикардии и артериальной гипо-
тензии. Используются также сердечные гликозиды (в ос-
новном дигоксин) при отсутствии синдрома предвозбуж-
дения желудочков и их сочетание с недигидропиридино-
выми антагонистами кальция или b-АБ. Однако в тех ис-
следованиях в конце прошлого века, в которых доказана
их эффективность, дозы перорально принимаемых сердеч-
ных гликозидов существенно превышали рекомендуемые
в настоящее время [2, 3].

Известно, что ряд антиаритмиков IC класса, и прежде
всего пропафенон и флекаинид, которые могут назначать-
ся больным без ИБС и систолической ХСН, имеют доста-
точно большую доказательную клиническую базу успешно-
го применения для предотвращения пароксизмов АВУРТ
[1, 16, 17]. Так, P.Dorian и соавт. [17] в рандомизированном
исследовании продемонстрировали равную высокую про-
филактическую эффективность верапамила (240 мг/сут) и
флекаинида (200 мг/сут) в предупреждении рецидивов
АВУРТ при одинаковом количестве побочных реакций. По
данным нашего плацебо-контролируемого исследования
эффективность лечения пропафеноном больных с частыми
пароксизмами АВУРТ составила 75%, что превышало эф-

Рис. 5. Профилактика пароксизмов АВУРТ. Модификация 
рекомендаций АСС/АНА/HRS [2].

*Антиаритмики назначаются перорально.
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фективность плацебо на 50% (р=0,02), и достоверно не сни-
жалась при наблюдении в течение 3 мес [18]. Два отече-
ственных антиаритмических препарата IC класса (аллапи-
нин, этацизин) в небольших нерандомизированных иссле-
дованиях продемонстрировали возможность уменьшать
количество рецидивов АВУРТ и АВРТ [19]. Антиаритмики
IC класса используются в случаях неэффективности или
наличия противопоказаний к верапамилу, дилтиазему или
b-АБ.

Несмотря на высокую эффективность при АВУРТ анти-
аритмических препаратов III класса (амиодарон, соталол),
в рекомендациях АСС/АНА/HRS [2] им отводится роль
резервных препаратов из-за известных органотоксических
побочных действий амиодарона и риска удлинения интер-
вала QT с развитием полиморфной желудочковой тахи-
кардии torsades de pointes при применении соталола. Су-
щественно меньшим эффектом, чем перечисленные анти-
аритмики, обладают препараты IА класса (хинидин, дизо-
пирамид) и этмозин. Надо признать оправданным замеча-
ние экспертов EHRA [3] о том, что высокая безопасность и
эффективность КА при АВУРТ делают целесообразность
применения фармакотерапии очень ограниченной.

Атриовентрикулярная реципрокная тахикардия
при дополнительных путях предсердно-
желудочкового проведения

Наличие ДПП дает возможность суправентрикулярному
импульсу активировать целиком или частично желудочки
или желудочковому импульсу активировать целиком или
частично предсердия раньше, чем это происходит при его

прохождении через специализированную проводящую си-
стему (АВ-соединение). ДПП, проводящие импульс анте-
роградно, называются «явными» и проявляются на ЭКГ
феноменом WPW, а способные только к ретроградному
проведению являются «скрытыми» (на ЭКГ нет признаков
предвозбуждения желудочков). Термин «синдром WPW»
используется обычно в тех случаях, когда имеются не
только его ЭКГ-признаки, но и тахиаритмия, связанная с
ДПП. Предполагается, что приблизительно у 20–30% боль-
ных с «рутинной» НЖТ есть «скрытый» ДПП [9]. По дан-
ным экспертов АСС/АНА/HRS и EHRA [2, 3], феномен
WPW в крупных популяционных исследованиях вы-
является в 0,1–0,3% случаев, и чаще у мужчин, чем у жен-
щин. От 5 до 10% больных имеют не один, а несколько до-
полнительных путей АВ-проведения. В ряде случаев от-
мечено сочетание феномена WPW с врожденной патоло-
гией сердца: тетрада Фалло, аномалия Эбштейна, синдром
Марфана и др. Иногда с возрастом наблюдается тенденция
к уменьшению или даже прекращению пароксизмов арит-
мии на довольно длительное время и исчезновению при-
знаков феномена WPW на ЭКГ из-за фиброза или каких-
либо других органических изменений в месте прохожде-
ния ДПП. Постоянная или непрерывно рецидивирующая
формы АВРТ могут приводить к кардиомегалии и хрони-
ческой систолической сердечной недостаточности. У не-
большого количества больных с синдромом WPW
(0,15–0,24%) появление ФП/ТП с быстрым антероградным
проведением по ДПП может привести к ВСС [20].

Так как у большинства больных с синдромом WPW анте-
роградная рефрактерность ДПП больше, чем в АВ-соеди-
нении, то во время тахикардии циркулирующий импульс
проводится к желудочкам по основному пути АВ-проведе-
ния, а ретроградно – по ДПП. Если в течение этого времени
восстанавливается антероградная проводимость в АВ-со-
единении, то развивается устойчивая АВРТ. Такое направ-
ление циркуляции импульса сопровождается нормализа-
цией комплекса QRS. Эта тахикардия называется орто-
дромной и составляет 90–95% всех случаев пароксизмаль-
ных реципрокных тахикардий при синдроме WPW. При
«скрытых» ДПП, естественно, возможно развитие только
ортодромной АВРТ. Значительно реже (5–10%) встречает-
ся антидромная тахикардия, при которой циркуляция им-
пульса происходит в противоположном (по сравнению с
ортодромной тахикардией) направлении: антероградно по
ДПП и ретроградно – по АВ-соединению или другому 
ДПП [3]. Во время нее на ЭКГ регистрируются широкие
комплексы QRS с далеко отставленными от них зубцами Р.
Предполагается, что антидромная АВРТ часто отмечается у
больных с множественными ДПП. Кроме антидромной та-
хикардии, при синдроме WPW могут быть и другие тахи-
кардии с широкими комплексами QRS: предсердная тахи-
кардия или ТП с антероградным проведением по дополни-
тельному пути; ортодромная реципрокная тахикардия с
предшествующей или тахизависимой блокадой ветви пуч-
ка Гиса; реципрокная тахикардия с вовлечением пути Ма-
хейма; желудочковая тахикардия.

Экспертами АСС/АНА/HRS [2] предлагается определен-
ная последовательность действий для купирования орто-
дромной АВРТ (рис. 6). При сравнении алгоритмов, пред-
ставленных на рис. 5 и 6, видно, что купирование орто-
дромной АВРТ (синдром WPW, «скрытые» ДПП) похоже
на таковое при пароксизме АВУРТ.

Вначале выполняются вагусные приемы и/или внутри-
венно вводится аденозин (АТФ) – I класс. Затем при их не-
эффективности и стабильной гемодинамике как у больных
с синдромом WPW (IIb класс), так и при наличии «скры-
тых» ДПП (IIa класс), могут применяться верапамил, дил-
тиазем или, с меньшим эффектом, b-АБ. ЭИТ показана
больным с нестабильной гемодинамикой и в случае отсут-
ствия эффекта от внутривенного введения медикаментов.

Рис. 6. Купирование ортодромной АВРТ. Модификация из ре-
комендаций АСС/АНА/HRS [2]. 
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В связи с тем, что аденозин (АТФ) может вызвать ФП
(укорачивает рефрактерность предсердий), иногда с про-
ведением большого количества суправентрикулярных им-
пульсов по ДПП на желудочки, и, реже (существенно не
влияет на рефрактерность ДПП), спровоцировать у боль-
ных с синдромом WPW ФЖ, должна быть возможность
быстрого проведения им ЭИТ [21]. В то же время, если
АВРТ конвертируется в ФП во время внутривенного вве-
дения верапамила, дилтиазема или b-АБ, то у больных с
«явным» ДПП из-за снижения АД, вызванного данными
препаратами и связанного с этим возрастания уровня ка-
техоламинов, уменьшается антероградная рефрактерность
ДПП, что в ряде случаев сопровождается катастрофиче-
ским увеличением частоты желудочковых сокращений да-
же с развитием ФЖ. Поэтому наличие дефибриллятора во
время их применения у больных с синдромом WPW счи-
тается обязательным [2, 3]. В связи со сказанным, на наш
взгляд, надо распространить алгоритм купирования АВРТ
с синдромом WPW (на ЭКГ при синусовом ритме есть
признаки предвозбуждения желудочков) на случаи, когда
это неизвестно (отсутствует ЭКГ на синусовом ритме).
При ортодромной АВРТ без ЭКГ-проявлений предвоз-
буждения желудочков на синусовом ритме («скрытые»
ДПП) использование перечисленных препаратов безопас-
но. Внутривенное введение антиаритмиков IA, IC классов
(новокаинамид, пропафенон, флекаинид, ибутилид) воз-
можно, но менее эффективно. Применение сердечных гли-
козидов для фармакологической кардиоверсии НЖТ при
синдроме WPW противопоказано, так как у ряда больных
эпизоды ФП могут развиться во время ее купирования.

КА ДПП у больных с ортодромной АВРТ является наи-
более эффективным и безопасным методом лечения при
синдроме WPW и «скрытых» ДПП [2, 3, 22]. Медикамен-

тозная терапия назначается в случае отказа больного от
инвазивного вмешательства (рис. 7). По мнению ряда кли-
ницистов [9] при проведении профилактической фарма-
котерапии АВРТ у больных с синдромом WPW надо иметь
в виду, что некоторые антиаритмики, увеличивая продол-
жительность только антероградного, но не ретроградного
эффективного рефрактерного периода ДПП, облегчают
предсердной экстрасистолии развитие тахикардии, что
может приводить к учащению пароксизмов аритмии. 

Как видно из рис. 7, основными препаратами, рекомен-
дуемыми для предупреждения рецидивов АВРТ при син-
дроме WPW, являются антиаритмики IC класса пропафе-
нон и флекаинид. Их эффективность, по данным разных
исследований, колеблется от 60 до 85% [18, 23, 24]. Так как
применение антиаритмических препаратов IC класса мо-
жет сопровождаться проаритмическим действием, они на-
значаются только больным без выраженных структурных
поражений миокарда и ИБС. Побочные эффекты пропа-
фенона и флекаинида, требующие прекращения их прие-
ма, отмечаются у 15–20% больных. В отечественных иссле-
дованиях по оценке эффективности профилактики паро-
ксизмов АВРТ при синдроме WPW антиаритмическими
препаратами IC класса были получены следующие данные:
аллапинин – 50%, этацизин – 61%, этмозин – 38% [25].

В отличие от пропафенона и флекаинида соталол и до-
фетилид (не зарегистрирован в Европе) могут быть ис-
пользованы у больных с ИБС, но их применение ограниче-
но из-за риска развития полиморфной ЖТ torsades de po-
intes. Пероральное назначение амиодарона, по мнению
экспертов АСС/АНА/HRS [2], оправдано только при отка-
зе больного от КА и неэффективности или наличии проти-
вопоказаний к антиаритмикам IC класса (IIb класс). Прак-
тическое значение антиаритмических препаратов IA клас-

Рис. 7. Профилактика пароксизмов ортодромной АВРТ. Модификация из рекомендаций АСС/АНА/HRS [2]. 

*Антиаритмики назначаются перорально; ** эксперты EHRA против назначения верапамила, дилтиазема, b-АБ при ортодромной АВРТ у
больных с синдромом WPW.
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са в предупреждении АВРТ невелико из-за их низкой эф-
фективности (30–45%) [9]. По нашему мнению, верапамил
и дилтиазем, наряду с дигоксином, не должны назначаться
больным с синдромом WPW для профилактики пароксиз-
мов ортодромной АВРТ, потому что у ряда из них АВРТ
может трансформироваться в ФП и, кроме того, ФП может
развиться в будущем (риск индукции ФЖ). В связи с этим
мы считаем неоправданным изменение для верапамила и
дилтиазема класса рекомендаций с III (АСС/АНА/ESC,
2003) [1] на IIb (АСС/АНА/HRS, 2015) [2]. Подобное мне-
ние и у экспертов EHRA [3]. В то же время алгоритм фар-
макотерапии для предупреждения рецидивов ортодром-
ной АВРТ при «скрытых» ДПП, предложенный
АСС/АНА/HRS [2], является полностью аргументирован-
ным с точки зрения соотношения эффективности и побоч-
ных действий антиаритмиков.
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О течный синдром – одно из самых распространенных
патологических состояний, сопровождающих заболе-

вания различных органов и тканей. В частности, асцит
возникает у 40–50% пациентов с циррозом печени и кор-
релирует с 50% смертностью в течение двух ближайших
лет [1–3]; развернутые стадии хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) практически всегда сопровождают-
ся застойными явлениями по малому и/или большому
кругам кровообращения. Цирроз печени и процессы ней-
рогуморального континуума при ХСН способствуют за-

держке натрия и воды у пациентов, что снижает качество
жизни и повышает смертность. СН связана с падением
ударного объема, а цирроз вызывает прогрессирующую
системную артериальную вазодилатацию, что в конечном
итоге приводит к асциту [4].

Цирроз печени любого генеза, в том числе связанный с
заболеваниями сердца, приводит к гипоальбуминемии с
последующим уменьшением плазменного онкотического
давления, что опосредованно вызывает тканевые отеки
[5]. Развитие асцита обусловлено повышенной лимфопро-
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дукцией в печени в связи с блокадой оттока из нее веноз-
ной крови, развитием портальной гипертензии. Низкий
сердечный выброс, периферическая вазодилатация приво-
дят к активации симпатической нервной системы и синте-
зу антидиуретического гормона вазопрессина. Его связы-
вание с V2-рецепторами собирательных канальцев нефро-
на приводит к встраиванию в апикальную мембрану ее
главных клеток – белка аквапорина 2, что увеличивает
проницаемость эпителия для воды и ведет к усилению ее
реабсорбции. Таким образом, вазопрессин стимулирует
реабсорбцию, рост объема циркулирующей крови, а следо-
вательно, гиперволемию и дальнейшее усугубление отеч-
ного синдрома. Портокавальное шунтирование способ-
ствует проникновению в системный кровоток из повреж-
денных гепатоцитов простагландина Е2a, предсердного
натрийуретического гормона, вазоинтестинального пеп-
тида, простациклина, глюкагона, оксида азота, вызываю-
щих мощную вазодилатацию и снижение общего перифе-
рического сопротивления сосудов. 

Нарушение детоксицирующей функции печени также
сопровождается расстройством катаболизма гормонов, в
частности, увеличением содержания в крови эстрогенов,
обладающих антидиуретическим действием и стимули-
рующих задержку жидкости и активацию ренин-антиго-
тензин-альдостероновой системы (РААС).

Активация РААС является общей основой патогенеза
развития артериальной гипертензии (АГ), цирроза печени
и ХСН, причем при циррозе печени преимущественно ак-
тивируется альдостероновый механизм, а при заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы доминирующими ве-
ществами патогенеза ремоделирования являются ренин и
ангиотензин, что в целом в реальной клинической практи-
ке приводит к активному применению лекарственных
средств, блокирующих РААС.

Особо важным аспектом в лечении отеков как при цир-
розе печени, так и при ХСН, является ограничение потреб-
ления соли. Употребление больными циррозом печени
натрия более 90 ммоль/сут ведет к развитию асцита, так
как каждый грамм натрия задерживает до 200 мл жидко-
сти. Ежедневное потребление натрия должно быть
ограничено до 88 ммоль/сут. Главной целью лечения яв-
ляется увеличение выделения натрия с мочой до более чем
78 ммоль/сут, т.е. больше, чем прием 88 ммоль/сут минус
10 ммоль/сут непочечного выделения [6].

Таргетная терапия отечного синдрома связана прежде
всего с применением диуретических лекарственных средств,
эффект которых напрямую связан с выведением натрия. Ди-
уретики показали высокую эффективность и безопасность в
лечении гипертонической болезни, что доказано в исследо-
ваниях SHEP [7], LIVE [8], MRC [9], ALLHAT [10], TOMHS
[11], STOP [12], NESTOR [13] и др. С конца 1950-х годов ис-
пользуются тиазидные диуретики. Необходимо отметить,
что тиазидоподобный диуретик индапамид (синтезирован в
1974 г.), эффективно применяющийся в качестве антигипер-
тензивного средства, не имеет показания «отечный син-
дром» в отличие от тиазидного диуретика гидрохлоротиази-
да, синтезированного в 1957 г. [14]. Общеизвестно, что фар-
макодинамическим недостатком тиазидных и петлевых ди-
уретиков, в частности, фуросемида, является активация 
РААС. Одним из способов преодоления этого негативного
эффекта является комбинация этих подклассов диуретиков
с ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента или
блокаторами рецепторов ангиотензина II. В отечественной и
зарубежной литературе имеется большое количество иссле-
дований, доказавших рациональность использования фик-
сированных комбинаций этих клинико-фармакологических
групп лекарственных средств [15–17].

Другим радикальным решением является создание но-
вых генераций диуретиков, не вызывающих столь интен-
сивную активацию РААС. Так, современный петлевой ди-

уретик торасемид (синтезирован в 1988 г.) обладает допол-
нительным свойством антагониста альдостерона, что обес-
печивает преимущество его применения как при отеках
кардиального генеза, так и при циррозе печени. Анти-
альдостероновый эффект торасемида (Тригрим®, «Акри-
хин АО») доказан в ряде исследований [18, 19].

Фуросемид, как показано в исследовании SOLVD [20], не
имеет никакого положительного влияния на конечные точ-
ки и может даже быть связан с повышенным риском для
повторных госпитализаций и сердечно-сосудистой смерт-
ности. Фуросемид назначают с 20 мг с увеличением дозы до
40 мг в зависимости от диуретического ответа. Максималь-
ные пероральные дозы фуросемида для пациентов с нор-
мальной клубочковой фильтрацией варьируются от 40 до
80 мг, а максимальная суточная доза составляет 600 мг [21].

По сравнению с фуросемидом торасемид уменьшает по-
вторные госпитализации из-за СН [22]; кроме того, обсуж-
дается его возможное благоприятное воздействие на сни-
жение смертности [23]. D.Vargo и соавт. сообщили, что СН
не изменяет скорость абсорбции торасемида при перо-
ральном введении в отличие от фуросемида, для которого
абсорбция у этой категории больных была замедлена [24].

Фуросемид имеет переменную пероральную абсорбцию
от 10 до 100%, тогда как буметанид и торасемид имеют
близкую к 100% абсорбционную способность.

Торасемид имеет более предсказуемую фармакокинети-
ку и фармакодинамику, в ряде исследований препарат не
оказал негативного влияния на концентрации электроли-
тов и имел лучшую переносимость приема по сравнению с
фуросемидом [25–27]. В одном из исследований примене-
ния диуретиков в реальной клинической практике обра-
щает на себя внимание положительный факт отсутствия
фуросемида при лечении гипертонической болезни, не
осложненной ХСН [28].

В исследовании TORIC [29] частота гипокалиемии, от-
меченная при применении торасемида, оказалась досто-
верно ниже, чем при использовании фуросемида, препа-
рат лишь незначительно влияет на содержание калия в
крови и показатели пуринового, углеводного и липидного
метаболизма, поэтому в отличие от петлевых диуретиков 
I поколения может более безопасно использоваться для
длительного лечения АГ [25, 30, 31].

Несколько исследований [32–34] показали, что торасе-
мид и буметанид более эффективны, чем фуросемид, при
лечении СН. Эти препараты продемонстрировали превос-
ходство в снижении симптомов, таких как одышка и уста-
лость, и привели к увеличению потери массы тела. Наблю-
далось также значительное снижение частоты госпитали-
зации и смертности от всех причин. Такие эффекты могут
быть объяснены более высокой биодоступностью торасе-
мида и буметанида в сравнении с фуросемидом, как описа-
но выше. Кроме того, торасемид имеет более длительный
период полувыведения, чем фуросемид [21].

Ряд клинических исследований показал улучшение функ-
ционального класса (ФК) ХСН по классификации Нью-
Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA) и опти-
мизацию легочной гемодинамики, а также уменьшение мас-
сы тела пациентов, которые получили торасемид [35–37].

Некоторые исследования показали неблагоприятное
влияние фуросемида на РААС [38, 39], напротив, торасе-
мид объединяет эффекты фуросемида и спиронолактона
[18], снижая активность альдостеронового влияния.

Антиальдостероновые свойства торасемида могут ока-
зывать благоприятное воздействие на состояние больных
АГ, так как альдостерон способствует развитию фиброза
миокарда, гипокалиемии, активации симпатической и
торможению парасимпатической нервной системы, а так-
же дисфункции барорецепторов [40–42].

В субдиуретических дозах (2,5–5 мг/сут) торасемид ис-
пользуется при лечении эссенциальной АГ как в качестве
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монотерапии, так и в комбинации с
другими антигипертензивными пре-
паратами. Для лечения ХСН торасе-
мид в дозе от 5 до 20 мг/сут является
эффективным диуретиком. При цир-
розе печени торасемид назначается
по 5–10 мг 1 раз в сутки. При необхо-
димости дозу можно постепенно уве-
личивать, удваивая ее, до достижения
соответствующего диуретического
действия [21].

Контролируемые исследования по-
казали эффективность и достаточную
безопасность дозы 40 мг/сут, на чем ак-
центировано внимание в инструкции к
препарату Государственного реестра
лекарственных средств Минздрава
России. При длительном лечении ги-
пертонической болезни в амбулатор-
ной практике обоснованным приори-
тетом из петлевых диуретиков пользу-
ется торасемид как в монотерапии, так
и в комбинированном назначении с
другими диуретиками, что согласуется
с результатами проспективных иссле-
дований. Так, сравнение влияния тора-
семида и фуросемида показало, что за-
мена фуросемида на торасемид приво-
дила к более значимой динамике пока-
зателей качества жизни, способствова-
ла снижению выраженности ортоста-
тической реакции, оптимизации суточ-
ного профиля артериального давле-
ния. Кроме того, замена фуросемида на
торасемид позволяет достоверно по-
высить дозы b-адреноблокаторов [43],
что является важным клиническим
фактом как для пациентов с циррозом
печени, так и для пациентов с ХСН.

Основным принципом разгрузоч-
ной терапии отечно-асцитического
синдрома у больных циррозом пече-
ни является получение постепенно
развивающегося и стабильного ди-
уретического эффекта, при этом пре-
паратом выбора является спироно-
лактон со стартовой дозой 50 мг/сут и
дальнейшим увеличением при не-
обходимости до 400 мг/сут [21].

Сравнивая эффективность фуросе-
мида и спиронолактона в рандомизи-
рованном исследовании, R.Perez-Ayuso
и соавт. [44] выяснили, что пациенты с
высоким ренином и альдостероном не
отвечали на введение фуросемида, но
успешно отреагировали на 300 мг/сут
спиронолактона. Обычная терапия ас-
цита на начальном этапе заключается
в ежедневном утреннем приеме 100 мг
спиронолактона или сочетания 100 мг
спиронолактона + 40 мг фуросемида.
Если снижение массы тела и выделе-
ния натрия с мочой остаются неадек-
ватными, то дневная доза спиронолак-
тона при монотерапии должна быть
увеличена до 200 мг, а если необходи-
мо, то и до 400 мг; при приеме двух
препаратов – фуросемида и спироно-
лактона их дозы увеличивают одно-
временно в пропорции 2:5 между дву-

мя дозами для сохранения нормока-
лиемии, т.е. 80 и 200 мг, 160 и 400 мг.
Максимальной дозой для фуросемида
является 160 мг/сут, для спиронолак-
тона – 400 мг/сут [6].

Амилорид менее эффективен, чем
спиронолактон [45]. В случаях рефрак-
терности к терапии антагонистами
альдостерона перед назначением ди-
уретиков, действующих на иных участ-
ках нефрона, целесообразно оценить
показания для использования альбу-
мина и кровезамещающих коллоид-
ных растворов. Описаны схемы, поз-
воляющие при недостаточной эффек-
тивности спиронолактона подключить
тиазидный диуретик на 3 дня, с даль-
нейшей заменой на петлевой диуре-
тик, если противоотечный эффект ти-
азида недостаточный [46]. С учетом
важности альдостеронового механиз-
ма при циррозе печени доминирую-

щей альтернативой лечения служит
торасемид, но не фуросемид.

Для оценки эффективности моче-
гонной терапии у пациентов с цирро-
зом печени и асцитом был проведен
ряд сравнительных исследований то-
расемида и фуросемида с подтвержде-
нием преимуществ торасемида [47, 48].

В работе G.Kalambokis и соавт. вве-
дение октреотида в сочетании с ди-
уретиками не только подавляло уров-
ни глюкагона в плазме и РААС, но и
тем самым улучшило портальную и
системную гемодинамику [49].

Ингибиторы карбоангидразы (аце-
тазоламид) могут применяться в опре-
деленных клинических ситуациях как
у пациентов с циррозом, так и при
ХСН. В частности, препараты этой
группы назначаются в качестве вспо-
могательного средства на фоне приема
активных мочегонных (петлевых
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и/или тиазидных). Ингибиторы карбоангидразы блокируют
фермент в области проксимальных почечных канальцев,
что сопровождается незначительным диурезом (прирост до
10–15%), однако при этом усиливается «загрузка» натрием
нижележащих отделов канальцев, что повышает эффектив-
ность более сильных диуретиков. Ацетазоламид рекоменду-
ется в дозе 0,25 г трижды в день в течение 3–4 дней с 2-не-
дельным перерывом. Данная терапевтическая тактика спо-
собствует подкислению среды, восстанавливает диуретиче-
скую активность тиазидных и петлевых диуретиков, при
длительном применении которых развивается алкалоз. 
В отечественном фармакоэпидемиологическом исследова-
нии показано недостаточно активное подключение к петле-
вым и тиазидным диуретикам ацетазоламида и спиронолак-
тона у пациентов с отечным синдромом [50].

Калийсберегающий диуретик спиронолактон позицио-
нируется в настоящее время как необходимый препарат
при ХСН II ФК с застоем и пациентам с III–IV ФК ХСН,
его положительный эффект продемонстрирован в иссле-
довании RALES – снижение риска смерти на 27% [51]. 
В некоторых работах упоминается снижение торасемидом
почечной элиминации спиронолактона [52, 53], что позво-
лит у ряда пациентов уменьшить суточную дозу спироно-
лактона. В настоящее время наиболее мощную доказатель-
ную базу в сравнении со спиронолактоном для лечения па-
циентов с ХСН имеет эплеренон. В контексте фармакоте-
рапии отечного синдрома у эплеренона отсутствует пока-
зание «отеки» при ХСН и/или циррозе печени [21]. Тем не
менее включение в схему эплеренона позволяет достовер-
но улучшить выживаемость пациентов с ХСН, что дало
возможность включить его в современные рекомендатель-
ные документы [54, 55].

Логично предположить позитивный эффект комбина-
ции торасемида и спиронолактона либо эплеренона в от-
ношении снижения риска гиперкалиемии, обусловленной
применением калийсберегающего диуретика, но в настоя-
щее время какая-либо дополнительная информация по
этому вопросу в инструкции к этим препаратам не
включена. Анализ описания торасемида, эплеренона и
спиронолактона в базе Государственного реестра лекарст-
венных средств Минздрава России [21], критерии назначе-
ния этих препаратов в соответствии с рекомендательными
документами экспертных сообществ [54, 55], работы
Д.А.Сычева [56], T.Bоlke [52] позволяют считать комбина-
цию петлевого и калийсберегающего диуретика рацио-
нальной в связи с взаимодополняющими фармакодинами-
ческими эффектами. Задача устранения отечного синдро-
ма на фоне ХСН с точки зрения достаточной длительности
действия препарата и наличия зарегистрированного пока-
зания «отечный синдром» требует применения именно то-
расемида, так как гидрохлоротиазид, фуросемид, равно
как и спиронолактон – короткодействующие препараты, а
индапамид и эплеренон являются крайне слабыми диуре-
тиками, поэтому не имеют показания «отечный синдром»
[21]. В настоящее время продолжаются исследования
плейотропных эффектов торасемида [57].

Анализ фармакоэкономических показателей свидетель-
ствует о том, что торасемид уменьшает общую стоимость
лечения в сравнении с фуросемидом [58–60] и долгосроч-
ное лечение ХСН посредством сокращения числа госпита-
лизаций [61]. Лечение торасемидом показало 80% сокра-
щение госпитальных дней и 30% уменьшение потерянных
рабочих дней по сравнению с фуросемидом [62]. Фарма-
коэпидемиологический анализ структуры распределения
диуретиков в группе гипертонической болезни, осложнен-
ной ХСН II–IV ФК, в реальной клинической практике
2011–2014 гг. показал доминирование спиронолактона –
26%, гидрохлоротиазида – 15%, торасемида – 13%, индапа-
мида – 7%; комбинацию спиронолактона и торасемида по-
лучали 14% пациентов, спиронолактона и гидрохлороти-

азида – 6%, спиронолактона и фуросемида – 1%, в 4% ам-
булаторных карт регистрировалось назначение тройной
комбинации монокомпонентных диуретиков [63]. Авторы
сделали вывод о необходимости повышения информиро-
ванности врачей о клинических ситуациях подключения
спиронолактона, торасемида и ацетазоламида.

Таким образом, в настоящее время индивидуализиро-
ванное в зависимости от нозологии применение различ-
ных классов диуретиков позволяет достигнуть адекватно-
го диуреза у пациентов с ХСН и циррозом печени. Петле-
вые диуретики являются основой фармакотерапии паци-
ентов с отечным синдромом, асцитом. С учетом данных
последних лет о фармакокинетических и фармакодинами-
ческих свойствах торасемида, возможности его назначе-
ния при гипертонической болезни, наличия доступных ка-
чественных генериков на отечественном фармацевтиче-
ском рынке возможно более активное назначение этого
препарата в реальной клинической практике.
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В енозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) на
протяжении многих десятилетий остаются важнейшей

медицинской и социальной проблемой, внося значитель-
ный вклад в структуру смертности и инвалидизации в раз-
витых странах. ВТЭО – собирательное понятие, объеди-
няющее тромбоз подкожных, глубоких вен, а также легоч-
ную тромбоэмболию. Тромбоз поверхностных вен (тромбо-
флебит) – наличие тромба в поверхностной вене, которое
обычно сопровождается клинически определяемым воспа-
лением. Тромбоз глубоких вен (ТГВ) – наличие тромба в
глубокой вене, который может вызвать ее окклюзию. Тром-
боэмболия легочных артерий – ТЭЛА (легочная тромбоэм-
болия, легочная эмболия) – полная или частичная окклю-
зия артерий малого круга кровообращения мигрировавшим
тромбом-эмболом из вен большого круга кровообращения
или правых полостей сердца, приводящая к разной степени
выраженности депрессии сердечной деятельности.

Длительное время считалось, что ТГВ – это следствие ва-
рикозной болезни вен нижних конечностей и тромбофле-
бита, поэтому развитие ТЭЛА – удел хирургических ста-
ционаров. Однако исследования показали, что ТГВ и свя-
занная с ним ТЭЛА часто развиваются у терапевтических
пациентов, при бластоматозных процессах, сердечной не-

достаточности, многих острых и хронических воспали-
тельных заболеваниях [1]. 80% смертельных ТЭЛА разви-
ваются у больных нехирургического профиля [2].

Для определения показаний к профилактике тромботи-
ческих осложнений рекомендуется использовать шкалу
оценки риска ВТЭО у нехирургических пациентов (см.
таблицу) [3].

Дополнительное указание на целесообразность профи-
лактики — возраст старше 40 лет, поскольку риск ВТЭО
после 40 лет удваивается каждое десятилетие жизни.

О высоком риске и необходимости профилактики ВТЭО
свидетельствует сумма баллов от 4 и более.

Важно учитывать все имеющиеся у пациента факторы
риска, но особенное значение имеет выявление основного
заболевания, которое привело к тромбофилии, расстрой-
ствам гемодинамики и нередко само является главной
угрозой. У пациентов терапевтического профиля это часто
составляет непростую задачу. В качестве примера приво-
дим выписку из истории болезни.

Клинический случай
Пациентка Б., 59 лет, 18.11.2013 самостоятельно обрати-

лась в приемное отделение больницы в связи с жалобами

A.A.Kirichenko et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (1): 84–87.

Нозологический диагноз при венозных
тромбоэмболических осложнениях
А.А.Кириченко, О.А.Полякова 

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

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) – собирательное понятие, объединяющее тромбоз подкожных, глубоких вен, а также легочную тром-
боэмболию, вносящую значительный вклад в структуру смертности и инвалидизации в развитых странах. ВТЭО часто развиваются у терапевтических
пациентов, при бластоматозных процессах, сердечной недостаточности, многих острых и хронических воспалительных заболеваниях. Важно учитывать
все имеющиеся у пациента факторы риска, но особенное значение имеет выявление основного заболевания, которое привело к тромбофилии, рас-
стройствам гемодинамики и нередко само является главной угрозой. В качестве примера рассмотрен случай тромбофлебита большой подкожной вены,
осложнившийся тромбоэмболией мелких ветвей легочной артерии. Анализ особенностей развития заболевания: быстро прогрессирующая сердечная
недостаточность с доминированием нарушения диастолической функции сердца при отсутствии явного причинного фактора и попытка найти единое
объяснение множественного поражения органов – позволил диагностировать у данной пациентки амилоидоз. А целенаправленный поиск причины ами-
лоидоза и ВТЭО привел к диагнозу миеломной болезни, несмотря на отсутствие многих характерных для нее клинических и лабораторных проявлений.
Ключевые слова: венозные тромбоэмболические осложнения, тромбоэмболия легочной артерии, миеломная болезнь.
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Clinical case
Nosological diagnosis in patients with venous thromboembolic events
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Abstract
Venous thromboembolic events (VTE) include deep and superficial vein thrombosis as well as pulmonary thromboembolism that contributes significantly to
mortality and disability in developed countries. VTE are often found in therapeutic patients, patients with blastomatous diseases, cardiac failure and various
acute and chronic inflammatory diseases. It is important to consider all risk factors but still identification of the underlying disease that led to thrombophilia and
hemodynamic disorders is often the priority. As an example we present a case of vena saphena magna thrombophlebitis that was complicated by small pul-
monary arteries thrombembolia. Among the disease characteristics were: progressive heart failure with diastolic function failure predominance while there were
no obvious causative factors. The attempts to find an explanation of multiple lesions resulted in diagnosing amyloidosis in the patient. A focused search of the
underlying condition resulted in myeloma diagnosis in spite of lack of many indicative clinical and laboratory manifestations.
Key words: venous thromboembolic complications, pulmonary artery thrombembolia, myeloma.
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на общую слабость, быструю утомляемость; одышку, воз-
никающую при минимальной физической нагрузке (в пре-
делах постели и при наклонах); сухой кашель, возникаю-
щий в положении лежа (проходит самостоятельно при
смене положения в вертикальное либо сидячее); отеки го-
леней и стоп, увеличивающиеся в положении сидя, усили-
вающиеся к концу дня и при физической нагрузке; при-
бавку массы тела; тошноту, повышенную саливацию, от-
сутствие аппетита; вздутие живота (увеличение в объеме),
усиливающееся к вечеру.

В 2000 г. при плановом осмотре у гинеколога выявлена
миома матки, начата гормональная терапия комбиниро-
ванным оральным контрацептивом. Примерно в это же
время стала отмечать болезненность и скованность в луче-
запястных суставах, возникновение сгибательной конт-
рактуры пальцев рук. Диагностирован двухсторонний тун-
нельный синдром карпального канала (этиология была не
выяснена). С 2003 г. – подъемы артериального давления
(АД) до 160 и 95 мм рт. ст., сопровождавшиеся головной
болью, головокружением. На фоне антигипертензивной
терапии АД стойко удерживалось на цифрах 120 и 80 мм
рт. ст. В 2006 г. диагностирована желчнокаменная болезнь.
С 2007 г. участились простудные заболевания до 3–4 раз в
год.

В мае 2013 г. в плановом порядке оперирована по поводу
туннельного синдрома. В послеоперационном периоде ре-
гистрировалось повышение АД, максимум до 150 мм рт. ст.
Терапию не корректировали. В общем анализе мочи изме-
нений мочевого осадка, протеинурии обнаружено не было.
По выписке был назначен курс нестероидного противо-
воспалительного препарата нимесулида. Через 2 нед после
операции – внезапная потеря сознания, упала с высоты
своего роста. Диагностирован перелом костей левой сто-
пы. Иммобилизация конечности (гипс). Через 2 нед после
травмы – приступ боли в левой половине грудной клетки,
боли в правом подреберье, вздутие живота, потребовав-
шие экстренной госпитализации. Болевой синдром был
быстро купирован, однако больная отметила появление
одышки при физической нагрузке. После выписки состоя-
ние постепенно ухудшалось: нарастала слабость, одышка
стала беспокоить при минимальной физической нагрузке,
появилась отечность ног, в связи с чем в сентябре начала
прием фуросемида 2–3 раза в неделю.

При поступлении в стационар: сознание ясное. Положе-
ние в кровати с приподнятым изголовьем. Ожирение 
2-й степени (индекс массы тела – ИМТ 36 кг/см2). Цианоз
губ. Набухшие шейные вены. Отеки голеней и стоп. Частота
дыхательных движений 18 в минуту, перкуторный звук над
легкими с коробочным оттенком, в базальных отделах пра-
вого легкого укорочен. При аускультации дыхание жесткое,
справа ниже угла лопатки ослабленное, там же выслуши-
ваются незвонкие мелкопузырчатые влажные хрипы. Пульс

ритмичный, симметричный с частотой 86 уд/мин, удовле-
творительного наполнения. АД 120/80 мм рт. ст. Живот
мягкий, безболезненный. Перкуторно сагиттальный раз-
мер печени 17 см. Мочеиспускание свободное, учащенное,
безболезненное.

В клиническом анализе крови – гемоглобин 133 г/л,
эритроциты – 4,95¥1012/л, лейкоциты – 7,6¥109/л, тромбо-
циты –321¥109/л, скорость оседания эритроцитов – 9 мм/ч.
В общем анализе мочи при поступлении протеинурии,
лейкоцитурии не было, бактериурия +++.

В биохимическом анализе крови: креатинин – 
108 мкмоль/л, мочевина – 5,8 ммоль/л, мочевая кислота –
508, 6 мкмоль/л, калий – 3,68 ммоль/л, повышение уровня
С-реактивного белка до 19,1 мг/л.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) внутренних орга-
нов: двухсторонний гидроторакс с накоплением жидкости
справа – 500 мл, слева – 250 мл. Гепатомегалия – сагитталь-
ный размер правой доли 168 мм, диффузное повышение
эхогенности печени, отек стенок желчного пузыря, отек
стенок двенадцатиперстной кишки. Диффузные измене-
ния паренхимы почек. Кисты левой почки. Умеренные на-
рушения кровотока во всех сегментах обеих почечных ар-
терий.

Эхокардиография (ЭхоКГ): увеличение правого предсер-
дия 4,4¥5,7 (норма 4,4¥4,9) и правого желудочка, парастер-
нальная позиция 3,2 см (норма 1,5–3,0); левого предсердия –
апикальная 4-камерная позиция – 4,7¥6,3 см (норма
4,5¥5,3); увеличение толщины межжелудочковой перего-
родки, задней стенки – 1,6 см (норма 0,6–1,1 см). Значитель-
но увеличена масса миокарда левого желудочка – 225 г (при
норме 95–141 г у женщин), фракция выброса левого желу-
дочка – 55%. Систолическое давление в легочной артерии
41 мм рт. ст. (норма менее 28 мм рт. ст.). Наличие жидкости
в полости перикарда – 150 мл (норма менее 70 мл).

Мультифазная мультиспиральная компьютерная томо-
графия (МСКТ) органов грудной полости: отмечаются де-
фекты контрастирования, как пристеночные, так и внут-
рипросветные, начиная от уровня сегментарных легочных
артерий, преимущественно слева. Расширение диаметра
ствола легочной артерии до 3,6 см (норма 2,2–2,6 см). 
В плевральных полостях жидкость: справа слой жидкости
до 4 см, слева – до 1,5 см.

Уровень D-димера в крови повышен – 2224 мкг/л.
При дуплексном сканировании вен нижних конечно-

стей тромботическая окклюзия большой подкожной вены
слева с переходом на сафено-феморальное соустье с нали-
чием флотирующего тромба в общей бедренной вене.

Сосудистым хирургом состояние расценено как тромбо-
флебит большой подкожной вены, осложнившийся тром-
боэмболией мелких ветвей легочной артерии. В срочном
порядке больной выполнена операция кроссэктомии и
тромбэктомии.
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Шкала оценки риска ВТЭО у нехирургических больных

Фактор риска Количество баллов
Активное злокачественное новообразование (метастазы и/или химиотерапия/радиотерапия менее 6 мес назад) 3
ВТЭО в анамнезе (за исключением тромбоза поверхностных вен) 3
Ограниченная подвижность (постельный режим с выходом в туалет 3 сут и более) 3
Известная тромбофилия (дефекты антитромбина, протеина С или S, фактор V Лейдена, G20210A мутация протромби-
на, антифосфолипидный синдром) 3

Травма и/или операция 1 мес назад или менее 2
Сердечная и/или дыхательная недостаточность 1
Инфаркт миокарда или ишемический инсульт 1
Острая инфекция и/или ревматологическое заболевание 1
Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) 1
Продолжение использования гормональной заместительной терапии или пероральных контрацептивов 1
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При контрольном УЗИ вен нижних конечностей в
послеоперационном периоде признаков тромбоза не обна-
ружено.

23.11.2013 в 13.30 больная была доставлена в отделение
реанимации и интенсивной терапии из палаты хирургиче-
ского отделения в связи с ухудшением состояния: возник-
новение тяжести в грудной клетке, прогрессирование
одышки, снижение АД до 80/40 мм рт. ст. Ситуация расце-
нена как рецидив ТЭЛА на фоне антикоагулянтной тера-
пии. Выполнена имплантация кава-фильтра. В течение 
2 сут отмечалось преходящее повышение креатинина кро-
ви до 207 ммоль/л и мочевины – до 10,4 ммоль/л, расце-
ненное как следствие гипотонии и реакции на введение
контраста при установке кава-фильтра.

На фоне терапии антикоагулянтами и диуретиками со-
стояние больной заметно улучшилось: регрессировали
одышка, отечный синдром. АД стабилизировалось на
уровне 110–120/70–80 мм рт. ст.

Легочная гипертония и застойная сердечная недостаточ-
ность расценены как следствие рецидивирующей ТЭЛА.
Генез флеботромбоза не вполне ясен. Поскольку, со слов
больной, 2 мес назад в левой паховой области имелись по-
краснение и припухлость, состояние было расценено как
тромбофлебит большой подкожной вены левого бедра.
Для исключения онкозаболевания как причины тромбооб-
разования проведены исследование онкомаркеров, МСКТ
органов брюшной полости и забрюшинного пространства,
УЗИ органов малого таза.

Пациентка была выписана с рекомендациями приема
варфарина по 0,625 мг 1 раз в сутки под контролем между-
народного нормализованного отношения (МНО), фозино-
прила 2,5 мг утром под контролем АД, торасемида 5 мг ут-
ром.

Спустя 9 дней пациентка повторно поступает в стацио-
нар с жалобами на выраженную слабость, снижение тем-
пов диуреза, одышку, нарастающие отеки нижних конеч-
ностей, лица, рук, тошноту и рвоту. Больная находится в
вынужденном положении с высоким изголовьем (орто-
пноэ), кожные покровы бледные, акроцианоз, отечность
стоп, голеней, бедер, передней брюшной стенки, частота
дыхания 23 в минуту, в нижних отделах легких ослабление
дыхания до уровня VII грудного позвонка, мелкопузырча-
тые влажные хрипы в задненижних отделах с обеих сто-
рон, АД 120/70 мм рт. ст., пульс ритмичный, с частотой
сердечных сокращений 78 уд/мин. Яремные вены в полу-
сидячем положении контурируют до угла нижней челю-
сти. Центральное венозное давление (ЦВД) 30 см водного
столба. Сагиттальный размер печени 17 см.

По данным ЭхоКГ от 27.12.2013 в сравнении с результа-
тами от 26.11.2013 – увеличение дилатации предсердий,
толщины межжелудочковой перегородки до 1,8 см, недо-
статочности трикуспидального клапана (4-я степень), уве-
личение уровня жидкости в перикарде до 170 мл, давление
в легочной артерии – 49 мм рт. ст.

УЗИ плевральной полости: справа – 400 мл, слева – 100 мл
анэхогенной жидкости.

МНО – 3,5. 
На фоне терапии Лазиксом ЦВД снизилось до 9 см вод-

ного столба. Баланс жидкости удавалось поддерживать
только на фоне интенсивной диуретической терапии.

Обращает на себя внимание несоответствие увеличения
массы левого желудочка и его диастолической дисфункции
анамнестическим данным по выраженности артериальной
гипертензии, прогрессирующего увеличения толщины сте-
нок левого желудочка на фоне стойко нормальных значе-
ний АД; отсутствие дилатации правого желудочка при вы-
раженной клинике застойной сердечной недостаточности,
отсутствие динамики размеров печени и сохранение пери-
ферических отеков на фоне нормализации ЦВД, стойкая ги-
попротеинемия. Это заставило предположить наличие ин-

фильтративного поражения миокарда, печени, кишечника.
Выполнена биопсия слизистой прямой кишки. При окраске
конго красным и исследовании в поляризованном свете в
стенках капилляров обнаружены включения амилоида.

Проведено иммунохимическое исследование белков сы-
воротки крови и мочи.

На электрофореграмме сыворотки патологических гра-
диентов не выявлено, но при иммунофиксации в g-1 зоне
выявлен следовой М-градиент, образованный белком
Бенс-Джонса l. Вторичная гипогаммаглобулинемия, по-
вышенное содержание С-реактивного белка и b2-микро-
глобулина.

Электрофоретическое исследование белков концентри-
рованной мочи выявило следы альбумина, следовой М-гра-
диент в g-1 зоне, образованный белком Бенс-Джонса l.

Несмотря на отрицательные данные исследования мате-
риала, полученного при стернальной пункции и трепано-
биопсии, сформулирован диагноз: миелома Бенс-Джонса с
повышенной секрецией l-цепей. Вторичный L-амилоидоз
с поражением сердца, печени, почек, кишечника. Вторич-
ный иммунодефицит. Тромбоз большой поверхностной
вены левого бедра. Рецидивирующая ТЭЛА. Хроническая
сердечная недостаточность, IIБ стадия, IV функциональ-
ный класс.

Пациентка консультирована гематологом: рекомендо-
ван перевод в профильное отделение для дообследования
и проведения специфической терапии. 

Множественная миелома (ММ) – злокачественная опу-
холь, морфологическим субстратом которой являются
плазматические клетки, продуцирующие моноклональный
иммуноглобулин. Это основное заболевание. Хроническая
сердечная недостаточность и флеботромбоз – его ослож-
нения. Попытка лечения симптомов сердечной недоста-
точности и антитромботической терапии без целенаправ-
ленного лечения ММ не может радикально изменить про-
гноз. Поэтому выявление основного заболевания является
жизненно важным.

Симптомы болезни определяются двумя факторами:
• Опухолевое размножение плазмоцитов.
• Секреция этими плазмоцитами измененных иммуно -

глобулинов.
При установлении диагноза симптоматической ММ

должны присутствовать следующие критерии:
1. Плазматические клетки в костном мозге 10% и более

и/или плазмоклеточная опухоль в биопсийном материа-
ле пораженной ткани.

2. Моноклональный белок в сыворотке крови и/или в моче
(за исключением пациентов с несекретирующей ММ).

3. Один или более следующих признаков поражения орга-
нов или тканей, связанных с плазмоклеточной пролифе-
рацией:
• гиперкальциемия [>11,5 мг/дл (>2,65 ммоль/л)];
• почечная недостаточность [креатинин более 2 мг/дл

(>177 мкмоль/л)];
• анемия (гемоглобин менее 10 г/дл или на 2 г/дл ниже

нормального уровня);
• поражение костей (остеолитические поражения, остео-

пороз или патологические переломы).
К другим симптомам, наиболее часто сопровождающим

ММ, относят амилоидоз, рецидивирующие инфекции ча-
ще 2 раз за 12 мес, синдром гипервязкости крови.

У данной пациентки к постановке диагноза привела бы-
стро прогрессирующая сердечная недостаточность с доми-
нированием нарушения диастолической функции сердца
при отсутствии явного причинного фактора и попытка
найти единое объяснение поражения разных органов.
Наиболее вероятной причиной имеющегося у данной па-
циентки полиорганного поражения является амилоидоз,
что и было подтверждено данными гистологического ис-
следования. А целенаправленный поиск причины амилои-

A.A.Kirichenko et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (1): 84–87.



A.A.Kirichenko et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (1): 84–87.

доза и ВТЭО привел к диагнозу миеломной болезни, не-
смотря на отсутствие многих характерных для нее клини-
ческих и лабораторных проявлений.

По нашему опыту ВТЭО нередко является главной при-
чиной, приводящей больного к врачу. Миеломные клетки
продуцируют патологический белок – парапротеин. Избы-
ток его в сосудистом русле способствует увеличению вяз-
кости крови. Миеломными клетками продуцируется ряд
цитокинов: интерлейкин-1b, -6, -11 и фактор некроза опу-
холи a, которые участвуют в стимуляции системной вос-
палительной реакции (опосредованное повреждение эндо-
телия сосудов, выделение факторов адгезии тромбоцитов,
повышение уровня фактора Виллебранда, VIII фактора и
фибриногена), что значительно повышает риск развития
тромбозов [4].

Факторы риска, имеющиеся у данной больной: ожире-
ние, травма ноги, иммобилизация, бесконтрольный прием
диуретиков – спровоцировали проявление имеющейся
тромбофилии, облегчив формирование венозного тромба.

При развитии ВТЭО всегда надо стараться не только
найти причину развития венозного тромбоза, но и оцени-
вать больного в целом, с учетом особенностей течения за-
болевания, состояния других органов и систем (наличие
анемии, диспротеинемии, протеинурии).

Риск ВТЭО часто связывают с воспалительными заболе-
ваниями органов дыхания, мочевывыдения, желудочно-
кишечного тракта (см. таблицу). Следует учитывать, что
частые бактериальные инфекции при ММ являются про-
явлением иммунодефицита, в основе которого прежде
всего лежит синдром недостаточности продукции антител
и опсонизации бактерий, и коррелируют с низким содер-
жанием в крови нормальных иммуноглобулинов [5]. По-

этому недостаточно только констатировать наличие пред-
шествующего ВТЭО инфекционного процесса (может рас-
сматриваться как показание для профилактического на-
значения антикоагулянтной терапии), но и необходимо
оценивать причину развития заболевания, динамику
устойчивости пациента к инфекции.

При таком подходе увеличивается вероятность не про-
пустить основное заболевание за бросающимися в глаза
вторичными проявлениями, которые при нарушении пра-
вил оценки больного как целого могут увести в сторону от
правильного диагноза.
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К омпания «Байер» заявила о том, что Европейская ко-
миссия и Управление по контролю качества пищевых

продуктов и лекарственных средств США (FDA) одобрили
внесение изменения в инструкцию по медицинскому при-
менению перорального ингибитора Xa-фактора риварокса-
бана, а именно: доза ривароксабана 10 мг одобрена для дли-
тельной профилактики рецидивов ВТЭО. Данное измене-
ние касается пациентов, получавших антикоагулянтную те-
рапию в лечебных дозах как минимум в течение 6 мес. Та-
ким образом, ривароксабан в дозе 10 мг, наряду с уже заре-
гистрированной дозой 20 мг, становится для врачей допол-
нительной опцией для профилактики рецидивов ВТЭО.

«Пациенты, ранее перенесшие эпизод ВТЭО, находятся
в группе повышенного риска развития рецидива, – объ-
яснил доктор Йорг Мюллер, член исполнительного коми-
тета фармацевтического подразделения и руководитель
отдела R&D компании „Байер”. – Одобрение Европейской
комиссией и FDA ривароксабана в дозе 10 мг дает врачам
возможность подобрать пациентам терапию в зависимо-
сти от уровня риска развития рецидива ВТЭО и с учетом
риска кровотечений».

ВТЭО, включающие в себя тромбоэмболию легочной
артерии и тромбоз глубоких вен, – третья из наиболее ча-
стых причин сердечно-сосудистой смертности после ин-
фаркта миокарда и инсульта. Пациентам, перенесшим
ВТЭО, рекомендуют принимать антикоагулянты в тече-
ние как минимум 3 мес или дольше, в зависимости от со-
отношения рисков повторного эпизода ВТЭО и крово-
течения [2].

О препарате ривароксабан
Ривароксабан – новый пероральный антикоагулянт, за-

регистрированный в России и Европейском союзе по сле-
дующим показаниям:
• Профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у

пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанного
происхождения.

• Лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии
легочной артерии (ТЭЛА) и профилактика их рецидивов.

• Профилактика венозной тромбоэмболии у пациентов,
подвергающихся большим ортопедическим оператив-
ным вмешательствам на нижних конечностях.

• Профилактика смерти вследствие сердечно-сосудистых
причин и инфаркта миокарда у пациентов после острого
коронарного синдрома, протекавшего с повышением
кардиоспецифических биомаркеров, в комбинированной
терапии с АСК или с АСК и тиенопиридинами – клопи-
догрелом или тиклопидином.
Хотя особенности регистрации могут и различаться от

страны к стране, ривароксабан одобрен для применения
по тем или иным заявленным показаниям более чем в 
125 странах. Ривароксабан был создан компанией «Байер»,
дальнейшее его изучение проводится совместно с компа-
нией Janssen Research & Development, LLC. Правом на про-
дажу препарата ривароксабан во всех странах, кроме
США, обладает компания «Байер», право на продажу на
территории США принадлежит компании Janssen Pharma-
ceuticals, Inc. (компания Johnson & Johnson). На сегодняш-
ний день опыт применения ривароксабана накоплен более
чем у 30 млн пациентов в мире**.

Bayer: Science For A Better Life
«Байер» – международный концерн с экспертизой в

области естественных наук: здравоохранения и сельского
хозяйства. Продукты и решения компании направлены на
улучшение качества жизни людей. Коммерческая деятель-
ность концерна построена на основе внедрения иннова-
ций, экономического роста и высокой доходности. «Байер»
придерживается принципов устойчивого развития и вы-
ступает в качестве социально и этически ответственной
компании. В 2015 финансовом году численность сотрудни-
ков концерна составила приблизительно 117 тыс. чело-
век, объем продаж – 46,3 млрд евро. Капитальные затра-
ты составили 2,6 млрд евро, расходы на исследования и
разработки – 4,3 млрд евро. Данные показатели вклю-
чают результаты деятельности направления по высоко-
технологичным полимерным материалам. Акции данно-
го направления переданы на фондовый рынок через ком-
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*Изученная в исследовании EINSTEIN CHOICE схема назначения ривароксабана 10 мг 1 раз в сутки для профилактики рециди-
вов ТГВ и ТЭЛА в настоящее время не является одобренной регуляторными органами в России. АО «Байер» рекомендует при-
менять продукцию, производимую компанией, только в соответствии с действующей инструкцией по применению.

Пресс-релиз 

Ривароксабан в дозе 10 мг 1 раз в сутки одобрен
Европейской комиссией и Управлением по контролю
качества пищевых продуктов и лекарственных средств
США для длительной профилактики рецидивов
венозных тромбоэмболических осложнений

• Одобрение получено на основании результатов исследования EINSTEIN CHOICE [1].
• По результатам исследования терапия ривароксабаном 10 мг*  1 раз в сутки (после как ми-

нимум 6 мес стандартной антикоагулянтной терапии) сопровождалась существенным сни-
жением риска развития рецидивов венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) по
сравнению с ацетилсалициловой кислотой (АСК) в дозе 100 мг 1 раз в сутки.

• В группе ривароксабана была продемонстрирована сопоставимая с АСК низкая частота
больших кровотечений (≤0,5%).
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панию Covestro 6 октября 2015 г. Более подробная ин-
формация доступна на сайте www.bayer.com.

Следите за нашими новостями в Твиттере: https://twit-
ter.com/BayerPharma 

Заявление в отношении будущего
Данная справка может содержать заявления в отноше-

нии будущего, которые основываются на текущих предпо-
ложениях и прогнозах руководителей концерна или суб-
концернов «Байер». Многие известные и неизвестные рис-
ки, неопределенность и другие факторы могут привести к
несовпадению реальных будущих результатов, финансо-
вой ситуации, развития или деятельности компании и рас-
четов, приведенных в этом документе. Данные факты
включают ту информацию, которая указана в отчетах ком-
пании на сайте http://www.bayer.com/. Компания не несет
ответственность за обновление данных заявлений в отно-
шении будущего или за их соответствие будущим меро-
приятиям или развитию.

Примечание. Пресс-релиз содержит информацию о ре-
цептурных лекарственных средствах, а также о лекарст-
венных средствах (показаниях к медицинскому примене-
нию лекарственных средств), в настоящее время не заре-
гистрированных в Российской Федерации. Ривароксбан в
дозе 10 мг не зарегистрирован для лечения или вторич-
ной профилактики рецидивов ТГВ и/или ТЭЛА. Исполь-

зование данной информации для подготовки публикаций
должно производиться в соответствии с законодатель-
ством РФ о рекламе (включая, в том числе, ст. 24 Феде-
рального закона от 13.03.2006 №38-ФЗ «О рекламе»), со-
гласно которой, в частности, сообщение в рекламе о
свойствах и характеристиках, в том числе о способах при-
менения и использования, лекарственных препаратов и
медицинских изделий допускается только в пределах по-
казаний, содержащихся в утвержденных в установлен-
ном порядке инструкциях по применению и использова-
нию таких объектов рекламирования. Кроме того, соглас-
но указанной норме ст. 24, реклама лекарственных
средств, отпускаемых по рецепту врача, допускается ис-
ключительно в местах проведения медицинских или фар-
мацевтических выставок, семинаров, конференций и
иных подобных мероприятий, а также в предназначен-
ных для медицинских и фармацевтических работников
специализированных печатных изданиях. Несоблюдение
указанных требований влечет административную ответ-
ственность.
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