


O‘zbekiston Respublikasi kardiologlar Assotsiatsiyasi
Ассоциация кардиологов Республики Узбекистан

O‘ZBEKISTON 
KARDIOLOGIYASI

Ilmiy-amaliy jurnal
2006-yilda tashkil etilgan

№  3–4/ 2012
(25–26)

KАРДИОЛОГИЯ 
УЗБЕКИСТАНА

Научно-практический журнал

Основан в 2006 г.

№  3–4/ 2012
(25–26)



Учредитель – Ассоциация кардиологов Республики Узбекистан

2012 №  3–4  (25–26)

Адрес редакции:
Узбекистан, г. Ташкент, 100052,
Мирзо-Улугбекский район, ул. Осие, д. 4.
Телефоны: 8-998(71)237-38-16, 8-998(71)237-33-67
Факс: 234-16-67
E-mail: cardio@sarkor.com

Редакционная коллегия:

Главный редактор	 Р. Д. Курбанов

Зам. глав. редактора	 А. Б.	 Шек
Зам. глав. редактора	 Р. Ш.	 Мамутов
Отв. cекретарь	 Н.З.	 Срожидинова
	 Т. А.	 Абдуллаев
	 А. Л.	 Аляви
	 М. М.	Зуфаров
	 У. К.	 Камилова
	 Ш.Б.	 Иргашев
	 У. К.	 Каюмов
	 А. Г.	 Курмуков
	 Н. М.	Мамасолиев
	 Ш. М.	Рахимов
	 Р. И.	 Усманов
	 Н. У.	 Шарапов

Журнал зарегистрирован в Узбекском агентстве по печати и информации. Рег. №  0024.

ISSN 2010–6947

Подписано в печать 20.12.2012. Формат 60 × 841/8. Печать офсетная. 
Усл. п.л. 14,0. Тираж 700. Заказ № 676.

Выражаем искреннюю признательность всем нашим коллегам в Узбекистане и СНГ, 
принимавшим активное участие в выпуске номера журнала.

Дизайн и печать ДП «Niso poligraf». 100182, г. Ташкент, ул. Х. Байкаро, 51.

Редакционный совет:

А. Г.	 Гадаев (Ташкент)
В. А.	 Джалалова (Самарканд)
А. К.	 Джусипов (Алматы)
Н. У.	 Закиров (Ташкент)
З. Р.	 Зуннунов (Термез)
С. Д.	 Искандерова (Ташкент)
Б. А.	 Магрупов (Ташкент)
Н. А.	 Мазур (Москва)
А. С.	 Джумагулова (Бишкек)
А. А.	 Раимжанов (Фергана)
З. Я.	 Рахимов (Душанбе)
А. М.	Сагиров (Ургенч)
С. Ю.	Турсунов (Андижан)
А. И.	 Ходжаев (Ташкент)
Н. М.	Юлдашев (Ташкент)
З. З.	 Юнусов (Ташкент)



²ÇÁÅÊÈÑÒÎÍ ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈßÑÈ ¹ 3–4/ 2012

3

Содержание

№  3/2012

Оригинальные статьи

О совершенствовании специализированной кардиологической службы в свете проводимых реформ  
в системе здравоохранения. Курбанов Р.Д. Республиканский специализированный  
центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан.......................................................................................................... 5

Взаимосвязь полиморфизма гена АПФ с предикторами неблагоприятного прогноза после перенесенного 
инфаркта миокарда. Кеворкова Ю.Г., Муллабаева Г.У. Республиканский специализированный центр 
кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан..................................................................................................................... 10

Влияние высоких доз Омега-3-полиненасыщенных жирных кислот на показатели вариабельности  
сердечного ритма у больных острым инфарктом миокарда. Нурбаев Т.А., Пирназаров М.М.,  
Никишин А.Г. Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан............14

Сравнительная эффективность длительной терапии рамиприлом и эпросартаном по влиянию на процессы 
ремоделирования левого желудочка и уровень толерантности к физической нагрузке у больных  
инфарктом миокарда. Закиров Н.У., Мамедова С.Т., Кеворкова Ю.Г., Киличев А.А., Курбанов Р.Д. 
Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент. Узбекистан.................................. 21

Качество жизни у больных дилатационной кардиомиопатией. Исаханова П.Н., Зияев Ю.Н., Кенжаев М.Л., 
Назарова М.Х., Набиев А.А. Республиканский научный центр экстренной медицинской помощи,  
г. Ташкент, Узбекистан............................................................................................................................................. 26

Сравнительное исследование особенностей состояния липидного обмена, функционального состояния  
и коронароангиографии у больных нестабильной стенокардией с дислипидемией IIА и IIВ типа. 
Эшпулатов А.С., Бекметова Ф.М., Курбанов Р.Д., Шек А.Б., Юлдашев Н.П., Фозилов Х.Г. 
Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан.................................. 28

Оценка структурно-функционального состояния миокарда у больных стабильной и нестабильной 
стенокардией. Чарыев Х.Э., Аллабердиева Б.А., Аннаныязова С.А., Алтыбаев С.А. 
Госпиталь с научно-клиническим центром кардиологии; Международный медицинский центр,  
г. Ашгабат, Туркменистан........................................................................................................................................ 33

Хоразм вилоятида гипертония касалигидан бирламчи ногиронликнинг таркалишидаги айрим хусусиятлар. 
Абдуллаев И.К., Рузметов Б.Ш. (ТТА Урганч филиали)......................................................................................... 36

Сравнительное изучение эффективности нового отечественного гиполипидемического препарата  
курцетин при раздельном и комбинированном применении со статинами у больных стабильной 
стенокардией напряжения. Хашимов Ш.У., Ахмедова Ш.С., Бекметова Ф.М., Шек А.Б. 
Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан.................................. 39

Экспериментальная кардиология

Изучение гиполипидемического, антиоксидантного и мембраностабилизирующего действия экстрактов, 
выделенных из семян овса и листьев арчи туркестанской, при экспериментальном атеросклерозе. 
Зияева А.В., Ходиметова Ш.А., Махкамова З.З., Мирмахмудова С.И. 
Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан.................................. 44

Оценка гиполипидемической эффективности сочетанного применения симвастатина с экстрактом, 
выделенным из семян овса, при экспериментальном атеросклерозе. Зияева А.В., Ходиметова Ш.А., 
Махкамова З.З., Мирмахмудова С.И. Республиканский специализированный центр кардиологии,  
г. Ташкент, Узбекистан..............................................................................................................................................47

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Бифуркационные поражения коронарных артерий – «Гордиев узел» для интервенционных кардиологов? 
Фозилов Х.Г., Утениязова Х.К., Эшпулатов А.С., Рахимова Ю.К., Гафурова А.Ф.  
Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан.................................. 50



ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈß ÓÇÁÅÊÈÑÒÀÍÀ ¹ 3–4/ 2012

4

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Еще раз об эффективности кордарона в практике врача-кардиолога. Азимова Н.А., Тригулова Р.Х.,  
Шукуров Р.Т., Ташкенбаева Н.Ф. Республиканский специализированный центр кардиологии,  
г. Ташкент, Узбекистан............................................................................................................................................. 56

№  4/2012

Оригинальные статьи

Антигипертензивная эффективность и влияние на метаболические нарушения телмисартана у больных 
эссенциальной гипертонией. Хамидуллаева Г.А., Хафизова Л.Ш., Шакирова Н.Ш., Каримова Б.Ш. 
Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан.................................. 62

К вопросу эпидемиологии мозгового инсульта в Кыргызской Республике. Кудайбергенова Н.Т. 
Кыргызский научно-исследовательский институт курортологии и восстановительного лечения,  
г. Бишкек, Кыргызская Республика.......................................................................................................................... 65

Ранние предикторы дисфункции почек у больных с хронической сердечной недостаточностью. 
Камилова У.К., Расулова З.Д., Аликулов И.Т., Рашидова Г.Б. Республиканский специализированный  
научно-практический медицинский центр терапии и медицинской реабилитации;  
Ташкентская медицинская академия, г. Ташкент, Узбекистан.......................................................................... 69

Динамика показателей СМАД и ЭхоЭС у больных артериальной гипертензией с хроническими 
цереброваскулярными осложнениями под влиянием комбинированной антигипертензивной терапии 
в сочетании с Нимодипином. Сарманов Ф.А., Ходжаев А.А., Салимова Н.Р. Республиканский 
специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан.................................................................. 73

Предикторы внезапной смерти у больных, перенесших инфаркт миокарда.  
Чарыев Х.Э., Aллабердыева Б.А. Госпиталь с научно-клиническим центром кардиологии,  
г. Ашгабат, Туркменистан........................................................................................................................................ 78

Оценка выраженности дислипидемии и характера поражения коронарных артерий у больных ишемической 
болезнью сердца. Юлдашев Н.П., Нагаева Г.А., Ганиев А.А., Эшпулатов А.С., Фозилов Х.Г. 
Республиканский cпециализированный центр кардиологии, г.Ташкент, Узбекистан.................................... 81

Оценка состояния перекисного окисления липидов, антиоксидантной системы и печеночных ферментов  
при экспериментальном атеросклерозе на фоне длительного введения экстракта, выделенного  
из листьев арчи туркестанской. Зияева А.В., Ходиметова Ш.А., Махкамова 3.3., Мирмахмудова С.И. 
Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Тшшент, Ўзбекистан................................... 85

В помощь практическому врачу

Эволюция методов лечения желудочковых аритмий и профилактики внезапной сердечной смерти. 
Моисеев С. В. Кафедра терапии и профболезней Первого МГМУ им. И.М.Сеченова,  
кафедра внутренних болезней факультета фундаментальной медицины МГУ им. М.В.Ломоносова....... 88

Биоаналоги низкомолекулярных гепаринов: сходство в обмен на эффективность!................................................ 95

О подходах к выбору антиагрегантов для двойной антитромбоцитарной терапии острого коронарного 
синдрома. И.С.Явелов. Кафедра клинической фармакологии РНИМУ им. Н.И.Пирогова.............................. 102

ИНФОРМАЦИЯ

Правила оформления статей..........................................................................................................................................112



²ÇÁÅÊÈÑÒÎÍ ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈßÑÈ ¹ 3–4/ 2012

5

Оригинальные статьи

О совершенствовании специализированной кардиологической службы 
в свете проводимых реформ в системе здравоохранения

Курбанов Р.Д.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

Вторая половина XX века во всем мире оз-
наменовалась бурным ростом сердечно-

сосудистой заболеваемости и смертности: во 
всех экономически развитых странах сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ) прочно занимали 
первое место в общей структуре смертности на-
селения, велики были и трудовые потери, свя-
занные с временной нетрудоспособностью и ин-
валидизацией населения. В связи с этим с 1975  г. 
была создана единая кардиологическая служба, 
что было вызвано необходимостью разработки 
современных методов диагностики, лечения и 
профилактики ССЗ с целью снижения заболева-
емости, смертности и инвалидизации населения. 
Одним из основных достижений создания карди-
ослужбы следует признать, что госпитальная ле-
тальность от острого инфаркта миокарда снизи-
лась с 30–40 % до 11–12 % и стабилизировалась 
на этом уровне.

Сравнительный анализ смертности от болез-
ней системы кровообращения среди лиц трудо-
способного возраста (на 100  тыс. трудоспособного 
населения в возрасте 25–64 лет в год) показыва-
ет, что Узбекистан среди стран СНГ занимает 8-е 
место (среди женщин – 121,3, среди мужчин вдвое 
больше – 220,7), смертность существенно меньше, 
чем в РФ (241,9 и 762,8 на 100   тыс. населения), в 
Казахстане (252,2 и 672,3), Украине, Белоруссии, 
однако существенно выше, чем в европейских 
странах, таких как Германия, Франция, Швеция 
и др. (37,0 и 107,4 и т.д. на 100   тыс. населения). 
Также вызывает тревогу ежегодный рост относи-
тельных показателей общей смертности от ССЗ 
среди населения республики, в частности, с 59,1 % 
(82036 человек) в 2008 г. до 59,3 % (79239 человек) 
в 2009 г.

При этом в республике умершие от послед-
ствий артериальной гипертензии (АГ) в 2009   г. 
составили 14 032 (17,7 %), от ИБС – 39 678 (50,1 %) 
и от ЦВЗ – 16 486 (20,8 %). Следовательно, ИБС у 
нас становится причиной половины всех случаев 
смерти больных с кардиоваскулярной патологией, 
АГ и мозговой инсульт – более 1/3 случаев.

В то же время в 70-х годах прошлого века об-
наружилась выраженная тенденция снижения рас-
пространения факторов риска (ФР): артериальной 
гипертензии (АГ), курения и гиперхолестерине-
мии и последовавшей за этим снижением или на-
блюдавшейся одновременно с ним смертности от 
ССЗ, в первую очередь – в США, Канаде, Велико-
британии, Австралии. В конце 70-х – 80-х годах эти 
тенденции в Европе стали повсеместно четко вы-
раженными. Анализ показал, что снижение смерт-
ности от ССЗ наблюдалось в результате отказа от 
курения и нерационального питания, а также кон-
троля уровня АД и гиперхолестеринемии.

Большие популяционные исследования меди-
каментозного снижения таких ФР, как АГ и гипер-
холестеринемия, проводившиеся двойным слепым 
методом в 70-е годы, продемонстрировали воз-
можность снижения общей и ССЗ смертности за 
счет такого воздействия. Так, например, контроль 
артериального давления позволяет снизить риск 
развития хронической сердечной недостаточно-
сти на 50 %, инсультов – 40 %, ИБС – 30 %, снижение 
уровня холестерина позволяет уменьшить смерт-
ность и риск инфаркта миокарда 25–40 %, борьба 
с курением – на 35–40 %.

Следует отметить также, что по данным проек-
та MONICA наблюдаемое в развитых странах Е в-
ропы снижение смертности от ИБС примерно на 
2/3 объясняется уменьшением уровня заболевае-
мости ИБС благодаря успешной борьбе с факто-
рами риска и только на 1/3 – улучшением выжива-
емости больных ИБС в связи с усовершенствова-
нием подходов к лечению этого заболевания. Это, 
подчеркивает огромную важность мероприятий 
первичной профилактики сердечно-сосудистых за-
болеваний.

Как известно, в настоящее время «Стратегия 
борьбы с факторами риска» согласно рекоменда-
циям ВОЗ включает в себя следующие направле-
ния:

1. Популяционная стратегия: мероприятия, на-
правленные на повышение образовательного 
уровня населения, формирование у людей уста-
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новки на здоровый образ жизни и создание усло-
вий для его реализации. Это, в первую очередь, 
государственная политика по охране здоровья на-
селения, экономическая политика, а также систе-
ма использования средств массовой информации.

2. Стратегия «высокого риска»: выявление лиц 
с высоким уровнем риска развития болезни и их 
коррекция. Эти мероприятия являются сугубо ме-
дицинскими и требуют специальной подготовки 
медицинского персонала по методам выявления и 
профилактики.

3. Вторичная профилактика: раннее выявле-
ние, лечение и реабилитация больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями.

Анализ ситуации в нашей республике показы-
вает, что основные закономерности, определяю-
щие ситуацию с ССЗ, следующие:

1.  Сохраняющаяся высокая смертность и инва-
лидизация от CCЗ среди населения республики.

2.  Высокая заболеваемость ираспространен-
ность ФР развития CCЗ среди населения.

3.  Малоэффективная работа врачей первично-
го звена здравоохранения по профилактике и ле-
чению CCЗ, которая во многом объясняется:

–  недостаточной активностью врачей амбула-
торно-поликлинического звена в выявлении и про-
филактике факторов риска;

–  низкой приверженностью больных к лечению 
и населения к ведению здорового образа жизни.

4. Высокий процент повторных госпитализаций, 
низкий охват стандартами лечения в стационарах 
республики.

5. Недостаточное проведение высокотехноло-
гичных вмешательств, таких как коронарография с 
ангиопластикой и стентированием, хирургическое 
лечение аритмий, аорто-коронарное шунтирова-
ние и др.

6. Низкий охват санаторным этапом реабилита-
ции больных, перенесших ОИМ, мозговой инсульт 
и операции на сердце.

Республиканский специализированный центр 
кардиологии является головным учреждением 
вертикального управления кардиологической 
службой.

Областные кардиологические диспансеры и 
филиалы РСЦК являются основными организаци-
онно-методическими и лечебно-диагностическими 
центрами на местах, и от успешности их функцио-
нирования зависит состояние оказания кардиоло-
гической помощи населению нашей республики.

На 01.01.2012  г. в республике функционируют 2 
филиала РСЦК (Хорезмская и Кашкадарьинская 
область) и 10 областных кардиологических дис-
пансеров (ОКД). Существенно улучшается их ма-
териально-техническая база: Сурхандарьинский 
областной диспансер укреплен кадрами из РСЦК, 
ведутся ремонтные работы; Наманганский диспан-
сер вновь размещен на своем прежнем месте по-
сле реконструкции; в Ургенчском филиале после 

капитального ремонта функционирует отделение 
кардиохирургии; в Наманганском ОКД отделение 
хирургии готовится к открытию. Наконец, в Наво-
ийской области выделен участок и подготовлена 
проектно-сметная документация для реконструк-
ции под ОКД. Решается важный вопрос о воссоз-
дании полноценно функционирующего диспансера 
в Андижанской области, стационарное отделение 
которого было передано областной многопро-
фильной больнице.

Благодаря поддержке Министерства здраво-
охранения и областных отделов здравоохранения 
улучшается материально-техническая база кар-
диослужбы. В РСЦК за счет средств госбюджета 
в 2010  г. закуплена кардиоангиографическая си-
стема, вслед за РСЦХ им. акад. В.В.  Вахидова и 
РНЦЭМП, в РСЦК с 2010   г. успешно освоены коро-
нарография и ангиопластика со стентированием. 
Выдающимся шагом для развития кардиологии 
и кардиохирургии в Узбекистане стало создание 
центра кардиохирургии на базе РСЦХ, где имеют-
ся уникальные возможности для успешного разви-
тия интервенционных вмешательств и аорто-коро-
нарного шунтирования.

Вместе с тем потребность населения респу-
блики Узбекистан в квалифицированной кардио-
хирургической помощи в несколько раз превышает 
существующие возможности. В республике только 
в двух центрах осуществляется кардиохирургиче-
ская помощь, включая аорто-коронарное шунти-
рование, тогда как расчетная потребность в АКШ 
достигает 1000 на 1 миллион населения. По дан-
ным статистических исследований, в Российской 
Федерации кардиохирургическая помощь в 2006   г. 
оказывалась в 142 медицинских учреждениях, 
что является недостаточным, поскольку обеспе-
ченность населения различными видами помощи 
при этом составила: при приобретенных пороках 
сердца – 26,7 %; при ишемической болезни серд-
ца – 14,6 %; при нарушениях ритма сердца – 34,3 % 
(Ботнарь  Ю.М., Москва, 2009  г.). В настоящее вре-
мя кардиохирургические отделения созданы при 
всех ведущих кардиологических центрах СНГ (Мо-
сква, Санкт-Петербург, Новосибирск, Волгоград, 
Саратов, Томск, Тюмень, Пермь, Е катеринбург, 
Киев, Минск, Астана и др.).

В настоящее время в завершающей стадии на-
ходится проект KFW-банка по дооснащению Цен-
тра современным кардиологическим оборудовани-
ем на 3 миллиона евро. При поддержке Минздра-
ва завершаются ремонтно-строительные работы 
по созданию отделения кардиохирургии на 5 эта-
же 4 корпуса. Созданы отделения кардиохирургии 
в Хорезмском филиале и Наманганском ОКД, где 
также планируется закупка кардиоангиографиче-
ских систем, что расширит возможности оказания 
высокотехнологичной помощи населению. В Бу-
харском ОКД закуплены системы Холтеровского 
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мониторирования ЭКГ, стресс-система, за счет 
зарубежных грантов закуплено оборудование для 
Сурхандарьинского ОКД системы Холтеровского 
мониторирования ЭКГ, биохимический автоанали-
затор и др. Вместе с тем оснащенность некоторых 
ОКД и кардиологических отделений не полностью 
соответствует стандартам диагностики. В 6 ОКД 
отсутствуют ЭхоКГ, в 3 – ВЭМ, в 6 – биохимические 
анализаторы. В районных ЛПУ функциональная 
диагностика ССЗ ограничена одним снятием ЭКГ и 
общим клиническим анализом.

Анализируя деятельность кардиослужбы не-
обходимо подчеркнуть тот факт, что клиническая 
составляющая деятельности кардиослужбы не 
должна заслонять основное направление ее де-
ятельности – организацию профилактических ме-
роприятий на местах. В этом плане есть положи-
тельные примеры: в Хорезмском филиале РСЦК 
организованы акции по увеличению охвата насе-
ления контролем основных факторов риска – по-
вышенного АД, уровня холестерина. Организовано 
измерение АД в общественных местах, выпущены 
красочные буклеты, пропагандирующие здоровый 
образ жизни, отказ от курения, контроль за холе-
стерином, избыточной массой тела и др. фактора-
ми риска.

В последние 5 лет, благодаря активным осмо-
трам, в республике ежегодно увеличивается выяв-
ляемость больных АГ на 3–5 % в год. Однако, это-
го недостаточно. Как свидетельствуют результаты 
исследований отдела эпидемиологии и профи-
лактики ССЗ РСЦК, распространенность АГ среди 
взрослой популяции составила 35,7 %, в том числе 
среди мужчин – 28,1 %, женщин – 40,6 %.

Показатели заболеваемости основны-
ми сердечно-сосудистыми заболеваниями на 
100  тыс. взрослого населения на 01.01.2012  г. со-
ставили 2364,3 (в 2007  г. – 2248,8) в т.ч ГБ – 680,5 
(2007  г. – 607,0); ИБС – 299,7 (в 2007  г. – 279,3). Рост 
показателей заболеваемости основными сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями свидетельствует 
об активизации процесса их выявления в услови-
ях амбулаторно-поликлинического звена: в Анди-
жанской области этот показатель вырос с 1392,2 в 
2007 г. до 1919,6 в 2012  г.; Бухарской – с 2584,0 до 
2599,8; Кашкадарьинской – с 2344,2 до 2937,6; На-
воийской – с 1801,0 до 2476,5; Самаркандской – с 
1302,2 до 1709,4; Ферганской – с 3016,5 до 3114,1; 
Хорезмской – с 4198,4 до 4413,2; в Республике Ка-
ракалпакстан – с 1565,5 до 1852,4; по Узбекиста-
ну – с 2310,2 до 2364,3.

С другой стороны, в ряде областей по сравне-
нию с 2007 г. отмечалось снижение показателя за-
болеваемости. В Джизакской области показатель 
заболеваемости снизился с 2636,8 до 1510,0; На-
манганской – с 3359,9 до 2336,4; Сурхандарьин-
ской – с 2819,1 до 2100,2; Сырдарьинской – с 1770,7 
до 1196,8; в Ташкентской – с 2097,4 до 1995,8.

Показатели болезненности основными сер
дечно-сосудистыми заболеваниями по Респуб
лике на 100  тыс. взрослого населения на 
01.01.2012  г. составили – 7761,6 (в 2007  г. – 7051,9), 
в т.ч. ГБ – 3064,2 (в 2007  г. – 2620,3); ИБС – 1539,1 (в 
2007  г. – 1324,0), что свидетельствует об увеличе-
нии охвата диспансерным наблюдением больных 
кардиологического профиля.

Вместе с тем снижение показателей болезнен-
ности отмечалось в Сурхандарьинской – 3759,8 (в 
2007  г. – 5353,0); Наманганской – 5282,6 (в 2007  г. – 
11396,6) областях и в Республике Каракалпак-
стан – 5499,4(в 2007  г. – 5931,9), что свидетельству-
ет о недостаточном охвате диспансерного наблю-
дения больных кардиологического профиля.

Показатели диспансерного учета больных ос-
новными сердечно-сосудистыми заболеваниями 
на 100  тыс. взрослого населения по республике 
составили 5164,4 (в 2007  г. – 4966,9).

 Одним из основных показателей деятельно-
сти специализированной кардиологической служ-
бы является летальность от острого инфаркта 
миокарда (ОИМ). По данным официальной ста-
тистики за 2011  г. пролечено в стационарах рес
публики 13029 больных острым инфарктом мио-
карда, что на 4619 больных больше, чем в 2007  г. 
(8410). Летальность от ОИМ составила 11 % (в 
2007  г. – 11,3 %). Высокие показатели летальности в 
Наманганской, Навоийской, Сурхандарьинской об-
ластях, соответственно 22,2, 18,4 и 13,7 %. Низкие 
показатели в Ташкентской – 7 %, Ферганской – 8,1 % 
и Хорезмской – 8,1 % областях.

Последние статистические данные указывают 
на снижение летальности от ОКС в странах Евро-
союза: США, Канады, Финляндии и др. Например, 
летальность от острого коронарного синдрома в 
течение 28 суток среди мужчин 25–64 лет в Мо-
скве на 50 % выше, чем в Белфасте или Катало-
нии (Испания). В Польше, например, быстро поня-
ли, что проводить коронарное стентирование при 
остром инфаркте выгодно всем: увеличивается 
продолжительность жизни, значительно снижают-
ся затраты на потерю трудоспособности. Польша 
делает ежегодно 60 тысяч коронарных стентиро-
ваний, что позволяет снизить инвалидизацию и 
смертность.

Регистр случаев ОКС/ОИМ в Мирзо-Улугбек-
ском районе   г. Ташкента показал, что летальность 
в течение 28 дней составляет 24,1  %.При этом в 
группе больных с полным соблюдением стандар-
тов лечения летальность за полгода не превыша-
ла 2 %, в то время как отсутствие хотя бы одной 
группы препаратов, соответствующих стандартам 
лечения ОКС/ОИМ, повышало риск смерти в 3,4 
раза, а отсутствие 2-х и более – в 7,5 раз.

Кардиологическая помощь в областях оказы-
вается областными кардиологическими диспансе-
рами, филиалами РНЦЭМП, кардиологическими 
койками терапевтических отделений, кардиологи-
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ческими кабинетами семейных поликлиник, СВП, 
кардиологическими бригадами скорой медицин-
ской помощи.

Коечный фонд кардиологических диспан-
серов составил на 01.01.2012  г. 1040 койки (в 
2007  г. – 1168 койки). Уменьшение коечного фонда 
по сравнению с 2007  г. объясняется закрытием 
стационарного отделения Андижанского ОКД в 
связи с преобразованием его в многопрофильный 
областной центр. Мощность филиалов РСЦК и об-
ластных кардиологических диспансеров (ОКД), в 
разрезе областей, колеблется от 60 коек в Джи-
закском, Сырдарьинском и Сурхандарьинском 
ОКД до 160 коек в Самаркандском. В стационарах 
филиалов РСЦК и ОКД за 2011  г. пролечено 34068 
больных, которыми проведено 292   тыс. койко-
дней.

Работа кардиологической койки ОКД в среднем 
составила 295,9 дней в году (в 2007  г. – 270,1) при 
средней длительности пребывания больного 8,9 
койко дня. Наименьшая нагрузка на койку отмеча-
лась в Ташкентском ОКД – 201,1, в остальных ОКД 
кардиологические койки работали с достаточной 
нагрузкой.

Анализ коечного фонда кардиологической 
службы ЛПУ Республики показал, что число кар-
диологических коек в 2011  г. составило 3297 (в 
2007  г. –  3429 коек). На кардиологических койках 
в 2011  г. пролечено 135,3  тыс. больных (в 2007  г. 
115,9  тыс.) при средней длительности пребывания 
8,9 койко-дней, оборот койки составил – 40,9. Обе-
спеченность специализированными койками на 
10  тыс. взрослого населения составляет 1,8. Кар-
диологическая койка работала достаточно интен-
сивно, 363 дня в году (в 2007  г. – 311,3 дня).

В ЛПУ кардиологической службы республи-
ки количество штатных единиц составило 744,75 
штатных врачебных должностей (в 2007  г. – 742,75), 
из которых 703,05 (94,4 %) заняты 678 физическими 
лицами. Коэффициент совместительства составил 
1,0, Наименьшее количество штатных должностей 
в Навоийской – 14,75, Сырдарьинской – 25,75 и Джи-
закской – 31,25 областях, а наиболее укомплектова-
ны Сурхандарьинская (68,1), Сырдарьинская (82,5) 
и Ташкентская (86,8) области.

Укомплектованность врачами кардиолога-
мив ОКД – 94,5 %, и их категорийность составляет 
85,9 %, однако в некоторых районных ЛПУ и поли-
клиниках кардиологическая помощь оказывается 
терапевтами. В системе кардиослужбы работает 
13 докторов и 49 кандидатов наук.

Первичным элементом специализированной 
службы в амбулаторно-поликлинических учреж-
дениях являются кардиологические кабинеты, 
призванные организовать активное выявление 
больных сердечно сосудистыми заболеваниями, 
решать диагностические вопросы и оптимиза-
цию лечения. На 01.01.2012  г. в ЛПУ республики 
функционируют 380 кардиологических кабинетов 

(в 2007  г. – 371). Число посещений в кардиологи
ческих кабинетах выросло до 2616,5   тыс. (в 
2007  г. – 2436,9   тыс.).

За последнее время увеличилось число ка-
бинетов функциональных исследований: на 
01.01.2012  г. функционирует 3180 кабинетов 
ЭКГ, где снято 3953,7  тыс. электрокардиограмм 
(в 2007  г. – 3235  тыс.), проведено 1759 ВЭМ-
исследований. По сравнению с 2007  г. увеличи-
лось на 188 и составило 631 количество каби-
нетов УЗИ, где проведено 12 473 исследований 
сердечно-сосудистой системы. Следует отметить, 
что ультразвуковые исследования сердечно-сосу-
дистой системы в регионах проводятся неравно-
мерно: наименьшее количество УЗИ-исследова-
ний проводится в Ташкентской, Сурхандарьинской, 
Джизакской областях.

Во исполнение Приказа МЗ РУз № 347 от 
20,11.2009  г. «О головном специализированном 
учреждении» в РСЦК организована подготовка ка-
дров для кардиослужбы республики:  

–  С 2003 года в РСЦК осуществляется под-
готовка кадров по клинической ординатуре. На 
сегодняшний день всего подготовлено 112 карди-
ологов для г.  Ташкента и регионов. В настоящее 
время на базе РСЦК обучаются 36 клинических 
ординаторов первого и второго года обучения.

–  С 2011 года в РСЦК совместно с ТашИУВ ор-
ганизованы курсы по повышению квалификации. 
Было организовано 4 тематических цикла: Кли-
ническая кардиология; Основы функциональной 
диагностики в кардиологии; Неотложная кардиоло-
гия; Эхо-кардиография. Программа лекционных и 
учебных занятий согласована с ТашИУВ и утверж-
дена Минздравом РУз. В 2011  г. обучение в РСЦК 
прошли 62 врача, в основном по циклам: клини-
ческая кардиология – 22, функциональная диа-
гностика – 17, неотложная кардиология – 13 и 10 по 
эхокардиографии. За три квартала 2012  г. обуче-
ние в РСЦК прошли 49 врачей (19 – по клинической 
кардиологии, по 9 – по неотложной кардиологии и 
функциональной диагностике и 12 по эхокардио-
графии).

–  Разработаны программы и регулярно про-
водятся «Школа по артериальной гипертонии», 
«Школа по аритмологии и сердечной недостаточ-
ности» с приглашением врачей-кардиологов и вра-
чей амбулаторно-поликлинического звена в г.  Таш-
кенте и Ташкентской области. Всего проведено от-
дельно по каждому району г.  Ташкента 12 школ с 
приглашением врачей кардиологов и врачей ВОП.

–  С приглашением ведущих кардиологов Рос-
сии проведены 6 научно-практических конферен-
ций по актуальным вопросам кардиологии.

–  Проведены 48 научно-практических конфе-
ренций и 5 ежегодных научно-практических кон-
ференций на базе РСЦК с участием врачей-карди-
ологов, врачей ВОП.
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С целью изучения состояния кардиологической 
службы в областях республики, внедрения единых 
стандартов диагностики и лечения кардиологиче-
ских больных назначены кураторы из числа веду-
щих специалистов РСЦК, которые согласно графи-
ку выезжают в прикрепленные регионы для оказа-
ния организационно-методической помощи.

В заключение следует отметить, что в Узбеки-
стане, по сравнению с рядом стран СНГ (Россия, 
Украина, Казахстан и др.), отмечается более низ-
кий уровень смертности от болезней системы кро-
вообращения среди лиц трудоспособного возрас-
та (25–64 года), однако, смертность существенно 
выше, чем в европейских странах, таких как Гер-
мания, Франция, Швеция и др. При этом смерт-
ность среди мужчин в трудоспособном возрасте 
в 2 раза выше, чем среди женщин. В структуре 
смертности ИБС является причиной половины 
всех случаев смерти больных с кардиоваскуляр-
ной патологией, АГ и мозговой инсульт – более 1/3 
случаев.

Хотя в последние годы отмечена тенденция 
к снижению смертности как среди мужчин, так и 
среди женщин, в республике показатели заболе-
ваемости и болезненности существенно ниже, 
чем истинная распространенность сердечно-сосу-
дистых заболеваний среди населения по данным 
эпидемиологических исследований, проведенных 
отделом эпидемиологии и профилактики РСЦК 
МЗ РУз. По результатам проведенных исследова-
ний среди населения выявлена высокая распро-
страненность факторов риска ССЗ: АГ, курение, 
нарушения липидного обмена. Поэтому профи-
лактика ФР может существенно снизить бремя 
ССЗ и способствовать снижению инвалидизации 
и смертности среди трудоспособного населения. 
Это подтверждается опытом многих стран, в кото-
рых за последние 30 лет произошло значительное 
снижение уровней факторов риска ССЗ среди на-
селения, что в последующем привело к снижению 
смертности от этих заболеваний.

Одновременное повышение эффективности 
лечения согласно международным стандартам, 
мер вторичной профилактики также будут способ-
ствовать снижению летальности от ОИМ и других 
ССЗ, однако этот путь является менее эффектив-
ным и требует больших финансовых затрат. По-
этому в комплексе мероприятий по снижению сер-

дечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
необходимо осуществлять пилотные профилакти-
ческие исследования, как подготовительные к соз-
данию комплексной долгосрочной программы про-
филактики ССЗ и неинфекционных заболеваний в 
будущем.

Заключение

1.	 В Узбекистане создана и укрепляется матери-
ально-техническая база кардиологической и 
кардиохирургической службы.

2.	 Одним из показателей деятельности кардио
службы и первичного звена здравоохранения 
является увеличение выявляемости и охвата 
диспансерным учетом больных ССЗ. Однако, 
по данным эпидемиологических исследова-
ний, показатели заболеваемости и болезнен-
ности существенно меньше, чем истинная рас-
пространенность сердечно-сосудистых забо-
леваний среди населения.

3.	 Активизация выявления факторов риска ССЗ 
и организация профилактических мероприятий 
с учетом опыта международных программ яв-
ляются основной задачей здравоохранения, с 
участием кардиологической службы и центра 
здоровья с его филиалами.

4.	 В республике под головным руководством 
РСЦХ имени акад. В. В.  Вахидова внедряются 
и дальше будут развиваться современные вы-
сокотехнологичные методы интервенционной 
кардиологии и кардиохирургии.

5.	 В свете реструктуризации здравоохранения 
необходимо поручить РСЦК, совместно с ле-
чебным отделом Минздрава, внести предло-
жения по оптимизации кардиологических коек 
и кадров.

6.	 Существуют проблемы с реабилитацией ра-
стущего количества больных, перенесших 
ОИМ, мозговой инсульт и операции на сердце, 
в связи с недостаточным числом учреждений 
этого профиля в г.  Ташкенте и регионах. Про-
ведение пилотных профилактических вмеша-
тельств по выявлению и устранению факторов 
риска в отдельно взятых районах и регионах 
могло бы способствовать накоплению опыта 
для разработки национальных профилактиче-
ских программ (программа Здоровье-3).
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Взаимосвязь полиморфизма гена АПФ с предикторами неблагоприятного 
прогноза после перенесенного инфаркта миокарда

Кеворкова Ю.Г., Муллабаева Г.У.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

Сердечно-сосудистые заболевания остаются 
основной причиной инвалидности и смерт

ности в экономически развитых странах. По дан-
ным ВОЗ, от сердечно-сосудистых заболеваний в 
мире ежегодно умирает 17,5 млн. человек. У поло-
вины из них смерть наступает в результате ише-
мической болезни сердца (ИБС), одним из наи-
более грозных осложнений которой является ин-
фаркт миокарда (ИМ) [1]. Последнее десятилетие 
ученые обращают особое внимание на генетиче-
ские факторы развития заболеваний, в том числе 
вызывает интерес вопрос о генетической пред-
расположенности к ИБС. Одним из перспективных 
подходов для выявления групп повышенного ри-
ска развития ИБС, прогноза течения заболевания 
и развития осложнений является анализ полимор-
физма генов-кандидатов для развития ИБС.

ИБС генетически гетерогенна. Это значит, что в 
ее патогенез вовлечены белки и ферменты, коди-
руемые различными генами, которые получили на-
звание генов-кандидатов. Поскольку современные 
научные работы доказывают принципиально важ-
ную роль дисбаланса в системе ренин-ангиотен-
зин-альдостерона (РААС) в патогенезе коронарно-
го атеросклероза, одним из генов-кандидатов ИБС 
считается ген АПФ [2]. В ряде работ подтверждена 
взаимосвязь полиморфизма гена АПФ с развити-
ем ИМ.

Ангиотензин-превращающий фермент, осу
ществляющий превращение ангиотензина I в анги-
отензин II, является одним из основных компонен-
тов РААС. Ген АПФ локализован в 17 хромосоме, 
кластере 17q23. Структурный полиморфизм гена 
АПФ выявлен достаточно давно и имеет строго 
определенное функциональное значение, в свя-
зи с чем его роль в генезе сердечно-сосудистого 
ремоделирования лучше изучена и обсуждается 
наиболее активно. Полиморфизм гена АПФ связан 
с наличием (вставка, insertion, I) или отсутствием 
(выпадение, deletion, D) 287-й пары нуклеотидных 
оснований в 16 интроне гена и получил название 
I/D (инсерционно-делеционного) полиморфизма. 
I/D полиморфизм гена АПФ не является структур-
ным, а, по-видимому, изменяет экспрессию гена, 
приводя к изменению активности АПФ. Наличие 
D-аллеля ассоциировано с более высоким уров-
нем циркулирующего АПФ (от 14 до 50 %) и более 
высокой активностью тканевого фермента. Наи-
большая активность АПФ, соответственно, отме-
чается у лиц с DD-генотипом, что приводит к бо-

лее высокой скорости превращения ангиотензина 
I в ангиотензин II. Исходя из этого, можно ожидать, 
что у лиц с DD-генотипом повышен риск развития 
ряда заболеваний, в основе патогенеза которых 
лежит гиперактивация РААС, и, прежде всего, сер-
дечно-сосудистых заболеваний [3]. И действитель-
но, в многочисленных исследованиях выявлена 
ассоциация между I/D-полиморфизмом гена АПФ 
и развитием ряда сердечно-сосудистых заболе-
ваний и их осложнений. Так, было показано, что 
у лиц с DD-генотипом артериальная гипертензия 
(АГ) встречается чаще, чем у лиц с генотипами 
ID и II [2]. Кроме того, у пациентов с АГ с геноти-
пом DD быстрее развивается гипертрофия левого 
желудочка [4]. Имеется большое количество ис-
следований, подтверждающих повышенный риск 
инфаркта миокарда (как первичного, так и повтор-
ного) у лиц с DD-генотипом, особенно у пациентов 
с факторами риска (курение, мужской пол и т.д.) [5, 
6]. Кроме того, частота рестеноза после стентиро-
вания коронарных сосудов также выше у больных 
с DD-генотипом [3].

Цель нашего исследования. Изучение взаи
мосвязи I/D-полиморфизма гена АПФ с предикто-
рами неблагоприятного прогноза после перене-
сенного ИМ.

Материалы и методы исследования. Обсле
дованы 97 пациентов мужского пола с первичным 
Q-волновым инфарктом миокарда в возрасте от 
25 до 75 лет (средний возраст 53  ±  9,5 лет).

Диагноз ИМ ставили на основании критериев 
AHA/ESC 2001  г. с помощью современных инстру
ментальных и биохимических методов, включая 
ЭКГ в 12 отведениях, эхокардиографию, общий и 
биохимический анализ крови, определение пока-
зателей липидного спектра и маркеров воспале-
ния. В работу не включались больные с наличи-
ем в анамнезе перенесенного ИМ, ИМ без зубца 
Q, реваскуляризирующими вмешательствами на 
коронарных артериях, с декомпенсированным са
харным диабетом, отсутствием устойчивого сину
сового ритма, нарушением синоаурикулярной 
или атриовентрикулярной проводимости, гипер
термией, а также с наличием хронических забо
леваний в стадии декомпенсации (тяжелая дыха-
тельная, почечная или печеночная недостаточ-
ность) и онкологическими заболеваниями.

Всем больным на 10–14-е сутки (в среднем на 
11-е сутки) от начала заболевания проводилось 
эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование по 
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стандартной методике с использованием реко-
мендаций Американского эхокардиографического 
общества. Определялись следующие ЭхоКГ-по-
казатели: конечный диастолический (КДР) и ко-
нечно-систолический (КСР) размеры левого же-
лудочка (ЛЖ) и их индексированные значения 
(иКДР, иКСР), толщина межжелудочковой пере-
городки (МЖП) и задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ). Ко-
нечно-диастолический (КДО) и конечно-систоли-
ческий (КСО) объемы ЛЖ вычислялись по методу 
площадь-длина в В-режиме из четырехкамерной 
позиции по формуле VE/A = 0,85 · S2/L, где S – пла-
ниметрически измеренная площадь ЛЖ, L – про-
дольный размер ЛЖ в систоле и диастоле, а также 
их индексированные значения (иКДО, иКСО). Для 
оценки систолической функции ЛЖ рассчитыва-
ли фракцию выброса ЛЖ (ФВ). Масса миокарда 
ЛЖ (ММЛЖ) определялась по формуле Devereux 
и соавт., с последующим вычислением индекса 
ММЛЖ.

В те же сроки проводилось суточное монито
рирование электрокардиограммы с помо-
щью системы Холтеровского мониторирования 
«CardioSens+» (ХАИ-МЕДИКА, Украина). Оценка 
желудочковых нарушений ритма сердца (ЖНРС) 
проводилась согласно классификациям Lown-Wolf 
(1971  г.) и J. T. Bigger (2001  г.), исходя из которых, в 
качестве потенциально опасных желудочковых на-
рушений ритма сердца (ПОЖНРС) расценивались 
ЖЭ IV–V градаций (по классификации Lown-Wolf) и 
частая (≥ 10/час) ЖЭ (по классификации Bigger).

Всем больным произведено генотипирование 
на I/D-полиморфизм гена AПФ.

Выделение геномной ДНК производилось 
из периферической крови с помощью набора 
DIAtom™ DNA Prep200 (Лаборатория ИзоГен, Рос-
сия).

Постановка полимеразно-цепной реакции про
водилась с использованием набора для гено
типирования на полиморфный маркер I/D  гена 
AПФ (GenTest, Россия) на амплификаторе 
GeneAmp® PCR System 9700 (Applied Biosystems, 
США).

Использовались следующие последователь
ности праймеров:

Прямые праймеры:
5`-CATCCTTTCTCCCATTTCTC–  3 ,̀
5`-TGGGATTACAGGCGTGATACAG–  3`
Обратный праймер:
5`-ATTTCAGAGCTGGAATAAAATT–  3`
Условия амплификации:

Первая 
денатурация 35 циклов Последний 

синтез цепи

95ºC – 5 мин.
94ºC – 10 сек
58ºC – 40 сек
72ºC – 20 сек

72ºC – 2 мин.

Электрофоретическая детекция результатов 
амплификации производилась на 2%-м агарозном 
геле при напряженности поля ~6V/см. Гели окра-
шивались раствором бромистого этидия с после-
дующим просмотром в ультрафиолетовом свете 
(λ = 254 нм). Полученные результаты документиро-
вались фотографированием.

В результате амплификации участка ДНК, 
содержащего данную полиморфную последо
вательность, получаются фрагменты ДНК длиной 
490 и 190 п.н. Фрагмент ДНК длиной 490 п.н. со-
ответствует генотипу I/I гена АПФ, фрагмент ДНК 
длиной 190 п.н. соответствует генотипу D/D гена 
АПФ, фрагменты ДНК длиной 490 и 190 п.н. соот-
ветствуют генотипу I/D гена АПФ. При разделении 
продуктов амплификации в геле выявлялись раз-
ные наборы специфичных фрагментов: фрагмент 
длиной 490 п.н. соответствовал гомозиготному 
генотипу I/I гена АПФ, 190 п.н. соответствовал го-
мозиготному генотипу D/D гена АПФ и фрагменты 
ДНК длиной 490 и 190 п.н. соответствовали гете-
розиготному генотипу I/D гена АПФ.

Результаты. При анализе I/D-полиморфизма 
гена АПФ частота носительства I-аллеля в ис-
следуемой группе составила 46,9 %, частота 
D-аллеля 53,1 %. При этом лица с I/I-генотипом 
составляли 26,2 % (n = 26), D/D-генотипом – 32,3 % 
(n = 32), с генотипом I/D – 41,4 % (n = 41). Пациенты 
с D/D-генотипом были старше по возрасту, одна-
ко это значение не имело достоверный характер. 
Как видно из таблицы 1, в группе больных с D/D-
генотипом чаще встречался ИМ задней локализа-
ции (53,1 %), в то время как передняя локализация 
процесса чаще отмечалась в группах больных с 
I/I (61,5 %) и I/D (65,8 %)-генотипами. При изучении 
распространенности гипертонической болезни в 
группах исследования отмечено, что чаще всего 
заболевание развивалось у больных с D/D- и I/D-
генотипами, чем у лиц с генотипом I/I, при этом 
различия носили достоверный характер (p = 0,01).

Носительство I-аллеля ассоциировалось с бо-
лее частой передней локализацией ИМ, а также 
с последующим развитием аневризмы ЛЖ, чем 
носительство D-аллеля. Наличие повреждающе-
го D-аллеля у больных ассоциировалось с боль
шей частотой гипертонической болезни, чем но-
сительство I-аллеля (χ2 = 8,19, p = 0,004). Также 
носительство D-аллеля достоверно чаще ассоци-
ировалось с одним из осложнений острого перио-
да ИМ – ПОЖНРС (χ2 = 3,63, p = 0,05). По тяжести ФК 
сердечной недостаточности сравниваемые группы 
существенно не отличались (табл. 2).

При сравнительном анализе показателей 
ЭхоКГ (табл. 3) у больных с I/I- и D/D-генотипами 
выявлено преобладание степени гипертрофии 
МЖП, а также ММЛЖ, ее индексированного значе-
ния и показателя ОТС у больных с генотипом D/D, 
при этом различия имели достоверный характер 
(p < 0,02).
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Таблица 1
Клиническая характеристика больных с различными генотипами I/D-полиморфизма гена АПФ

Параметры I/I (n = 26) D/D (n = 32) I/D (n = 41) Вся группа (n = 99)
Возраст 51,6 ± 10,1 54,8 ± 9,3 52,7 ± 9,3 53,12 ± 9,5
Передний ИМ 16 (61,5 %) 15 (46,8 %) 27 (65,8 %) 58 (58,6 %)
Задний ИМ 10 (38,5 %) 17 (53,1 %) 14 (37,2 %) 41 (41,4 %)
Ранняя постинфарктная стенокардия 14 (53,8 %) 11 (34,4 %) 13 (31,7 %) 38 (38,4 %)
Аневризма ЛЖ 9 (34,6 %) 7 (21,8 %) 15 (36,6 %) 31 (31,3 %)
ПОЖНРС 6 (23 %)* 16 (50 %)* 18 (43,9 %) 40 (40,4 %)
Тромболизис 5 (19,2 %) 1 (3,1 %) 1 (2,4 %) 7 (7,1 %)
Гипертоническая болезнь 18 (69,2 %)** 30 (85,7 %)** 38 (92,6 %)** 86 (86,9 %)
Сахарный диабет 4 (15,4 %) 6 (18,7 %) 9 (21,9 %) 19 (19,2 %)
ФК сердечной недостаточности в 
острой стадии заболевания (по Killip)

1
2
3
4

7 (26,9 %)
15 (57,7 %)
3 (11,5 %)
1 (3,8 %)

18 (56,2 %)
12 (37,5 %)
2 (6,25 %)

–

20 (48,8 %)
18 (43,9 %)

–
3 (7,3 %) 

45 (45,4 %)
45 (45,4 %)
5 (5,1 %)
4 (4,1 %)

П р и м е ч а н и е: *– χ2 = 4,42, p = 0,03; **– межгрупповые различия I/I –D/D и I/I – I/D – p = 0,01.

Таблица 2
Клиническая характеристика больных с различными алелями I/D-полиморфизма гена АПФ

Параметры I-аллель (n = 93) D-аллель (n = 105) χ2, p Вся группа (n = 198)
Возраст 52,1 ± 9,7 54,1 ± 9,3 0,15 53,1 ± 9,5
Передний ИМ 59 (63,4 %) 57 (54,3 %)

χ2 = 1,7 p = 0,19
116 (58,6 %)

Задний ИМ 34 (36,5 %) 48 (45,7 %) 82 (41,4 %)
Ранняя постинфарктная стенокардия 41 (44 %) 35 (33,3 %) χ2 = 2,4 p = 0,12 76 (38,4 %)
Аневризма ЛЖ 33 (35,5 %) 29 (27,6 %) χ2 = 1,4 p = 0,23 62 (31,3 %)
ПОЖНРС 30 (32,2 %) 50 (47,6 %) χ2 = 3,63 p = 0,05 80 (40,4 %)
Тромболизис 11 (11,8 %) 3 (2,8 %) χ2 = 6,04 p = 0,01 14 (7,1 %)
Гипертоническая болезнь 74 (79,6 %) 98 (93,3 %) χ2 = 8,19

p = 0,004 172 (86,8 %)

Сахарный диабет 17 (18,3 %) 21 (20 %) χ2 = 0,09 p = 0,75 38 (19,2 %)
ФК сердечной недостаточности в 
острой стадии заболевания (Killip)

1
2
3
4

34 (36,5 %)
48 (51,6 %)
6 (6,5 %)
5 (5,4 %)

56 (53,3 %)
42 (40 %)
4 (3,8 %)
3 (2,9 %)

χ2 = 5,6, p = 0,01
χ2 = 2,6, p = 0,1
χ2 = 0,7, p = 0,4
χ2 = 0,8, p = 0,3

90 (45,4 %)
90 (45,4 %)
10 (5,1 %)
8 (4,1 %)

Таблица 3
Взаимосвязь показателей ЭхоКГ с полиморфизмом гена АПФ

Показатель I/I (n = 26) p D/D (n = 32) I/D (n = 41)
КДР (см) 5,9 ± 0,61 нд 5,73 ± 0,67 5,81 ± 0,77
КСР (см) 4,14 ± 0,79 нд 3,92 ± 0,71 4,08 ± 0,66
МЖПд (см) 0,90 ± 0,31 0,0004 1,17 ± 0,31 1,05 ± 0,36
ЗСЛЖд (см) 1,03 ± 0,16 нд 1,11 ± 0,19 1,02 ± 0,18
ММЛЖ (г) 232,4 ± 70,13 0,02 278,3 ± 97,1 252,2 ± 96,8
иММЛЖ (г) 119,16 ± 34,1 0,03 139,5 ± 44,7 127,3 ± 40,13
ОТС 0,33 ± 0,08 0,002 0,40 ± 0,10 0,36 ± 0,10
КДО (мл) 159,5 ± 39,5 нд 160,36 ± 44,5 161,15 ± 48,4
КСО (мл) 85,2 ± 29,8 нд 80,34 ± 39,37 84,1 ± 38,42
ФВ ( %) 47,12 ± 10,07 нд 50,8 ± 10,76 49,5 ± 10,5
иКДО (мл) 82,4 ± 21,3 нд 80,48 ± 19,26 82,5 ± 25,1
иКСО (мл) 44,2 ± 16,3 нд 40,32 ± 18,5 42,7 ± 20,1
ИСд 0,68 ± 0,07 нд 0,65 ± 0,10 0,68 ± 0,09
ИСс 0,51 ± 0,10 нд 0,57 ± 0,16 0,56 ± 0,08
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При сравнении показателей ЭхоКГ между груп-
пами больных с I/I и I/D, а также между группами 
пациентов с D/D- и I/D-генотипами достоверных 
различий выявлено не было.

Носительство D-аллеля ассоциировалось с до-
стоверно большими значениями показателя тол-
щины ЗСЛЖ (1,02 ± 0,17 vs 1,07 ± 0,18, p = 0,04), чем 
носительство I-аллеля. Большие значения тол-
щины МЖП, а также ММЛЖ, иММЛЖ и ОТС были 
также взаимосвязаны с носительством D-аллеля, 
однако эта взаимосвязь не имела достоверный ха-
рактер (табл. 4).

Таблица 4
Взаимосвязь носительства  

I-  и D-аллелей с показателями ЭхоКГ

Показатель I-аллель 
(n = 93) p D-аллель 

(n = 105)
КДР (см) 5,85 ± 0,7 0,55 5,8 ± 0,65

КСР (см) 4,11 ± 0,71 0,33 4,01 ± 0,74

МЖПд (см) 0,98 ± 0,34 0,1 1,06 ± 0,33

ЗСЛЖд (см) 1,02 ± 0,17 0,04 1,07 ± 0,18

ММЛЖ (г) 243,5 ± 85,6 0,17 260,4 ± 89,5

иММЛЖ (г) 123,7 ± 37,3 0,16 131,6 ± 41,68

ОТС 0,34 ± 0,09 0,06 0,37 ± 0,10

КДО (мл) 160,4 ± 44,19 0,94 160,1 ± 42,2

КСО (мл) 84,6 ± 34,5 0,64 82,2 ± 35,6

ФВ ( %) 48,47 ± 10,3 0,54 49,4 ± 10,5

иКДО (мл) 82,4 ± 23,2 0,68 81,2 ± 19,9

иКСО (мл) 43,4 ± 18,3 0,53 41,8 ± 17,6

ИСд 0,68 ± 0,08 0,11 0,66 ± 0,09

ИСс 0,54 ± 0,09 0,61 0,55 ± 0,14

Судьба пациентов отслеживалась в течение 
одного года. За время наблюдения у 12 пациентов 
развился повторный ИМ, у 3 больных – внезапная 
смерть, у 15 – течение заболевание осложнилось 
развитием ХСН. В связи с этим интерес 
представляло выявление взаимосвязи отдален
ных осложнений ИМ с I/D-полиморфизмом гена 
АПФ (табл. 5).

Таблица 5

Взаимосвязь I/D полиморфизма гена АПФ с 
осложнениями ИМ, развившимися  

в течение одного года
Осложнения I/I D/D I/D Всего
ВС – 1 (33,3 %) 2 (66,7 %) 3
ПИМ 2 (16 %) 6 (50 %) 4 (33 %) 12
ХСН II A-B 2 (13,3 %) 11 (73,3 %) 2 (13,3 %) 15

Из представленных данных видно, что ВС раз-
вилась у больных с D/D (n = 1) и I/D (n = 2)-геноти-
пами. Гомозиготное носительство по I-аллелю 
среди умерших больных не выявлено. Из числа 
пациентов с ПИМ 50 % (n = 6) являлись носите-
лями D/D-генотипа, 16 % (n = 2) – I/I-генотипа, и 
33 % (n = 4) – I/D-генотипа, что не имело достовер-
ных различий. Большая часть пациентов (73,3 %, 
χ2 = 11,0, p = 0,0009), у которых течение заболева-
ния осложнилось развитием ХСН, являлись носи-
телями D/D-генотипа.

При анализе взаимосвязи носительства I-  и 
D-аллелей с рассматриваемыми осложнениями 
ИМ, выявлено, что носительство D-аллеля в гено-
типе достоверно чаще ассоциировалось с разви-
тием ПИМ и ХСН, чем носительство I-аллеля (8 vs 
16, χ2 = 5,3, p = 0,02 и 6 vs 13, χ2 = 5,16, p = 0,02, соот-
ветственно).

Выводы

1.	 Две трети пациентов с Q-ИМ составляют носи-
тели I/D и D/D-генотипов. Носительство D/D- и 
I/D-генотипов также ассоциируется с большей 
частотой развития гипертонической болезни.

2.	 Более высокая степень гипертрофии левого 
желудочка достоверно чаще ассоциируется с 
носительством D-аллеля и D/D-генотипом.

3.	 Носительство D-аллеля достоверно чаще 
ассоциировалось с развитием потенциаль-
но опасных желудочковых нарушений ритма 
сердца в остром периоде ИМ.

4.	 Носительство D-аллеля достоверно чаще ас-
социировалось с развитием ПИМ и ХСН, чем 
носительство I-аллеля.
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ВЛИЯНИЕ ВЫСОКИХ ДОЗ ОМЕГА-3-ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
НА ПОКАЗАТЕЛИ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА 

У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

Нурбаев Т.А., Пирназаров М.М., Никишин А.Г.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

Резюме

ВЛИЯНИЕ ВЫСОКИХ ДОЗ ОМЕГА-3-ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ НА ПОКАЗАТЕЛИ 
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА
Нурбаев Т.А., Пирназаров М.М., Никишин А.Г.
Цель исследования. Изучить эффективность влияния высоких доз Омега-3-полиненасыщенных 
жирных кислот (Омега-3-ПНЖК) на показатели вариабельности сердечного ритма (ВСР) у больных в 
острый период инфаркта миокарда (ОИМ).
Материал и методы. В исследование включены 93 больных ОИМ, поступивших в стационар в тече-
ние 48 часов от начала заболевания. Все пациенты при поступлении были разделены на 2 группы: 
пациенты первой группы (контрольной, n = 40) получали стандартную терапию ОИМ; пациенты второй 
группы (основной, n = 53) дополнительно с первых суток получали препарат Омега-3-ПНЖК – Омакор 
(Abbot, США) в дозе 4 грамма в сутки. Для оценки состояния вегетативной нервной системы и показа-
телей ВСР всем больным на первые и седьмые сутки госпитализации проводили суточное монитори-
рование ЭКГ по Холтеру.
Результаты. В первой группе пациентов на фоне стандартной терапии не отмечалось значимых изме-
нений временных показателей ВСР. Во второй группе обследуемых, напротив, в дневной период суток 
отмечалось достоверное увеличение показателей mRR, SDNN, RMSSD и pNN50 %. В обеих группах 
обследуемых не наблюдалось значимых изменений в динамике спектральных показателей ВСР. Ана-
лиз геометрических показателей ВСР показал, что во второй группе пациентов показатели Мо, HRV 
TIбыли достоверно выше по отношению к исходным.
Заключение. Прием препарата Омега-3-полиненасыщенных жирных кислот Омакора в дозе 4 гр/сут 
уже на ранних этапах (первые 7 дней) позволяет корректировать вагосимпатический дисбаланс в сто-
рону стабилизации парасимпатического отдела вегетативной нервной системы, увеличения основных 
показателей ВСР.
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, Омега-3-полиненасыщенные жирные кислоты, высокие 
дозы, вариабельность сердечного ритма.

Резюме

ЎТКИР МИОКАРД ИНФАРКТИ БОР БЕМОРЛАРДА КАТТА ДОЗАДА ОМЕГА-3-ПОЛИ ТЎЙИНМАГАН 
МОЙ КИСЛОТАСИНИНГ ЮРАК РИТМИ ВАРИАБЕЛЛИГИ КЎРСАТКИЧЛАРИГА ТАЪСИРИ
Нурбаев Т.А., Пирназаров М.М., Никишин А.Г.
Мақсад. Беморларда ўткир миокард инфарктининг (ЎМИ) даврида Омега-3-поли тўйинмаган мой кис-
лотасининг (Омега-3-ПТМК) катта дозада юрак ритми вариабеллиги (ЮРВ) кўрсаткичларига таъсири.
Текширув материал ва усуллари. Текширувга ЎМИ бор, касаллик бошланишидан 48 соат мобайнида 
стационарга келган 93 бемор киритилди. Ҳамма беморлар келган пайтидан 2-гуруҳга ажратилди: би-
ринчи гуруҳ беморлари (назорат, n = 40) ЎМИ стандарт терапиясини қабул қилди; иккинчи гуруҳ бемор-
лари (асосий, n = 53) биринчи кундан Омега-3-ПТМК – Омакор (Abbot, АҚШ) 4 грамм суткасига қўшимча 
қабул қилишди. Барча беморларда вегетатив нерв системаси ҳолати ва ЮРВ кўрсаткичларига баҳо 
бериш мақсадида биринчи ва еттинчи суткаларда Холтер бўйича суткалик ЭКГ назорати ўтказилди.
Текширув натижалари. Биринчи гуруҳ беморларида, стандарт терапия фонида ЮРВ вақтинчалик 
кўрсаткичларида сезиларли ўзгаришлар кузатилмади. 2-гуруҳ беморларида аксинча mRR, SDNN, 
RMSSD ва pNN50 % кўрсаткичларининг сутканинг кундузги қисмида ишончли ошиши кузатилди. Икка-
ла гуруҳ текширувчиларида кузатув давомида ЮРВ спектрал кўрсаткичларининг сезиларли ўзгариши 
кузатилмади. ЮРВ геометрик кўрсаткичлари таҳлили шуни кўрсатдики, 2-гуруҳ беморларида Мо, HRV 
TI кўрсаткичлари аввалгиларига қараганда ишончли равишда юқори бўлди.
Хулосалар. Омега-3-ПТМК – Омакорни эрта даврданоқ (биринчи 7 кун) 4 гр/суткасига қабул қилиш 
ЮРВ асосий кўрсаткичларини ошишига, вагосимпатик номуқимликни вегетатив нерв системаси 
бўлимининг муқимликтомонига чеклаш имкониятини беради.
Калит сўзлари. Миокард ўткир инфаркти, Омега-3-поли тўйинмаган мой кислотаси, катта дозалар, 
юрак ритми вариабеллиги.
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Summary

INFLUENCE OF HIGH DOSES OF OMEGA-3 POLY-UNSATURATED FATTY ACIDS ON HEART RATE 
VARIABILITY INDICATORS AT PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION
Nurbaev T.A., Pirnazarov M.M., Nikishin A.G.
Purpose. To estimate of omega-3 poly-unsaturated fatty acids (omega-3-PUFA) in a high doseson heart rate 
variability (HRV) indicators at patients with acute phase of myocardial infarction.
Material and methods. 93 patients with AMI arrived during 24 hour after disease onset are included in re-
search. All patients have been divided into 2 groups: patients of the first group (control, n = 40) received stan-
dard therapy; patients of the second group (study, n = 53) in addition received omega-3-PUFA – Omacor, (Ab-
bot, USA) in high doses – 4 grams per day. 24-hour ECG Holter monitoring was performed at first and seventh 
day of hospitalization to assess the condition of the vegetative nervous system and HRV indicators.
Results. The significant changes of time domain HRV indicators have not been founded in first group. In sec-
ond group, vice versa, in the day period were noted increasing of mRR, SDNN, RMSSD и pNN50 % indicators. 
In both of groups were not founded significant changes in dynamics of frequency HRV indicators. In second 
group of patients in geometry HRV indicators analysis were founded higher Мо, HRV TI indicators in compar-
ing with initial.
Conclusion. Omega-3 poly-unsaturated fatty acids using in high dose – 4 grams per day in early terms of hos-
pitalization (first 7 days) are able to correct vagosympathetic disbalance and increase basic HRV indicators.
Key words: acute myocardial infarction, omega-3 poly-unsaturated fatty acids, high doses, heart rate variabil-
ity.

Введение. Для выявления предрасположен-
ности к летальным аритмиям у больных, 

перенесших острый инфаркт миокарда (ОИМ), все 
активнее используется анализ вариабельности 
сердечного ритма (ВСР). Было достоверно доказа-
но, что низкий показатель стандартного отклоне-
ния интервалов RR за сутки (SDNN<50 мс) тесно 
коррелирует с риском внезапной смерти, и даже 
более, чем показатели фракции выброса левого 
желудочка, количество желудочковых аритмий при 
Холтеровском мониторировании и толерантность к 
физической нагрузке [1].

Проблема коррекции сниженной ВСР до сих 
пор остается нерешенной [2]. С одной стороны ис-
пользование бета-адреноблокаторов, ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, антагони-
стов кальция приводит к снижению риска сердеч-
но-сосудистой смерти и росту показателей ВСР, 
с другой стороны, применение антиаритмических 
препаратов I и III классов приводит к снижению 
ВСР, однако использование данных препаратов с 
целью коррекции сниженной ВСР в острый период 
ИМ не имеет достаточной положительной доказа-
тельной базы [3, 4, 5, 6].

Новым направлением исследований в данной 
области является использование Омега-3-поли
ненасыщенных жирных кислот (Омега-3-ПНЖК).

Цель нашего исследования. Изучение эф-
фективности влияния высоких доз Омега-3-ПНЖК 
(4 грамма в сутки) на показатели ВСР у больных 
ИМ в острый период.

Материалы и методы. В исследование были 
включены 93 больных (73 мужчины и 20 женщин), 
поступивших в стационар с диагнозом острый 
инфаркт миокарда в течение 48 часов от нача-
ла заболевания. Все пациенты при поступлении 
были разделены на 2 группы: пациенты первой 
группы (контрольной, n = 40) получали стандарт-

ную терапию ОИМ, включающую антиагреганты 
(аспирин+клопидогрель), антикоагулянты (нефрак-
ционированный гепарин внутривенно капельно и 
подкожно), бета-адреноблокаторы (бисопролол), 
статины (аторвастатин), ингибиторы АПФ (лизи-
ноприл), нитраты и антагонисты кальция (амлоди-
пин) по необходимости; пациенты второй группы 
(основной, n = 53) дополнительно с первых суток 
(при отсутствии противопоказаний) получали пре-
парат Омега-3-ПНЖК – Омакор (Abbot, США) в 
дозе 4 грамма в сутки. В исследование не вклю-
чались больные с наличием тяжелой дыхательной 
и почечно-печеночной недостаточности, злокаче-
ственными новообразованиями, острыми воспа-
лительными заболеваниями, отсутствием стойкого 
синусового ритма (фибрилляция предсердий, па-
роксизмальные суправентрикулярные тахиарит-
мии). Для оценки состояния вегетативной нервной 
системы и показателей ВСР всем больным на пер-
вые и седьмые сутки госпитализации проводили 
суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, оцен-
ку полученных данных проводили при помощи 
компьютерной программы CardioSens + v3.0,ХАИ-
Медика, Украина.

Состояние вегетативного статуса пациентов 
оценивалось по следующим показателям:

1) Временные показатели ВСР: mRR – сред-
няя продолжительность всех RR интервалов 
(мс); SDNN – стандартное отклонение всех NN-
интервалов (мс); RMSSD – квадратный корень из 
средней суммы квадратов разностей между со-
седними NN-интервалами (мс); pNN50 – пропорция 
интервалов между смежными NN, превосходящих 
50 мсек ( %).

2) Спектральные показатели ВСР: LF – мощ-
ность в диапазоне низких частот (мс2), HF – мощ-
ность в диапазоне высоких частот (мс2); LF/HF – от-
ношение низкочастотной к высокочастотной со-
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ставляющей спектра; TP – общая спектральная 
мощность (мс2).

3) Геометрические показатели ВСР:IC – индекс 
централизации, степень централизации управ-
ления ритмом сердца; Mo – мода, наиболее часто 
встречающееся в данном динамическом ряде зна-
чение кардиоинтервала (мс); AMo – ( %) – ампли-
туда моды, отражает стабилизирующий эффект 
централизации управления ритмом сердца; HRV-
TI – интеграл плотности распределения спектра, 
отнесенный к максимуму плотности распределе-
ния. Данные показатели оценивались как в днев-
ное, так и ночное время [1].

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили при помощи программы «Био-
статистика v4.03» с использованием t-критерия 
Стьюдента и 95 %-го доверительного интервала 
(95 %ДИ – нижняя-верхняя границы значений) для 
количественных показателей. Значения отноше-
ния шансов (ОШ) и 95 %ДИ рассчитывали с при-
менением логистической регрессии. Учитывая, 
что распределение спектральных показателей 

ВСР,выраженных в абсолютных единицах, не под-
чинялось закону нормального распределения, 
проводили логарифмическую трансформацию 
спектральные значений (LN). Для всех видов ана-
лиза статистически значимыми считали значения 
при p<0,05.

Результаты. По основным клинико-демогра-
фическим показателям обе группы были сопо-
ставимы (табл. 1). Средний возраст пациентов 
первой и второй групп составил соответственно 
56,6 ± 1,75 (медиана – 56 лет) и 56,3 ± 1,0 (медиа-
на – 57 лет). Среди пациентов второй группы было 
достоверно больше мужчин – 88,7 % против 65,0 % 
женщин (95 % ДИ 1,45–12,3), р = 0,01. По частоте 
ОИМ в зависимости от места локализациии на-
личия зубца Q группы статистически значимо не 
различались. Сахарный диабет 2 типа встречал-
ся у одинакового числа пациентов в изучаемых 
группах – 13 (32,5 %) и 13 (24,5 %) соответственно. 
Случаи повторного ОИМ (ПИКС) наблюдались у 
10 (25,0 %) и 9 (17,0 %) больных первой и второй 
групп соответственно.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Показатели
1 группа n = 40 2 группа n = 53

ОШ 95 %ДИ р
n % n %

Средний возраст, лет 56,6 ± 1,75 56,3 ± 1,0 0,88

Ме (95 % ДИ) 56,0 (53,2 – 60,0) 57,0 (53,2 – 59,4)

Мужчины 26 65,0 47 88,7 4,22 1,45–12,3 0,01

Женщины 14 35,0 6 11,3

ОИМ с Q передней локализации 9 22,5 16 30,2 1,42 0,58–3,84 0,55

ОИМ без Q передней локализации 20 50,0 19 35,8 0,56 0,24–1,29 0,25

ОИМ с Q задней локализации 6 15,0 13 24,5 1,84 0,63–5,37 0,39

ОИМ без Q задней локализации 5 12,5 3 5,7 0,42 0,09–1,87 0,43

ОИМ циркулярный – 2 3,8

Повторный ОИМ 10 25,0 9 17,0 0,61 0,22–1,69 0,49

СД 13 32,5 13 24,5 0,68 0,27–1,68 0,54

Средние значения стартовых доз препаратов 
в группах исследованиядостоверно не различа-
лись, также как и среднесуточная доза бисопро-
лола и амлодипина, назначенная пациентам обе-
их групп.

Динамика временных показателей ВСР  
на фоне терапии

В первой группе пациентов на фоне стандарт-
ной терапии не отмечалось значимых изменений 
временных показателей ВСР (табл. 2). Наблюда-
емая тенденция к увеличению показателей RMS-
SD в дневное время и RMSSD и pNN50 в ночное 
время не носила достоверного характера, а зна-
чения показателя pNN50 в дневное время даже 

снижались к 7-м суткам терапии. Во второй груп-
пе обследуемых на фоне применения высоких доз 
Омега-3-ПНЖК, напротив, в дневной период суток 
отмечалось достоверное увеличение показателей 
mRR (р = 0,002), SDNN (р = 0,02), а также наблюда-
лось увеличение показателей RMSSD (р = 0,004) и 
pNN50 % (р = 0,002), указывающее на повышение 
активности парасимпатической нервной системы. 
Отмеченная закономерность наблюдалась и в 
ночное время, с той лишь разницей, что pNN50 % 
(р = 0,28) хотя и был увеличен на 7-е сутки тера-
пии, но данные изменения не носили достоверный 
характер. Показатель RMSSD (р = 0,04) у больных, 
принимавших Омакор, оказался статистически 
выше, чем у пациентов первой группы.
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Таблица 2
Временные показатели ВСР в группах исследования

Показатели
1 группа, n = 40 2 группа, n = 53

р
исход 7 сутки р исход 7 сутки р

день

mRR, мс 853,4 ± 20,3 888,8 ± 20,0 0,22 839,9 ± 18,3 921,5 ± 17,2 0,002* 0,22

SDNN, мс 41,5 ± 1,15 41,6 ± 2,42 0,97 38,4 ± 1,42 44,0 ± 1,82 0,02* 0,42

SDNNi, мс 10,0 ± 0,76 9,51 ± 0,73 0,64 9,12 ± 0,57 10,5 ± 0,94 0,21 0,43

RMSSD, мс 23,6 ± 2,35 26,6 ± 2,77 0,41 24,4 ± 1,36 33,8 ± 2,88 0,004* 0,08

pNN50, % 7,28 ± 1,72 6,10 ± 1,55 0,61 4,01 ± 0,81 7,16 ± 1,03 0,002* 0,56

ночь

mRR, мс 915,2 ± 22,4 970,0 ± 26,0 0,11 882,2 ± 18,9 1003,9 ± 18,5 0,000* 0,28

SDNN, мс 41,1 ± 1,89 45,9 ± 2,15 0,10 41,9 ± 1,80 50,0 ± 1,93 0,003* 0,16

SDNNi, мс 9,73 ± 0,70 10,3 ± 0,90 0,62 9,92 ± 0,66 11,7 ± 0,99 0,14 0,31

RMSSD, мс 27,7 ± 2,76 30,3 ± 3,14 0,54 30,2 ± 1,27 39,0 ± 2,77 0,005* 0,04*

pNN50, % 3,96 ± 2,44 9,12 ± 2,37 0,13 7,73 ± 1,89 10,9 ± 2,26 0,28 0,59

П р и м е ч ч а н и е: *–  p<0,05 (mRR – средняя продолжительность всех RR-интервалов; SDNN – стандартное отклоне
ние всех NN-интервалов; RMSSD – квадратный корень из средней суммы квадратов разностей между соседними 
NN-интервалами; pNN50 – пропорция интервалов между смежными NN, превосходящих 50 мсек).

Динамика спектральных показателей  
ВСР на фоне терапии

Анализируя динамику спектральных показате-
лей в первой группе, необходимо отметить отсут-
ствие значимых изменений показателей ТР, ULF, 

LF и HF как в дневное, так и в ночное время. Од-
нако отмечалось достоверное снижение индекса 
LF/HF (р = 0,008) в дневное время, что свидетель-
ствует о снижении активности симпатического от-
дела вегетативной нервной системы (табл. 3).

Таблица 3
Спектральные показатели ВСР в группах исследования

Показатели
Стандарт, n = 40 Омакор, n = 53

р
исход 7 сутки р исход 7 сутки р

день

LN ТР, мс2 7,19 ± 0,16 7,19 ± 0,17 1,0 7,04 ± 0,14 7,24 ± 0,15 0,33 0,83

LN ULF, мс2 5,49 ± 0,16 5,67 ± 0,17 0,44 5,23 ± 0,16 5,41 ± 0,13 0,39 0,22

LN VLF, мс2 6,48 ± 0,16 6,38 ± 0,18 0,68 6,18 ± 0,14 6,35 ± 0,13 0,38 0,89

LNLF, мс2 5,46 ± 0,20 5,31 ± 0,23 0,62 5,48 ± 0,18 5,65 ± 0,18 0,51 0,24

LNHF, мс2 4,68 ± 0,22 4,82 ± 0,22 0,65 4,78 ± 0,19 5,03 ± 0,20 0,37 0,49

LF n, % 66,7 ± 2,39 60,8 ± 3,0 0,13 65,2 ± 2,16 63,5 ± 2,15 0,58 0,45

HF n, % 33,3 ± 2,39 39,2 ± 3,0 0,13 34,7 ± 2,15 36,5 ± 2,15 0,56 0,45

LF/HF 2,86 ± 0,20 2,03 ± 0,23 0,008* 2,46 ± 0,21 2,22 ± 0,18 0,39 0,51

ночь

LN ТР, мс2 7,20 ± 0,15 7,38 ± 0,18 0,45 7,18 ± 0,15 7,52 ± 0,15 0,11 0,55

LN ULF, мс2 5,30 ± 0,17 5,57 ± 0,18 0,30 5,16 ± 0,14 5,46 ± 0,13 0,12 0,61

LN VLF, мс2 6,43 ± 0,15 6,64 ± 0,18 0,37 6,35 ± 0,14 6,65 ± 0,15 0,15 0,97

LNLF, мс2 5,51 ± 0,17 5,53 ± 0,26 0,95 5,65 ± 0,17 5,98 ± 0,19 0,20 0,16

LNHF, мс2 5,00 ± 0,22 5,17 ± 0,23 0,60 5,06 ± 0,19 5,48 ± 0,19 0,12 0,30

LF n, % 60,8 ± 2,74 58,8 ± 3,19 0,64 62,7 ± 2,26 61,5 ± 2,35 0,71 0,49

HF n, % 39,2 ± 2,74 41,2 ± 3,19 0,64 37,3 ± 2,26 38,5 ± 2,35 0,71 0,49

LF/HF 2,26 ± 0,37 1,81 ± 0,22 0,30 2,27 ± 0,22 2,09 ± 0,19 0,54 0,34

П р и м е ч ч а н и е: *–  p<0,05 (LF – мощность в диапазоне низких частот; HF – мощность в диапазоне высоких частот; 
LF/HF – отношение низкочастотной к высокочастотной составляющей спектра; TP – общая спектральная мощность).
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Во второй группе также не отмечалось значи-
мых изменений показателей ТР, ULF, VLF и LF как 
в дневные, так и в ночные часы. Уменьшение со-
отношения LF/HF наблюдалось как в дневной, так 
и в ночной период суток, однако носило недосто-
верный характер.

Динамика геометрических показателей ВСР 
на фоне терапии

Анализ геометрических показателей ВСР пока-
зал, что в первой группе на фоне терапии в днев-

ное время суток наблюдается недостоверное уве-
личение IC на 15,9 %, HRV TI – 11,4 % и Mo – 3,5 %, 
а также снижение AMo на 11,4 % по сравнению с 
исходными значениями (рис. 1). В противополож-
ность, в ночные часы значение IC снизилось на 
15,3 %.

Аналогичная закономерность прослеживает-
ся и во второй группе, с той лишь разницей, что и 
дневные (на 10,3 %, р = 0,002) и ночные (на 14,8 %, 
р = 0,000) показатели Мо, а также HRV TI (на 
23,6 %, р = 0,02) были достоверно выше по отноше-
нию к исходным.

Рис. 1. Динамика геометрических показателей ВСР у больных ОИМ до и после  
лечения (в  % к исходному значению) 

(IC – индекс централизации, степень централизации управления ритмом сердца; Mo – мода, наиболее часто 
встречающееся в данном динамическом ряде значение кардиоинтервала; AMo – амплитуда моды, отражает 

стабилизирующий эффект централизации управления ритмом сердца; HRVTI – интеграл плотности распределения 
спектра, отнесенный к максимуму плотности распределения).

Обсуждение. Оценка ВСР на ранней стадии 
ОИМ (через 2–3 дня) несет в себе важную про-
гностическую информацию и прогнозирует смерт-
ность в дальнейшем [8]. Также в эксперименте 
было доказано, что скорость восстановления ВСР 
после ОИМ коррелирует с риском в дальнейшем 
[9]. По данным нашего исследования, в первые 
48 часов у больных ОИМ отмечается выраженное 
снижение показателя SDNN как в дневное, так и в 
ночное время – 41,5 ± 1,15 мси 41,1 ± 1,89 мс в пер-
вой группе, 38,4 ± 1,42 мс и 41,9 ± 1,80 мс во второй 
группе, что является маркером неблагоприятного 
прогноза [2]. Попытки воздействовать на ВСР у 
перенесших ИМ основываются на многочислен-
ных наблюдениях, свидетельствующих о более 
высокой смертности пациентов в постинфаркт-

ном периоде при наличии выраженного снижения 
ВСР (SDNN<50 мс) [10, 11]. При этом, данные по 
эффективности применения бета-адреноблокато-
ров у больных, перенесших ИМ, ограничены и, не-
смотря на статистически достоверное увеличение 
ВСР, в действительности выявленные изменения 
являются весьма умеренными, в основном за счет 
подъема LF составляющей [12, 13]. Механизм вли-
яния Омега-3-ПНЖК на ВСР до конца еще не изу
чен, однако подтверждается в некоторых иссле-
дованиях [7, 14]. При изучении данной проблемы 
нами было выявлено, что на фоне стандартной 
терапии, включающей прием бета-адреноблока-
тора бисопролола, в течение первых 7 суток ОИМ 
не приводило к какому-либо значимому измене-
нию показателей ВСР во временной части спек-
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тра – SDNN 41,6 ± 2,42 мс, RMSSD 26,6 ± 2,77 мс 
днем и SDNN 45,9 ± 2,15 мс, RMSSD – 30,3 ± 3,14 мс 
ночью. При этом клиническое состояние пациен-
та требовало увеличения принимаемой средней 
дозы бисопролола с 3,85 ± 0,37 мг/сут до 4,34 ± 0,46 
мг/сут, что не оказало значимого влияния также и 
на показатели геометрической и спектральной ча-
сти ВСР. Достоверное снижение же отношения LF/
HF в группе стандартной терапии возможно связа-
но с более высокой принимаемой дозой бисопро-
лола в сравнении со второй группой, что обуслов-
ливает больший уровень симпатической блокады, 
однако не воздействует на парасимпатический 
отдел. Напротив, прием высокой дозы препарата 
Омега-3-ПНЖК (Омакор, 4 гр/сут) в дополнение к 
стандартной терапии приводил к достоверному 
увеличению SDNN с 38,4 ± 1,42 мс до 44,0 ± 1,82 мс 
(р = 0,02), RMSSD – с 24,4 ± 1,36 мс до 33,8 ± 2,88 мс 
(р = 0,004) и pNN50 – с 4,01 ± 0,81 % до 7,16 ± 1,03 % 
(р = 0,002) в дневное время, а также SDNN – с 
41,9 ± 1,80 мс до 50,0 ± 1,93 мс (р = 0,003), RMSSD – с 
30,2 ± 1,27 мс до 39,0 ± 2,77 мс (р = 0,005) в ночное 
время. При этом доза принимаемого бисопролола 
значимо не возрастала – с 3,47 ± 0,19 до 3,95 ± 0,32 
м/сут. По данным литературы, увеличение пока-
зателей SDNN, RMSSD, pNN50 свидетельствует 
о возрастании активности парасимпатического 
отдела вегетативной нервной системы, а сниже-
ние показателей LF/HF, повышение показателя 
Mo и HRVTI о нормализации вагосимпатического 
баланса [1, 3]. Полученные данные подтвержда-
ются геометрическими показателями ВСР во вто-
рой группе – увеличением Мо днем с 816,0 ± 20,1 
мс до 900,0 ± 17,3 мс (р = 0,002) и HRV TI ночью с 
16,1 ± 0,93 до 19,9 ± 1,27 (р = 0,02). Известно, что 
предрасположенность к возникновению угрожа-
ющих жизни нарушений ритма сердца напрямую 
связана с повышением симпатической активности 

или с понижением вагусной, что характеризует па-
циентов с неблагоприятным ближайшим прогно-
зом [15, 16, 17, 18, 19].

Основной целью проведенного нами исследо-
вания являлась оценка эффективности влияния 
дополнительного к стандартной терапии приме-
нения высоких доз (4 гр/сут) Омега-3-ПНЖК на по-
казатели ВСР у больных в ранние сроки ОИМ. Ре-
шая данную задачу, мы выявили положительное и 
достоверное влияние приема Омакора в дозе 4 гр/
сут на показатели ВСР – парасимпатического звена 
вегетативной нервной системы, что уже в первые 
7 дней лечения позволяет снизить риск возникно-
вения неблагоприятных осложнений и влиять на 
дальнейший прогноз жизни.

В связи с этим мы считаем практически обо-
снованным иэффективным применениевысоких 
доз Омега-3-ПНЖК у больных инфарктом миокар-
да в острый период (первые 7 дней).

Выводы

1.	 У больных ОИМ в первые 48 часов отмечаются 
значительное снижение основных показателей 
вариабельности сердечного ритма в сторону 
снижения активности парасимпатического отде-
ла (SDNN, RMSSD, pNN50, Mo, HRVTI) и увели-
чение активности симпатического (LF/HF, AMo).

2.	 Прием препарата Омега-3-полиненасыщенных 
жирных кислот Омакора в дозе 4 гр/сут уже 
на ранних этапах (первые 7 дней) позволяет 
корректировать вагосимпатический дисбаланс 
в сторону стабилизации парасимпатического 
отдела вегетативной нервной системы, увели-
чения основных показателей ВСР и, как след-
ствие, может способствовать снижению риска 
возникновения жизнеугрожающих осложнений 
острого инфаркта миокарда.
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Сравнительная эффективность длительной терапии рамиприлом и 
эпросартаном по влиянию на процессы ремоделирования левого 

желудочка и уровень толерантности к физической нагрузке у больных 
инфарктом миокарда

Закиров Н.У., Мамедова С.Т., Кеворкова Ю.Г., Киличев А.А., Курбанов Р.Д.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

Резюме

Сравнительная эффективность длительной терапии рамиприлом и эпросартаном 
по влиянию на процессы ремоделирования левого желудочка и уровень толе-
рантности к физической нагрузке у больных инфарктом миокарда
Закиров Н.У., Мамедова С.Т., Кеворкова Ю.Г., Киличев А.А., Курбанов Р.Д.
К предикторам неблагоприятного прогноза после перенесенного инфаркта миокарда относятся пато-
логическое ремоделирование левого желудочка (ЛЖ) и низкая толерантность к физической нагрузке 
(ТФН). Ингибиторы АПФ (иАПФ) и антагонисты рецепторов к ангиотензину II типа (АРА II) успешно ис-
пользуются в целях профилактики развития ХСН после ИМ. Целью исследования явилось изучение 
сравнительной эффективности рамиприла и эпросартана на динамику постинфарктного ремоделиро-
вания ЛЖ и уровня толерантности к физической нагрузке у лиц, перенесших ИМ. Результаты: в груп-
пе рамиприла наблюдался меньший процент случаев развития дезадаптивного ремоделирования по 
сравнению с эпросартаном (20 % vs 30 %). Через 6 месяцев наблюдения в обеих группах наблюдалось 
увеличение уровня ТФН. У 35,7 % пациентов с исходно низким уровнем ТФН развивается патологиче-
ское ремоделирование ЛЖ независимо от терапии.

Резюме

Миокард инфаркти ўтказган беморларда ромиприл ва эпросартанни чам қоринча 
ремоделланишига ва жисмоний юкламага чидамлилиги даражасини солиштирма 
усулининг самарадорлиги
Закиров Н.У., Мамедова С.Т., Кеворкова Ю.Г., Киличев А.А., Курбанов Р.Д.
Миокард инфаркт ўтказгандан кейинги нохуш оқибатларини келтириб чиқаришда чап қоринча патоло-
гик ремоделланиши ва жисмоний юклама чидамлилиги пасайиши сабаб бўлади. Миокардиал инфаркт
дан кейин сурункали юрак етишмовчилиги ривожланишини олдини олиш мақсадида ААФ ингибитор-
лари ва АТ рецептори блокаторлари самарали қўлланилади. Текшириш мақсади: миокард инфаркти 
ўтказган беморларда рамиприл ва эпросартанни чап қоринча ремоделланишига ва жисмоний юкла-
мага чидамлигига солиштирма эффекти ўрганилди. Натижа: Рамиприл гуруҳида эпросартанга нисба-
тан ремоделланиш ривожланиши камроқ фоизни ташкил қилди (20 % ва 30 %). 6 ойдан кейин иккала 
гуруҳда ҳам жисмоний юкламага чидамлилик ошди. 35,7 % беморларда паст жисмоний юкламага чи-
дамлиги билан терапия ўтказилишидан катъий назар чап қоринча патологик ремоделланиши ривож-
ланди.

Summary

Comparative efficacy of long-lasting therapy with ramipril and eprosartan  
in according to left ventricle remodeling processes and physical tolerance level 
in patients with myocardial infarction
Закиров Н.У., Мамедова С.Т., Кеворкова Ю.Г., Киличев А.А., Курбанов Р.Д.
Pathological remodeling of the left ventricle (LV) and low exercise tolerance (ET), are predictors of adverse 
prognosisafter myocardial infarction. ACE inhibitors (ACEI) and angiotensin receptor antagonists of type 
II (ARA II), have been successfully used in order to prevent the development of heart failure after  MI.  The 
aim of the study was to examine the comparative effectiveness of ramipril and eprosartan on the dynamics 
postinfartion LV remodeling and the level of exercise tolerance in patients after MI. Results: in the ramipril 
group, a smaller percentage of the development of pathological remodeling compared with eprosartan (20 % 
vs 30 %). After 6 months of observation in both groups showed increases in exercise capacity. In 35,7 % of pa-
tients withlow levels of exercise tolerance in both group develops abnormal LV remodeling.

В многочисленных клинических исследовани-ях установлено, что состояние миокарди-
ального резерва играет важную роль в определе-
нии характера течения инфаркта миокарда (ИМ) и 

прогноза жизни больных. Как известно, патологи-
ческое ремоделирование левого желудочка (ЛЖ) и 
низкая толерантность к физической нагрузке явля-
ются предикторами неблагоприятного прогноза у 
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лиц, перенесших ИМ [1]. Ингибиторы ангиотензин 
превращающего фермента (иАПФ) давно входят в 
стандарты профилактики развития и прогрессиро-
вания ХСН, обусловленной патологическим ремо-
делированием левого желудочка (ЛЖ) после пере-
несенного ИМ [2]. Одним из наиболее изученных 
иАПФ является рамиприл, обладающий высокой 
тканевой аффинностью. Однако нередко наблю-
дается интолерантность к иАПФ, в связи с чем по-
сле ОИМ используются антагонисты рецепторов к 
ангиотензину II типа (АРА II), являющихся альтер-
нативой иАПФ (VALIANT). Эпросартан – высокосе-
лективный АРА II, взаимодействующий не только 
с постсинаптическими, но и с пресинаптическими 
рецепторами к ангиотензину II, обладает такой же 
переносимостью, как иплацебо [3].

Цель исследования. Оценка сравнительной 
эффективности иАПФ рамиприла и АРА II эпро-
сартана по влиянию на процессы ремоделирова-
ния левого желудочка и уровень толерантности 
к физической нагрузке у больных, перенесших 
Q-ИМ.

Материалы и методы. В исследование были 
включены 80 пациентов в возрасте от 24 до 65 
лет, (средний возраст 52,6 ± 8,4 лет), с первичным 
Q-волновым ИМ на 10–14-е сутки от начала за-
болевания. Диагноз ОИМ устанавливался на ос-
новании клинических, электрокардиографических 
и биохимических критериев согласно критерия 
мAHA /ESC (2001  г.). Клинико-анамнестические 
данные и характер базисной терапии представле-
ны в табл. 1.

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Показатель Абсолют-
ное число %

ГБ в анамнезе 62 77,5
РПИС 21 26,2
Передний ИМ 41 51,2
Нижний ИМ 39 48,7 
Аневризма ЛЖ 21 26,2
OCHпо Killip (II–IV) 19 23,7

Медикаментозная терапияна 10–14-е сутки ИМ
Бета-блокаторы (бисопролол 2,5–
5  мг/сут) в средней дозе 4,38+2,8 
мг/сут

78 97,5

Статины (аторвастатин 40 мг/сут) 79 98,7
Комбинированная антитромбоци-
тарная терапия (клопидогрель 75 
мг + аспирин 150 мг/сут)

80 100

ААП (амиодарон) 6 7,5
Диуретики (фуросемид 40 мг/сут)  30 37,5
Лизиноприл от 1,25–5  мг/сут,
в средней дозе 3,38+1,4 мг/сут  62 77,5

Всем больным на исходном этапе проводи-
лось эхокардиографическое исследование (ап-
парат «Sonoline Versa Pro»Siemens, Германия) по 

стандартной методике с использованием реко-
мендаций Американского эхокардиографическо-
го общества. Измерялись следующие эхокарди-
ографические параметры: толщина межжелудоч-
ковой перегородки (ТМЖП) и задней стенки ЛЖ 
(ТЗСЛЖ), конечно-диастолический (КДР) и конеч-
но-систолический размеры (КСР) ЛЖ, конечно-
диастолический (КДО) и конечно-систолический 
(КСО) объемы ЛЖ. Оценка общей сократимости 
ЛЖ проводилась по показателю фракции выброса 
(ФВ). Масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) определялась 
по формуле R. Devereux и cоав. [4], ММЛЖ счи-
талась нормальной при значениях ≤ 215 г. Индекс 
относительной толщины стенки (иОТС) ЛЖ опре-
делялся следующим способом: (ТМЖП+ТЗСЛЖ)/
КДРЛЖ. За повышение иОТС принимались зна-
чения 0,45 и более. Признаком дезадаптивного 
ремоделирования считался прирост КДО более 
чем на 10 %. С целью оценки уровня толерант-
ности к физической нагрузке на 10–14-е сутки 
при отсутствии противопоказаний проводился 
тредмил-тест. Тест с физической нагрузкой (ФН) 
проводился с помощью стресс-комплекса фирмы 
Marquette Hellige по протоколу Mod – Bruce. В про-
цессе тестирования оценивались следующие по-
казатели: время выполнения нагрузочного теста 
(мин.), уровень толерантности к ФН выраженный 
в метаболических эквивалентах (METs), двойное 
произведение (ДП) (производное ЧСС и САД–
ДП = ЧСС · САД/100) в покое и на высоте нагруз-
ки. ТФН расценивалась как низкая при значениях 
METS от 3 до 5, средняя – от 5 до 7, как высокая – 7 
и более METS. Исследование не проведено у 28 
(35 %) больных, в том числе в 26 случаях (92,8 %) 
по причине наличия противопоказаний, связанных 
с осложненным течением заболевания. Из это-
го числа у 16 пациентов выявлена аневризма ЛЖ 
(57,1 %), у 3 (11,5 %) пациентов сохранялись при-
ступы постинфарктной стенокардии, у 5 (19,2 %) 
пациентов перед выпиской сохранялись признаки 
сердечной недостаточности (одышка при незна-
чительной физической нагрузке, периферические 
отеки), у 2 (7,6 %) больных по данным ЭХОКС диа-
гностировался пристеночный тромб ЛЖ. В остав-
шихся случаях тредмил-тест не проводился из-за 
сопутствующих заболеваний суставов нижних ко-
нечностей. После проведения первичного иссле-
дования все пациенты были рандомизированы на 
две группы.Пациентам I группы (n = 40) в составе 
базисной терапии вместо лизиноприла назначал-
ся рамиприл (препарат «Хартил», Egis, Венгрия) в 
дозе от 2,5 до 10 мг/сут, (средняя доза 5,97 ± 2,9 мг/
сут). Пациентам II группы (n = 40) назначался БАР 
эпросартан (препарат «Тeветен» Solvay Pharma, 
Германия) в дозе от 300 до 1200 мг/сут (средняя 
доза 589,3 ± 251,4 мг/сут). Титрование доз препа-
ратов проводилось постепенно, в течение 2–3 не-
дель, в зависимости от гемодинамических показа-
телей. Повторное исследование в том же объеме 
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проводилось через 6 месяцев от начала рандоми-
зации на фоне приема рамиприла и эпросартана в 
составе базисной терапии. Характер базисной те-

рапии в сравниваемых группах в течение 6 меся-
цев по количественным и качественным аспектам 
не отличался.

Таблица 2
Медикаментозная терапия в сравниваемых группах

Препараты I группа Рамиприл
(n = 40)

II группа Эпросартан
(n = 40) χ²; p.

Бета-блокаторы
(бисопролол 2,5–5 мг/сут)

39 (97,5 %) средняя доза
4,42+2,99 мг/сут

39 (97,5 %) средняя доза
4,34+3,0 мг/сут

χ² = 0,01;
p>0,05

Статины(аторвастатин 40 мг/сут) 40 (100 %) 39 (97,5 %) χ² = 0,01;
р>0,05

Комбинированная антитромбоцитарная тера-
пия (клопидогрель 75 мг + аспирин 150 мг/сут) 40 (100 %) 40 (100 %) χ² = 0,01;

р>0,05

ААП (амиодарон) 3 (7,5 %) 3 (7,5 %) χ² = 0,01;
р>0,05

Диуретики (фуросемид 40 мг/сут) 15 (37,5 %) 15 (37,5 %) χ² = 0,01;
р>0,05

Верошпирон (25–50 мг/сут) 20 (50 %) 22(55 %) χ² = 0,01;
р>0,05

Математическая обработка материала прово-
дилась с помощью программ Microsoft Office Excel 
2007, Statistica for Windows v. 6,0 с использованием 
парного и непарного t-критерия Стьюдента и непа-
раметрическими методами с использованием кри-
терия χ2. Результаты представлены в виде средне-
го значения и стандартного отклонения. Достовер-
ными считались изменения при p<0,05.

Как видно из табл. 3, в целом у больных на ис-
ходном этапе (10–14-е сутки ИМ) наблюдалось 
увеличение полости ЛЖ, массы миокарда и сни-
жение систолической функции ЛЖ. Достоверных 
различий между группами на исходном этапе по 
ЭхоКС-показателям не выявлено. При анализе по-
казателей ЭхоКГ к 6 месяцу терапии в сравнива-
емых группах выявлена положительная динамика, 
что выражалось в уменьшении толщины стенок 
ЛЖ, объемных показателей и массы миокарда ЛЖ 
и увеличении ФВ. При межгрупповом анализе до-
стоверных различий по динамике большинства 
Эхо-показателей не выявлено, но в группе рами-
прила выявлено достоверное (p<0,05) уменьшение 
тМЖП и тЗСЛЖ (11,3 % и 8,7 % vs 4,5 % и 5,6 %) и 

уменьшение иОТС (13,9 % vs 10,6 %) по сравнению 
с группой эпросартана. Уменьшение абсолютных 
значений иКСО (16,9 % vs 12,8 %) и иКДО (6,8 % 
vs 3 %) также было большим в группе рамиприла, 
хотя межгрупповые различия не носили достовер-
ный характер (p>0,05). В целом по группе деза-
даптивное ремоделирование ЛЖ развилось у 20 
(25 %) пациентов. Анализируя динамику постин-
фарктного ремоделирования ЛЖ в группах тера-
пии выявлено, что в группе рамиприла у 8 боль-
ных (20 %) развилось прогрессирование дилатации 
ЛЖ, у 5 (12 %) пациентов не наблюдалось суще-
ственных изменений значений КДО, у 27 (67,5 %) 
пациентов уменьшение КДО на 5–10 %. В группе 
эпросартана у 12 (30 %) больных выявлен при-
рост значений КДО более чем на 10 %, у 3 (7,5 %) 
пациентов не наблюдалось изменения КДО, у 20 
(50 %) пациентов к концу периода наблюдения вы-
явлено уменьшение КДО на 5–10 %.Хотя межгруп-
повые различия не носили достоверный характер 
(p>0,05), в группе рамиприла наблюдался мень-
ший процент случаев развития дезадаптивного 
ремоделирования (20 % vs 30 %).

Таблица 3
Динамика ЭхоКС-показателей в сравниваемых группах

Группа рамиприла n = 40 Группа эпросартана n = 40
Показатель Исход 6 месяцев Исход 6 месяцев

тМЖП см 1,07 ± 0,21* 0,96 ± 0,15* 1,13 ± 0,25 1,08 ± 0,18○
тЗСЛЖ, см 1,04 ± 0,2* 0,95 ± 0,11* 1,09 ± 0,21 1,03 ± 0,23○
КСР, см 4,6 ± 0,65* 4,28 ± 0,58* 4,58 ± 0,69** 4,31 ± 0,51**
КДР, см 5,89 ± 0,68* 5,4 ± 0,32* 5,9 ± 0,58** 5,6 ± 0,4**○
КСО, мл 92,7 ± 26,8* 74,5 ± 19,4* 90,3 ± 29,1** 75,2 ± 25,4**
КДО, мл 160,8 ± 30,1* 135,7 ± 30,8* 156,9 ± 37,6** 138,6 ± 33,9**
иКСО, мл 42,8 ± 10,8* 35,6 ± 9,5* 43,0 ± 11,2** 37,5 ± 9,8**
иКДО, мл 83,4 ± 16,1 77,8 ± 14,5 80,8 ± 17,6 79,0 ± 15,9
ФВ  % 48,2 ± 5,3* 54,1 ± 6,8* 46,6 ± 5,0** 40,5 ± 6,5**
иОТС 0,36 ± 0,08* 0,31 ± 0,06* 0,38 ± 0,09** 0,34 ± 0,07**○
ММЛЖ гр 266,8 ± 86,1* 231,3 ± 54,6* 272,4 ± 87,3** 234 ± 61,3**
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Тест с физической нагрузкой (тредмил-тест) 
проводился 52 пациентам – 25 пациентам из груп-
пы рамиприла и 27 пациентам из группы эпросар-
тана, на исходном этапе и через 6 месяцев тера-
пии. Результаты тредмил-теста представлены в 
табл. 4.

Таблица 4

Показатели ТФН в сравниваемых группах  
на исходном и 6-месячном этапах

Показатель
Группа рами-
прила (n = 25)

Группа эпро-
сартана (n = 27)

Исход Исход 
Низкая ТФН 14(56 %) 14 (51,8 %)

Средняя ТФН 7 (28 %) 9 (37 %)

Высокая ТФН 4 (16 %) 4 (14,8 %)

Длительность(мин) 7,0 ± 2.7 7,01 ± 2,4

ДП исход. 98 ± 13,1 80,2 ± 14,5

ДП макс. 142,8 ± 35,7 143,7 ± 34,8

METS 4,98 ± 1,82 4,5 ± 1,2

Как следует из данных табл. 4, в группе рами-
прила по результатам тредмил-теста, проведен-
ного в исходном периоде, выявлено 14 (56 %) па-
циентов снизкой ТФН, 7 (28 %) пациентов со сред-
ней и 4 (16 %) пациента с высокой ТФН. В группе 
эпросартана также преобладали пациенты с низ-
кой ТФН – 14 (51,8 %), число больных со средней и 
высокой ТФН составило 9 (33,3 %) и 4 (14,8 %) со-
ответственно. Через полгода от начала терапии 
у пациентов обеих групп отмечалось увеличение 
уровня ТФН, межгрупповые различия не носили 
характера достоверности. К примеру, в группе ра-
миприла уменьшилось количество пациентов с 
низкой ТФН – 8 (28 %) пациентов (χ² = 1,0; p>0,05), 
и увеличилось число пациентов, достигших сред-
них и высоких ступеней нагрузки – 10 (44 %) (χ² = 0,7; 
p>0,05), и 7 (36 %) (χ² = 3,4; p>0,05) соответствен-
но, хотя различия не носили характера достовер-
ности. В группе эпросартана минимальный объем 
работы выполнили 10 (37 %) (χ² = 0,3; p>0,05) па-
циентов, количество больных, достигших сред-
них ступеней нагрузки, осталось неизменным – 10 
(37 %)(χ² = 0,3; p>0,05), а количество пациентов с 
высокой ТФН – до 7 (25,9 %) (χ² = 0,1; p>0,05).

При изучении взаимосвязи между исходным 
уровнем ТФН и дальнейшим развитием патологи-
ческого ремоделирования ЛЖ выявлено, что у 10 
(35,7 %) пациентов с низким уровнем ТФН через 6 
месяцев выявлено развитие дезадаптивного ре-
моделирования (у 4 пациентов из группы рамипри-
ла и у 6 из группы эпросартана).

Обсуждение. За счет своих нейрогормональ-
ных и гемодинамических эффектов как иАПФ, так 
и АРА благоприятно влияют на процессы ремоде-
лирования ЛЖ и повышают его сократительную 
способность. Однако в ранее опубликованных 
сравнительных клинических и эксперименталь-

ных исследованиях с ингибиторами АПФ и АРА 
не было получено данных, свидетельствующих об 
очевидном преобладании одного из отмеченных 
классов НГМ перед другим [6–10]. В проведенном 
нами исследовании в двух группах также не вы-
явлено достоверных различий по динамике объ-
емных показателей иФВ ЛЖ, но выявлен больший 
процент уменьшения иКСО и КДО в группе рами-
прила. Кроме того, среди лиц, принимавших рами-
прил, выявлен меньший процент случаев развития 
патологического ремоделирования ЛЖ (20 против 
30 % в группе эпросартана), хотя различия не но-
сили достоверный характер. Полученные нами 
данные перекликаются с результатами клиниче-
ского испытания ELITE, изучавшим влияние ло-
зартана и каптоприла на объемы ЛЖ у больных с 
ХСН,где выявлено, что лечение и тем и другим те-
рапевтическим агентом приводило к умеренному 
снижению индекса объемов ЛЖ к концу периода 
наблюдения (48 нед.), без достижения межгруппо-
вых различий. Однако уменьшение индекса КСО, 
как и обратимость процессов ремоделирования, 
определявшаяся на основании результатов по-
вторного определения индекса КДО через 5 дней 
после отмены терапии, было более выраженным 
и достоверным в группе иАПФ [11]. В группе рами-
прила также выявлено достоверное уменьшение 
стенок ЛЖ и индекса ОТС по сравнению с эпро-
сартаном, что согласуется с данными Чукаевой и 
соавторов [12], изучавших сравнительную эффек-
тивность лозартана и эналаприла у больных ИМ 
и выявивших уменьшение иОТС на 8,1 % в группе 
эналаприла по сравнению с лозартаном. Как из-
вестно, рамиприл обладает высоким сродством 
к циркулирующему и тканевому АПФ, кроме того, 
он значительно усиливает эффекты брадикинина, 
также усиливается действие ангиотензина II на ре-
цепторы 2-го типа, через которые, возможно, реа-
лизуются защитные вазодилатирующие и антипро-
лиферативные свойства ангиотензина II. В свою 
очередь у АРА отсутствует влияние на калликре-
ин-кининовую систему, усиление действия которой 
во многом объясняет позитивные эффекты иАПФ. 
Также блокада активности тканевого АПФ приво-
дит к уменьшению синтеза АТ-II в кардиомиоци-
тах, что, возможно, может опосредованно способ-
ствовать регрессу гипертрофии миокарда, умень-
шению дилатации сердца, изменению геометрии 
левого желудочка, замедлению или прекращению 
ремоделирования вследствие их воздействия на 
клеточном уровне [13, 14]. Данными эффектами 
иАПФ, возможно, и обусловлены более выражен-
ный регресс толщины стенок ЛЖ и иОТС и мень-
ший процент случаев развития дезадаптивного 
ремоделирования среди больных, получавших ра-
миприл. При ретроспективном анализе выявлена 
взаимосвязь с исходно низким уровнем ТФН и раз-
витием дезадаптивного ремоделирования у боль-
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ных, перенесших ИМ. Как известно, низкий уро-
вень ТФН свидетельствует об уменьшении коро-
нарного резерва, а степень и продолжительность 
обструкции коронарных артерий являются одним 
из основных факторов, определяющих развитие 
дезадаптивного ремоделирования ЛЖ. Окклюзия 
коронарной артерии приводит к растяжению и ис-
тончению зоны некроза, кроме того, нарушение 
кровотока в прилежащих участках вызывает раз-
витие гибернации кардиомиоцитов и возникнове-
ние кинетической асинхронности между повреж-
денными и интактными отделами стенки левого 
желудочка, что приводит к прогрессированию де-
задаптивного ремоделирования и снижению со-
кратимости миокарда. В нашем исследовании вы-
явлено, что у лиц с низкой ТФН более чем в трети 
случаев (35,7 %) наблюдалось развитие дезадап-
тивного ремоделирования.

Выводы

1.	 Базисная терапия с включением рамиприла 
и эпросартана приводила к достоверному за-
медлению процессов постинфарктного ремо-
делирования, и увеличению толерантности к 
физической нагрузке у больных ИМ к 6 месяцу 
наблюдения.

2.	 На фоне базисной терапии с включением ра-
миприла наблюдался меньший процент случа-
ев развития дезадаптивного ремоделирования 
по сравнению с эпросартаном (20 % vs 30 %).

3.	 У 35,7 % пациентов с исходно низким уровнем 
ТФН через 6 месяцев, независимо от терапии, 
развивается дезадаптивное ремоделирование 
левого желудочка, в связи с чем рекомендова-
но проведение пробы с физической нагрузкой 
лицам, перенесшим ИМ, с целью прогнозиро-
вания течения заболевания.
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КАЧЕСТВО ЖИЗНИ У БОЛЬНЫХ ДИЛАТАЦИОННОЙ КАРДИОМИОПАТИЕЙ
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КАЧЕСТВО ЖИЗНИ У БОЛЬНЫХ ДИЛАТАЦИОННОЙ КАРДИОМИОПАТИЕЙ
Исаханова П.Н., Зияев Ю.Н., Кенжаев М.Л., Назарова М.Х., Набиев А.А.
В статье описывается анализ исследования 107 больных с диагнозом Дилатационная кардиомиопа-
тия (ДКМП), госпитализированных в отделение неотложной кардиологии Республиканского научного 
центра экстренной медицинской помощи. Было изучено качество жизни у больных дилатационной 
кардиомиопатией (ДКМП) на фоне 6-месячной терапии бета-адреноблокаторами. Было выявлено, что 
более выраженное снижение качества жизни у больных идиопатической ДКМП по сравнению с ише-
мической. Наблюдалось достоверное улучшение качества жизни у больных ДКМП, более выраженное 
в группе бисопролола, независимо от патогенетического варианта ДКМП. А также в группе атеноло-
ла более выраженным эффект лечения на качество жизни был обнаружен у больных идиопатической 
ДКМП.
Ключевые слова: Ишемическая кардиомиопатия (ИКМП), Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП), 
бета-адреноблокаторы, атенолол, бисопролол, качество жизни (КЖ).

Summary

Life quality in patients with Dilated Cardiomyopathy
Isakhanova P.N., Ziyaev Yu.N., Kenjaev M.L., Nazarova M.Kh., Nabiev A.A.
Investigation analysis of 107 patient admitted to emergency cardiology department of RRCEM with dilated car-
diomyopathy has been described in this article. The life quality in patients with DCMP on the background of 6 
months therapy by beta-adrenoblockers has been studied. It has been revealed that more significant reduce 
of life quality in patients with idiopathic DCMP in compare with ischemic DCMP and it has been observed a 
significant improving of life quality in patients with DCMP in bisoprolol group regardless of pathogenetic type of 
DCMP. And also there was more significant treatment efficiency on life quality in patients with idiopathic DCMP 
in atenolol group.
Key-words: ischemic DCMP, dilated cardiomyopathy (DCMP), beta-adrenoblockers, bisoprolol, atenolol, life 
quality

Сердечно-сосудистые заболевания до насто-
ящего времени остаются основной пробле-

мой в деятельности медицинских и социальных 
учреждений в связи с высокой заболеваемостью, 
инвалидизацией и смертностью при данной пато-
логии [4, 5, 6]. Несмотря на прогресс, в диагности-
ке и лечении существенного увеличения продол-
жительности жизни больных хронической сердеч-
ной недостаточностью не произошло [7, 8]. В связи 
с этим дополнительным интегральным показате-
лем эффективности терапии принято качество 
жизни – способность индивидуума функциониро-
вать в обществе соответственно своему положе-
нию и получать удовлетворение от жизни [9].

Цель настоящего исследования. Изучение 
качества жизни у больных дилатационной кардио-
миопатией (ДКМП) и влияние 6-месячной терапии 
бета-адреноблокаторами.

Материал и методы исследования. Для до-
стижения поставленной цели нами были обследо-
ваны 107 больных ДКМП (58 мужчин и 49 женщин), 
госпитализированных в отделения неотложной 
кардиологии РНЦЭМП, из которых 53 больным 

был выставлен диагноз идиопатическая ДКМП и 
54 – ишемическая ДКМП. Критериями включения 
больных в исследование явились признаки дила-
тации левого желудочка (конечный диастоличе-
ский размер левого желудочка (КДР ЛЖ) более 
5,4 см) и снижение фракции выброса левого же-
лудочка (ФВ ЛЖ) ниже 36 %. Критериями исключе-
ния явились наличие постинфарктных аневризм 
ЛЖ, хроническое употребление алкоголя (более 
40 г/сут женщинами и более 80 г/сут мужчинами 
в течение более 5 лет), терминальные стадии по-
чечной и печеночной недостаточности, признаки 
активного воспалительного процесса (гипертер-
мия, увеличение скорости оседания эритроцитов 
более 15 мм/ч, увеличение С-реактивного белка 
более 6 ед/л), перикардиты, системные заболе-
вания, включая сахарный диабет и заболевания 
щитовидной железы, суправентрикулярные тахи-
аритмии с ритмом желудочков более 120 в мин., 
клапанные и врожденные пороки сердца, заболе-
вания органов дыхания, сопровождающиеся ле-
гочной гипертензией. Все больные, включенные в 
исследование на момент поступления в клинику 
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не получали базисной терапии, кроме аспирина в 
дозе 75–150 мг/сут.

Вид ДКМП устанавливался на основании рас-
спроса больного: ДКМП, манифестирующая сте-
нокардией, или при наличии инфаркта миокарда 
в анамнезе относилась к ишемической, в случае 
манифестации заболевания симптомами хрониче-
ской сердечной недостаточности – к идиопатиче-
ской. Дополнительными критериями в пользу ише-
мической ДКМП являлись наличие атерогенной 
дислипидемии и нарушения толерантности к глю-
козе, а также данные коронароангиографического 
исследования.

Всем больным, включенным в исследование, 
назначалась базисная терапия, включающая аспи-
рин 100 мг/сут, лизиноприл (доза титровалась в 
зависимости от гипотензивной реакции). Больным 
с мерцательной аритмией и внутриполостным 
тромбозом дополнительно назначался варфарин 
(доза титровалась для поддержания междуна-
родного нормализованного отношения в пределах 
2–3 ед). Также по показаниям применялась диу-
ретическая терапия – нитраты, триметазидин, сер-
дечные гликозиды. 52 больным в схему терапии 
был включен бисопролол, остальным (55 боль-
ных) – атенолол. Обе группы были сопоставимы по 
составу, клинической характеристике больных и 
применяемой терапии.

Качество жизни больных оценивалось по 
балльной системе с использованием Миннесот-
ского опросника «Жизнь с сердечной недоста-
точностью» (MLHFQ), разработанного T. Rector, J. 
Cohn в 1987 г. Опросник качества жизни при ХСН 
(MLHFQ) содержит 21 вопрос, ответы на которые 
позволяют определить, насколько имеющаяся 
сердечная недостаточность ограничивает: во-
первых, физические (функциональные) возможно-
сти больного справляться с обычными повседнев-
ными нагрузками (самообслуживание, толерант-
ность к физическим, социальным, эмоциональным 
нагрузкам, необходимость иметь адекватный сон и 
отдых, мобильность и независимость); во-вторых, 
социально-экономические аспекты и обществен-
ные связи пациента (место в семье и участие в 
жизни семьи, материальное обеспечение и расхо-
ды на лечение, профессиональные обязанности, 
связь с друзьями и активный отдых); в-третьих, 
положительное эмоциональное восприятие жизни 
(ощущение себя обузой для семьи и друзей, по-
теря контроля над жизнью и над собой, страх за 
будущее и безысходность). Ответы на 21 пред-
ложенный вопрос были даны больными самосто-
ятельно. В итоге может быть набрана сумма бал-
лов от 0 (невероятное, абсолютно лучшее каче-
ство жизни) до 105 (невероятное, катастрофически 
низкое качество жизни).

Все данные обрабатывались с использование 
программы Statistika for Windows. Достоверность 
различия показателей между группами оцени-

валась с использованием непарного критерия 
Стьюдента. Достоверными считались различия 
в случае вероятности несовпадения менее 5 % 
(p<0,05).

Результаты исследования и обсуждение. 
Всем больным, включенным в исследование 
исходно и на 6-й месяц терапии, проводилась 
балльная оценка качества жизни с использова-
нием Миннесотского опросника «Жизнь с сердеч-
ной недостаточностью». Опросник включает 21 
вопрос, ответ на каждый из которых может ва-
рьировать от 0 до 5 баллов (минимальное и мак-
симальное проявление симптома и его влияние 
на качество жизни), и увеличение балла означает 
ухудшение качества жизни. Диапазон оценки мо-
жет варьировать от 0 (очень хорошее качество 
жизни) до 105 баллов (невыносимо плохое каче-
ство жизни).

У больных, включенных в исследование, балл 
качества жизни исходно составил 77,82 ± 0,55, в 
процессе терапии он снизился на 21,86 % и со-
ставил в результате 60,53 ± 0,46 (p<0,001 с исход-
ными данными). Исходно у больных идиопатиче-
ской ДКМП балльная оценка качества жизни была 
достоверно выше, чем у больных ишемической 
ДКМП (p<0,001). В процессе 6-месячной терапии и 
включением бета-адреноблокаторов наблюдалось 
достоверное снижение балла качества жизни как 
в группе идиопатической, так и в группе ишемиче-
ской ДКМП (на – 23,05 % и – 19,29 %, соответствен-
но, p<0,001 для обеих патогенетических групп). 
При этом в группе идиопатической ДКМП относи-
тельная динамика балла качества жизни была до-
стоверно выше (p<0,05), по сравнению с больны-
ми ишемической ДКМП, что в результате привело 
к сравниванию балльной оценки качества жизни 
в группах по типу ДКМП. Распределение больных 
по принимаемому бета-адреноблокатору исходно 
показало сопоставимое значение балла качества 
жизни в группах. В процессе терапии выявлено, 
что в целом, независимо от патогенетического 
типа ДКМП, относительная динамика КЖ в группе 
бисопролола была достоверно выше, чем в группе 
атенолола (–23,40 % против –20,22 %, p<0,05), что 
привело к достоверному (p<0,001) различию абсо-
лютного значения балла в группах терапии на 3-м 
месяце терапии. Внутри группы атенолола отно-
сительная динамика КЖ была больше у больных 
с идиопатической ДКМП (–21,69 % против –16,93 %, 
p<0,05). В группе бисопролола такого различия 
выявлено не было (–24,38 % в группе идиопатиче-
ской ДКМП и –21,39 % в группе больных ишемиче-
ской ДКМП). Внутри патогенетических групп ДКМП 
различия относительного эффекта атенолола и 
бисопролола выявлено не было, однако абсо-
лютные значения показателей у больных, прини-
мавших бисопролол, оказались достоверно ниже, 
чем у больных, принимавших атенолол (p<0,01 
для больных идиопатической ДКМП и p<0,001 для 
больных ишемической ДКМП).
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Выводы. Таким образом, исследование каче-
ства жизни у больных ДКМП выявило более вы-
раженное снижение качества жизни у больных 
идиопатической ДКМП по сравнению с ишемиче-
ской. На фоне 6-месячной терапии, включавшей 
бета-адреноблокаторы, наблюдалось достоверное 

улучшение качества жизни у больных ДКМП, бо-
лее выраженное в группе бисопролола, независи-
мо от патогенетического варианта ДКМП. В группе 
атенолола более выраженным эффект лечения на 
качество жизни был обнаружен у больных идиопа-
тической ДКМП.
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Сравнительное исследование особенностей состояния липидного 
обмена, функционального состояния и коронароангиографии у больных 

нестабильной стенокардией с дислипидемией IIА и IIВ типа

Эшпулатов А.С., Бекметова Ф.М., Курбанов Р.Д., Шек А.Б., Юлдашев Н.П., Фозилов Х.Г.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

Резюме

Номуқим стенокардияли ва IIA ва IIB турдаги дислипидемияли беморларда ли-
пид алмашинуви, юрак гемодинамикаси ва коронароангиография натижаларини 
қиёслаш
Эшпўлатов А.С., Бекметова Ф.М., Қурбонов Р.Д., Шек А.Б., Йўлдошев Н.П., Фозилов Х.Ғ
ақсад: Номуқим стенокардияли ва IIA ва IIB турдаги дислипидемияли беморларда липид алмашинуви, 
юрак гемодинамикаси ҳолатини ва коронароангиография натижаларининг хусусиятларини ўрганиш.
Материал ва услублар: Тадқиқотга 88 нафар номуқим стенокардияли, дислипидемияли (ХС ПЗЛП ≥ 
100 мг/дл) беморлар жалб қилинди. Барча беморлар триглицеридлар (ТГ) кўрсаткичига кўра 3 гуруҳга 
бўлинди: I гуруҳ: ТГ<200 мг/дл, II гуруҳ: ТГ≥200 мг/дл III гуруҳ: ТГ≥300 мг/дл. Липид алмашинуви 
кўрсаткичларини баҳолаш «Randox» (Буюк Британия) автоанализаторида амалга оширилди.
Натижалар: IIB турдаги дислипидемияли ТГ≥300 мг/дл бўлган беморларда қандли диабет ҳаққоний 
тарзда кўп учради, тана вазни индекси, атерогенлик окэффициенти юқори бўлди, юқори зичликдаги 
холестерин липопротеиди IIA туридаги ДЛП беморлар гуруҳига нисбатан ҳаққоний тарзда паст 
бўлди. IIB туридаги ДЛП мавжуд бўлган беморларда коронароангиография натижаларига кўра, кўп 
томирли шикастланиш кўп учради (II, III гуруҳларда мос равишда 6 нафар бемор, умумий олганда, 59 
нафардан 12 тасида (20,3 %)) I гуруҳда эса бундай шикастланиш 2 марта кам учраган (29 нафаридан 3 
тасида – 10,3 %), бироқ ушбу фарқлар ноҳаққоний тусда эди.
Хулоса: IIB турдаги дислипидемияли беморларда IIА турдаги дислипидемияли беморларга нисбатан 
қандли диабет ҳаққоний тарзда кўп учраган, уларда тана вазни индекси ва атерогенлик коэффициенти 
юқори бўлган, юқори зичликдаги холестерини липопротеиди ҳаққоний тарзда паст бўлган. IIB туридаги 
ДЛП мавжуд бўлган беморларда IIА га нисбатан кўп томирли шикастланиш кўп учраган (20,3 %). Бу эса 
кейинги изланишларни талаб этади.
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РЕЗЮМЕ

Сравнительное исследование особенностей состояния липидного обмена, 
функционального состояния и результатов коронароангиографии у больных 
нестабильной стенокардией с дислипидемией IIА и IIВ типа
Курбанов Р.Д., Эшпулатов А.С., Бекметова Ф.М., Шек А.Б., Юлдашев Н.П., Фозилов Х.Г.
Цель исследования. Изучить особенности состояния липидного обмена, внутрисердечной гемодина-
мики и результатов коронароангиографии у больных нестабильной стенокардией с дислипидемией IIА 
и IIВ типа.
Материал и методы. В исследование включены 88 больных с нестабильной стенокардией с дислипи-
демией (уровень ХС ЛПНП ≥ 100 мг/дл). Все обследованные по уровню триглицеридов (ТГ) были раз-
делены на 3 группы: I группа – уровень ТГ < 200 мг/дл, II группа – уровень ТГ ≥ 200 мг/дл, III группа – уро-
вень ТГ ≥ 300мг/дл. Оценку показателей липидного обмена выполняли на биохимическом автоанализа-
торе «Randox» (Великобритания).
Результаты. Среди больных дислипидемией (ДЛП) IIВ типа с уровнем ТГ выше 300 мг/дл достовер-
но чаще встречался сахарный диабет, были выше индекс массы тела и коэффициент атерогенности 
при достоверно более низком значении холестерина липопротеидов высокой плотности в сравнении 
с группой больных с ДЛП IIА типа. Результаты коронароангиографии указывают на более высокую ча-
стоту многососудистого поражения у больных с ДЛП IIВ типа (у 6 больных во II и 6 в III группе), в 
целом у 12 (20,3 %) из 59, тогда как в I группе указанное поражение наблюдалось вдвое реже – лишь у 
3 (10,3 %) из 29 обследованных, хотя различие носило в целом недостоверный характер.
Заключение. У больных с дислипидемией IIВ типа достоверно чаще встречался сахарный диабет, 
были выше индекс массы тела и коэффициент атерогенности при достоверно более низком значении 
холестерина липопротеидов высокой плотности, в сравнении с пациентами, имеющими IIA тип. При 
этом у больных с дислипидемией IIВ типа в 2 раза чаще встречалось многососудистое поражение ко-
ронарных артерий (20,3 %), чем среди пациентов с дислипидемией IIА типа, что требует дальнейшего 
углубленного изучения.

Summary

Comparative study of lipid metabolism, cardiac hemodynamics and results  
of coronary angiography in patients with unstable angina with IIA and IIB types  
of dyslipidemia
Eshpulatov A.S., Bekmetova F.M., Kurbanov R.D., Shek A.B., Yuldashev N.P., Fozilov H.G.
Objective: To study features of lipid metabolism, intracardiac hemodynamics and results of coronary angiogra-
phy in patients with unstable angina with IIA and IIB types of dyslipidemia.
Materials and methods: The study included 88 patients with unstable angina, and dyslipidemia (LDL-C ≥ 100 
mg / dL). According to level of triglycerides (TG) all patients were divided into 3 groups: TG <200 mg / dL, 2nd-
group: TG ≥ 200 mg / dL, 3rd-group: TG ≥ 300 mg / dL. Assessment of lipid metabolism was performed on 
biochemical analyzer «Randox» (UK). 
Results: Among patients with dyslipidemia (DLP) IIB, with TG levels > 300 mg / dl diabetes was significantly 
more frequent, had higher body mass index and atherogenic factor in significantly lower values of HDL cho-
lesterol, compared with the group of patients with type IIA DLP. The results of coronary angiography show a 
higher frequency of multivessel disease in patients with DLP type IIB (6 patients in the 2nd and 6 in 3rd group), 
in total, 12 (20,3 %) of 59, whereas in 1st group indicated lesion observed twice at least – only in 3 (10,3 %) of 
the 29 examined, although the difference was of character in general.
Conclusion: In patients with dyslipidemia IIB, was significantly more common diabetes, had higher body mass 
index, and the atherogenic index, with significantly lower values of HDL cholesterol, compared with patients 
who have dyslipidemia IIA. At the same time in patients with dyslipidemia IIB 2 times more often observed 
multivessel coronary artery disease (20,3 %) than among patients with dyslipidemia IIA, which requires further 
study.

Как известно, в последние годы результаты 
многочисленных масштабных исследова-

ний подтвердили, что лечение статинами значи-
тельно снижает сердечно-сосудистую заболева-
емость и смертность [1]. Это показано как в от-
ношении пациентов с гиперхолестеринемией, так 
и тех, у кого уровень холестерина находился в 
нормальных пределах, а также в отношении как 
первичной (WOSCOPS, HPS) [2, 3], так и вторич-
ной профилактики (4S, CARE, LIPID) [4, 5, 6]. Вме-

сте с тем лишь только часть больных ИБС имеет 
изолированное повышение уровня холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), ког-
да назначение статинов оправдано с точки зре-
ния их основного эффекта. Около трети больных 
ИБС имеют наряду с повышением ХС ЛПНП повы-
шенные уровни триглицеридов, снижение уровня 
ХС липопротеидов высокой плотности. Модуля-
ция концентрации одновременно ХС ЛПНП и ТГ 
в  плазме крови с помощью гиполипидемических 
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препаратов означает снижение двойного кардио-
васкулярного риска [7, 8].

Цель исследования. Изучить особенности со-
стояния липидного обмена, внутрисердечной ге-
модинамики и результатов коронароангиографии у 
больных нестабильной стенокардией с дислипиде-
мией IIА и IIВ типа.

Материал и методы. В исследование вклю-
чены 88 больных с нестабильной стенокардией с 
дислипидемией (уровень ХС ЛПНП ≥ 100 мг/дл), 
поступивших в отделение ИБС РСЦК МЗ РУз в 
2011–2012  гг. Из них 71 мужчина (80,7 %) и 17 жен-
щин (19,3 %). Средний возраст больных 54,8±8,7 
лет. Всем больным, наряду с физикальным обсле-
дованием, снимали ЭКГ в 12 отведениях, ЭхоКГ, 
проводили 24-часовое суточное мониторирование 
ЭКГ, дуплексное сканирование сонных артерий, 
коронароангиографию. Из клинико-биохимиче-
ских показателей определяли: общий анализ кро-
ви (ОАК), уровень глюкозы, креатинфосфокиназы 

(КФК), ферментов (АСТ, АЛТ), общий билирубин, 
липидный спектр – общий холестерин, триглице-
риды (ТГ), холестерин липопротеидов высокой 
(ХС ЛПВП), очень низкой (ХС ЛПОНП), низкой (ХС 
ЛПНП) плотности, коэффициент атерогенности 
(КА); определяли на биохимическом автоанализа-
торе «Randox» (Великобритания).

По результатам первичного обследования все 
больные были разделены по уровню ТГ на 3 груп-
пы: I группа – уровень ТГ < 200 мг/дл, II группа – уро-
вень ТГ ≥ 200 мг/дл, III группа – уровень ТГ ≥ 300 мг/
дл. При оценке исходных клинико-гемодинамиче-
ских показателей сравниваемые группы не отлича-
лись по половозрастным характеристикам, нали-
чию ГБ, инсульта и ОИМ в анамнезе, однако среди 
больных дислипидемией (ДЛП) IIВ типа с уровнем 
ТГ выше 300 мг достоверно чаще встречался са-
харный диабет и наблюдалась тенденция к боль-
шей величине ИМТ в сравнении с группой боль-
ных с ДЛП IIА типа (табл. 1). 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных (M±SD)

Показатели I группа
(n = 29)

II группа
(n = 30)

III группа
(n = 29)

Возраст 54,2 ± 9,5 56,3 ± 7,4 54,2 ± 9,5

Пол
муж. 25 (86,2 %) 24 (80 %) 22 (79,5 %)
жен. 4 (13,8) 6 (20 %) 7 (24,1 %)

Гипертоническая болезнь 28 (96,6 %) 28 (93,3 %) 28 (96,6 %)
ОИМ в анамнезе 16 (55,2 %) 16 (53,3 %) 17 (58,6 %)
Сахарный диабет, 2 тип 8 (27,6 %) 12 (40 %) 18 (62,1 %) (**)
Инсульт в анамнезе 1 (3,4 %) 2 (6,7 %) 1 (3,4 %)
ИМТ 28,6 ± 4,4 29,6 ± 4,5 32,0 ± 6,4
САД 140,3±22,4 144,5 ± 29,1 137,8 ± 19,7
ДАД 89,7±15,2 88,7 ± 14,6 86,9 ± 9,3
ЧСС 78,7 ± 14,7 76,1 ± 11,7 75,5 ± 8,7

П р и м е ч а н и е: *–р < 0,05; ** –р < 0,01; ; *** –р < 0,001 – достоверность различий между I и II группами; (*) – р < 0,05; 
(**) – р < 0,01; ; (***) – р < 0,001 – достоверность различий между I и III группами.

При сравнительной оценке липидного профи-
ля у больных III группы, наряду с более высоки-
ми значениями уровня ТГ и ХС ЛПОНП, что было 
предопределено рандомизацией, отмечались до-
стоверно более низкий уровень ХС ЛПВП и, соот-

ветственно, более высокое значение коэффициен-
та атерогенности КА по сравнению с I группой, что 
свидетельствует о более высокой атерогенности 
ДЛП (табл. 2).

Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей липидного обмена в изучаемых группах (M±SD)

Показатели I группа (n = 29) II группа (n = 30) III группа (n = 29)
ОХC 219,2 ± 30,5 244,2 ± 32,5** 270,3 ± 97,0 (***)
ТГ 149,7 ± 29,9 250,7 ± 42,1*** 524,9 ± 282,5 (***) 
ХСЛПВП 39,0 ± 9,7 39,4 ± 9,4 36,2 ± 11,9 (**)
ХСЛПОНП 29,6 ± 5,8 49,4 ± 9,0*** 95,9 ± 59,8 (***)
ХС ЛПНП 151,6 ± 28,6 155,3 ± 26,3 135,4 ± 73,8
КА 4,9 ± 1,2 5,4 ± 1,3 7,0 ± 3,7 (**)

П р и м е ч а н и е: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001 – достоверность различий между I и II группами; (*) – р < 0,05; 
(**) – р < 0,01; (***) – р < 0,001 – достоверность различий между I и III группами.
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При сравнительной оценке данных эхокардио-
графического обследования не выявлено досто-
верных различий, хотя отмечена тенденция к не-
сколько большим значениям КДО и КСО у больных 

III группы при в целом нормальном значении ФВ, 
а также к несколько меньшим средним значениям 
РЕ/РА у больных II и III группы (табл. 3).

Таблица 3
Сравнение исходных показателей внутрисердечной гемодинамики  

и диастолической функции (M±SD) 

Показатели I группа
(n = 29)

II группа
(n = 30)

III группа
(n = 29)

Ао (мм) 35,5 ± 3,1 33,9 ± 3,3 34,6 ± 3,3
ЛП (мм) 35,8 ± 6,0 36,6 ± 4,3 36,9 ± 4,7
МЖП (мм) 13,7 ± 8,4 11,7 ± 1,6 11,7 ± 1,6
ЗСЛЖ (мм) 12,8 ± 4,9 11,7 ± 1,3 11,7 ± 1,4
КДР (мм) 54,4 ± 10,4 56,9 ± 5,0 57,0 ± 6,0
КСР (мм) 36,1 ± 8,4 38,9 ± 5,7 39,5 ± 6,4
КДО (мл) 155,1 ± 42,6 160,6 ± 32,5 174,2 ± 42,2
КСО (мл) 61,1 ± 30,1 67,7 ± 23,6 64,6 ± 39,0
ФВ ( %) 62,2 ± 8,3 58,7 ± 8,0 58,1 ± 7,3
РЕ (м/с) 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,2 0,6 ± 0,1
РА (м/с) 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,1
РЕ/РА 1,1 ± 0,7 0,8 ± 0,2 0,9 ± 0,3

П р и м е ч а н и е: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 – достоверность различий между I и II группами; (*) – р<0,05; 
(**) – р<0,01; (***) – р<0,001 – достоверность различий между I и III группами.

По результатам коронароангиографическо-
го исследования только у 6 из 88 обследованных 
больных с нестабильной стенокардией не было 
выявлено гемодинамически значимых стенозов 
коронарных артерий. При этом предварительные 
результаты указывают на более высокую часто-

ту многососудистого поражения у больных с ДЛП 
IIВ типа – у 6 больных II и 6 – III группы, всего у 12 
(20,3 %) из 59, тогда как в I группе указанное пора-
жение наблюдалось вдвое реже – лишь у 3 (10,3 %) 
из 29 обследованных, хотя различие носило в це-
лом недостоверный характер (табл. 4).

Таблица 4
Сравнение результатов коронароангиографического исследования (M±SD)

Показатели I группа
(n=29)

II группа
(n=30)

III группа
(n=29)

1 – сосудистое поражение КА 5 (17,2 %) 6 (20 %) 6 (20,7 %)
2 – сосудистое поражение КА 4 (13,8 %) 7 (23,3 %) 6 (16,7 %)
3 – сосудистое поражение КА 5 (17,2 %) 6 (20 %) 5 (17,2 %)
многососудистое 3 (10,3 %) 6 (20 %) 6 (20,7 %)
без признаков стеноза 3 (10,3 %) 1 (3,3 %) 2 (6,9 %)

П р и м е ч а н и е: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 – достоверность различий между I и II группами; (*) – р<0,05; 
(**) – р<0,01; (***) – р<0,001 – достоверность различий между I и III группами.

Обсуждение. Несмотря на современные стан-
дарты терапии – достижение целевых уровней ар-
териального давления (АД), холестерина (ХС) ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП) и глюкозы 
крови у большинства больных ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) сохраняется значимый оста-
точный риск развития макрососудистых осложне-
ний (7). Одним из значимых факторов остаточного 
риска сосудистых осложнений являются высокий 
уровень смешанных дислипидемий, при которых 
наблюдается повышенный уровень триглицери-
дов (ТГ) и низкий уровень холестерина липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП), каждый из 
которых служит надежным независимым преди-

ктором сердечно-сосудистых осложнений (8). Со-
гласно рекомендациям Национальной образова-
тельной программы по холестерину США (NCEP 
ATP III), повышение уровня ТГ является маркером 
атерогенных остаточных липопротеидов, спо-
собствующих прогрессированию атеросклероза. 
Известно, что дислипидемии смешанного харак-
тера чаще всего сопровождают сахарный диа-
бет. Преобладание многососудистого поражения 
среди этой категории больных было установле-
но в многоцентровых исследованиях TAMI – 65 % 
из 148 обследованных (9), TIMI-2 – 40,8 % из 439 
(10), P. Orlander et al. – 58,2 % из 236 (11), B.Stein et 
al. – 32,4 из 1133 (12), CASS – 85,8 из 317 (13). Это 
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подверждает результаты, полученные в нашем 
исследовании.

Заключение. Таким образом, у больных с дис-
липидемией IIВ типа достоверно чаще встречался 
сахарный диабет, был выше индекс массы тела и 
коэффициент атерогенности при достоверно бо-
лее низком значении холестерина липопротеидов 

высокой плотности, в сравнении с пациентами 
имеющими IIA тип. При этом у больных с дис-
липидемией IIВ типа в 2 раза чаще встречалось 
многососудистое поражение коронарных артерий 
(20,3 %), чем среди пациентов с дислипидемией IIА 
типа, что требует дальнейшего углубленного из-
учения.
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Оценка структурно-функционального состояния миокарда у больных 
стабильной и нестабильной стенокардией

Чарыев Х.Э., Аллабердиева Б.А., Аннаныязова С.А., Алтыбаев С.А.

Госпиталь с научно-клиническим центром кардиологии; 
Международный медицинский центр, г. Ашгабат, Туркменистан

Ишемическая (коронарная) болезнь сердца 
(ИБС), развивающаяся вслед-ствие ате-

росклероза коронарных артерий, является веду-
щей причиной инвалидности и смертности тру-
доспособного населения во всем мире. Кроме 
того, заболевание сопровождается значительным 
снижением качества жизни больных. По данным 
Фремингемского исследования, стенокардия на-
пряжения служит первым симптомом ИБС – у муж-
чин в 40,7 % случаев, у женщин – в 56,5 % [1, 2, 7].

По данным Государственного научно-исследо-
вательского центра профилактической медицины, 
в Российской Федерации почти 10 млн. трудоспо-
собного населения страдают ИБС, более трети из 
них имеют стабильную стенокардию. Как показало 
международное исследование ATP-Survey (Angina 
Treatment Patterns), проведенное в 2002  г. в 9 стра-
нах Европы, в т.ч. в 18 центрах России, среди рос-
сийских пациентов преобладали больные стено-
кардией II и III ФК, причем последних почти в два 
раза больше, чем в других странах, участвующих 
в исследовании. Следует иметь в виду, что стено-
кардия как первая манифестация ИБС встречает-
ся почти у 50 % больных [4, 7, 9].

Важно помнить, что в популяции только около 
40–50 % всех больных стенокардией знают о на-
личии у них болезни и получают соответствующее 
лечение, тогда как в 50–60 % случаев заболева-
ние остается нераспознанным.

В последнее время вопросам, посвященным 
ремоделированию миокарда у больных с гемоди-
намическими и метаболическими нарушениями, 
стало уделяться особое внимание. Однако, ре-
зультаты этих исследований противоречивы [1, 3, 
5, 8].

Цель работы. Оценить структурно-функцио-
нальное состояние миокарда левого желудочка у 
больных сo стабильной и нестабильной стенокар-
дией.

Материал и методы. Обследованы 55 боль-
ных ИБС со стабильной и нестабильной стенокар-
дией напряжения (46 мужчин и 9 женщин в воз-
расте 39–72 лет). Все больные обследовались и 
наблюдались в Госпитале с научно-клиническим 
центром кардиологии. Диагноз ИБС устанавлива-
ли в соответствии с классификацией ВОЗ (1999  г.). 
Больных разделили на 2 группы. В I группу вошли 
27 больных – мужчин 22(81,5 %), женщин 5(18,5 %) 
со стенокардией напряжения III ФК. Средний воз-
раст больных 57,04 ± 1,53  г. Вo II группу включены 

28 больных – мужчин 24(85,7 %), женщин – 4(14,3 %) 
с нестабильной стенокардией. Средний возраст 
больных 50,89 ± 2,10  г.

Длительность ИБС колебалась от 1 до 10 лет 
(в среднем 4,18 ± 0,60 лет). Контрольную группу со-
ставили 20 практически здоровых мужчин в сред-
нем возрасте 51,9 + 6,2 г.

Протокол обследования включал: опрос о на-
следственной отягощенности, регистрацию вред-
ных привычек (курение) и нерациональное пи
тание, биохимическое исследование крови (со-
держание общего холестерина, триглицеридов, 
глюкозы), индекс массы тела. Для оценки абдо-
минального типа ожирения рассчитывали отно-
шение объема талии (в см) к объему бедер. Изу
чалось состояние центральной, внутрисердечной 
гемодинамики и структурно-функциональное со-
стояние миокарда, проводимое методом ЭхоКГ 
на эхокардиографе «Aloka-SSD-1700» по обще-
принятой методике [Feigenbaum H., 2005; Шиллер 
2005].

Статистическая обработка данных проведена 
стандартными методами вариационной статисти-
ки с использованием пакета статпрограмм. Разли-
чия количественных показателей оценивали с по-
мощью сравнения средних величин по t-критерию 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Оценивая цен-
тральную гемодинамику, можно отметить досто-
верное увеличение артериального систолического 
давления (АДс), артериального диастолического 
давления (АДд) и артериального среднего дав-
ления (АДср). Отмечается также увеличение ми-
нутного обьема (МО) и сердечного индекса (СИ) 
у больных в обеих группах, что может быть обу-
словлено снижением общего периферического со-
судистого сопротивления (ОПСС), т.е. понижением 
тонуса сосудов. Частота сердечных сокращений 
(ЧСС) достоверно не отличалась в обеих группах. 
Отсюда можно сделать вывод о преимуществен-
ном гиперкинетическом типе кровообращения у 
больных ИБС (табл.1.).

У больных ИБС отмечено увеличение ударного 
объема (УО) и МО, достоверное увеличение вну-
трисердечных размеров и объемов, толщины зад-
ней стенки ЛЖ, межжелудочковой перегородки, 
величина внутримикардиального напряжения («&-
max») значительно превышала средний уровень 
по сравнению с контрольной группой.
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Таблица 1
Оценка показателей центральной и внутрисердечной гемодинамики у больных 

стабильной и нестабильной стенокардией (M±m) 

Показатели Контрольная группа
(n =20) 

Стабильная стенокардия
(n = 27)

Нестабильная стенокар-
дия (n = 28)

ЧСС уд.в мин. 78,84 ± 1,88 86,44 ± 2,66 88,64 ± 5,03
Адс, мм рт.ст. 115 ± 1,83 147,78 ± 4,32 124,29 ± 3,72***
Адд, мм рт.ст. 75,26 ± 1,55 90,00 ± 2,49 78,21 ± 2,10*
Адср, мм рт.ст. 88,51 ± 1,49 109,26 ± 2,89 93,57 ± 4,24**
УО, мл 89,42 ± 3,16 103,93 ± 4,58 109,39 ± 6,57
МО, мл.мин. 7060,53 ± 313,59 9369,63 ± 556,75 8465,36 ± 459,64*
ФВ, % 68,58 ± 0,46 52,89 ± 2,69 48,85 ± 2,402*
КДР, см. 5,22 ± 0,09 6,33 ± 0,19 6,66 ± 0,19*
КДО, мл 131,63 ± 5,11 209,56 ± 14,82 233,96 ± 16,36*
КСР, см. 3,22 ± 0,07 4,59 ± 0,23 4,97 ± 0,21*
КСО, мл 42,21 ± 2,08 105,63 ± 12,41 124,57 ± 22,66*
ОПСС д · сек · см–5. 1,06 ± 0,02 0,96 ± 0,04 0,78 ± 0,07

П р и м е ч а н и е: *–рк–1 >0,05; ** – рк–1 >0,01; *** – рк–1>0,001.

У больных в обеих группах по сравнению с 
контрольной группой наблюдалось достоверное 
уменьшение внутрисердечного размера и объема 
конечного диастолического размера (КДР, КДО), 
конечного систолического размера и обьема (КСР, 
КСО) (p>0,05). У больных Ι группы наблюдалась 
тенденция к увеличению показателя насосной 
функции сердца (% ∆S) и фракция выброса (ФВ) 
по сравнению со ΙΙ группой.

Отмечена тенденция к нарастанию массы мио-
карда левого желудочка (ММЛЖ) по мере увеличе-
ния количества элементов приступов стенокардии, 
хотя достоверных различий по уровню АДс, АДд, 
толщине стенок миокарда ЛЖ между группами об-
следованных больных выявлено не было.

Анализ показателей центральной гемодинами-
ки и геометрии сердца в зависимости от тяжести 
клинического течения показал, что по мере повы-
шения количества приступов стенокардии отмеча-
лась тенденция к повышению ММЛЖ и снижению 
показателя ОПСС.

Исследование показало, что структурно-функци-
ональное состояние, т.е. толщина задней стенки и 
межжелудочковой перегородки ЛЖ достоверно от-
личались. Однако, нарастание ММЛЖ было парал-
лельно увеличению тяжести заболевания. Величи-
на внутримиокардиального напряжения («&-max») в 
группе больных со стабильной стенокардией (Ι гр.) 
значительно превышала в отличие от группы боль-
ных с нестабильной стенокардией (ΙΙ гр.).

Увеличение внутрисердечного объема (нагруз-
ка объемом) приводит к снижению насосной функ-
ции и сократительной способности миокарда, от-
ражением чего служит обратно пропорциональная 
корреляционная зависимость КСО, КДО, r = –0,98, 
р > 0,05; r = –0,54, р > 0,05; скорость укорочения во-
локон миокарда (Vsf) –  r = –0,7, p > 0,001 для ИБС. 

Анализ локальной сократимости миокарда не вы-
являет достоверных различий между группами, 
где процент систолического утолщения задней 
стенки ЛЖ и межжелудочковой перегородки со-
ставляет от 42,8 до 48,1 %. 

Одним из наиболее адекватных параметров, 
отражающих соответствие гипертрофии имею-
щейся нагрузке, служит величина внутримиокар-
диального напряжения в конце изоволюмического 
периода – «&-мах» [5, 10]. За границу нормы были 
взяты значения М ± 2. Среди больных наблюда-
лись увеличенные величины «&-мах» (82,5 %), в 2 
случаях выявлялась несоответствующая («низко-
стрессовая») гипертрофия ЛЖ, а в 16,4 % – неа-
декватная («высокострессовая») гипертрофия ЛЖ. 
Показатели сократимости и насосной функции ми-
окарда (Vсf, ФВ, %∆S) имеют тенденцию к сниже-
нию (Р>0,05). Величина внутримиокардиального 
напряжения значительно превышала нормальный 
уровень у больных ИБС.

Увеличение степени гипертрофии левого желу-
дочка (ГЛЖ) наблюдалось на фоне наибольшего 
увеличения «&-мах», что является «неадекватной» 
развивающейся гипертрофией, т.е. увеличение 
размерa полости ЛЖ, неизмененная толщина сте-
нок ЛЖ при наличии ИБС.

Исследования последних лет показали, что 
ГЛЖ является далеко не единственным морфо-
логическим вариантом развития ИБС [1, 6, 8, 10]. 
С развитием ЭхоКГ диагностика ГЛЖ при более 
углубленном изучении данной проблемы показа-
ла, что анатомические изменения ЛЖ при ИБС не 
всегда сопровождаются нарастанием массы ми-
окарда. Оказалось, что в большом проценте слу-
чаев происходит изменение геометрии ЛЖ, в част-
ности уменьшение размеров его полости при нор-
мальной массе миокарда.
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Помимо анатомических особенностей миокар-
да нарушение диастолической функции (ДФ) ЛЖ 
также является отражением процесса ремодели-
рования. В настоящее время ГЛЖ рассматрива-
ется как одна из важнейших причин нарушения 
расслабления ЛЖ сердца. Тем не менее призна-
ки нарушения расслабления миокарда могут на-
блюдаться у больных ИБС и без ГЛЖ и зачастую 
выявляются раньше, чем увеличение мышечной 
массы миокарда. Это, по мнению большинства ав-
торов, связано с развитием фиброза миокарда [6]. 
Однако связь нарушений функции и структурных 
изменений миокарда по-прежнему остается пред-
метом дискуссии.

ГЛЖ является основным структурным измене-
нием сердечной мышцы при ИБС и считается об-
щепризнанным фактором риска развития наруше-
ния ритма, острых форм ИБС, внезапной смерти. 
В настоящее время не вызывает сомнения связь 
ГЛЖ с нарушением диастолической, а в последу-
ющем и систолической функции этого желудочка и 
снижением коронарного резерва сердца. Частота 
выявления ГЛЖ во многом зависит от использу-
емого метода и колеблется от 7 % при использо-
вании ЭКГ критериев до 70–80 % при применении 
как ЭхоКГ, компьютерной томография и МРТ и вен-
трикулографии.

Отмечалось достоверное увеличение размера 
левого предсердия у больных стабильной стено-
кардией по сравнению с нестабильной (4,86 ± 0,21; 
3,61 ± 0,113; p>0,05 соответственно). В то же время 
размер аорты практически не изменился в обеих 
группах.

По полученным данным, увеличение левого 
предсердия, носящее компенсаторный характер, 
появляется только тогда, когда сформировалась 
выраженная гипертрофия ЛЖ. У больных Ι группы 
нормальный показатель величины левого пред-
сердия (отношение размера левого предсердия 
к размеру аорты) был достоверно выше, чем в ΙΙ 
группе больных и контрольной группе (Р < 0,05).

Таким образом, нами установлено статистиче-
ски достоверное снижение ДФ у больных с при-
знаками ГЛЖ по сравнению с больными без ГЛЖ. 
Аналогичные данные были обнаружены при ана-
лизе частоты нарушения диастолической функции 
(E/A<=1) у больных стенокардией напряжения. На-
рушение ДФ обнаружено у 37 % больных с неста-
бильной стенокардией, в то время как у больных, 
имеющих стенокардию напряжения, количество 
пациентов с нарушением ДФ сердца увеличилось 
до 67 %.

ИБС заметно увеличивает риск развития сер-
дечно-сосудистых факторов, особенно когда к 
ним присоединяются другие факторы риска. Об-
щая смертность возрастает за счет мозговых ин-
сультов в зависимости от уровня АД. Смертность 
от ИБС составляет 2 %, при наличии гипертензии 
смертность увеличивается вдвое, при наличии 

других факторов риска – в 6 раз (гиперлипидемия, 
гиперхолестеринемия), поэтому без контроля фак-
торов риска вряд ли удастся добиться успеха в 
лечении ИБС [4–7].

Статистическая взаимосвязь ИБС с развити-
ем таких заболеваний, как АГ, церебральный ин-
сульт, СН продемонстрирована на большом кли-
ническом и демографическом материале [4, 10]. 
По данным различных авторов повышение АД об-
условливает возрастание риска развития ИБС в 
1,5–6 раз. Так, увеличение уровня АД на 1 % ассо-
циируется с увеличением частоты развития ИБС 
на 2,5–4 % в зависимости от исходной величины 
АД [1, 3, 5].

В процессе наблюдения отмечается четкая 
зависимость тяжести течения болезни и присо-
единение осложнений от увеличения степени 
ГЛЖ. Снижение таких показателей, как Vsf, ФВ и 
снижение КСО при одновременном росте ММЛЖ 
обусловлено дополнительной симпатической ак-
тивацией, которая имеет место в условиях жар-
кого климата. И данное отсутствие снижения 
инотропизма миокарда не следует рассматри-
вать как признак «улучшения» состояния боль-
ных ИБС.

По нашим данным, при комплексном прогно-
зировании развития кардиальных осложнений 
значимыми являются следующие показатели (в 
скобках приводятся пороговые значения): удар-
ный объем (<50  мл), инфаркт миокарда в анамне-
зе (есть, нет), внутримиокардиальное напряжение 
(>340 дин/см2), ФВ < 50 %, ММЛЖ (>220 г), которые 
превышают пороговые значения и свидетель-
ствуют в пользу «плохого» прогноза (χ2=10, 98; 
Р = 0,001). Оценивая эти показатели можно выде-
лить группу повышенного риска развития ослож-
нений, подлежащую активному наблюдению и ле-
чению.

Выводы

Эти данные позволяют говорить о том, что при 
проведении программ лечения ИБС целесообраз-
но корригировать не только показатели ЭКГ, Хол-
теровского мониторирования ЭКГ и нарушения 
ритма сердца, но и другие факторы риска, так как 
это дает более заметный эффект [10].

В условиях длительного наблюдения помимо 
летального исхода большое значение имеет про-
гнозирование клинического течения и осложне-
ний у больных ИБС. Это связано с имеющейся в 
настоящее время возможностью влиять на неко-
торые признаки, использованные для прогнози-
рования, и, таким образом, выявление значимых 
показателей может в определенной мере способ-
ствовать выбору терапевтической тактики.

Большое значение такой прогноз имеет для 
диспансерного ведения больных с учетом возмож-
ности проведения вторичной профилактики.
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Хоразм вилоятида гипертония касаллигидан бирламчи ногиронликнинг 
тарҚалишидаги айрим хусусиятлар

Абдуллаев И.К., Рузметов Б.Ш.

ТТА Урганч филиали

Қон айланиш тизими (ҚАТ), шу жумладан ги-
пертония касаллиги бутун дунёнинг кўплаб 

мамлакатларида, инсонлар ҳаётига жиддий хавф 
солувчи касалликлардан бири ҳисобданади. Ай-
рим маълумотларга қараганда ҚАТ касалликлари 
ўлим сабабларининг 55–56 % ини, ногиронликнинг 
46 %ини ташкил этиши қайд этилади [2].

Кузнецова Т.Ю. (2007) берган маълумотла-
рига кўра гипертония касаллиги Россияда кенг 
тарқалган касалликлардан бири ҳисобланади 
(38,1 %). Энг асосийси юракнинг ишимик касаллик
лари туфайли ўлим хавфи 3 маротаба, инсульт ту-
файли 6 маротаба ошишини таъкидлайди.

Гипертония касаллигининг аҳоли орасида 
тарқалиш динамикасида ёш омилининг тутган 
ўрни катта. Кўп ҳолларда касаллик аёлларда нис-
батан кўп учрайди ва ушбу ҳолатнинг аксини унинг 
асорати ногиронликнинг тарқалишида ҳам кўриш 
мумкин [5].

Гипертония касаллигининг эркаклар популя-
циясида кенг тарқалишини айрим муаллифлар 
уларнинг қон босими тўғрисидаги тиббий-гиги-
еник билим даражасининг етишмаслигида деб 
ҳисоблайдилар. 15–70 ёшдаги эркакларнинг атиги 
33,1 % ўзларида гипертония касаллигининг борли-
гининг биладилар, 66,9 %и эса бу холатнинг борли-

гидан умуман бехабар эканликларини қайд этади. 
Муаллифнинг таъкидлашича ўрганилганларнинг 
деярли 100 %и гипертония касаллиги меьёрида 
қанча бўлиши хақида маълумотга эга эмаслар [6]. 
Ҳар қандай ҳолатда касаллик тўғрисида етарли 
даражада тиббий билимга эга бўлмаслик унинг 
ўтлашиб кетиши ва оғир асоратлар – ногиронлик ва 
ўлим ҳолатларига олиб келиши билан якунланади.

Тадқиқотимизнинг асосий мақсади – Хоразм 
вилояти шаҳар ва қишлоқ, эркаклар ва аёллар 
популяциясида гипертония касаллиги туфайли 
бирламчи ногиронликнинг тарқалиш даражасини 
ўрганиш ва баҳолашдан иборат.

Материаллар ва услублар. Ўрганишлар жара-
ёнида тўпланган маьлумотларни таҳлил қилишда 
ижтимоий гигиеник ва санитария статистик усул-
лардан кенг фойдаланилди.Тадқиқот вилоятнинг 
иккита қишлоқ тумани Хазорасп ҳамда Янгибозор 
ва битта Урганч шаҳри танлаб олиб ўрганилди. 
Хазорасп туманида 2004–2008 йилларда жами 
ўртача – 151 та, Янгибозор туманида – 98 та, ва 
Урганч шаҳрида – 248 та ногиронлик рўйхатга 
олинган. Жами ўрганилган беш йил давомида 
ўртача – 166 та бирламчи ногиронлик ўрганилди.

Натижалар ва таҳлиллар. Танлаб олиб 
ўрганилган мажмуаларда жами беш йилда ўртача 
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рўйхатга олинган 747 та ногиронликнинг 22,1 % 
ини бирламчи ва 77,9 % ини қайта аниқланган но-
гиронликлар ташкил этиб, бирламчи ногионлик-
нинг тарқалганлик даражаси ҳар 10000 аҳолига 
14,1±1,09 га тенг эканлиги аниқланди. Гиперто-
ния туфайли бирламчи ногиронлик эркакларда 
(17,9±1,75) аёлларга (10,5±1,33) нисбатан 1,7 ба-
робар юқорилиги, эркаклар популяцияси ораси-
да гипертония касаллиги кенг тарқалганлигини 
кўрсатиди. Ҳар иккала популяцияда ҳам биринчи 
ногиронликнинг энг юқори даражаси 51–60 ёшда-
гиларда кузатилиб ушбу ҳолатда ҳам ногиронлик 
эркакларда (141,0±3,48) аёлларга (64,5±3,82) нис-
батан 2,2 маротаба юқори эканлиги кўриш мум-
кин. Эркакларда ҳам аёлларда ҳам биринчи ноги-
ронлик уларнинг ёшлари ўсиши билан 60 ёшгача 
бўлган даврда ошиш хусусияти кузатилди. Ҳар 

иккала жинсларда ҳам 20 ёшгача бўлганларда 
ногиронлик қайд этилмади. Эркакларда 60 ёшга 
борганда ногиронлик 21–30 ёшдаги популяция-
га нисбатан 57 баробар ошган бўлса, аёлларда 
бу кўрсаткич – 10 маротаба ошганлиги аниқланди 
(1-жадвал).

Бундан хулоса шуки, эркаклар орасида ги-
пертония касаллигининг пайдо бўлишига олиб 
келувчи омиллар таъсири ишонарли даражада 
юқори ва бу жараён тиббий – ижтимоий жиҳатдан 
чуқур илмий таҳлилни талаб этади. Қишлоқ ва 
шаҳар популяциясида гипертония касаллиги-
дан бирламчи ногиронлик сезиларли даража-
да (шаҳарда – 18,1±1,62, қишлоқда – 12,55±1,29) 
шаҳарда юқори (44 %). Бу ўз навбатида шаҳарда 
ижтимоий – психологик омиллар таъсирининг 
кўплигини кўрсатади.

1-жадвал
Гипертония касаллиги туфайли бирламчи ногиронликнинг ахоли орасида тарқалиши 

(10000 аҳолига) (p±n)

Ногиронлар
нинг жинси

Ёшлари
Жами

20 ёшгача 21–30 31–40 41–50 51–60 60 дан юқори

Эркаклар
Аёллар

–
–

0,4 ± 0,72
0,32 ± 0,58

1,9 ± 1,45
5,2 ± 2,37

47,3 ± 2,63
24,6 ± 2,64

141,0 ± 3,48
64,5 ± 3,46

46,5 ± 3,20
8,2 ± 2,1

17,9±1,75
10,5±0,41

Жами – 0,36 ± 0,47 3,5 ± 0,69 35,9 ± 0,40 102,7 ± 3,45 27,3 ± 2,34 14,2±1,08

Эътиборли жиҳати шундаки, жинслараро по-
пуляцияда бирламчи ногиронлик 31–40 ёшдаги 
аёлларда эркакларга нисбатан сезиларли дара-
жада юқори (3,6 баробар). 40 ёшдан ошганларда 
бунинг аксини, яьни эркакларда бирламчи ноги-
ронлик ўртача 2–3 маротаба юқорилигини кўриш 
мумкин. Бундан дастлабки хулоса шуки, эркаклар 
35–40 ёшдан ошгандан кейин уларнинг хаёт фа-
олиятида оғир кўринишдаги гипертония касалли-
гини келтириб чиқарувчи омиллар таьсири ўсиб 
боради. Эркакларда ҳам аёлларда ҳам 40 ёшгача 
бўлган даврда гипертониядан бирламчи ногирон-
лик жами ўртача ногиронликдан 3,5–4 баробар 
паст. Демак, аҳоли орасида гипертония касаллиги 
ва унинг натижасида юзага келадиган бирламчи 
ногиронликни келтириб чиқарувчи омиллар таъ-
сири ўсиб боради ва ажабланарлиси шундаки, 
эркакларда ҳам, аёлларда ҳам улар нафақа ёш-
ларидан ўтганларидан сўнг салбий омиллар таь-
сири ҳам пасайиб, беморларнинг яшаш сифат да-

ражаси билан боғлик ҳолда унинг пасайиши куза-
тилади.

Гипертониядан бирламчи ногиронлик қишлоқда 
20 ёшгача, шаҳарда 30 ёшгача қайд этилмади. 
Эътиборлиси шундаки, 50 ёшгача бирламчи но-
гиронлик қишлоқда шаҳарга нисбатан бир мунча 
юқори (31–40 ёшда – 5 маротаба, 41–50 ёшдаги-
ларда эса–1,8 маротаба). Ўрганилаётган жараён 
шаҳарда 60 ёшгача, қишлоқда 50 ёшгача ўсиш 
хусусияти кузатилиб, унинг энг юқори кўрсаткичи 
шаҳарда 50–60 ёшдагиларда (10000/143,9 ± 4,07), 
қишлоқда 41–50 ёшдагиларда (10000/63,7 ± 3,15) 
кузатилди. Шаҳарда 60 ёшдан, қишлоқда 50 
ёшдан сўнг бирламчи ногиронликнинг пасайи-
ши кузатилиб, 60 ёшдан катталарда ногиронлик 
шаҳарда (48,6 ± 3,26) қишлоқ аҳолисига нисбатан 
(13,77 ± 5,48) 3,5 баробар юқори эканлигини кўриш 
мумкин (2-жадвал). Гипертония касаллигидан бир-
ламчи ногиронлик шаҳарда қишлоққа нисбатан 
44,0 %га юқори.

2-жадвал 
Шаҳар ва қишлоқларда яшовчи аҳоли орасида гипертониядан бирламчи ногиронликнинг 

тарқалганлик даражаси (10000 аҳолига) (p±n)

Яшаш жойлари
Ёшлари

Жами
20 ёшгача 21–30 31–40 41–50 51–60 60 дан юқори

Эркаклар
Аёллар

–
–

–
0,44 ± 0,06

1,5 ± 1,1
7,8 ± 2,57

36,0 ± 2,79
63,7 ± 3,15

143,9 ± 4,07
37,7 ± 2,85

48,6 ± 3,26
13,77 ± 5,48

18,1 ± 1,62
12,55 ± 1,29

Жами – 0,22 ± 0,03 4,65 ± 1,83 49,85 ± 2,97 90,8 ± 3,47 31,18 ± 4,37 15,32 ± 1,45
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Гипертония касаллигидан бирламчи ногирон-
ликни беморларнинг яшаш жойлари ва жинслар 
популяцияси бўйича ногиронлик гуруҳларининг 

тақсимланиши таҳлил этилганда ҳам айрим ўзига 
хосликлар мавжудлиги аниқланди.

3-жадвал
Гипертониядан бирламчи ногиронликнинг ногиронлик гуруҳлари бўйича жойларда 

тарқалганлик даражаси (10000 аҳолига) (p±m)

Яшаш жойи
Эркаклар Аёллар

I II III I II III

Шаҳар
Қишлоқ

0,7 ± 0,32
0,38 ± 0,08

20,8 ± 1,75
12,6 ± 1,54

0,5 ± 1,27
1,83 ± 0,58

0,2 ± 0,17
0,15 ± 0,07

12,8 ± 1,35
9,9 ± 1,35

1,0 ± 0,38
0,30 ± 0,23

Жами 0,38 ± 0,25 16,8 ± 1,70 1,09 ± 0,46 0,3 ± 0,22 9,7 ± 1,27 0,53 ± 0,29

Жадвалдан кўриниб турибдики, (жадвал-3) аёл-
ларда ҳам эркакларда ҳам II гуруҳ ногиронлиги, 
юзага келган ҳолатнинг асосий қисмини ташкил 
этиб, шаҳарда бу кўрсаткич эркакларда ҳар 10000 
аҳолига 20,8 ± 1,75 тенг бўлиб, жами шаҳарда 
қайд этилган бирламчи ногиронликларнинг 94 % 
ини, қишлоқда (12,6 % ± 0,43) эса 90,8 % ини таш-
кил этса, ушбу кўрсаткич аёлларда мос равишда 
шаҳарда – 90,8% ини, қишлоқда – 94,3 % ини таш-
кил этиши қайд этилди. Гипертония касаллигидан 
юзага келган ногиронликлардан 90–92 % бемор-
лар тўлиқ ва доимий равишда турғун даражада 
меҳнат қобилятларини йўқотганлар ҳисобланади. 
Агар гипертония касаллигидан бирламчи ноги-
ронликни ўрганилган қишлоқ туманлари ўртасида 
алоҳида қиёсий таҳлил қилганимизда шу ҳолат 
маълум бўлдики, ногиронлик Янгибозор тумани-
да (15,0 ± 1,51/10000 аҳолига) Хазорасп туманига 
(10,1 ± 0,82) нисбатан 50 %га юқорилигини кўриш 
мумкин. Бундан дастлабки хулоса шундан иборат-
ки, кўпчилик беморларда гипертония касаллиги 
кўп холларда кеч, яъни касаллик, тўла шаклланиб 
бўлгандан сўнггина нофаол ҳолатда аниқланади.

Айниқса II гуруҳ ногиронлигида жами гиперто-
ния касаллигидан аниқланган ногиронликларнинг 
22,7 % и бирламчи ногиронлик сифатида рўйхатга 
олиниши, айнан шунча миқдордаги беморлар-
да касаллик кечикиб аниқланади. Бунинг ёрқин 
ифодаси шундаки, II гуруҳ бирламчи ногиронлиги 
(12,9 ± 1,04) III гуруҳ (0,8 ± 0,26) бирламчи ногирон-
ликдан 16 баробар юқорилигида ҳисобланади. 
Одатда касаллик дастлабки босқичларда 
аниқланганда унга II гуруҳ ногиронлигини белги-
лашга зарурият туғилмайди. Шу боисдан ҳам ги-
пертония касаллигини эрта даврларда аниқлаб 
ташҳислашнинг янги замонавий усулларини иш-
лаб чиқиш ва уни амалиётга қўллаш зарурияти 
ногиронликни камайтиришга йўналтирилган асо-
сий чора – тадбирлардан бири ҳисобланади. Агар 
энг кўп қайд этилган II гуруҳ ногиронлигининг бе-
морлар ёшлари бўйича таҳлил қилганимизда ҳам 
унинг энг юқори даражаси одатдагидек эркакларда 
ҳам (130,4 ± 2,4) аёлларда ҳам (59,5 ± 2,1) 51–60 ёш-
дагиларда қайд этилди.

 Таҳлил жараёнида диққатимизни ўзига торт-
ган жиҳат шу бўлдики, айниқса эркаклар популя-
циясида 40 ёшгача I ва III гуруҳ ногиронликлари 
қайд этилмади. Аёлларда ушбу ҳолат 30 ёшгача 
бўлган даврда кузатилди. Ҳар иккала популяцияда 
ҳам II гуруҳ ногиронлиги асосан 21–30 ёшдан қайд 
этилиб бошланди. Энг асосийси шуки, эркаклар-
да ҳам аёлларда ҳам шунингдек уларнинг яшаш 
жойлари бўйича ҳам II гуруҳ ногиронлиги I ва III 
гуруҳ ногиронликларига нисбатан ишонарли да-
ражада юқорилигини алоҳида таъкидлаш лозим. 
Тадқиқот жараёнида шу нарса маълум бўлдики, 
эркак бирламчи ногиронларнинг 7,6 % и, аёлларда 
3,1 %и меҳнат фаолиятларини у ёки бу кўринишда 
давом эттираётганликлари маълум бўлди. Бундан 
хулоса шуки, агар гипертония касаллиги туфай-
ли юзага келган бирламчи ногиронлар ўртасида 
реабилитация масаласини яхшилаш чоралари ўз 
вақтида кўрилиб III гуруҳ ногиронлари нисбатан 
кўпайтирилса, бир вақтнинг ўзида енгиллашти-
рилган шаклда ногиронларни ўз фаолиятларига 
тўлақонли қайтариш имкони туғилади. Энг ачинар-
лиси шундаки, бизнинг кузатишларимиз давомида 
I ва III гуруҳ ногиронликларининг динамикасида 
эркакларда ҳам аёлларда ҳам ёшлари ошиши би-
лан сезиларли даражадаги оғишлар кузатилмади.

Юқоридагиларга асосланган ҳолда хулоса си-
фатида қуйидагиларни келтириш мумкин.

Хулосалар

1.	 Ўрганилган адабиётлар, статистик ҳисоботлар 
ва шунингдек бевосита ўтказилган тадқиқо
тимиздан маълум бўлдики, гипертония касал-
лигидан бирламчи ногиронликнинг тарқал
ганлик даражаси юқори ва у ўсиш хусусиятига 
эга (14,1±1,09/10000 аҳолига).

2.	 Гипертония касаллиги туфайли юзага келган 
бирламчи ногиронлик гипертония касаллиги-
дан рўйхатга олинган жами ногиронларнинг 
22,1 % ини ташкил этиши аниқланди.

3.	 Гипертония касаллигидан бирламчи ноги-
ронлик эркакларда (17,5 ± 1,75) аёлларга 
(10,5 ± 1,33) нисбатан 1,7 баробар юқори учра-
ши қайд этилди ва унинг эркакларда энг юқори 
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кўрсаткичи 51–60 ёшдаги папуляцияга тўғри 
келиб ҳар 10000 та эркакларга 141,0 ± 3,48 га 
тенг эканлиги аниқланди.

4.	 Бирламчи ногиронликнинг энг юқори даражаси 
шаҳар ва қишлоқ аҳолиси, эркаклар ва аёл-
лар популяциясида ҳам 51–60 ёшдаги аҳоли 
орасида кузатилиши маълум бўлди ва барча 
папуляцияларда бирламчи ногиронликнинг 
60 ёшгача бўлган аҳоли орасида ўсиб бориш 
анъанаси кузатилди. 20 ёшгача бўлган барча 

популяциядаги аҳоли орасида гипертониядан 
бирламчи ногиронлик кузатилмади.

5.	 Рўйхатга олинган бирламчи ногиронлик
ларнинг асосий қисмини аҳолининг барча 
ўрганилган ижтимоий қатламлари бўйича ҳам 
II гуруҳ ногиронлари эгаллаши маълум бўлди 
(90–92 %). Айниқса эркакларда 40 ёшгача I ва 
III гуруҳ ногиронлари умуман қайд этилмади 
ва 40 ёшдан кейин ҳам уларнинг динамикаси-
да сезиларли оғишлар кузатилмади.
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Сравнительное изучение эффективности нового отечественного 
гиполипидемического препарата курцетин при раздельном  
и комбинированном применении со статинами у больных  

стабильной стенокардией напряжения

Хашимов Ш.У., Ахмедова Ш.С., Бекметова Ф.М., Шек А.Б.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

Разработка модуляторов липидного обме-
на из растительной флоры представляется 

перспективным направлением в создании новых 
эффективных и безопасных гиполипидемических 
препаратов. Наиболее интенсивно в последние 
годы разрабатывались флавоноиды, обладающие 
многоцелевым антиоксидантным, противовос-
палительным и сосудистым действием. Однако, 
их недостатком являлось незначительное гипо-
липидемическое действие. В Уз КФИТИ им. акад. 
Султанова АН РУз создан принципиально новый 
липидмодифицирующий препарат курцетин, пред-
ставляющий смесь флавоноида кверцетина из 
софоры японской и куркуминоидов. По данным 
ограниченных клинических испытаний препарат 
обладает значительно выраженным гиполипиде-
мическим, антиоксидантным, противовоспали-
тельным и сосудистым действием. Кроме того, 
наличие куркуминоидов способствует улучшению 

функции печени за счет холерестического и гепа-
топротекторного действия.

Другим важным биологическим действием 
куркумы и ее куркуминоидов является противо-
воспалительная активность, сопоставимая по 
эффективности с нестероидными противовоспа-
лительными средствами, такими как метиндол и 
фенилбутазон (ортофен) [1].

Куркуминоиды угнетают активность ферментов, 
участвующих в синтезе воспалительных веществ, 
синтезируемых из арахидоновой кислоты [1]. Кур-
кумин действует как аспирин и подобные ему про-
тивовоспалительные средства. Однако, есть важ-
ные преимущества куркумина, так как он в отличие 
от аспирина избирательно ингибирует синтез про-
стогландина тромбоксана (ТхА2), не влияя на син-
тез простациклина (PGI2). Простациклин является 
важным фактором предотвращения сосудистого 
тромбоза. Защитный эффект куркумина прямо 



ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈß ÓÇÁÅÊÈÑÒÀÍÀ ¹ 3–4/ 2012

40

пропорционален дозировке до 200 мг/кг при вну-
трибрюшинном введении, в отличие от обратной 
пропорциональности в случае назначения аспири-
на (исходя из вышеизложенного применение кур-
кумина предпочтительно пациентам, склонным к 
сосудистому тромбозу и нуждающимся в противо-
воспалительной и противоаритмической терапии).

Soni K.B. и др. [2] изучали влияние куркумина 
на уровень холестерина и липидной пероксидации 
в сыворотке крови на 10 здоровых добровольцах, 
назначая по 500 мг препарата в сутки в течение 
7 дней. Возраст добровольцев от 24 до 45 лет и 
вес – от 46 до 70 кг. Назначение куркумина в со-
ставе пищи привело к существенному сокращению 
проявлений перекисного окисления липидов в сы-
воротке и уменьшению общего содержания холе-
стерина. При этом не выявлены побочные эффек-
ты препарата, а также отмечены существенное 
уменьшение уровня сывороточных пероксидов 
(33 %), увеличение холестерина высокой плотно-
сти (29 %) и уменьшение общего уровня холесте-
рина (11,63 %), незначительное снижение тригли-
церидов.

Эти результаты показывают потенциальную ги-
полипидемическую активность куркуминоидов.

Цель исследования. Оценить гиполипидеми-
ческую, антиоксидантную и противовоспалитель-
ную эффективность нового отечественного гипо-
липидемического препарата курцетин в сравнении 
со статинами у больных ИБС.

Материал и методы. 75 больных стабильной 
стенокардией напряжения III функционального 

класса по классификации Канадского общества 
кардиологов включены в группы терапии новым 
отечественным импортозамещающим гиполипиде-
мическим препаратом курцетин (n=20), симваста-
тином (n=25) и комбинированного применения кур-
цетина с симвастатином (n=30). Изучалась дина-
мика (2–4 месяца) клинических и функциональных 
показателей (ЭхоКС, дуплексное сканирование 
сонных артерий, эндотелиальная функция и др.), 
параметров липидного, углеводного обмена, био-
химических маркеров воспаления (вч СРБ), аполи-
попротеинов А и В у обследованных.

Все пациенты принимали базисную терапию, 
включающую антиагреганты, бета-блокаторы, ин-
гибиторы АПФ, при необходимости антагонисты 
кальция и нитраты.

Результаты. Больные в изучаемых группах до-
стоверно не различались по возрасту и длитель-
ности ИБС. В первую группу (Курцетин) набрано 20 
пациентов, средний возраст обследованных со-
ставил 60,5 ± 8,6 лет, длительность ИБС – 3,9 ± 1,4 
года. Во вторую группу (Курцетин ± Вазилип) на-
брано 30, средний возраст составил 57,7 ± 8,9 лет, 
длительность ИБС – 4,0 ± 3,8 лет. В третью группу 
(Вазилип) набрано 25 пациентов, средний возраст 
составил 57,7 ± 6,4, длительность ИБС – 4,3 ± 3,9 
(табл. 1).

Сравниваемые группы также не различались по 
тяжести клинического течения стенокардии (ЧПС, 
КТН), величине исходных показателей системной 
(ЧСС, САД, ДАД) и внутрисердечной гемодинамики 
и толщины КИМ сонных артерий (табл. 1).

Таблица 1
Сравнительная оценка исходных клинико-гемодинамических показателей 

в исследуемых группах (М±SD)

Показатели Курцетин (n = 20) Вазилип ± Курцетин (n = 30) Вазилип (n = 25)

Возраст 60,5 ± 8,6 57,7 ± 8,9 57,7 ± 6,4
Длительность ИБС, лет 3,9 ± 1,4 4,0 ± 3,8 4,3 ± 3,9
ЧПС за 1 день 3,1 ± 1,1 4,2 ± 2,9 4,0 ± 1,6
КПН за 1 день 1,5 ± 1,6 3,5 ± 2,6 2,5 ± 2,3
ЧСС, уд/мин 67,5 ± 8,8 67,8 ± 10,9 69,7 ± 9,9
САД, мм Hg 121,4 ± 13,1 135,0 ± 8,4 124,7 ± 9,9
ДАД мм Hg 76,4 ± 8,1 85,0 ± 5,5 82,0 ± 6,8
Аорта, см 33,0 ± 3,3 35,2 ± 3,8 33,2 ± 2,0
ЛП, см 34,5 ± 5,2 32,6 ± 3,4 35,5 ± 4,5
ТМЖП, мм 11,0 ± 1,7 11,0 ± 1,4 11,4 ± 1,2
ТЗСЛЖ, мм 10,8 ± 1,5 11,0 ± 1,9 11,1 ± 1,3
КДР, мм 51,6 ± 4,7 51,2 ± 4,5 53,0 ± 5,7
КСР, мм 32,2 ± 4,1 30,6 ± 2,8 35,0 ± 6,1
ФВ,  % 66,2 ± 4,8 67,6 ± 6,1 62,7 ± 6,8
РЕ, м/с 0,50 ± 0,10 0,56 ± 0,13 0,63 ± 0,10
РА, м/с 0,63 ± 0,13 0,64 ± 0,08 0,61 ± 0,14
РЕ/РА, отн. ед. 0,81 ± 0,15 0,89 ± 0,30 1,09 ± 0,30
КИМ ОСА 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,2 1,1 ± 0,3
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В группе монотерапии курцетином толщи-
на КИМ ОСА составила 1,1 ± 0,4, ФВ – 66,2 ± 4,8 % 
(табл. 1), уровень ОХС – 223,5 ± 41,3 мг/дл, ТГ – 
185,3 ± 48,3 мг/дл, ХС ЛПНП – 144,0 ± 35,1 мг/дл, КА – 
4,4 ± 1,1, ХС ЛПВП – 42,5 ± 9,2 мг/дл, аполипопротеи-
на А – 167,2 ± 43,9, аполипопротеина В – 111,4 ± 14,3, 
АпоВ/АпоА – 0,7 ± 0,1, вч СРБ – 2,7 ± 1,9 мг/дл (табл. 2).

В группе комбинированного лечения сим-
вастатином и курцетином толщина КИМ соста-
вила 1,1 ± 0,2, ФВ – 67,6 ± 6,1 % (табл. 1), уровень 
ОХС – 218,2 ± 21,8, ТГ – 163,8 ± 53,9, ХС ЛПНП – 
140,2 ± 16,6, ХС ЛПВП 47,7 ± 13,6, КА – 4,0 ± 1,2, 
аполипопротеина А – 188,0±39,1, аполипопротеи
на В – 105,0 ± 19,1, соотношения В/А – 0,6 ± 0,1, вч 
СРБ – 2,8 ± 1,5 (табл. 2).

В группе лечения симвастатином усреднен-
ная толщина комплекса интима-медиа (КИМ) об-
щих сонных артерий составила 1,1 ± 0,3 мм, вели-
чина фракции выброса ФВ – 62,7 ± 6,8 % (табл. 1), 
уровень общего холестерина (ОХС) – 228,2 ± 31,6 
мг/дл, триглицеридов (ТГ) – 184,9 ± 89,8 мг/дл, хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) – 145,5 ± 19,5 мг/дл, холестерина липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛПВП) – 46,6 ± 12,2, 
коэффициента атерогенности (КА) – 4,4 ± 1,6, апол
ипопротеина-А – 171,5 ± 31,5, аполипопротеина – В – 
104,3 ± 21,8 соотношения – В/А – 0,6 ± 0,2, высокочув-
ствительного С-реактивного белка – 3,0 ± 2,1 мг/дл 
(табл. 2).

Таблица 2
Сравнительная оценка исходных показателей липидного обмена, уровня глюкозы,  

биомаркеров липидного обмена и воспаления в исследуемых группах (М±SD)

Показатели Курцетин (n=20) Вазилип ± Курцетин (n=30) Вазилип (n=25)
Общий ХС, мг/дл 223,5 ± 41,3 218,2 ± 21,8 227,1 ± 24,1
ТГ, мг/дл 185,3 ± 48,3 163,8 ± 53,9 184,9 ± 89,8
ХС ЛПНП, мг/дл 144,0 ± 35,1 140,2 ± 16,6 145,5 ± 19,5
ХС ЛПВП, мг/дл 42,5 ± 9,2 47,7 ± 13,6 46,6 ± 12,2
ХС ЛПОНП, мг/дл 37,1 ± 9,6 32,8 ± 10,9 37,0 ± 18,0
КА, отн.ед. 4,4 ± 1,1 4,0 ± 1,2 4,4 ± 1,6
Апо А, мг/дл 167,2 ± 43,9 188,0 ± 39,1 171,5 ± 31,5
Апо В, мг/дл 111,4 ± 14,3 105,0 ± 19,1 104,3 ± 21,8
АпоВ/АпоА, ед 0,7 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,2
Глюкоза, моль/л 5,2 ± 0,7 5,2 ± 0,2 5,5 ± 1,1
вчCРБ, г/л 2,7 ± 1,9 2,8 ± 1,5 3,0 ± 2,1
Лейкоциты (10,9/л) 5,2 ± 0,9 5,9 ± 0,7 6,5 ± 1,8
СОЭ, мм/ч 5,2 ± 2,9 9,2 ± 4,2 11,9 ± 9,4

Как видно из табл. 3, в изучаемых группах 
больных динамика клинико-гемодинамических по-
казателей достоверно не отличалась, однако к 
4-месяцу терапии в группах комбинированной те-

рапии (курцетин ± вазилип) и терапии вазилипом 
изучаемые показатели (ЧПС, КПН) были ниже, чем 
в группе монотерапии курцетином.

Таблица 3
Изменение клинико-гемодинамических показателей в исследуемых группах больных (М±SD)

Показатели
Курцетин (n=20) Вазилип ± Курцетин (n=30) Вазилип (n=25)

исход после лечения исход после лечения исход после лечения
ЧПС за 1 день 3,1±1,1 1,8±0,9** 4,2±2,9 1,2±1,3*** 4,0±1,6 1,8±1,8***

КПН за 1 день 1,5±1,6 0,6±0,2* 3,5±2,6 0,2±0,4*** 2,5±2,3 0,7±1,3***

ЧСС, уд/мин 67,5±8,8 63,2±8,4 67,8±10,9 65,8±5,6 69,7±9,9 64,0±8,1*

САД, мм Hg 121,4±13,1 120,0±6,7 135,0±8,4 125,0±13,8 124,7±9,9 120,8±9,5

ДАД мм Hg 76,4±8,1 75,0±5,3 85,0±5,5 81,7±7,5 82,0±6,8 79,2±8,6

П р и м е ч а н и е: *– р<0,05, **– р<0,01, ***– р<0,001 – достоверность различия относительно исходного значения.

В динамике лечения отечественным гиполи-
пидемическим препаратом курцетином (2–4 мес.) 
не отмечено достоверного снижения уровня ОХС 
и ХС ЛПНП, однако, достоверно р<0,05 снизил-
ся уровень ТГ (154,1 ± 43,1 мг/дл) и ХС ЛПОНП 
(30,9 ± 8,5 мг/дл) и достоверно возросла концен-

трация антиатерогенного ХС ЛПВП 49,0 ± 8,4 мг/
дл, что сопровождалось достоверным р<0,05 
уменьшением КА 3,7 ± 0,6 мг/дл (табл. 4), тенден-
цией к повышению уровня аполипопротеина А 
179,5 ± 38,8 при отсутствии динамики Апо В и со-
отношения Апо В/Апо А (табл. 5). Это сопрово-
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ждалось достоверным снижением вчС-РБ до 
1,9 ± 0,8 мг/дл, р<0,05 (табл. 6). При этом уровень 

КИМ ОСА (1,1 ± 0,4 мм) и фракция выброса не из-
менились.

Таблица 4
Динамика уровня липидов крови в изучаемых группах (М±SD)

Показатели
Курцетин (n=20) Вазилип ± Курцетин (n=30) Вазилип (n=25)

исход после лечения исход после лечения исход после лече-
ния

Общий ХС,
мг/дл 223,5±41,3 225,3±40,4 218,2±21,8 177,3±33,7*** 227,1±24,1 185,7±36,1

***

ТГ, мг/дл 185,3±48,3 154,1±43,1* 163,8±53,9 121,5±78,3*** 184,9±89,8 141,9±73,5
**

ХС ЛПНП, мг/дл 144,0±35,1 145,4±33,7 140,2±16,6 107,7±29,9*** 145,5±19,5 110,0±27,6
***

ХС ЛПВП, мг/дл 42,5±9,2 49,0±8,4* 47,7±13,6 45,3±8,1 46,6±12,2 47,4±11,8
ХСЛПОНП, мг/
дл 37,1±9,6 30,9±8,5* 32,8±10,9 16,0±7,0*** 37,0±18,0 28,3±14,7

**
КА,
отн.ед. 4,4±1,1 3,7±0,6* 4,0±1,2 3,1±0,7*** 4,4±1,6 3,2±1,1**

П р и м е ч а н и е: *– р<0,05, **– р<0,01, ***– р<0,001 – достоверность различия относительно исходного значения.

В динамике лечения курцетином с симваста-
тином (2–4 мес.) отмечено достоверное сниже-
ние уровня ОХС (177,3 ± 33,7 мг/дл р<0,001), три-
глицеридов (121,5 ± 78,3 мг/дл, р<0,001), ХС ЛПНП 
(107,7 ± 29,9 мг/дл, р<0,001), КА (3,1±0,7, р<0,001), 
тенденция к снижению ХС ЛПВП (45,3 ± 8,1) (табл. 
4), аполипопротеина А (169,3 ± 24,3) и достовер-

ное снижение концентрации аполипопротеина В 
(90,8 ± 23,1, р<0,05), их соотношения АпоВ/АпоА 
(0,5 ± 0,1) (табл. 5), а также достоверное сниже-
ние концентрации вчС-РБ (1,5±0,9, р<0,001) и СОЭ 
(6,7 ± 2,3, р<0,01) (табл. 6). При этом отмечалось 
достоверное (р<0,01) снижение толщины КИМ ОСА 
(0,8 ± 0,1) (табл. 7).

Таблица 5
Динамика уровня биомаркеров липидного обмена в изучаемых группах (М±SD)

Показатели
Курцетин (n=20) Вазилип ± Курцетин (n=30) Вазилип (n=25)

исход после лечения исход после лечения исход после лечения
АпоА, мг/дл 167,2 ± 43,9 179,5 ± 38,8 188,0 ± 39,1 169,3 ± 24,3 171,5 ± 31,5 168,7 ± 29,2
АпоВ, мг/дл 111,4 ± 14,3 119,4 ± 29,2 105,0 ± 19,1 90,8 ± 23,1* 104,3 ± 21,8 95,9 ± 25,9
АпоВ/АпоА, ед 0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,3 0,6 ± 0,1 0,5 ± 0,1* 0,6 ± 0,2 0,6 ± 0,1

П р и м е ч а н и е: *– р<0,05 – достоверность различия относительно исходного значения.

Лечение симвастатином (2–4 месяца) сопро-
вождалось достоверным снижением: уровня ОХС 
(185,7 ± 36,1 мг/дл, р<0,01), ТГ (110,0 ± 27,6 мг/дл, 
р<0,01), ХС ЛПНП (110,0 ± 27,6 мг/дл, р<0,001), и КА 
(3,2 ± 1,1, р<0,01), тенденцией к увеличению ХС 
ЛПВП (47,4 ± 11,8) (табл. 4), снижению аполипопро-

теина А 168,7 ± 29,2, аполипопротеина В 95,9 ± 25,9, 
соотношения В/А 0,6 ± 0,1 (табл. 5) и уменьшению вч 
СРБ (1,8 ± 1,0, р<0,01) и СОЭ (6,5 ± 4,3, р<0,05) (табл. 
6). Со стороны общей сонной артерии отмечалось 
(р<0,05) достоверное уменьшение КИМ (0,9 ± 0,2 
мм), ФВ практически не изменилась (табл. 7).

Таблица 6
Динамика уровня биомаркеров воспаления в изучаемых группах (М±SD)

Показатели
Курцетин (n=20) Вазилип ± Курцетин (n=30) Вазилип (n=25)

исход после лечения исход после лечения исход после лечения
вчCРБ, г/л 2,7 ± 1,9 1,9 ± 1,2* 2,8 ± 1,5 1,5 ± 0,9*** 3,0 ± 2,1 1,8 ± 1,0**

Лейкоциты (10’9/л) 5,2 ± 0,9 5,7 ± 1,0 5,9 ± 0,7 5,7 ± 0,5 6,5 ± 1,8 6,3 ± 1,5
СОЭ, мм/ч 5,2 ± 2,9 6,0 ± 3,3 9,2 ± 4,2 6,7 ± 2,3** 11,9 ± 9,4 6,5 ± 4,3*

П р и м е ч а н и е: **– р<0,01, ***– р<0,001 – достоверность различия относительно исходного значения.
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Существенно, что комбинированная терапия 
курцетином и симвастатином сопровождалась 
более выраженным уменьшением толщины КИМ 

(р < 0,05) общей сонной артерии (0,8 ± 0,1) в срав-
нении с монотерапией симвастатином (0,9 ± 0,2) 
(табл. 7). 

Таблица 7
Результаты эхокардиографического обследования больных после терапии (М ± SD)

Показатели
1 гр. Курцетин (n=20) 2 гр. Вазилип ± Курцетин (n=30) 3 гр. Вазилип (n=25)

исход после лечения исход после лечения исход после лечения
Аорта, см 33,0 ± 3,3 32,9 ± 3,4 35,2 ± 3,8 35,4 ± 3,6 33,2 ± 2,0 32,5 ± 2,7
ЛП, см 34,5 ± 5,2 33,4 ± 3,9 32,6 ± 3,4 32,2 ± 5,1 35,5 ± 4,5 34,8 ± 4,5
ТМЖП, мм 11,0 ± 1,7 11,5 ± 1,2 11,0 ± 1,4 11,0 ± 1,9 11,4 ± 1,2 11,1 ± 1,2
ТЗСЛЖ, мм 10,8 ± 1,5 11,1 ± 1,5 11,0 ± 1,9 11,0 ± 0,7 11,1 ± 1,3 11,5 ± 0,9
КДР, мм 51,6 ± 4,7 50,8 ± 4,8 51,2 ± 4,5 52,2 ± 3,9 53,0 ± 5,7 53,3 ± 5,9
КСР, мм 32,2 ± 4,1 31,8 ± 3,7 30,6 ± 2,8 30,6 ± 2,8 35,0 ± 6,1 34,8 ± 6,6
ФВ,  % 66,2 ± 4,8 68,9 ± 1,8 70,4 ± 4,5 67,1 ± 6,9 62,7 ± 6,8 60,3 ± 8,3
РЕ, м/с 0,50 ± 0,10 0,53 ± 0,13 0,56 ± 0,13 0,60 ± 0,06 0,63 ± 0,10 0,55 ± 0,16
РА, м/с 0,63 ± 0,13 0,64 ± 0,04 0,64 ± 0,08 0,69 ± 0,13 0,61 ± 0,14 0,61 ± 0,15
РЕ/РА, отн. ед. 0,81 ± 0,15 0,84 ± 0,24 0,89 ± 0,30 0,90 ± 0,20 1,09 ± 0,30 0,95 ± 0,38
КИМ ОСА 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,2 0,8 ± 0,1**(*) 1,1 ± 0,4 0,9 ± 0,2*

П р и м е ч а н и е: *– р<0,05, **– р<0,01 – достоверность различия относительно исходного значения; (*) 
р<0,05 – достоверность различия между 2 и 3 гр.

Ни в одной из изучаемых групп не было зареги-
стрировано побочных эффектов в виде повышения 

уровня АЛТ, АСТ, общего билирубина и КФК, что 
свидетельствует о безопасности терапии (табл. 8).

Таблица 8
Динамика уровня АлТ, АсТ, общего билирубина и КФК в изучаемых группах (М±SD)

Показатели
Курцетин (n=20) Вазилип ± Курцетин (n=30) Вазилип (n=25)

исход после лечения исход после лечения исход после лечения
АлТ, U/L 30,2 ± 13,7 26,5 ± 11,9 30,5 ± 11,1 23,5 ± 8,8 25,0 ± 13,3 30,0 ± 23,5
АсТ, U/L 26,4 ± 9,1 25,0 ± 4,9 22,5 ± 2,8 22,0 ± 2,9 22,6 ± 9,5 26,8 ± 19,9
Общий билиру-
бин, мкмоль/л 13,9 ± 6,9 16,2 ± 8,0 15,4 ± 5,4 16,8 ± 4,0 13,7 ± 5,9 13,2 ± 4,0

КФК, U/I 92,5 ± 36,8 105,3 ± 36,0 88,2 ± 16,4 109,5 ± 52,4 114,1 ± 61,9 122,4 ± 138,7

Заключение. Таким образом, проведенные ис-
следования позволили выявить принципиальные 
отличия эффекта отечественного гиполипидеми-
ческого препарата курцетин от эффекта статинов: 
основным направлением действия оказалось сни-
жение уровня триглицеридов, повышение уровня 
холестерина липопротеидов высокой плотности, 
что свидетельствует об увеличении антиатеро-

генных фракций липидного обмена и снижении 
вчС-РБ, то есть противовоспалительный эффект. 
Возможно, это явилось основной причиной более 
выраженного влияния комбинации отечественного 
гиполипидемического средства со статинами на 
толщину КИМ ОСА: синергизм гиполипидемиче-
ского и плейотропного действия, что заслуживает 
дальнейшего углубленного изучения.
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Экспериментальная кардиология

ИЗУЧЕНИЕ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОГО, АНТИОКСИДАНТНОГО 
И МЕМБРАНОСТАБИЛИЗИРУЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ ЭКСТРАКТОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ 

ИЗ СЕМЯН ОВСА И ЛИСТЬЕВ АРЧИ ТУРКЕСТАНСКОЙ, 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

Зияева А.В., Ходиметова Ш.А., Махкамова З.З., Мирмахмудова С.И.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

Гиперлипидемия – один из ведущих факторов 
риска возникновения заболеваний, связан-

ных с атеросклерозом. Атеросклеротические по-
ражения коронарных сосудов являются одной из 
основных причин сердечно-сосудистых заболе-
ваний, которые по смертности занимают ведущее 
место в мире.

Гиполипидемические препараты классифициру-
ют по химическому строению: cтатины, фибраты, 
ионообменные смолы, некоторые витамины и др. 
[1]. На фармацевтическом рынке Узбекистана в на-
стоящее время представлены препараты всех вы-
шеперечисленных групп. Большинство гиполипи-
демических препаратов применяются длительное 
время. Однако они являются далеко небезопас-
ными препаратами и  имеют целый ряд побочных 
эффектов.

С учетом необходимости длительного приме-
нения гиполипидемических препаратов мы сочли 
целесообразным осуществить поиск среди расти-
тельных соединений, поскольку они эволюционно 
близки организму млекопитающих и поэтому хо-
рошо переносятся больными при длительном упо-
треблении.

В последнее время выявлено участие множе-
ства факторов в развитии атеросклероза: нару-
шение липидного обмена [2], усиление процессов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) [3], вос-
паление [4], изменение функциональных свойств 
мембран клеток и эндотелиального слоя интимы 
сосудов [5].

В связи с этим лечение и профилактика дис-
липидемий и атеросклероза являются одним из 
важнейших проблем современной медицины, а 
поиск и изучение новых безвредных при длитель-
ном употреблении и высокоэффективных анти-
атеросклеротических препаратов растительного 
происхождения, которые обладают гиполипидеми-
ческим, антиоксидантным и мембраностабилизи-
рующим действием, считается актуальной и пер-
спективной задачей.

Цель исследования. Изучение гиполипидеми-
ческой, антиоксидантной и мембраностабилизи-
рующей активности растительных экстрактов, вы-
деленных из семян овса (Avena Sativa) и листьев 
арчи туркестанской (Juniperus turkestanica Kom), 
при экспериментальном холестериновом атеро-
склерозе.

Материал и методы исследования. Экспери-
ментальный холестериновый атеросклероз созда-
вали у кроликов по общепринятому методу Анич-
кова Н.Н. и Халатова С.С. путем перорального 
введения 10 % -го масляного (растительное масло) 
раствора холестерина в дозе 200 мг/кг массы тела 
ежедневно в течение 90 дней. Животные были 
разделены на 4 экспериментальные группы: 1 
группу составили интактные животные, во 2 группу 
входили контрольные животные, которых в тече-
ние 3-х месяцев кормили холестерином. 3 группу 
составили животные, которым вместе с холесте-
рином ежедневно вводили перорально экстракт, 
выделенный из семян овса (Avena Sativa), в дозе 
10 мг/кг массы тела. В 4 группу входили животные, 
которым вместе с холестерином ежедневно вводи-
ли перорально экстракт, выделенный из листьев 
арчи туркестанской (Juniperus turkestanica Kom), 
в дозе 10 мг/кг массы тела. Исследования прово-
дили в сыворотке крови, эритроцитарной массе и 
в печеночной ткани животных. В сыворотке кро-
ви определяли содержание общего холестерина 
(ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерина липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛПВП), церуло-
плазмина (ЦП), в эритроцитарной массе – пере-
кисный гемолиз эритроцитов (ПГЭ), в печеночной 
ткани – содержание холестерина (ХС), ТГ, общих 
липидов (ОЛ) и фосфолипидов (ФЛ). 

Результаты и их обсуждение. Полученные 
результаты показали, что экспериментальный хо-
лестериновый атеросклероз приводит к измене-
нию липидного спектра крови. Так, содержание 
общего холестерина в сыворотке крови живот-
ных контрольной группы составило 290±14,57 мг/
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дл, что превышало на 387,4 % данный показатель 
животных интактной группы. Содержание тригли-
церидов и общих липидов было выше на 249,6 и 
215,9 % соответственно, по сравнению с нормой. 
Экспериментальный атеросклероз приводит так-

же к повышению фосфолипидов крови и снижению 
холестерина липопротеидов высокой плотности. 
Концентрация холестерина липопротеидов низкой 
и очень низкой плотности превышала нормальные 
значения на 640 и 252 % соответственно (табл. 1).

Таблица 1
Влияние экстрактов, выделенных из семян овса и листьев арчи туркестанской,  

на липидный спектр крови кроликов при экспериментальном атеросклерозе 

Показатели

Группы

Интактная Контрольная
Лечебно-профилактические

экстракт овса экстракт листьев 
арчи туркестанской

ОХС 59,5 ± 3,3 290 ± 14,57* 115,8 ± 11,5*,** 141,6 ± 9,31*,**

ТГ 25 ± 2,2 87,4 ± 7,1* 27,2 ± 2,08** 48,7 ± 4,11*,**

ХС ЛПВП 20 ± 1,0 13,2 ± 1,5* 18,2 ± 2,09** 15,9 ± 1,49

ХС ЛПОНП 5 ± 0,3 17,6 ± 1,47* 5,4 ± 0,42** 9,7 ± 0,82*,**

ХС ЛПНП 35 ± 3,0 259 ± 15,46* 92,3 ± 10,14*,** 115,9 ± 5,48*,**

П р и м е ч а н и е: 1. Показатели указаны в мг/дл. 2. Достоверное отличие р<0,05: * – от интактной группы, ** – от 
контрольной.

Профилактика атеросклероза экстрактом, вы-
деленным из семян овса, привела к улучшению 
показателей липидного спектра крови, а именно к 
достоверному снижению ОХС, ТГ, ХС ЛПОНП и ХС 
ЛПНП на 60,3, 69,0, 69,3 и 64,4 % соответственно, 
и к повышению ХС ЛПВП на 37,9 % по сравнению 
с аналогичными показателями животных контроль-
ной группы с экспериментальным холестериновым 
атеросклерозом.

Аналогичная закономерность наблюдается и 
при длительном применении экстракта из листьев 
арчи туркестанской. Так, в сравнении с животными 
контрольной группы снижение содержания ОХС, 
ТГ, ХС ЛПОНП и ХС ЛПНП соответствующим об-
разом составило 51,2, 44,3, 44,9 и 55,3 %, а повы-
шение уровня ХС ЛПВП – 20,5 %. Но данное улуч-

шение липидного спектра несколько уступает эф-
фективности длительного применения экстракта, 
выделенного из семян овса (табл. 1).

Экспериментальный атеросклероз также при-
водит к нарушениям липидного состава печени. 
В печеночной ткани кроликов контрольной группы 
повышается концентрация холестерина на 420 % 
по сравнению с интактными животными, которая 
составила 11,41±1,09 мг/г ткани. Также наблюдает-
ся достоверное повышение содержания ТГ, ФЛ и 
ОЛ (табл. 2).

90-дневное пероральное введение живот-
ным экстракта из овса способствовало снижению 
в тканях печени содержания ХС, ТГ, ФЛ и ОЛ на 
44,2, 62,6, 14,9 и 34,1 %, соответственно, по срав-
нению с группой контроля (табл. 2).

Таблица 2
Влияние экстрактов, выделенных из семян овса и листьев арчи туркестанской, на липидный состав 

печеночной ткани кроликов при экспериментальном атеросклерозе

Показатели

Группы

Интактная Контрольная
Лечебно-профилактические

экстракт овса экстракт листьев арчи 
туркестанской

ХС 2,7 ± 0,27 14,04 ± 1,09* 7,83 ± 0,61*,** 8,9 ± 0,56*,**

ТГ 2,54 ± 0,27 7,04 ± 0,61* 2,63 ± 0,23** 4,9 ± 0,32*,**

ФЛ 8,6 ± 0,66 11,4 ± 0,77* 9,7 ± 0,71 9,9 ± 0,27

ОЛ 14,5 ± 1,05 33,4 ± 1,5* 22,0 ± 1,23*,** 25,0 ± 0,83*

П р и м е ч а н и е: 1. Показатели указаны в мг/г ткани. 2. Достоверное отличие р<0,05: * – от интактной группы, ** – от 
контрольной.

Изучение влияния длительного введения кро-
ликам экстракта из листьев Juniperus turkestanica 
Kom при экспериментальном атеросклерозе пока-

зало, что профилактика данным экстрактом приво-
дит к снижению холестерина, триглицеридов, фос-
фолипидов и общих липидов в печеночной ткани 
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в 1,58, 1,44, 1,15 и 1,34 раза соответственно, по 
сравнению с контрольными значениями.

При анализе эффективности двух раститель-
ных экстрактов обнаружилось, что оба экстракта 
достоверно улучшают показатели липидного об-
мена, но экстракт из семян овса превосходит экс-
тракт из листьев арчи туркестанской по гиполипи-
демической активности.

В последние годы появилось много работ, сви-
детельствующих о важной роли процессов пере-
кисного окисления липидов в этиологии и пато-
генезе атеросклероза. Известно, что контроль за 

процессами ПОЛ в организме осуществляют анти-
оксидантные системы (АОС). Одним из главных 
антиоксидантов сыворотки крови является церуло-
плазмин [3, 6, 7].

В связи с этим было целесообразно изучить 
влияние исследуемых экстрактов на уровень церу-
лоплазмина. Изучение антиоксидантной системы 
показало, что при экспериментальном атероскле-
розе содержание уровня ЦП в сыворотке крови 
снижается на 52,0 % по сравнению с животными 
интактной группы (табл. 3).

Таблица 3
Влияние экстрактов, выделенных из семян овса и листьев арчи туркестанской,  

на уровень церулоплазмина и перекисного гемолиза эритроцитов при экспериментальном атеросклерозе

Показатели

Группы

Интактная Контрольная
Лечебно-профилактическая

Экстракт овса Экстракт листьев 
арчи туркестанской

ЦП, мг/100 мл 14,38±1,44 6,9±1,19* 16,1±1,31** 9,14±0,87*

ПГЭ, % 13,87 ± 0,66 16,18 ± 0,12* 11,1±1,2** 13,88±1,01

Примечание: достоверное отличие р<0,05 * – от интактной группы; ** – от контрольной группы.

Так, уровень церулоплазмина в интактной и 
контрольной группах составил 14,38 ± 1,44 мг/дл 
и 6,9 ± 1,19 мг/дл соответственно. Снижение уров-
ня антиоксидантов в организме приводит к уве-
личению аутоокисления липидов мембран эри-
троцитов, что снижает их устойчивость к гемоли-
зу. В связи с этим нами был изучен перекисный 
гемолиз эритроцитов в эритроцитарной массе. 
При экспериментальном атеросклерозе наблю-
далась тенденция к повышению перекисного ге-
молиза эритроцитов: в интактной группе данный 
показатель составил 13,87 ± 0,66 %, а в контроль-
ной – 16,18 ± 0,12 % (табл. 3).

Экстракт, выделенный из Avena sativa, способ-
ствовал повышению концентрации церулоплаз-
мина на 133,3 % по сравнению с контрольной и 
на 11 % по сравнению с интактной группами. Экс-
тракт, выделенный из Juniperus turkestanica Kom, 
привел к повышению концентрации церулоплазми-
на на 32,5 % по сравнению с контрольной группой, 
но уровень данного показателя был намного ниже, 
чем в группе интактных животных. При длитель-
ном применении обоих экстрактов имела место 
тенденция к снижению степени перекисного гемо-
лиза эритроцитов.

Известно, что свободные радикалы, образую-
щиеся в организме человека в процессе обмена 
веществ, являются высокоактивными и нестабиль-
ными молекулами, которые легко окисляют ХС 
ЛПНП. В результате образуются так называемые 
модифицированные «окисленные» ЛПНП [8, 9, 
10]. Окисленные ЛП захватываются макрофагами, 
которые при этом трансформируются в пенистые 

клетки, входящие в состав атеросклеротических 
бляшек. Кроме того, модифицированные ЛПНП 
вызывают повреждение сосудистого эндотелия, 
запуская целый каскад патологических реакций 
со стороны сосудистой стенки. В норме процессы 
перекисного окисления липидов слабо выражены. 
Они существенно усиливаются при различных за-
болеваниях сердечно-сосудистой системы, в част-
ности, при атеросклерозе, являясь одним из важ-
ных этиологических факторов, способствующих 
возникновению и прогрессированию заболевания 
[11]. Учитывая антиоксидантную активность экс-
трактов из овса и листьев арчи туркестанской, мы 
можем предположить об их антиатеросклеротиче-
ском действии. Хотя экстракт из листьев арчи тур-
кестанской в этом отношении несколько уступает 
экстракту из семян овса.

Выводы

Таким образом, результаты проведенных ис-
следований показали, что длительное применение 
экстракта, выделенного из семян Avena sativa, при-
водит к достоверному снижению показателей ли-
пидного обмена при экспериментальном холесте-
риновом атеросклерозе. Данный положительный 
гиполипидемический эффект значительно выра-
жен в отношении триглицеридов и ХС ЛПОНП, что 
позволяет наиболее рационально подойти к при-
менению изучаемого экстракта при дислипидемиях 
и атеросклерозе. Полученные результаты позво-
ляют заключить, что экстракт овса способствует 
увеличению уровня церулоплазмина и тенденции к 
снижению перекисного гемолиза эритроцитов.
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Длительное применение экстракта из плодов 
Juniperus turkestanica Kom также способствует 
улучшению липидного обмена, нормализации 
антиоксидантной системы, что свидетельствует 
об его гиполипидемическом и антиоксидантном 
свойстве. Однако в результате проведенных ис-
следований показано, что эффективность экс-
тракта из листьев арчи туркестанской несколь-

ко уступает эффективности экстракта из семян 
овса.

Следовательно, изучаемые экстракты, облада-
ющие несколькими свойствами, способными эф-
фективно влиять на различные этапы патогенеза, 
представляют несомненный практический интерес 
в качестве высокоэффективных потенциальных 
антиатеросклеротических средств.
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ОЦЕНКА ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ СОЧЕТАННОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
СИМВАСТАТИНА С ЭКСТРАКТОМ, ВЫДЕЛЕННЫМ ИЗ СЕМЯН ОВСА, 

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

Зияева А.В., Ходиметова Ш.А., Махкамова З.З., Мирмахмудова С.И.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

Введение. Атеросклерозу и его осложне-
ниям, прежде всего ИБС, в течение долгих 

лет, как по смертности, так и по социальному и 
экономическому ущербу, во всех индустриально 
развитых странах мира отводят ведущую роль. 
Статины – «золотой стандарт» терапии гиперхоле-
стеринемии и атеросклероза – наиболее широко 
применяемая в настоящее время группа препара-
тов, доказавшая свою эффективность при ИБС и 
других формах атеросклероза во многих клини-
ческих исследованиях (1). Однако широкому при-
менению статинов препятствуют высокая частота 
побочных эффектов, риск возникновения гепато-
токсичности и других органотоксических эффек-
тов, так как было показано, что эти препараты ока-

зывают некоторый токсический эффект на печень, 
пищеварительную систему и мышечную ткань (2). 
В связи с этим нами было проведено исследова-
ние, в котором мы изучали эффективность соче-
танного применения симвастатина с экстрактом, 
выделенным из семян овса, при эксперименталь-
ном холестериновом атеросклерозе.

Цель работы. Оценить эффективность и без-
опасность сочетанного применения экстракта, вы-
деленного из семян овса, с симвастатином на мо-
дели экспериментального холестеринового атеро-
склероза у кроликов.

Материал и методы. Опыты проводили на 
кроликах – самцах весом 2,2–2,6 кг. Эксперимен-
тальный холестериновый атеросклероз создавали 
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по общепринятому методу Аничкова С.С. и Хала-
това Н.Н. путем кормления 10 %-м масляным рас-
твором холестерина в дозе 200 мг/кг массы тела, 
ежедневно, в течение 90 дней. Животные были 
разделены на 5 экспериментальных групп: 1 груп-
пу составили интактные животные; во 2 группу 
входили контрольные животные, которых в тече-
ние 3-х месяцев кормили холестерином; 3 группу 
составили животные, которым вместе с холесте-
рином ежедневно вводили перорально экстракт, 
выделенный из семян овса, в дозе 10 мг/кг массы 
тела; животным 4 группы вместе с холестерином 
вводили перорально суспензию симвастатина 
в крахмале в дозе 0,6 мг/кг массы тела, 5-группу 
составили животные, которым вместе с холесте-
рином ежедневно вводили перорально экстракт, 
выделенный из семян овса, в дозе 10 мг/кг массы 
тела и суспензию симвастатина в крахмале в дозе 
0,6 мг/кг массы тела.

Животных забивали путем декапитации под 
легким эфирным наркозом. В сыворотке крови 
исследовали липидный спектр, определяли со-
держание аланинаминотрансферазы (АЛТ), об-
щей креатинфосфокиназы (КФК) и общего били-
рубина. Концентрацию общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), общего билируби-
на определяли ферментативным методом, содер-

жание АЛТ, общей КФК кинетическим методом на 
автоанализаторе «DAYTONA» фирмы Randox (Ве-
ликобритания). Содержание липопротеидов низкой 
(ХС ЛПНП) и очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) 
рассчитывали по формуле Фридвальда.

Результаты исследования. При атеросклеро-
зе, как в эксперименте, так и в клинике практиче-
ски нарушаются почти все виды обмена, однако 
самые серьезные нарушения претерпевает обмен 
липидов. В связи с этим нами было изучено влия-
ние сочетанного применения экстракта, выделен-
ного из семян овса, и симвастатина на липидный 
состав крови при экспериментальном атероскле-
розе.

Полученные результаты показали, что экс-
периментальный холестериновый атеросклероз 
привел к изменению липидного спектра крови. 
Так, содержание общего холестерина в сыворот-
ке крови животных контрольной группы составило 
298,5 ± 7,7 мг/дл, что превышало на 393,4 % дан-
ный показатель животных интактной группы. Со-
держание триглицеридов было выше на 208,5 % по 
сравнению с нормой (табл. 1). Экспериментальный 
атеросклероз привел также к снижению холесте-
рина липопротеидов высокой плотности на 43,2 %. 
Концентрация холестерина липопротеидов низкой 
и очень низкой плотности превышала нормальные 
значения на 208,5 и 721,5 %.

Таблица 1
Влияние сочетанного применения экстракта, выделенного из семян овса, с симвастатином на липидный 

cпектр крови кроликов при экспериментальном атеросклерозе

Показатели Норма Контроль Овес Симвастатин Овес ± Симвастатин

ОХС 60,5 ± 3,43 298,5 ± 7,7* 113,5 ± 5,12*,** 86,0 ± 3,09*,** 62,5 ± 2,49**

ТГ 29,5 ± 1,63 91,0 ± 4,52* 35,7 ± 2,7** 33,8 ± 1,76** 28,0 ± 1,29**

ХС ЛПВП 22,0 ± 1,53 12,5 ± 0,85* 19,0 ± 0,58** 20,0 ± 0,97** 22,3 ± 2,88**

ХС ЛПОНП 5,9 ± 0,33 18,2 ± 0,9* 7,13 ± 0,54** 6,77 ± 0,35** 5,6 ± 0,26**

ХС ЛПНП 32,6 ± 3,11 267,8 ± 7,38* 85,5 ± 4,91*,** 59,2 ± 3,47*,** 34,6 ± 3,33**

П р и м е ч а н и е: показатели указаны в мг/дл; достоверное отличие р<0,05* – от интактной группы; ** – от контрольной 
группы.

Профилактика атеросклероза экстрактом, вы-
деленным из семян овса, привела к снижению 
ОХС, ТГ, ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП по сравнению с 
аналогичными показателями животных контроль-
ной группы на 62,0, 60,8, 68,1 и 60,8 % соответ-
ственно. Содержание ХС ЛПВП было на 52,0 % 
выше по сравнению с контролем.

90-дневное применение симвастатина при 
экспериментальном атеросклерозе привело к 
улучшению показателей липидного спектра. 
Гиполипидемическая эффективность данно-
го препарата была выше эффективности экс-
тракта, выделенного из семян овса. Так, при 
длительном введении симвастатина в дозе 0,6 
мг/кг массы тела привело к снижению ОХС, ТГ, 
ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП по сравнению с анало-

гичными показателями животных контрольной 
группы на 71,2, 62,9, 77,9 и 62,9 соответствен-
но.

Сочетанное применение экстракта овса и сим-
вастатина в течение трех месяцев показало са-
мую высокую эффективность в отношении нор-
мализации липидного обмена у кроликов с экспе-
риментальным атеросклерозом. Все показатели 
липидного спектра крови практически не отлича-
лись от нормальных значений.

Для выявления безопасности применения изу
чаемых гиполипидемических средств нами было 
проведено изучение содержания аланинамино-
трансферазы, креатинфосфокиназы и общего би-
лирубина в сыворотке крови кроликов на модели 
экспериментального атеросклероза.
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Таблица 2

Влияние сочетанного применения экстракта, выделенного из семян овса, с симвастатином на некоторые 
показатели крови кроликов при экспериментальном атеросклерозе

Показатели Норма Контроль Овес Симвастатин Овес ± Симвастатин

КФК общий, U/l 27,7 ± 2,27 179,7±5,56* 27,8 ± 1,78** 206,7 ± 4,11* 49,7 ± 3,41*,**

АЛТ, U/l 16,2 ± 1,49 32,0±1,98* 16,0 ± 1,37** 38,8 ± 1,87* 17,3 ± 1,17**

Билирубин общий, 
мкмоль/л 11,2 ± 0,83 18,2±1,35* 11,0 ± 0,73** 20,5 ± 0,99* 13,2 ± 0,60**

П р и м е ч а н и е: достоверное отличие р<0,05 * – от интактной группы; ** – от контрольной группы.

Полученные результаты свидетельствуют, что 
при экспериментальном атеросклерозе значитель-
но повышается уровень общей креатинфосфо-
киназы, АЛТ и общего билирубина (табл. 2). При 
длительном введении экстракта, выделенного из 
семян овса, наблюдается нормализация этих по-
казателей крови. Напротив, при трехмесячном 
введении симвастатина кроликам, длительное 
время получавшим холестерин, сохраняются по-
вышенные уровни КФК, АЛТ и общего билирубина. 
Сочетанное применение симвастатина с экстрак-
том овса привело к снижению уровня КФК на 76 %, 
АЛТ – на 55,4 % и общего билирубина – на 35,6 % по 

сравнению с группой животных, получавших толь-
ко симвастатин.

Выводы

Таким образом, исследования показали, что 
комплексное применение симвастатина с экстрак-
том, выделенным из семян овса, в течение 90 дней 
более эффективно влияет на нарушенный липид-
ный обмен при экспериментальном атеросклерозе 
по сравнению с монотерапией с симвастатином и 
экстрактом овса. Причем, при сочетанном примене-
нии симвастатина с экстрактом овса наблюдается 
снижение побочных эффектов симвастатина.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Бифуркационные поражения коронарных артерий – «Гордиев узел»* 
для интервенционных кардиологов?

Фозилов Х.Г., Утениязова Х.К., Эшпулатов А.С., Рахимова Ю.К., Гафурова А.Ф.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

За период с 10 декабря 2010  г. по 21 мая 
2012  г. в отделении рентгенэндоваскулярной 

хирургии Республиканского специализированного 
центра кардиологии чрескожные коронарные вме-
шательства у пациентов ИБС составили 339. Чре-
скожные коронарные вмешательства при бифур-
кационных поражениях коронарного русла у боль-
ных с различными формами ИБС составили 17,9 % 
(61). Частота ангиографического успеха составила 
90,1 %, успеха процедуры – 85,2 %, а клинический 
успех был достигнут в 90,1 % случаев.

Чрескожные коронарные вмешательства за-
няли прочное место в реваскуляризационной те-
рапии ишемической болезни сердца. Внедрение 
стентов с лекарственным покрытием наряду с по-
явлением новых видов дезагрегантов позволили 
чрескожным коронарным вмешательствам стать 
достойной альтернативой операциям аортокоро-
нарного шунтирования. А с учетом полученных 
результатов лечения больных острым инфарктом 
миокарда с элевацией сегмента ST (исследова-
ния HORIZONS-AMI, DANAMI-2) можно конста-
тировать, что ЧКВ стало неотъемлемой частью 
комплексного лечения больных с различными 
формами ИБС. Наряду с кардиологами и кардио
хирургами важную роль в лечении ИБС стали 
играть и интервенционные кардиологи или, как 
еще принято их называть, – специалисты рентген
эндоваскулярных методов диагностики и лече-
ния.

Следует отметить, что для интервенционных 
кардиологов особое значение в возможности 
проведения рентгенэндоваскулярного вмеша-
тельства имеет ангиографическая картина пора-
жения коронарного русла. Одним из сложных ви-
дов атеросклеротического поражения венечных 
сосудов, который представляет собой «Гордиев 
узел» для рентгенэндоваскулярных хирургов, 
являются бифуркационные стенозы коронарный 
артерий.

Рентгенэндоваскулярные вмешательства при 
бифуркационных стенозах коронарных артерий 
составляют 15–20 % от всего количества чрескож-
ных коронарных вмешательств [1]. При этом про-
ведение рентгенэндоваскулярных вмешательств 
при бифуркационных поражениях ассоциируется 
с высоким риском развития осложнений, частота 
которых колеблется от 8 до 22 %. Следует отме-
тить, что она увеличивается при применении тех-
ники имплантации двух стентов. В эру примене-
ния «bare metal stents» техника имплантации двух 
стентов сопровождалась высокой частотой небла-
гоприятных кардиальных событий в ближайшем 
и отдаленном периодах [2, 3, 4]. По этой причине 
специальная комиссия Американского колледжа 
кардиологов в своей классификации морфологии 
стенозирующего атеросклеротического поражения 
коронарного русла отнесла простые бифуркацион-
ные поражения к типу «B», а сложные бифуркаци-
онные стенозы с высоким риском развития окклю-
зии боковой ветви к стенозам типа «С».

Классификация морфологии стенозирующего 
атеросклеротического поражения ACC/AHA приве-
дена на рис 1. [5].

Кроме того, одной из проблем при вмеша-
тельствах на бифуркационных поражениях ко-
ронарного русла является высокая частота раз-
вития рестеноза стента. Частоту развития ре-
стеноза стента после рентгенэндоваскулярного 
вмешательства, с применением техники имплан-
тации двух стентов, у больных с бифуркационным 
поражением коронарного русла удалось резко 
снизить благодаря использованию стентов с ле-
карственным покрытием (Drug Eluting Stent) [6, 7, 
8]. Тем не менее, несмотря на внедрение стентов 
с лекарственным покрытием, которые позволили 
снизить частоту рестеноза стента, и двойной де-
загрегантной терапии – остается еще актуальной 
проблема развития подострого и позднего тром-
боза стентов [6, 9, 10, 11, 12, 13, 14].

* Гордиев узел — запутанное сплетение различных обстоятельств. Рассечь или разрубить (гордиев) узел — разрешить затруд-
нения насильственным, прямолинейным способом. [По преданию Александр Македонский, не умея развязать узел, завязанный 
фригийским царем Гордием, рассек его мечом; оракул обещал владычество над Азией тому, кто развяжет Гордиев узел.]
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Тип А – минимальная сложность; высокая частота успеха ТЛБАП >85 %; низкая степень риска  
(частота осложнений менее 5 %):

•	 Дискретные (длина < 10 мм), •	 Неустьевой локализации

•	 С неполной окклюзией •	 Мало-  или некальцинированные 

•	 Концентрические •	 Без вовлечения крупной боковой ветви

•	 Угол менее 45° к длинной оси сосуда •	 С отсутствием тромбов

•	 С гладкими контурами бляшки •	 Легкодоступные

Тип B – средняя сложность; средняя частота успеха ТЛБАП >60 – 85 %; средняя степень риска 
(частота осложнений 10–15 %):

•	 Тубулярные ( длина от 10 до 20 мм) •	 Со средним или выраженным кальцинозом

•	 Эксцентрические •	 С полной окклюзией, существующей 
предположительно менее 3 мес.

•	 С умеренной извитостью проксимального сегмента •	 Устьевой локализации

•	 В сегменте, расположенном под углом
•	 от 45–90° к длинной оси сосуда

•	 Бифуркационный стеноз, требующий 
использования двух проводников

•	 С нечеткими контурами •	 С признаками наличия отдельных тромбов

Тип С – высокая сложность; низкая частота успеха баллонной дилатации (менее 60 %); 
высокая степень риска (частота осложнений 20–25 %):

•	 Диффузные, протяженностью более 20 мм •	 С тотальной окклюзией длительностью более 3 мес. и 
наличием мостовидных коллатералей

•	 С выраженной извитостью проксимального сегмента •	 С невозможностью защиты крупных боковых вет
вей, вовлеченных в зону стеноза

•	 В сегменте, расположенном под углом более 90° к 
длинной оси сосуда

•	 Стенотические поражения измененных дегенеративных 
венозных шунтов

Рис. 1,

Таким образом, несмотря на достигнутые за по-
следнее десятилетие успехи в интервенционной 
кардиологии, проблема рентгенэндоваскулярного 
лечения бифуркационных поражений коронарного 
русла представляет собой актуальную проблему.

Цель исследования. Провести анализ непо-
средственных результатов чрескожных коронар-
ных вмешательств у больных с бифуркационным 
поражением коронарных артерий.

Материал и методы. За период с 10 декабря 
2010 г. по 21 мая 2012 г. в отделении рентгенэн-
доваскулярной хирургии РСЦК чрескожные коро-
нарные вмешательства были выполнены у 339 
пациентов с различными формами ИБС. Большие 
кардиальные осложнения развились в 2,4 % (8) 
случаев, при этом в 75,0 % (6) случаев они разви-
лись при вмешательствах на бифуркационных по-
ражениях коронарного русла.

В нашем отделении ЧКВ при бифуркационных 
поражениях коронарного русла были выполнены 
у 61 (17,9 %) больного. К бифуркационным стено-
зам коронарного русла мы отнесли стенозы более 
50 % основного сосуда и/или его бокового ответ-
вления диаметром ≥ 2,0 мм, требующих проведе-
ния ЧКВ [1, 15]. В исследование были включены 
пациенты с различными формами ишемической 
болезни сердца, у которых выполнялись чрескож-

ные коронарные вмешательства на бифуркацион-
ных поражениях коронарного русла.

В табл. 1 представлена клиническая характе-
ристика пациентов с бифуркационным поражени-
ем коронарного русла.

Таблица 1

Клиническая характеристика пациентов  
с бифуркационным поражением коронарного  

русла (n=61)

Показатели n  %

Количество больных 61
Мужской пол 45 73,8
Женский пол 16 26,2
Возраст 57,3±7,9
Артериальная гипертензия 51 83,6
Гиперлипидемия 48 78,7
Курение в анамнезе 41 67,2
Ожирение 22 36,0
Сахарный диабет 18 29,5

Как следует из приведенных в табл. 1 данных, 
в группе больных преобладали пациенты муж-
ского пола – 73,8 % (45), а женский пол составил 
26,2 % (16), при этом возраст пациентов колебал-
ся от 39 до 73 лет, и средний их возраст соста-
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вил 57,3±7,9 лет. Из общепринятых факторов ри-
ска наиболее часто встречались артериальная 
гипертензия – у 83,6 % пациентов; гиперлипиде-
мия – 78,7 %; курение в анамнезе у 67,2 % больных.

В табл. 2 представлена распределение боль-
ных с бифуркационным стенозом коронарных ар-
терий, подвергнутых чрескожным коронарным 
вмешательствам, в зависимости от клинической 
формы ИБС.

Таблица 2

Распределение пациентов в зависимости  
от клинической формы ИБС (n=61)

Форма ИБС n %
НЕСТАБИЛЬНАЯ СТЕНОКАРДИЯ 32 52,5 %

СТАБИЛЬНАЯ СТЕНОКАРДИЯ:
Стенокардия напряжения IV ФК (CCS)
Стенокардия напряжения III ФК (CCS)
Стенокардия напряжения II ФК (ССS)

29 47,5 %

1 3,4 %

22 75,9 %

6 20,7 %

В соответствии с результатами проведенной 
коронарографии, в зависимости от распростра-
ненности поражения коронарного русла, пациен-
ты распределялись следующим образом: односо-
судистое поражение было выявлено у 24 (39,2 %), 
двухсосудистое – у 21 (34,5 %), а поражение трех 
эпикардиальных артерий – у 16 (26,3 %) больных. 
Всего у 61 пациента было поражено 114 артерий, 
что в среднем составило 1,87 артерии в расчете 
на одного пациента. В табл. 3 представлено рас-
пределение бифуркационных стенозов коронар-
ных артерий по классификации Medina.

Таблица 3
Распределение бифуркационных стенозов 

коронарных артерий по классификации Medina

Класс по Medina n %
1.1.1. * 28 45,9
1.0.1.* 5 8,2
0.1.1.* 3 4,9
1.1.0. 18 29,5
0.0.1. 5 8,2
0.1.0. 2 3,3
ИТОГО 61 100

П р и м е ч а н и е: *– истинные бифуркации – стеноз более 
50 % основного сосуда и его бокового ответвления [1].

В нашем исследовании истинные бифуркаци-
онные стенозы, на которых были выполнены чре-
скожные коронарные вмешательства, составили 
59,0 % (36).

В 83,6 % (51) случаев ЧКВ были выполнены до-
ступом через а.radialis, в 14,7 % (9) – доступом через 
a.femoralis и в 1,6 % (1) случаев через a.brahialis.

Результаты. В нашем исследовании частота 
ангиографического успеха составила 90,1 % (55), 
непосредственный успех процедуры – 85,2 % (52), 

а клинический успех – 90,1 % (55). Частота развития 
осложнений составила 16,4 % (10). Большие кар-
диальные осложнения (летальный исход, нефа-
тальный инфаркт миокарда, инсульт, экстренная 
операция АКШ) имели место в 6 случаях: из них 
нефатальный инфаркт миокарда развился в 5 слу-
чаях и в одном случае имел место летальный ис-
ход. Причинами развития нефатального инфаркта 
миокарда в 4 случаях явилась окклюзия боковой 
ветви, а в одном случае – диссекция коронарной 
артерии. Причиной летального исхода явился по-
дострый тромбоз стента, развившийся на 5-е сут-
ки после вмешательства.

При проведении чрескожных коронарных вме-
шательств в 93,4 % (57) случаев был имплантиро-
ван 1 стент: из них в 45,6 % (26) применена тех-
ника имплантации одного стента и в 54,4 % (31) 
случаев была применена техника имплантации 
одного стента с ТЛБАП боковой ветви. Техника им-
плантации двух стентов была применена в 6,6 % 
(4) случаев. В табл. 4 представлены данные часто-
ты развития больших кардиальных осложнений в 
зависимости от техники имплантации стента.

Таблица 4
Частота развития больших кардиальных 

осложнений в зависимости от техники имплантации 
стента

Виды вмешательств n %
БКО

n %
Один стент: 57 93,4 5 8,7

Имплантация одного стента 26 52,4 4 80
Имплантация одного стен-
та ± ТЛБАП боковой ветви 31 47,6 1 20

Два стента: 4 6,6 1 50

«Kissing»-стентирование 1 – – –

«Crush»-стентирование 2 – 1 –

«T-стентирование» 1 м – –

Как следует из приведенных в табл. 4 данных, 
большие кардиальные осложнения чаще развива-
лись при применении техники имплантации одно-
го стента, в то время как при технике имплантации 
одного стента с баллонной дилатацией боковой 
ветви они имели место только в одном случае. 
При применении техники имплантации двух стен-
тов в одном случае развился летальный исход 
вследствие развития подострого тромбоза стента. 
Причиной развития подострого тромбоза стентов, 
по нашему мнению, явилась резистентность к кло-
пидогрелю.

Изменения клинического статуса после про-
ведения чрескожных коронарных вмешательств у 
больных с бифуркационным стенозом коронарных 
артерий представлены в табл. 5.

Как следует из приведенных в табл. 5 данных, 
до проведения ЧКВ 42,5 % имели клинику неста-
бильной стенокардии, 37,7 % пациентов – стено-
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кардию напряжения III–IV ФК и только 9,8 % стено-
кардию напряжения II ФК. После проведения ЧКВ 
29,5 % больных не имели клиники стенокардии, 
16,4 % имели стенокардию напряжения I ФК, сте-
нокардию II ФК – 36,1 % больных, а у 8,2 % развил-
ся не Q-волновой инфаркт миокарда, вследствие 
окклюзии боковой ветви летальный исход имел 
место в 1,7 % случаев.

Таблица 5

Изменения клинического статуса после выполнения 
ЧКВ (госпитальный период)

Клинический статус До ЧКВ
n % 

После 
ЧКВ
n % 

Отсутствие стенокардии 0 18 (29,5) 
Стенокардия напряжения I ФК (по 
CCS) 0 10 (16,4)

Стенокардия напряжения II ФК (по 
CCS) 6 (9,8) 22 (36,0)

Стенокардия напряжения III ФК 
(по CCS) 

22 
(36,1) 5 (8,2)

Стенокардия напряжения IV ФК 
(по CCS) 1 (1,7) 0 

Прогрессирующая стенокардия 12 (19,6) 0
Ранняя постинфарктная стено-
кардия:

20 
(32,8) 0

Не Q-волновой инфаркт миокарда 0 5 (8,2)

Летальный исход 1 (1,7)

Таким образом, клиническая эффективность 
ЧКВ у больных с бифуркационным поражением ко-
ронарного русла составила 90,1 % (55).

Обсуждение. Чрескожные коронарные вмеша-
тельства при бифуркационных стенозах коронар-
ных артерий составляют 15–20 % от всего коли-
чества чрескожных коронарных вмешательств [1]. 
В нашем исследовании чрескожные коронарные 
вмешательства при бифуркационных поражениях 
коронарного русла составили 17,9 % (61) случаев.

На сегодняшний день бифуркационные стено-
зы представляют одну из сложных проблем в ин-
тервенционной кардиологии по нескольким при-
чинам, важными из которых являются: отсутствие 
единого подхода и стандартов в выборе техно-
логии их рентгенэндоваскулярного лечения; вы-
сокая частота развития осложнений и рестеноза 
стента. 

Одним из ключевых моментов при проведении 
вмешательств на бифуркационных поражениях ко-
ронарного русла остается защита боковой ветви 
от ее окклюзии. Уже давно всем хорошо известно, 
что значимое атеросклеротическое поражение ос-
новного сосуда и устья боковой ветви резко уве-
личивает риск развития данного осложнения при 
чрескожных коронарных вмешательствах и не-
редко требует изменения первоначальной техники 
стентирования, вынуждая применять более слож-
ную технику имплантации стентов. В рандомизи-

рованном исследовании, сравнивавшим результа-
ты имплантации различных коронарных стентов, 
было показано, что атеросклеротическое сужение 
устьев обеих ветвей ассоциируется с 40 %-й ча-
стотой развития инфаркта миокарда, в то время 
как при отсутствии стеноза устья боковой ветви 
частота инфаркта миокарда составила 4,7 % [16]. 
По данным Aliabadi D et al., ангиографическим пре-
диктором окклюзии боковой ветви является сте-
ноз магистрального сосуда и устья боковой ветви. 
Чрескожные коронарные вмешательства на стено-
зах данной морфологии в 65 % случаев привели к 
окклюзии боковой ветви, тогда как при отсутствии 
стеноза устья боковой ветви частота окклюзии со-
ставила всего лишь 4 % [17].

В нашей работе общая частота развития ос-
ложнений при рентгенэндоваскулярном лечении 
бифуркационных стенозов составила 16,4 % (10). 
Большие кардинальные осложнения (летальный 
исход, нефатальный инфаркт миокарда, инсульт, 
экстренная операция АКШ) имели место в 6 (9,8 %) 
случаях: из них нефатальный инфаркт миокарда 
развился в 5 случаях и в одном случае имел ме-
сто летальный исход. Причинами развития нефа-
тального инфаркта миокарда в 4 случаях явилась 
окклюзия боковой ветви, а в одном случае – дис-
секция коронарной артерии. Причиной летального 
исхода явился подострый тромбоз стента, развив-
шийся на 5-е сутки после вмешательства.

Наиболее простым и в то же время безопас-
ным и эффективным методом вмешательства при 
поражениях бифуркаций коронарного русла яв-
ляется применение техники имплантации одного 
стента. Отдаленные результаты техники имплан-
тации одного стента в зависимости от типа им-
плантируемого стента не уступают, а в некоторых 
случаях даже превосходят результаты техники им-
плантации с применением двух стентов. Первое 
рандомизированное исследование, где сравнива-
ли техники имплантации одного или двух стентов, 
не выявило явной разницы между этими двумя 
подходами в лечении больных ИБС с бифуркаци-
онным стенозом коронарных артерий [6]. Только 
в работе Sharma и соавт. были показаны лучшие 
отдаленные результаты при вмешательствах с им-
плантацией двух стентов в плане развития ресте-
ноза стента по сравнению с техникой имплантации 
одного стента [8]. В более ранних исследованиях, 
в которых сравнивались результаты техники им-
плантации одного стента и техники имплантации 
двух стентов с применением простых металличе-
ских стентов, было показано увеличение небла-
гоприятных клинических событий по сравнению 
с техникой имплантации одного стента. Часто-
та рестеноза (57 против 21 %) и TLR (target lesion 
revascularization/реваскуляризации целевого сте-
ноза) были выше в группе больных, где применя-
лась техника имплантации двух стентов (43 против 
8 %) [18]. Эти данные были подтверждены и други-
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ми исследованиями [2, 4, 19]. С внедрением стен-
тов с лекарственным покрытием были проведены 
исследования, где они сравнивались с простыми 
металлическими стентами при вмешательствах у 
больных ИБС с бифуркационным стенозом коро-
нарных артерий. Эти исследования показали пре-
имущества стентов с лекарственным покрытием 
в лечении больных с бифуркационным стенозом 
коронарных артерий за счет снижения частоты ин-
стент-рестеноза и TLR (реваскуляризации целево-
го стеноза) [20, 21]. Однако, в ряде исследований 
имелось свидетельство о высоком риске развития 
подострого тромбоза стента при использовании 
техники имплантации двух стентов с лекарствен-
ным покрытием [6, 22, 23].

При проведении чрескожных коронарных вме-
шательств в 93,4 % (57) случаев был импланти-
рован один стент: из них в 45,6 % (26) применена 
техника имплантации одного стента и в 54,4 % 
(31) случаев – техника имплантации одного стен-
та с ТЛБАП боковой ветви. Техника имплантации 
двух стентов была применена в 6,6 % (4) случа-
ев. В связи с малым сроком наблюдения за боль-
ными с бифуркационными поражениями коронар-
ного русла в нашей работе мы не можем предо-
ставить данные о частоте развития рестеноза 
стента.

Большие кардиальные осложнения чаще раз-
вивались при применении техники имплантации 
одного стента, в то время как при технике имплан-
тации одного стента с баллонной дилатацией бо-
ковой ветви они имели место только в одном слу-
чае. При применении техники имплантации двух 
стентов в одном случае развился летальный ис-
ход вследствие развития подострого тромбоза 
стента. Причиной развития подострого тромбоза 
стентов, по нашему мнению, явилась резистент-
ность к клопидогрелю.

Таким образом, основываясь на данных миро-
вой литературы и полученных данных собствен-
ного исследования, можно выработать общий 
подход, который заключается в том, что если би-
фуркационный стеноз не имеет факторов высоко-
го риска окклюзии боковой ветви (стеноз основно-
го сосуда и устья боковой ветви, угол отхождения 
боковой ветви более 70 %), то предпочтительным 
методом рентгенэндоваскулярного вмешательства 
является технология имплантации одного стен-
та с ТЛБАП боковой ветви или ее стентировани-
ем в случаях неудовлетворительного результата 
баллонной дилатации. В других ситуациях при-
менение технологии имплантации двух стентов с 
использованием DES обеспечивает безопасный 
доступ к обеим пораженным ветвям со сложной 
морфологией стеноза благодаря предотвращению 
эффекта «snow plow», позволяет снизить частоту 
интраоперационных осложнений и улучшить отда-
ленные результаты за счет снижения частоты ре-
стеноза стента.

Заключение. Таким образом, анализ нашего 
опыта показывает, что чрескожные коронарные 
вмешательства при атеросклеротическом пора-
жении бифуркаций коронарных артерий являются 
эффективным и безопасным методом реваскуля-
ризации миокарда.

Частота ангиографического успеха состави-
ла 90,1 % (55), непосредственного успеха про-
цедуры – 85,2 % (52), а клинической эффектив-
ности – 90,1 % (55) случаев. Частота развития ос-
ложнений составила 16,4 % (10). Не Q-волновой 
инфаркт миокарда развился в 8,2 % (5), а леталь-
ный исход имел место в 1,7 % (1) случаев. Для сни-
жения частоты развития больших кардиальных 
осложнений стентирование при бифуркационных 
стенозах коронарных артерий должно завершаться 
«kissing» дилатацией боковой и основной ветви.
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СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Еще раз об эффективности кордарона в практике 
врача-кардиолога

Азимова Н.А., Тригулова Р.Х., Шукуров Р.Т., Ташкенбаева Н.Ф.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

Вопрос о применении антиаритмических пре-
паратов для лечения нарушений ритма 

сердца с органической патологией сердца весьма 
сложен и имеет много противоречивых аспектов. 
Согласно современным руководствам и рекомен-
дациям по лечению пациентов с пароксизмальной 
и персистирующей формами фибрилляции пред-
сердий (ФП), общепринятой тактикой является 
назначение постоянной профилактической (анти-
аритмической терапии) ААТ препаратами III и I 
классов (амиодарон, дофетилид, пропафенон, со-
талол). Однако оптимизм в отношении эффектив-
ности ААТ снижается через 1,5 года наблюдения, 
так как 18 % пациентов, получавших амиодарон, 
и 11 % лиц, лечившихся пропафеноном, вынуж-
дены прекратить прием ААП из-за выраженности 
побочных эффектов [1, 2, 3]. В настоящее время, 
согласно руководству ACC/AHA/ ECAS по лече-
нию ФП (2006), радиочастотная аблация (РЧА) 
относится к стандартной методике при лечении 
пациентов с пароксизмальными формами этой 
аритмии в отсутствие выраженной структурной 
патологии сердца [4]. Показаниями к проведению 
РЧА также служат тахиаритмии, протекающие по 
механизму риентри: реципрокная АВ тахикардия 
при наличии дополнительных проводящих путей 
(ДПП), АВ узловая тахикардия, рецидивирующая 
желудочковая тахикардия у больных без структур-
ных заболеваний сердца, тахиаритмии, возникшие 
после проведения оперативной коррекции пороков 
сердца.

Если результаты анализа публикаций, посвя-
щенных оценке эффективности РЧА при лечении 
пароксизмальной и персистирующей форм ФП, по-
зволяют с оптимизмом смотреть на возможность 
широкого применения этой методики, то у паци-
ентов с хронической формой ФП-исследований, 
демонстрирующих клинические результаты РЧА, 
немного. Как правило, эта категория больных не-
многочисленна. Она выделяется как подгруппа в 
исследованиях, посвященных методическим во-
просам, связанным с процедурой РЧА при ФП. Но 

эффективность РЧА при хронической форме ФП 
в сочетании с антиаритмической терапией коле-
блется от 67 % (Oral H., Pappone C., 2006) до 82 % 
(S.-C. Seow, 2006) [5, 6]. Несмотря на высокую 
эффективность катетерных методов лечения ФП, 
проведение РЧА показано далеко не всем пациен-
там. Часто требуются повторные вмешательства, 
остается необходимость приема антиаритмиче-
ских препаратов [7].

Наряду с проведением постоянной медикамен-
тозной антиаритмической терапии, выполнением 
радиочастотной аблации желудочковых наруше-
ний ритма большая роль в профилактике развития 
внезапной сердечной смерти (ВСС) у кардиоло-
гического больного принадлежит хирургическому 
лечению желудочковых аритмий и имплантации 
кардиовертера-дефибриллятора (ИКД). Как пока-
зывают результаты клинических исследований, на 
сегодня ИКД безальтернативное средство профи-
лактики ВСС. История применения ИКД в клиниче-
ской практике насчитывает не более тридцати лет, 
и сегодня эффективность современных устройств 
при ФЖ и ЖТ приближается к 100 %.

Исходя из понимания исключительной важно-
сти наличия номенклатурных документов, отно-
сящихся к разработке показаний к имплантации 
электрокардиостимуляторов и антиаритмических 
устройств, рабочая группа ВНОА (Всероссийского 
научного общества специалистов по клинической 
электрофизиологии, аритмологии и кардиости-
муляции) разработала рекомендации по имплан-
тации кардиостимуляторов и антиаритмических 
устройств при приобретенной атриовентрикуляр-
ной (АВ) блокаде, при АВ-блокаде после инфаркта 
миокарда, хронической би- и трифасцикулярной 
блокаде, дисфункции синусно-предсердного узла, 
синдроме повышенной чувствительности каро-
тидного синуса и нейро-сосудистых синдромах, а 
также показания для проведения электрофизио-
логических процедур и деструкции аритмогенных 
очагов у взрослых пациентов и детей с тахиарит-
миями [8].
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Приводим собственный клинический случай.
Выписка из Истории болезни № 2355
Пациентка Жураева М. 1951 г.р. Поступила 

03.05.2010 г. в отделение реабилитации 6 РСЦК 
Мз РУз. Жалобы больной при поступлении: сжи-
мающие, давящие боли за грудиной, возникающие 
при быстрой ходьбе, сопровождающиеся сильным 
сердцебиением с потемнением в глазах, присту-
пы сердцебиения, возникающие во время приема 
пищи, сопровождающиеся головокружением, хо-
лодным потом, общую резкую слабость, подъемы 
А/Д до 170/100 мм рт.ст.

Из анамнеза: страдает ГБ с 1995 г. Последние 
5–6 месяцев стали беспокоить приступы внезап-
ного сердцебиения по поводу чего к врачам не 
обращалась. При подъемах А/Д принимала энам 
2,5–5 мг/с. Больная госпитализирована в РСЦК 
МЗ РУз для обследования и подбора терапии. Из 
перенесенных заболеваний экстирпация матки в 
2006  г. (ЗГТ не принимала). Состояние при посту-
плении относительно удовлетворительное. Повы-
шенное питание. Сознание ясное. Положение ак-
тивное. Дыхание свободное,через нос 16–17 в ми-
нуту. Костно-мышечная система без деформаций. 
Перкуторно над легкими легочной звук. Аускуль-
тативно – дыхание везикулярное. Перкуторно гра-
ницы сердца не расширены. Тоны сердца приглу-
шены, небольшой акцент II тона на аорте. А/Д при 
поступлении 160/100  мм рт.ст. (на обеих руках), 
ЧСС 70 уд/мин., ритмичный. Живот при пальпации 
мягкий, безболезненный. Печень и селезенка не 
пальпируются. Симптом поколачивания отрица-
тельный с обоех сторон. Страдает запорами. Мо-
чеиспускание свободное, безболезненное. Пери-
ферических отеков нет.

Данные объективного и инструментального 
обследования: 

ЭКГ покоя – (исходно) RR – 0,76 сек, PQ – 0,15 
сек, QRS – 0,08 сек, QT – 0,36, ритм синусовый с 
ЧСС 78  уд. в мин., ЭОС горизонтальная. Метабо-
лические изменения в миокарде. На 3-х мин. рит-
мограмме НРС не были зарегистрированы.

ЭХОКС: КДР – 54,7мм, КСР – 3,2, тМЖП – 8 мм, 
тЗСЛЖ – 7 мм, ПЖ – 21 мм, ММ – 146 гр, КСО – 33 
мл, ФВ – 68 %, Е  – 0,4 м/с, А – 0,7 м/с, Ао – 37 мм, 
ЛП – 30 мм. Допплер ЭхоКС – Объемы полостей 
сердца в пределах нормы. Сократимость не нару-
шена. Митральная регургитация I степени. Диасто-
лическая дисфункция левого желудочка.

УЗИ сонных артерий: Левая общая сонная ар-
терия: (Бифуркация – ВСА) слева на задней стенке 
определяется атеросклеротическая бляшка разме-
ром до 1,6 × 9,9 мм – (гемодинамически незначимая 
до 25 % стеноза). Справа бляшек не выявлено.

Лабораторные данные: ОАК НВ-117 г/л, Эри-
троциты – 4, 12, Лейкоциты – 5, 6, палочко-ядер-
ные – 4, сегменто-ядерные – 56, эозинофилы – 3, 
лимфоциты – 32, моноциты – 5, СОЭ – 20 мм/ч. 
ОАМ – удельный вес – 1016, реакция кислая, бе-

лок – отсутствует, эпителий плоский 0-0-1, Лейко-
циты – 0-0-2-, соли-оксалаты.

Биохимические анализы: Общий холе-
стерин (ХС) – 150 мг/дг, триглицериды – 131 мг/
дл, ХСЛПОНП – 26 мг/дл, ХСЛПНП – 96 мг/дл, 
ХСЛПВП – 28 мг/дл, КАхс – 4,4 Тип ДЛП гипоальфа-
холестеринэмия. АсТ-17 U/L, АлТ-14 U/L,глюкоза 
крови 5,5 ммоль/л, билирубин общий – 13,8 
мкмоль/л, билирубин прямой – 3,4 мкмоль/л, би-
лирубин непрямой – 10,4 мкмоль/л, креатинин кро-
ви – 79,0 мкмоль/л, мочевина крови 4,5 ммоль/л.

Гормоны щитовидной железы: Т3 – 1,9 ng/ml, 
Т4 – 9,0 mg/dl, ТТГ – 1,2 ml u/I TSH.

Электролиты крови Na ± 140,4, K ± 4,04, Ca ± 1,0 
ммоль/л, РН 7,570.

Коагулограмма: протромбиновое время – 15,9 
сек. Активность протромбина по Квику – 93,5 %, 
протромбиновое отношение – 1,06, МНО – 1,08.

СМАД – за время наблюдения отмечается не-
стабильная АГ. А/Д максимальное 165/117 мм рт.ст. 
в 20,35 и минимальное. А/Д 103/56 мм рт.ст. Паци-
ентка «найт-пиккер».

ВЭМ проба не проводилась из-за наличия про-
тивопоказаний (ОНМК в анамнезе).

ХМЭКГ от 05.05.10 исходные данные: Длитель-
ность записи 24 часа. Минимальная ЧСС 50 уд/
мин. в 04:36:35. Макс. ЧСС 176 уд/мин. в 08:17:15. 
Было зарегистрировано всего 49 желудочковых 
экстрасистол (ЖЭ), градация по Lawn (1.4а.4б) в 
т.ч. парная 1, групповая 3; пароксизмы желудочко-
вой тахикардии (ПЖТ) из них 3 эпизода макс. про-
должительностью 6 сек по 2 сек. каждый с макс. 
ЧСС 203 уд/мин. полиморфная ЖТ. А также было 
зарегистрировано 1852 наджелудочковых экстра-
систол (80,5 в час) НЖЭ, в т.ч. парных 98, группо-
вых 107, и 139 эпизодов пароксизмов фибрилля-
ции предсердий (ПФП) макс. продолжительностью 
14 сек с макс ЧСС 214 уд/мин. Интервал QTс выше 
нормы на 3,7 % (см.рис.).

Лечилась в РСЦК с клиническим диагнозом: 
ИБС: Стабильная стенокардия напряжения. ФК III. 

Соп. ГБ III. АГ II риск IV (очень высокий). Состояние 
после перенесенного ОНМК (1996  г.). Ожирение I.

Осл. ХСН IIA. ФК II (NYHA). Редкая ЖЭ в т.ч. 
парная, групповая и ПЖТ (полиморфная). Частая 
наджелудочковая экстрасистолия, в т.ч. парная, 
групповая и (пароксизмальная фибрилляция пред-
сердий) ПФП.

Больная получала стандартную терапию лече-
ния ИБС и ГБ. Конкор – 1,25 мг/с, теветен плюс 
600  мг/с, кардиомагнил 75 мг/с, зокор – 20 мг/с 
верошпирон – 25 мг/с, аспаркам, тиотразолин.

К лечению был назначен оригинальный ами-
одарон – Кордарон фирмы («Sanofi Aventis»). В/в 
болюсно введено 300 мг кордарона с последую-
щим подключением в/в кап 200 мг кордарона на 
растворе глюкозы – 5 % и pеr os 600 мг/с. В течение 
3-х дней препарат вводился инъекционно, с по-
следующим переводом на таблетированную фор-
му в суточной дозе 600 мг.
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На фоне лечения кордароном в насыщающих 
дозах больная отметила значительное улучшение 
состояния, хотя продолжала отмечать приступы 
сердцебиения во время приема пищи, которые пе-
рестали сопровождаться головокружением и рез-
кой общей слабостью. На ЭКГ покоя RR – 1,02 сек, 
PQ – 0,16 сек, QRS – 0,08 сек QT – 0,42 ритм синусо-
вый с ЧСС 58 уд в мин. ЭКГ без отрицательной ди-
намики.

На 6 сутки приема кордарона 600  мг/с 
(11.05.2010) повторно проведено исследование ХМ 
ЭКГ. Длительность записи 24 часа. Минимальная 
ЧСС. 54 уд/мин. в 04:19:15. Максимальная ЧСС 108 
уд/мин. в 20:28:45. Зарегистрировано всего 4 ЖЭ 
(монотопных без сложных градаций), и НЖЭ – все-
го 266 (в том числе парных 21, групповых 21, 6 
эпизодов фибрилляции предсердий с максималь-
ной ЧСС 176 уд/мин продолжительностью 4 сек. 
Интервал QTс был выше нормы на 31 %.

Учитывая положительный антиаритмический 
эффект кордарона, но не полный, к лечению был 
добавлен аллапинин в суточной дозе 75 мг/с, на 
фоне которого на 2-сутки приема больная отмети-
ла полное исчезновение приступов сердцебиения.

При проведении повторного ХМЭКГ (14.05.10.) 
(аллапинин 75 мг/с ± кордарон 600 мг/с). Длитель-
ность записи 24 часа. Минимальная ЧСС 55 уд/
мин в 04:29:15. Максимальная ЧСС 118 уд/мин. в 
19:38:55. Не было зарегистрировано ни одной экс-
трасистолы. Интервал QTс был выше нормы на 
36 %.

Таким образом, сочетанное применение анти-
аритмических препаратов различных классов кор-
дарона и аллапинина позволило достичь полного 
антиаритмического эффекта. Больная была вы-
писана 14.05.2010  г. в удовлетворительном состоя-
нии с рекомендациями длительного приема корда-
рона 400 мг/с и аллапинина 75 мг/с на фоне стан-
дартной терапии.

При последующих двух плановых госпитали-
зациях – в январе 2011  г. и июле 2011  г. (на фоне 
стандарта терапии лечения ИБС и ГБ с непрерыв-
ным приемом кордарона 300 мг/с и аллапинина 
50  мг/с) у больной при ХМЭКГ НРС не было заре-
гистрировано. Функция щитовидной железы оста-
ется не нарушенной.

Желудочковые аритмии (ЖА) включают в себя 
обширную группу нарушений ритма сердца, объе
диняемую на основе источника патологической 
импульсации. ЖА разделяют на 3 основные ка-

тегории: экстрасистолия; желудочковая тахикар-
дия; трепетание и фибрилляция желудочков. Их 
взаимосвязь с ВСС сформировала устойчивое 
мнение о неблагоприятном прогностическом зна-
чении любых видов этих нарушений ритма. Выде-
ляют доброкачественные ЖА, которые не имеют 
собственного прогностического значения, потен-
циально опасные ЖА, чье неблагоприятное про-
гностическое значение подтверждено в обширных 
проспективных исследованиях, и злокачествен
ные ЖА, которые несут в себе непосредственную 
угрозу развития фатальных аритмий. Среди же-
лудочковых тахикардий (ЖТ), тем не менее, мо-
гут быть выделены такие формы, которые имеют 
относительно благоприятный прогноз. Эти арит-
мии представлены в виде мономорфной ЖТ, раз-
вивающейся у больных с отсутствием каких-либо 
органических поражений сердца (так называемые 
идиопатические мономорфные ЖТ).

Из антиаритмических препаратов амиодарон 
обладает высокой эффективностью при купирова-
нии и профилактике рецидивов мерцания и трепе-
тания предсердий (в среднем 66,5 %), не уступая 
пропафенону, новокаинамиду, другим препаратам 
[9]. Амиодарон высоко эффективен для купиро-
вания и профилактики узловой реципрокной та-
хикардии и приступов тахикардии у больных с 
синдромом преждевременного возбуждения же-
лудочков. Амиодарон при внутривенном введе-
нии может купировать пароксизмы желудочковой 
тахикардии [10]. Опыт с аллапинином показывает, 
что при данной форме ЖТ эффективность при 
первичной оценке достигает 58 % при отсутствии 
проаритмических эффектов. Следует отметить, 
что в исследовании CAST выраженное увеличение 
смертности отмечено на фоне достижения всех 
критериев полного антиаритмического эффекта: 
уменьшения общего количества экстрасистол бо-
лее чем на 50 %, парных экстрасистол – не менее 
чем на 90 % и полного устранения эпизодов желу-
дочковой тахикардии. Основным критерием эф-
фективности лечения является улучшение само-
чувствия. Это обычно совпадает с уменьшением 
количества экстрасистол, а определение степени 
подавления экстрасистолии не имеет значения. 
Правильно подобранную, осторожную терапию 
антиаритмическими препаратами на сегодняшний 
день можно считать ведущим методом консерва-
тивного лечения больных с желудочковыми арит-
миями.
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Антигипертензивная эффективность и влияние на метаболические 
нарушения телмисартана у больных эссенциальной гипертонией

Хамидуллаева Г.А., Хафизова Л.Ш., Шакирова Н.Ш., Каримова Б.Ш.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

Хорошо известно, что блокаторы ренин-ангио
тензин-альдостероновой системы (РААС) – 

ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) и блокаторы ангиотензиновых рецепторов 
1 типа (БАР) являются метаболически нейтраль-
ными препаратами и характеризуются положи-
тельными эффектами в отношении липидного, 
углеводного и пуринового обменов. С учетом мета-
болической нейтральности блокаторы РААС – пре-
параты первой линии при лечении артериальной 
гипертензии (АГ) у больных с сахарным диабетом, 
метаболическим синдромом, дислипидемиями 
[1]. Несмотря на получаемый конечный резуль-
тат – блокирование вазоспастических, пролифера-
тивных и митотических эффектов основного актив-
ного белка РААС – ангиотензина II, при применении 
БАР, в отличие от иАПФ нет синдрома ускольза-
ния [2]. Телмисартан по результатам исследова-
ния ONTARGET [3] – единственный на сегодняшний 
день блокатор ангиотензиновых рецепторов, для 
которого доказано защитное кардиоваскулярное 
действие путем снижения АД для пациентов вы-
сокого риска, идентичное кардиопротективным эф-
фектам ингибитора АПФ рамиприла [4].

Цель нашего исследования. Изучение антиги-
пертензивной, вазопротективной эффективности и 
влияние телмисартана отечественного производ-
ства – препарата Мирел на метаболические нару-
шения у больных эссенциальной гипертензией.

Материал и методы исследования. В иссле-
дование были включены 30 больных обоего пола 
в среднем возрасте 51,42 ± 10,92 лет, страдающих 
мягкой и умеренной эссенциальной артериаль-
ной гипертензией (I–II степень АГ, ВНОК, 2010), со 
средним и высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений. 77 % больных составили мужчины, 
АГ I степени отмечалась у 17 (56,7 %) больных, 
II степени – у 13 (43,3 %). Уровни систолическо-
го и диастолического артериального давления 
(САД и ДАД) составили 152,31 ± 15,31 мм рт.ст. и 
95,77 ± 8,09 мм рт.ст. соответственно.

Критериями не включения в исследование 
было наличие ассоциированных клинических со-

стояний, требующих комплексной терапии (пере-
несенный инфаркт миокарда, мозговой инсульт и 
транзиторные ишемические атаки, сахарный диа-
бет, хроническая сердечная недостаточность, хро-
ническая почечная недостаточность, нарушения 
ритма сердца, сопутствующая патология органов 
и систем).

Согласно протоколу исследования больным 
проводился физикальный осмотр с определением 
антропометрических показателей, офисное изме-
рение артериального давления (АД), ЭКГ, ультра-
звуковые исследования сосудов, определение 
уровня микроальбуминурии (МАУ), креатинина сы-
воротки крови, рассчитывалась скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) по формуле MDRD, про-
водилось определение липидного спектра крови и 
уровня мочевой кислоты.

Для определения функции эндотелия прово-
дилась манжеточная проба с тестом реактивной 
гиперемии. Оценивали эндотелийзависимую ва-
зодилатацию (ЭЗВД) по приросту диаметра (∆D %) 
ПА с использованием формулы: ΔD=[(D1’-D исх)/
Dисх]×100 %, где D1' – диаметр артерии на первой 
минуте декомпрессии, Dисх – диаметр артерии на 
исходе исследования. Нормальной реакцией ПА 
считалось ее расширение на фоне реактивной ги-
перемии на 10 % и более от исходного диаметра.

Оценивали толщину комплекса интима-медиа 
(КИМ) каротидных артерий методом дуплексно-
го сканирования. Измерение проводилось датчи-
ком 7,5 МГц на аппарате ультразвуковой системы 
«Sonoline verza pro» («Siemens», Германия).

Определение липидов, сахара, креатинина 
в сыворотке крови проводилось ферментатив-
ным методом на биохимическом анализаторе 
«Daytona ТМ» фирмы «Rendox» (Великобритания). 
СКФ определяли по формуле MDRD (Modification 
of Diet in Renal Disease Study) (мл/мин./1,73 м2) 
(1999): СКФ = 186  х  (креатинин сыворотки, мг/
дл) – 1,154  х  (возраст, годы) – 0,203. Для женщин ре-
зультат умножали на 0,742. Значения, рассчитан-
ные таким образом при СКФ < 60  мл/мин./1,73  м2, 
считались патологическими. Статистическая об-
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работка полученных результатов проводилась по 
стандартным программам из пакета «Excel – 5/95» 
и «Biostatistics» для Windows (версия 4,03). Резуль-
таты представлены Χ±SD.

Физикальный осмотр, функциональные и лабо-
раторные исследования проводились до начала ле-
чения и на 12 неделе терапии препаратом Мирел. 

Титрование доз препарата и оценка анти-
гипертензивной эффективности. Начальная 
доза препарата Мирел составила 40 мг в сутки. 
В последующем доза титровалась каждые 7 дней 
до достижения целевых значений САД (<140 мм 
рт.ст.) и ДАД (<90 мм рт.ст.), либо снижения АДср 
на 10 % и более. При этом снижение АДср до 5 % 
расценивали как неудовлетворительный гипотен-
зивный эффект; до 5–10 % как удовлетворитель-
ный гипотензивный эффект; до 10–15 % как хоро-
ший гипотензивный эффект; более 15 % как отлич-
ный гипотензивный эффект. Максимальная доза 
препарата составила 160 мг/сутки.

Результаты исследования. На фоне 12-не-
дельной монотерапии препаратом Мирел достиг-
нут отличный гипотензивный эффект с достовер-
ным снижением систолического (САД) и диасто-
лического (ДАД) АД на 15,23 ± 5,5 % и 15,87 ± 8,2 % 
соответственно, АДср. – на 15,73 ± 5,7 %. Частота 
сердечных сокращений (ЧСС) на фоне терапии 
достоверно не изменилась. Динамика уровня АД 
и ЧСС приведена в табл. 1. По результатам иссле-
дования 80,7 % больных достигли целевого уровня 
САД и 77 % пациентов достигли одновременно це-
левых уровней САД и ДАД.

12-недельная монотерапия Мирелом, наряду с 
высокой антигипертензивной эффективностью, по-
казала статистически значимую вазопротективную 
эффективность, выражающуюся в положительных 
сдвигах выявленных органных поражений.

Таблица 1

Динамика уровня АД и ЧСС на фоне 12-недельной 
монотерапии Мирелом

Показатели До лечения На фоне 
лечения Р

САД, мм рт.ст.
ДАД, мм рт.ст.
АДср.
ЧСС, уд. в мин.

151,54±13,17
95,77±8,09
114,36±8,63
75,93±9,19

128,5±8,13
80,77±8,33
96,68±7,75
74,62±8,13

0,000
0,000
0,000

нд

Обследованные нами больные АГ характери-
зовались наличием вазорегуляторной дисфункции 
эндотелия (ДЭ), оцениваемой по показателю ЭЗВД 
у 75 % больных, поражения почек с выявлением 
МАУ – у 45 % больных. При этом стадии хрониче-
ской болезни почек по расчетной СКФ на этапе 
до лечения распределились следующим образом: 
I стадия – у 9,5 % больных, II стадия – у 81 % и III 
стадия – у 9,5 % больных. Обследуемые больные в 
80,9 % случаев характеризовались наличием дис-
липидемии.

Так, при изучении отечественного препарата 
Мирел на фоне 12-недельной монотерапии от-
мечено достоверное улучшение эндотелийзави-
симой вазодилатации плечевой артерии ∆D %, 
достоверно уменьшилась толщина комплекса ин-
тима-медиа (КИМ) общей сонной артерии. Выра-
женная вазопротективная эффективность Мирела 
также характеризовалась достоверным уменьше-
нием уровня МАУ, являющегося предиктором не-
благоприятного прогноза больных АГ (табл. 2).

Критериями поражения органа-мишени – почек 
являются увеличение креатинина сыворотки крови 
и снижение расчетной СКФ, по значению которой 
выставляется стадия хронической болезни почек 
(ХБП).

Таблица 2

Оценка вазопротективной и нефропротективной 
эффективности Мирела на фоне 12-недельной 

монотерапии

Показатели До лечения На фоне 
терапии Р

МАУ, мг/л
∆D, %
КИМ, мм
Креатинин, мкмоль/л
СКФ, мл/мин./1,73 м2

24,45 ± 16,15
6,56 ± 3,65
0,92 ± 0,25
96,3 ± 11,49

72,29 ± 12,57

8,54 ± 7,52
9,11 ± 4,36
0,87 ± 0,25

92,74 ± 10,94
75,48 ± 14,79

0,000
0,017
0,001
0,043

нд

Достоверное снижение уровня креатинина сы-
воротки крови на фоне 12-недельной терапии 
Мирелом сопровождалось приростом расчетной 
СКФ, которое свидетельствует о достоверной не-
фропротективной эффективности препарата. Вы-
раженная нефропротективная эффективность 
препарата Мирел, оцениваемая по приросту рас-
четной СКФ, характеризовалась тенденцией к 
уменьшению III и II стадии ХБП и увеличению I 
стадии. Так, если до начала терапии больные 
с I стадией ХБП составляли 9,5 % (СКФ>90 мл/
мин./1,73м2), то к концу 12-недельной монотерапии 
они увеличились вдвое и составили 19 %, соот-
ветственно количество больных со II стадией ХБП 
уменьшилось с 81 до 76 %, а III стадия ХБП умень-
шилась вдвое.

Изучение влияния 12-недельной монотерапии 
препаратом Мирел на метаболические показа-
тели у больных с I–II степенью АГ показало по-
ложительные эффекты препарата на показатели 
липидного и пуринового обмена, нейтральность 
препарата в отношении углеводного обмена. В 
целом на фоне соблюдения рекомендуемого ди-
етического режима была отмечена позитивная 
метаболическая направленность в отношении по-
казателей липидного спектра. При этом отмеча-
лась тенденция к уменьшению уровней общего 
холестерина и холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ОХС и ХС ЛПНП), достоверное сниже-
ние уровня триглицеридов крови. Из литературных 
данных известно [5], что БАР оказывают благопри-
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ятное влияние на пуриновый обмен, снижая уро-
вень мочевой кислоты. Наши данные подтверж-
дают положительную метаболическую эффектив-
ность Мирела, выражающуюся в незначительном, 
но достоверном снижении уровня мочевой кисло-
ты крови у больных АГ (табл. 3): c 6,54 ± 1,79 мг/дл 
до начала лечения до 6,2 ± 1,61 мг/дл на фоне те-
рапии (р = 0,003). Уровень глюкозы крови натощак 
оставался неизменным в течение всего периода 
наблюдения.

Таблица 3

Динамика липидного спектра, уровня мочевой 
кислоты и глюкозы крови на фоне 

12-недельной монотерапии Мирелом

Показатели До лечения На фоне 
терапии Р

ОХС, мг/дл 244,77 ± 61,79 229,52 ± 48,48 нд

ТГ, мг/дл 185,6 ± 110,6 151,5 ± 67,84 0,023

ХС ЛПВП, мг/дл 48,73 ± 14,85 47,74 ± 12,45 нд

ХС ЛПНП, мг/дл 152,92 ± 48,35 145,29 ± 45,39 нд

КА 4,18 ± 1,22 3,96 ± 1,27 нд

Мочевая кислота, 
мг/дл

6,54 ± 1,79 6,2 ± 1,61 0,003

Глюкоза, моль/л 5,63 ± 0,78 5,68 ± 0,66 нд

Важный вопрос лечения АГ – назначение вы-
сокоэффективных и хорошо переносимых анти-
гипертензивных препаратов, дающих возмож-
ность сохранять приверженность больных АГ к 
длительной терапии, способствующей снижению 
сердечно-сосудистого риска с улучшением про-
гноза заболевания. Высокая эффективность АГП 
подразумевает наряду с антигипертензивной эф-
фективностью возможность органопротекции, 
немаловажна метаболическая нейтральность и 
позитивное влияние на липидный, углеводный 
и пуриновые обмены. При сравнении с другими 

БАР метаболический профиль телмисартана вы-
глядит очень выигрышно. Этот препарат, являясь 
наиболее сильным стимулятором гамма-рецепто-
ров, активизирующих пролиферацию пероксисом 
(PPAR-γ) и внутриклеточным регулятором метабо-
лизма липидов и глюкозы, оказывает противовос-
палительное, антиоксидантное и антипролифера-
тивное действие на сосудистые клетки. Именно 
этими свойствами объясняется ценный метабо-
лический эффект (уникальный среди прочих БАР) 
на уровень глюкозы и триглицеридов, а также сте-
пень чувствительности к глюкозе [6]. Уникальность 
телмисартана объясняется также специфически-
ми фармакологическими свойствами и профилем 
действия, к которым относятся длительный пери-
од полувыведения, большой объем распределе-
ния, высокая липофильность и селективность бло-
кады ангиотензиновых рецепторов 1 типа [7].

Выводы. Результаты нашего исследования 
показали высокую антигипертензивную эффек-
тивность телмисартана отечественного производ-
ства – препарата Мирел у больных АГ, сопрово-
ждающуюся выраженной вазопротективной и не-
фропротективной направленностью, достоверным 
приростом диаметра плечевой артерии в пробе с 
реактивной гиперемией, снижении толщины КИМ 
общей сонной артерии, уменьшении уровня МАУ и 
креатинина сыворотки крови. Высокая антигипер-
тензивная и органопротективная эффективность 
телмисартана характеризовалась метаболической 
нейтральностью, отмечалась тенденция к сниже-
нию уровней общего холестерина и холестерина 
липопротеидов низкой плотности, достоверное 
снижение уровня триглицеридов, мочевой кислоты.

Таким образом, результаты 12-недельной моно-
терапии Мирелом характеризуют препарат – как 
препарат с высокой клинической эффективностью 
и безопасностью для лечения больных АГ с мета-
болическими нарушениями.
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К вопросу эпидемиологии мозгового инсульта в Кыргызской Республике

Кудайбергенова Н.Т.

Кыргызский научно-исследовательский институт курортологии и восстановительного 
лечения, г. Бишкек, Кыргызская Республика

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценка эпидемиологической ситуации в Кыргызской Республике.
Материал и методы. Были проанализированы государственные статистические данные Республи-
канского медико-информационного центра (РМИЦ) МЗ КР по распространенности, заболеваемости и 
смертности от мозгового инсульта в разрезе регионов за 2005–2009  гг. Проведен сравнительный ана-
лиз данных РМИЦ с данными регистра мозгового инсульта (МИ).
Результаты. Наибольший уровень распространенности МИ выявлен в Нарынской, Чуйской, Иссык-
Кульской и Баткенской областях, а наименьший в Джалалабадской, Таласской областях и в г.  Оше. 
Высокий уровень заболеваемости отмечался в Нарынской и Чуйской области и г. Бишкеке, меньше 
всего уровень заболеваемости отмечен в Таласской, Джалалабадской областях и в г. Оше. Смерт-
ность от МИ оказалось самой высокой в Нарынской, Чуйской и Таласской областях и несколько ниже 
в Ошской, Баткенской областях и в г. Бишкеке. По данным РМИЦ, в целом по КР отмечается значи-
тельное снижение распространенности (на 7,1 %), заболеваемости (на 21,1 %) и смертности от МИ (на 
16,4 %). Однако за последние 2 года (2008 и 2009 гг.) по данным регистра МИ в г. Бишкеке по сравне-
нию с данными РМИЦ наблюдается значительный рост распространенности (на 43,3 % – в 2008  г. и на 
49,8 % – в 2009  г.), заболеваемости (на 38,4 % – в 2008 г. и на 42,4 % – в 2009  г.) и смертности от МИ (на 
45,5 % – в 2008  г.).
Выводы. Выявленные региональные различия в эпидемиологических показателях МИ требуют даль-
нейших углубленных исследований с целью разработки специальных региональных программ по 
борьбе с МИ. Для получения достоверных данных об эпидемиологии МИ в КР необходимо внедрить 
регистр МИ во всех регионах КР.
Ключевые слова: мозговой инсульт, распространенность, заболеваемость, смертность, регистр МИ, 
эпидемиология. 

Summary

Aim: We are analyzed data of prevalence, morbidity and mortality patients with stroke from republic medical 
information center (RMIC) of KR during 2005–2009 years and compare with data of Stroke register for 
estimation of epidemiological situation in the Kirghiz republic. Result of this analysis showed more stroke 
prevalence in persons from Naryn, Chui, Issyk-Kul and Batken areas, and the least in Jalalabad, Talas areas 
and in Osh. Morbidity was higher in Naryn, Chui areas and in Bishkek, than Jalalabad, Talas areas and in Osh. 
Mortality higher in Naryn, Chui, Talas areas. Data of RMIC showed significant reduction of stroke prevalence 
(on 7,1 %), morbidity (on 21,1 %) and mortality (on 16,4 %). However, for last 2 years (2008 and 2009) according 
to stroke register in Bishkek in comparison with data of RMIC significant growth of stroke prevalence (on 
43,3 % in 2008 and on 49,8 % in 2009), morbidity (on 38,4 % in 2008 and on 42,4 % in 2009) and mortality (on 
45,5 % in 2008) is observed. Conclusions: The revealed regional distinctions in epidemiological parameters of 
stroke demand the further profound researches with the purpose of development of special regional programs 
of stroke management. For reception of the reliable data of stroke epidemiology in Kyrgyz republic it is 
necessary to introduce stroke register in all regions.
Key words: stroke, prevalence, morbidity, mortality, stroke register. 

Введение. Мозговой инсульт (МИ) один из 
самых сложных и актуальных социально-

экономических проблем современного мира. Это 
обусловлено высокой заболеваемостью и смерт
ностью от нее, а также частой инвалидизацией 
лиц трудоспособного возраста. В мире ежегодно 
переносят первый или повторный инсульт 15 млн. 
человек [1]. По данным ВОЗ, в прошедшем десяти-
летии МИ ежегодно лишал жизни около 5 млн. че-
ловек [18], еще почти столько же из числа 15 млн. 
выживших после него становились инвалидами 
[11]. В странах СНГ среди пациентов, перенесших 

инсульт, к трудовой деятельности возвращается 
не более 10–12 %, а 25–30 % остаются до конца 
жизни резко инвалидизированными [4]. В Кыргыз-
ской Республике, по материалам Европейской 
базы данных «Здоровье для всех» Европейского 
бюро ВОЗ [6, 7], стандартизованный коэффициент 
смертности от цереброваскулярных заболеваний 
выше, чем в странах Центральной Азии, СНГ и Ев-
росоюза.

Учитывая, что изучение эпидемиологии дает 
возможность осуществлять научное планирование 
и совершенствование лечебно-профилактической 
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помощи населению, мы провели исследование 
распространенности, заболеваемости и смерт-
ности от МИ в разрезе регионов за 2005–2009  гг. 
Кроме того, мы провели сравнительный анализ 
этих же данных Республиканского медико-инфор-
мационного центра (РМИЦ) с данными регистра 
МИ в г.  Бишкеке.

Материал и методы исследования. Нами 
проанализированы государственные статистиче-
ские данные Республиканского медико-информа-
ционного центра (РМИЦ) МЗ КР по распространен-
ности, заболеваемости и смертности от МИ в раз-
резе регионов за 2005–2009  гг.

Распространенность – это количество зареги-
стрированных всего случаев с МИ за отчетный пе-
риод на 100 тыс. населения.

Заболеваемость – это количество новых случа-
ев МИ, зарегистрированных в течение отчетного 
периода на 100 тыс. населения.

Смертность – это количество умерших пациен-
тов от МИ на 100 тыс. населения.

Учитывая, что регистр мозгового инсульта вне-
дрен в работу только станции скорой медицинской 

помощи г.  Бишкека, мы провели также сравнитель-
ный анализ данных РМИЦ с данными регистра 
МИ. Регистр мозгового инсульта (РМИ) проводит-
ся врачами Регистра по сведениям, которые по-
ступают от станции скорой медицинской помощи 
(ССМП), из центров семейной медицины (ЦСМ), 
отделений неврологии Национального госпиталя 
и других стационаров, а также в случае смерти 
больных из Бюро ЗАГСа. Во всех выявленных слу-
чаях инсультов врачи Регистра осматривают как 
госпитализированных в стационар больных, так и 
оставленных для лечения на дому. На всех осмо-
тренных больных ведется учетный журнал, куда 
вносятся паспортные данные больного, его жало-
бы, краткий анамнез заболевания, результаты не-
врологического осмотра, установленный врачом 
диагноз и лечебные рекомендации. Больные, ос-
мотренные на дому, получают на руки врачебное 
заключение и лечебные рекомендации для пере-
дачи их семейному врачу или невропатологу ЦСМ. 
При анализе МИ мы включали суммарно геморра-
гический, ишемический инсульт и инсульт неуточ-
ненный.

Таблица 1
Распространенность инсульта по регионам Кыргызской Республики, 2005 – 2009 гг. 

(зарегистрировано больных на 100 тыс. населения)

Годы
2005 2006 2007 2008 2009 % изменен 

2009/2005 гг.Регионы

Нарынская обл. 348,3 359,8 428,1 418,7 441,2 +26,7

Иссык-Кульская обл. 259,6 316,9 308,1 243,4 344,4 +32,7

Баткенская обл. 255,6 244,0 338,1 291,6 144,6 –43,5

г. Бишкек 160,5 226,2 159,7 144,9 111,0 –30,9

Чуйская обл. 151,1 201,8 238,2 171,3 169,4 +12,1

Ошская обл. 149,7 133,3 144,2 138,2 149,6 –0,1

Джалал-Абадская обл. 128,9 64,0 161,4 131,9 107,3 –16,8

г. Ош 120,9 86,7 196,2 96,1 119,0 –1,6

Таласская обл. 113,3 118,1 107,4 121,5 38,7 –65,8

Кыргызская Республика 173,9 185,0 209,3 175,3 161,7 –7,1

Результаты исследования. Как видно из дан-
ных табл. 1, наибольшая распространенность МИ 
регистрировалась в Нарынской, Иссык-Кульской 
и Баткенской областях, а наименьшая в Джала-
лабадской, Таласской областях и в г.  Оше. Отме-
чается также значительный прирост за последние 
5 лет распространенности МИ в Нарынской и Ис-
сык-Кульской областях (соответственно на 26,7 и 
32,7 %). В целом в КР, по данным РМИЦ, распро-
страненность МИ имеет тенденцию к снижению 
(на 7,1 %).

По заболеваемости МИ (табл. 2) лидируют 
Нарынская, Чуйская области и г.  Бишкек, мень-
ше всего отмечена заболеваемость в Таласской 

и Джалалабадской областях и в г.  Оше. За по-
следние 5 лет регистрируется существенный 
прирост заболеваемости МИ в г.  Оше (на 53,9 %) 
и менее значительный в Нарынской области (на 
7,5 %). По КР за 5 лет, по данным РМИЦ, выяв-
лено заметное снижение заболеваемости от МИ 
(на 21,1 %).

Смертность от МИ (табл. 3) оказалась самой 
высокой в Нарынской, Чуйской и Таласской об-
ластях и меньше всех в Ошской, Баткенской об-
ластях и в г.  Бишкеке. В 2008  г. по сравнению с 
2005  г. смертность от МИ увеличилась только в 
г.  Оше (на 9,1 %), а в целом в КР, по данным РМИЦ, 
снизилась на 16,4 %.
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Таблица 2
Заболеваемость инсульта по регионам Кыргызской Республики, 2005 – 2009 гг. 

(зарегистрировано больных на 100 тыс. населения)

Годы
2005 2006 2007 2008 2009 % изменен 

2009/2005 гг.Регионы
Нарынская обл. 153,3 152,6 198,1 159,9 164,8  ± 7,5
г. Бишкек 138,2 204,0 153,1 139,0 107,6 –22,2
Чуйская обл. 124,3 110,7 131,5 105,2 104,1 –16,3
Иссык-Кульская обл. 107,9 90,4 87,2 73,6 80,7 –25,2
Баткенская обл. 101,3 82,1 113,5 97,8 55,8 –45,0
Ошская обл. 76,0 69,2 76,2 62,9 63,7 –16,2
Таласская обл. 61,7 60,9 36,7 41,9 20,7 –66,5
Джалал-Абадская обл. 46,7 23,9 48,9 57,7 36,3 –22,3
г. Ош 30,2 44,5 71,4 49,4 46,5  ± 53,9
Кыргызская республика. 96,0 94,.9 103,1 88,9 75,7 –21,1

Таблица 3
Смертность от инсульта по регионам Кыргызской Республики, 2005–2008 гг. 

(число умерших на 100 тыс. населения)

№  Годы/регионы 2005 2006 2007 2008 % изменен 
2008/2005 гг.

1. Нарынская обл. 209,5 231,7 200,2 168,7 –19,5
2. Чуйская обл. 165,5 162,5 163,3 156,2 –5,7
3. Таласская обл. 150,9 157,0 130,3 130,2 –13,8
4. Иссык-Кульская обл. 126,6 124,3 114,0 94,9 –25,1
5. г. Ош 103,6 101,0 100,7 113,1  ± 9,1
6. Джалал-Абадская обл. 88,0 93,5 74,4 71,7 –18,6
7. Ошская обл. 83,6 80,7 78,9 68,7 –17,9
8. Баткенская обл. 81,0 88,7 64,6 62,4 –23,0
9. г. Бишкек 70,0 60,2 59,2 48,1 –31,3
10. Кыргызская республика 107,9 107,0 98,4 90,2 –16,4

Таким образом, по данным РМИЦ, в целом 
по КР отмечается значительное снижение рас-
пространенности (на 7,1 %), заболеваемости (на 
21,1 %) и смертности от МИ (на 16,4 %).

Для уточнения полученных результатов мы со-
поставили данные РМИЦ по этим показателям с 
данными регистра в г. Бишкеке за последние 5 лет 
(2005–2009 гг.).

Таблица 4
Распространенность, заболеваемость и смертность от МИ в г.Бишкек по данным РМИЦ 

и Регистра инсульта 2005–2009 г. (на 100 тыс. населения)

Годы
Распространенность Заболеваемость Смертность

РМИЦ Регистр Разн, % РМИЦ Реистр Разн, % РМИЦ Регистр Разн, %
2005 160,5 130,9 –18,5 138,2 114,2 –17,4 70,0 76,4 +9,1
2006 226,2 133,8 –40,9 204,0 112,5 –44,9 60,2 71,1 +18,1
2007 159,7 150,4 –5,8 153,1 124,4 –18,8 59,2 67,6 +14,2
2008 144,9 207,6 +43,3 139,0 192,4 +38,4 48,1 70,0 +45,5
2009 111,0 166,3 +49,8 107,6 153,2 +42,4 – 52,7

Как видно из данных табл. 4, обнаружены су-
щественные различия по годам, как в сторону сни-
жения, так и в сторону повышения (данные РМИЦ 
приняты за 100 %). Так, показатели распространен-
ности за 5 лет различались от –40,9 % до +49,8 %, 
заболеваемости – от –44,9 % до  ± 42,4 %, а смерт-
ности – от +9,1 % до +45,5 %. За последние 2 года 
(2008–2009 гг.), по данным регистра МИ, в г. Биш-

кеке по сравнению с данными РМИЦ наблюдается 
значительный рост распространенности (на 43,3 % 
в 2008  г. и на 49,8 % в 2009  г.), заболеваемости (на 
38,4 % в 2008 г. и на 42,4 % в 2009 г.) и смертности 
от МИ (на 45,5 % в 2008 г.).

Обсуждение результатов. Анализ официаль-
ных статистических данных выявил региональные 
различия в распространенности, заболеваемости 
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и смертности от МИ. Во-первых, обращает на себя 
внимание тот факт, что Нарынская область ока-
залась в лидерах по всем трем анализируемым 
показателям. Во-вторых, по распространенности 
и заболеваемости МИ наиболее низкие показате-
ли имели Таласская, Джалалабадская области и 
г.  Ош, однако по показателю смертности они зани-
мают не последние места (третье, пятое, шестое). 
И, наконец, только в г.  Оше, имеющем самые низ-
кие цифры распространенности и заболеваемо-
сти, отмечается прирост показателя смертности от 
МИ за последние 5 лет ( ± 9,1 %).

Ранее проведенные исследования [5] показали, 
что МИ в условиях высокогорья Нарынской обла-
сти действительно встречается чаще и протекает 
с более выраженной общемозговой симптомати-
кой, выраженными речевыми, зрительными и веге-
тативными нарушениями. При этом оказалось, что 
у горцев преобладают такие факторы риска, как 
артериальная гипертензия, гиперхолестеринемия, 
отягощенная наследственность. Высокая распро-
страненность, заболеваемость и смертность от 
МИ в горных условиях могут быть обусловлены 
комплексным влиянием таких климатических усло-
вий, как холод и гипоксия [12–17], отсутствием дей-
ственных мер по борьбе с факторами риска МИ, 
неадекватным лечением артериальной гипертен-
зии [8, 9] и особенностями питания горцев. 

Низкие показатели распространенности и забо-
леваемости в Таласской, Джалалабадской обла-
стях и в г.  Оше при достаточно высоких показате-
лях смертности, на наш взгляд, свидетельствуют о 
слабой выявляемости и недостаточном учете лег-
ких форм МИ. Неблагополучная ситуация в г.  Оше 
подтверждается и тем, что там наблюдается зна-
чительный прирост смертности от МИ за послед-
ние 5 лет.

Выявленные нами значительные расхождения 
в эпидемиологических показателей МИ в г. Биш-
кеке при сравнении с данными РМИЦ и Регистра, 
указывают на необходимость внедрения регистра 
МИ во всех регионах республики. Елисеев О.М. и 
соавт. [3] отмечают, что специалисты-неврологи, 
имеющие опыт создания регистра инсульта, крити-
чески относятся к данным государственной стати-

стики о смертности населения России от церебро-
васкулярных заболеваний. Так, если в Швеции и 
Финляндии расхождение данных государственной 
статистики о смертности от цереброваскулярных 
заболеваний и данных о ней регистра инсульта со-
ставляет лишь 10–15 %, то в целом по России эти 
данные расходятся в 2–2,5 раза [2, 10]. По нашим 
данным процент расхождений показателей рас-
пространенности, заболеваемости и смертности 
от МИ по г.  Бишкеку за последние 5 лет составил 
около 50 %, как в сторону занижения, так и завы-
шения.

Причинами такого расхождения могут быть: не 
полный учет больных в ЦСМ (лечение и наблю-
дение больных в республиканских центрах, спец-
клинике, в ведомственных поликлиниках, не по-
сещение больных МИ врачей ЦСМ; наблюдение у 
частных невропатологов; путаница с повторными 
инсультами и др.). Следует обратить внимание на 
то, что за последние 2 года в г.  Бишкеке по дан-
ным Регистра отмечается значительный рост как 
распространенности, так заболеваемости и осо-
бенно смертности от МИ. Какие бы причины не 
лежали в основе расхождений показателей рас-
пространенности, заболеваемости и смертности 
от МИ в КР, ясно одно, что недостоверные данные 
официальной статистики могут привести к ложно-
му выводу о мнимых «достижениях» отечествен-
ной медицины по борьбе с МИ и самое главное, 
ослабить внимание к проведению лечебно-профи-
лактических и реабилитационных мероприятий с 
МИ в нашей республике. 

Выводы

1.	 Выявленные региональные различия в показа-
телях распространенности, заболеваемости и 
смертности от МИ требуют дальнейших углу-
бленных исследований с целью разработки 
специальных региональных программ по про-
филактике, лечению и реабилитации больных 
МИ.

2.	 Для получения более достоверных данных об 
эпидемиологии МИ в КР необходимо внедрить 
регистр МИ во всех регионах КР.
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РАННИЕ ПРЕДИКТОРЫ ДИСФУНКЦИИ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ С хронической 
сердечной недостаточностью

Камилова У.К., Расулова З.Д., Аликулов И.Т., Рашидова Г.Б.

Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр терапии  
и медицинской реабилитации; Ташкентская медицинская академия, г. Ташкент, Узбекистан

РЕЗЮМЕ

РАННИЕ ПРЕДИКТОРЫ ДИСФУНКЦИИ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ С хронической 
сердечной недостаточностью
Камилова У.К., Расулова З.Д., Аликулов И.Т., Рашидова Г.Б.
Цель. Раннее выявление субклинического нарушения функции почек у больных ишемической болез-
нью сердца (ИБС), постинфарктным кардиосклерозом (ПИКС), осложненным II–III функциональным 
классом (ФК) хронической сердечной недостаточности (ХСН) путем определения уровня ферментурии 
и скорости клубочковой фильтрации (СКФ).
Материал и методы. Обследованы 52 больных с ИБС с II (n=27) и III ФК (n=25) ХСН. Контрольную 
группу составили 20 здоровых лиц. Всем пациентам проводили комплексное клиническое обследо-
вание, определяли уровень сывороточного креатинина, остаточного азота (ОАз), СКФ (MDRD в мл/
мин./1,73 м2) и ферментов в моче: аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), холинэстеразы (ХЭ).
Результаты исследования показали достоверное увеличение ферментов АЛТ, АСТ, ЩФ, ХЭ в моче, 
что свидетельствует о повреждении целостности цитоплазматических мембран тубулярного эпителия 
почечных канальцев и гломерулярного фильтра. Наблюдалось снижение СКФ и повышение ОАз при 
увеличении ФК ХСН без клинических проявлений дисфункции почек.
Заключение. Установлено достоверное повышение уровня ферментов в моче у больных с II–III ФК 
ХСН, что является ранним признаком поражения тубулоэпителиального аппарата почек, и можно счи-
тать достоверным предиктором дисфункции почек у больных ХСН.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ферментурия, дисфункция почек.
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Резюме

Сурункали юрак етишмовчилиги билан хасталанган беморларда буйрак 
дисфункциясининг эрта предикторлари
Камилова У.К., Расулова З.Д., Аликулов И.Т., Рашидова Г.Б.
Мақсад: Сурункали юрак етишмовчилиги (СЮЕ) II–III функционал синфи (ФС) билан асоратланган 
юрак ишемик касаллиги инфарктдан сўнг кардиосклероз беморларда буйраклар субклиник жарохат-
ланишини ферментурия ва коптокчалар фильтрацияси тезлигини (КФТ) аниқлаш йўли билан эрта таш-
хислаш.
Материал ва услублар. ЮИКнинг СЮЕ II (n=27) ва III (n=25) ФС билан асоратланган 52 нафар бе-
мор текширувдан ўтказилди. Назорат гуруҳини 20 нафар соғлом кишилар ташкил этди. Барча бемор-
ларга комплекс клиник текширув ўтказилди, қон зардобида креатинин, қолдиқ азот (ҚАз), коптокчалар 
фильтрацияси тезлиги КФТ (MDRD мл/1,73 м) ва сийдикда ферментлар: аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), ишқорий фосфатаза (ИФ), холинэстераза (ХЭ) миқдорлари 
аниқланди.
Текширув натижалари шуни кўрсатдики, буйрак найчалари тубуляр эпителийси цитоплазматик мем-
бранаси бутунлигининг жарохатланиши сийдикда АЛТ, АСТ, ИФ, ХЭ миқдорларининг ишончли ортиши 
билан кечади. Буйраклар дисфункцияси клиник белгиларсиз кечганда СЮЕда ФС юқорилаши билан 
бир қаторда КФТнинг камайиши ва ҚАзнинг ортиши кузатилди. СЮЕнинг II–III ФС билан асоратланган 
беморларда сийдикда ферментларнинг ишончли даражада ортиши буйраклар тубоэпителиаль аппа-
ратининг жарохатланишининг эрта белгилари ва СЮЕ билан хасталанган беморларда буйраклар дис-
функцияси предикторлари эканлиги аниқланди.
Калит сўзлар: сурункали юрак етишмовчилиги, ферментурия, буйраклар дисфункцияси.

Summary

early predictorS OF THE KIDNEY dysfunction IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE
Kamilova U.K., Rasulova Z.D., Alikulov I.T., Rashidova G.B.
Aim: Early identification of the kidney dysfunction by measurement of fermenturia level and glomerular 
filtration velocity (GFV) in the patients ischemic heart disease with chronic heart failure of functional class II-III 
(FC) of chronic heart failure (CHF).
Material and methods: The study included 52 patients with ischemic heart disease with FC II (n=27) and 
III CHF (n=25). Control group included 20 healthy persons. All the patients were performed complex clinical 
examination, measurement of blood serum creatinin level, residual nitrogen, GFV (MDRD) and urine enzymes 
concentrations: alaninaminotransferase (ALT), aspartataminotransferase (AST), alkaline phosphatase (AP), 
cholinesterase.
Results: There was found preservation in the patients with FC II – III of chronic heart failure there was 
revealed reliable increase in ALT, AST, AP, CE that indicated about damage of congruentness of cytoplasmatic 
membranes of tubular epithelium and glomerular filtration. There was noted reduction in GFV and increase in 
residual nitrogen levels in rising of functional class of chronic heart failure without clinical manifestations of 
kidney dysfunction.
Conclusion: It was established that in patients with functional class II and III of CHF there was noted reliable 
increase in urine levels of enzymes, that is early sign of the impairment of tubuloepithelial kidney apparatus 
and it may be considered as predictor of kidney dysfunction in the patients with chronic heart failure.
Key words: chronic heart failure, fermenturia, kidney dysfunction.

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) является одним из самых распростра-

ненных, прогрессирующих и прогностически не-
благоприятных заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, а также одной из наиболее частых при-
чин госпитализации. Около 50 % больных ХСН, не-
смотря на применение комбинированной терапии, 
умирает в течение 5 лет после появления клини-
ческих симптомов [4]. Наиболее частой причиной 
ХСН является ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
которая составляет 54–68,6 %. Установлено, что у 
больных ХСН наличие почечной дисфункции явля-
ется предиктором неблагоприятного клинического 
прогноза, даже более значимым, чем тяжесть СН 

и фракция выброса (ФВ) ЛЖ [5, 6, 7, 8, 9]. Распро-
страненность нарушения функции почек при ХСН 
по данным различных исследований колеблется от 
25 до 60 %. Аналогично фракции выброса ЛЖ при 
ХСН   снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) и уровень креатинина рассматриваются в ка-
честве независимых признаков неблагоприятного 
прогноза. При СКФ<60 мл/мин./1,73 м2 риск смерт-
ности увеличивается в 2,1 раза, при сниженной си-
столической функции ЛЖ риск смерти пациентов 
при наличии почечной недостаточности (ПН) воз-
растает в 3,8 раза, при неизмененной систоличе-
ской функции – в 2,9 раза [5, 6, 7, 8, 9]. Гиперфер-
ментурия, как маркер, характеризует дисфункцию 
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гломерулярного и тубулярного аппаратов в почке. 
Наиболее широко из этой группы ферментов из-
учены: аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспар-
татаминотрансфераза (АСТ), холинэстераза (ХЭ) 
и щелочная фосфатаза (ЩФ). Так высвобожде-
ние ЩФ связано с повреждением щеточной каем-
ки и цитоплазматической мембраны тубулярного 
эпителия проксимальных канальцев. Определе-
ние активности ЩФ в моче может использоваться 
для оценки степени повреждения поверхностных 
структур цитомембран. Изучение состояния гломе-
рулярного фильтра возможно определением актив-
ности в моче фермента – ХЭ. Ферменты АЛТ и АСТ 
находятся в цитозоле клеток, увеличение их сви-
детельствует о глубоких повреждениях цитоплаз-
матических мембран тубулярного эпителия с вы-
ходом в просвет канальцев компонентов цитозоля 
[1, 3].

Цель исследования. Раннее выявление суб-
клинического нарушения функции почек у боль-
ных ишемической болезнью сердца (ИБС), постин-
фарктным кардиосклерозом (ПИКС), осложненным 
II–III функциональным классом (ФК) хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) путем опреде-
ления уровня ферментурии и скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ).

Материал и методы исследования. Обследо-
ваны 52 больных с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) с II–III ФК. Первую группу составили 27 
больных с II ФК ХСН, вторую – 25 больных с III ФК 

ХСН. В исследование включались больные в воз-
расте от 45 до 65 лет. Контрольную группу соста-
вили 20 здоровых лиц. Всем пациентам проводили 
комплексное клиническое обследование, опреде-
ляли уровень сывороточного креатинина, оста-
точного азота и ферментов в моче: аланинамино-
трансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), холинэстеразы 
(ХЭ) биохимическим методом на аппарате «Спек-
трофотометр СФ-46» [2]. СКФ вычисляли по фор-
муле MDRD (Modification of Diet in Renal Disease 
Study) в мл/мин./1,73 м2 [6, 7].

Результаты исследования и их обсуждение. 
В результате наших исследований было выявле-
но, что у больных 1 группы сохранялись нормаль-
ные показатели СКФ и остаточного азота в сыво-
ротке крови (ОАз): 91,2 ± 2,58 мл/мин. и 30,5 ± 2,71 
моль/л, а у больных 2 группы отмечались незначи-
тельное снижение СКФ – 73,8 ± 2,42 и повышенные 
нормальные показатели ОАз – 35,1 ± 2,58 моль/л, 
при этом у больных 1 и 2 групп СКФ на 17,4 и 
35,1 % была достоверно ниже, а ОАз – на 61,4 и 
85,7 % соответственно достоверно выше показате-
лей контрольной группы (рис. 1), что подтвержда-
ет снижение СКФ и повышение остаточного азота 
при увеличении функционального класса сердеч-
ной недостаточности без клинических проявлений 
дисфункции почек [7]. Средние показатели СКФ в 
1 и 2 группах соответствуют 1 и 2 стадиям хрони-
ческой болезни почек [5, 7].

Рис 1. Показатели СКФ (в мл/мин./1,73 м2) и ОАз (моль/л) у больных ХСН II и III ФК

П р и м е ч а н и е: * – достоверность р<0,05 по отношению к контрольной группе.



ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈß ÓÇÁÅÊÈÑÒÀÍÀ ¹ 3–4/ 2012

72

Таблица 1
Сравнительная характеристика ферментов в моче, 

характеризующих функциональное состояние 
канальцев почек в зависимости от ФК ХСН (M ± σ)

Показатели Контроль
(n = 20)

ХСН II ФК
(n = 27)

ХСН ФК III
(n = 25)

АЛТ, ед/л 2,53 ± 0,071 3,85 ± 0,17 * 4,73 ± 0,17**
АСТ, ед/л 2,69 ± 0,085 3,74 ± 0,12* 4,11 ± 0,12
ЩФ, ед/л 0,81 ± 0,049 1,48 ± 0,13* 1,74 ± 0,085
ХЭ, ед/л 59,63 ± 3,44 82,16 ± 4,61* 91,21 ± 3,67

П р и м е ч а н и е: * – достоверность р<0,05 по отношению 
к контрольной группе; ** – достоверность р<0,01 по 
отношению к контрольной группе.

У больных II ФК ХСН было отмечено досто-
верное (р < 0,05) увеличение уровня фермен-
тов в моче по сравнению с контрольной группой: 
АЛТ – на 52,2 %; АСТ – 39 %; ЩФ – 82,7 %; ХЭ – 37,8 % 
и составило 3,85±0,17; 3,74±0,12; 1,48±0,13; 
82,16±4,61 ед/л. У больных III ФК ХСН уровень 
АЛТ, АСТ, ЩФ, ХЭ в моче составил: 4,73±0,17; 
4,11±0,12; 1,74±0,085; 91,21±3,67 ед/л соответствен-
но, и было отмечено достоверное увеличение 
АЛТ, АСТ, ЩФ, ХЭ на 87,0, 52, 114,8 и 53 % соот-
ветственно (р<0,01) по сравнению с контрольной 
группой (табл. 1), что свидетельствует о повреж-

дении целостности цитоплазматических мембран 
тубулярного эпителия почечных канальцев и гло-
мерулярного фильтра [1, 3]. Установленное до-
стоверное повышение уровня ферментов в моче 
является ранним признаком поражения тубулоэпи-
телиального аппарата почек, и можно считать до-
стоверным предиктором дисфункции почек у боль-
ных ХСН. 

Анализ полученных данных показал прямую 
корреляционную зависимость между повышением 
уровня ферментов в моче и уровнем остаточного 
азота в сыворотке крови, и обратную корреляци-
онную связь между скоростью клубочковой филь-
трации и уровнем остаточного азота в сыворотке 
крови, ферментов в моче.

Выводы

1.	 У больных ХСН по мере прогрессирования 
заболевания отмечается субклиническое на-
рушение функции почек, характеризующееся 
снижениием СКФ, повышением уровня оста-
точного азота и ферментурии.

2.	 Определение уровня ферментов в моче у 
больных ХСН можно рассматривать как диа-
гностический подход для раннего выявления 
дисфункции почек.
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Динамика показателей СМАД и ЭХОЭС у больных артериальной  
гипертензией с хроническими цереброваскулярными осложнениями  

под влиянием комбинированной антигипертензивной терапии  
в сочетании с Нимодипином

Сарманов Ф.А., Ходжаев А.А., Салимова Н.Р.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

РЕЗЮМЕ

Динамика показателей СМАД и ЭХОЭС у больных артериальной гипертензией с хро-
ническими цереброваскулярными осложнениями под влиянием комбинированной 
антигипертензивной терапии в сочетании с Нимодипином
Сарманов Ф.А., Ходжаев А.А., Салимова Н.Р.
В статье приводяться убедительные данные о взаимосвязи уровня АГ, показателей суточного мони-
торирования АД (СМАД) с показателями ЭхоЭС, отражающими степень нарушения ликвородинамики 
у больных ГБ. Для оптимизации антигипертензивной и антиишемической терапии использованы пре-
параты, обладающие нейропротективной активностью (диуретик – индапамид, блокатор АТ-1 рецепто-
ров – вальсартан), которые сочетались с церебровазоактивным препаратом нимодипином. Динамика 
лечения авторами была оценена после трех месячной терапии, отмечены высокие, достоверные ре-
зультаты.

РЕЗЮМЕ

Сурункали цереброваскуляр асоратлари мавжуд артериал гипертензияли бемор-
ларнинг артериал қон босимини сутка давомида мониторлаш ва эхоэнцефалоско-
пия курсаткичларининг антигипертензив воситаларга Нимодипин кушганда ком-
плекс даволашдаги динамикаси
Сарманов Ф.А., Ходжаев А.А., Салимова Н.Р.
Мақолада беморлар қон босимининг суткалик курсаткичлари ва ликвор босимининг даражаси 
ўртасида боғлиқлик борлиги ишонарли равишда кўрсатиб берилган. АГ ва унинг сурункали цереброва-
скуляр асоратларини даволаш учун нейропротектив фаоллигига эга бўлган Валсартан ҳамда Индапа-
мидлар ишлатилган. Церебровазоактив восита сифатида эса Нимодипин қўлланилган. 3 ойлик даво-
лаш муддатидан кейин ишончли бўлган юқори натижаларга эришилган

Summary

Dynamics of BPM and echoencephaloscopy in hypertensive patients with 
chronic cerebrovascular complications under the influence of combination 
antihypertensive therapy in combination with nimodipine
F.A. Sarmanov, A.A. Hodjaev, N.R. Salimova
The article presents compelling evidence on relationship of blood pressure monitoring with echoen
cephaloscopy, reflecting the degree of liqorodynamics disorders in patients with essential hypertension. To 
optimize the antihyperthensive and antiischemic therapy used drugs with neuroprotective activity: diuretic 
indapamide and angiotensin receptor blocer valsartan which combined with nimodipin has cerebrovascular 
activity. The dynamics of the treatment was accessed by the authors after 3 months of therapy, they get a 
high, reliable results.

Актуальность. Ущерб экономике, обуслов-
ленный цереброваскулярной заболеваемо-

стью и смертностью, огромен с учетом расходов 
на лечение, медицинскую реабилитацию, потерь 
в сфере производства. Oбщепризнано, что наибо-
лее высокий цереброваскулярный риск (инсульт, 
деменция, хронические нарушения мозгового кро-
вообращения) имеет место при артериальной ги-
пертензии (АГ).

В литературе также имеются сведения о том, 
что АГ сопровождается различной степени выра-

женности изменениями гемо- и ликвородинамики, 
то есть повышение сосудистого сопротивления 
приводит к затруднению венозного оттока из по-
лости черепа (ЗВО), что в cвою очередь приводит 
к затруднению ликворообращения и чаще всего 
к повышению внутричерепного давления (ВЧД), 
изменение которого выявляется у большинства 
больных АГ [1, 2]. Поэтому важно изначально оце-
нить цереброваскулярный риск, опираясь на воз-
можные корреляционные связи между вышепере-
численными параметрами.
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Касаясь лечебной тактики АГ с ХЦВО, следует 
отметить, что в последнее время появилась тен-
денция использования препаратов с нейропротек-
тивной активностью. Так, последние крупномас-
штабные РКИ – JIKEI Heart Study и KYOTO Heart 
[3] убедительно показали преимущество сартанов 
по сравнению с любой другой антигипертензивной 
терапией, не включающей сартаны, по влиянию на 
сердечно-сосудистый прогноз в целом и на риск 
инсульта, в частности. В этих исследованиях до-
бавление валсартана на 39 % уменьшало риск 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти, а риск инсультов достоверно уменьшился на 
40 %.

Цель настоящей работы. Сравнительный ана-
лиз изменений показателей суточного профиля 
артериального давления (СПАД) и эхоэнцефало-
скопии (ЭхоЭС) на фоне сочетанного применения 
базисной терапии антигипертензивных и церебро-
вазоактивных препаратов у больных АГ с хрониче-
скими ЦВО.

Материал и методы. В исследование были 
включены 50 больных обоих полов с гипертони-
ческой болезнью II–III стадии в возрасте 33–73 
лет (54,5 ± 9,1 лет), из них 26 мужчин и 24 женщи-
ны, со средней длительностью АГ 10,7 ± 6,7 лет. 
Из исследования исключались: больные сахар-
ным диабетом, перенесшие церебральные ин-
сульты, инфаркт миокарда, с сопутствующими 
заболеваниями кроветворной системы, почечной 
и печеночной недостаточностью, онкологической 
патологией, острыми заболеваниями дыхатель-
ной системы.

Всем больным проводились исследования кар-
диологического и неврологического статуса по об-
щепринятой методике. Исходно клиническое изме-
рение АД определяли как среднее 3-х измерений 
АД ручным сфигмоманометром по методу Корот-
кова в положении сидя после 5-минутного отдыха. 
Определение внутричерепного давления (ВЧД) 
проводились на эхоэнцефалоскопе ЭЭС-12 (РОС-
СИЯ). Суточное мониторирование АД (неинвазив-
ная портативная система «ТОНОПОРТ» General 
electric, США).

После отбора пациентов в исследование на-
ступал 3–4-дневный контрольный период, когда 
не допускалось применение антигипертензивных 
средств. Возможные колебания АД контролирова-
лись короткодействующими ИАПФ и антагониста-
ми кальция. После 3–4 дней «чистого фона», или 
не менее 5 периодов полувыведения ранее при-
менявшегося препарата больные допускались к 
исследованию.

По уровню клинического измерения артери-
ального давления (АД) больные распределялись 
с учетом рекомендаций ВНОК (2010  г.) [4]: первая 
степень АГ – 20 (40 %), вторая степень – 18 (36 %), 
третья степень – 12 (24 %) больных.

На «чистом фоне» среднее по группе кли-
ническое систолическое АД (САДкл.) соста-
вило 163,2 ± 18,5 мм рт. ст., диастолическое 
(ДАДкл.) – 92,0 ± 6,9 мм рт. ст. Согласно результатам 
суточного мониторирования АД до лечения уро-
вень среднесуточного САД составлял 158,3±12,8, 
среднесуточного ДАД – 92,7 ± 9,0 мм рт.ст.

При проведении СМАД исследование суточно-
го профиля АД (СПАД) начиналось в 10–11 ч с ин-
тервалами между измерениями АД: 15 мин. днем 
и 30 мин. во время сна согласно существующим 
рекомендациям [5]. Рассчитывали комплекс по-
казателей: среднесуточное АД, среднее АД днем 
и ночью, максимальное АД днем и ночью, мини-
мальное АД днем и ночью, вариабельность АД 
днем и ночью, индекс нагрузки АД днем и ночью и 
степень ночного снижения АД.

Осмотр неврологического статуса у всех боль-
ных выявил различные признаки цереброваску-
лярных расстройств (ЦВР), классифицированных 
нами по Шмидту Е.В. и Максудову Г.А. (1985  г.). 
Данная классификация предусматривает выде-
ление острых и хронических форм цереброваску-
лярных расстройств. Среди хронических цере-
броваскулярных расстройств (ХЦВР) различают 
начальные проявления неполноценности кровос-
набжения мозга (НПНКМ) и дисциркуляторную эн-
цефалопатию (ДЭ).

Клиника НПНКМ представляется субъективны-
ми симптомами: головная боль, головокружение, 
шум в голове, ослабление памяти и снижение ра-
ботоспособности. НПНКМ диагностируется при на-
личии у обследуемого одновременно двух или бо-
лее из указанных выше «церебральных» жалоб в 
любом сочетании.

При I стадии дисциркуляторной энцефалопатии 
(ДЭ) у больных преобладают субъективные рас-
стройства. Однако субъективные симптомы дис-
циркуляторной энцефалопатии постоянны, не про-
ходят после отдыха, как у больных с НПНМК.

При II стадии ДЭ субъективные жалобы еще 
более усугубляются, а их спектр существенно рас-
ширяется. Объективная неврологическая симп
томатика приобретает очерченный и стойкий 
характер. Могут быть выделены отдельные кли-
нические синдромы: пирамидный (центральные 
парезы лицевого и подъязычных нервов, слабость 
в одной руке или ноге, повышение сухожильных 
рефлексов, наличие патологических рефлексов 
Якобсона – Ласка, Маринеску – Родовичи); вестибу-
ло-мозжечковый (головокружение, пошатывание, 
неустойчивость при ходьбе); экстрапирамидный 
(дрожание головы, пальцев рук, замедление дви-
жений) и др. В этой стадии ДЭ обычно доминирует 
какой-либо один неврологический синдром. Про-
фессиональная и социальная адаптация больных 
снижается.

Преходящее нарушение мозгового кровообра-
щения (ПНМК) – это клинический синдром, пред-
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ставленный очаговыми неврологическими и/или 
общемозговыми нарушениями, развивающимися 
внезапно, вследствие острого нарушения цере-
бральной циркуляции, с полным восстановлением 
нарушенных функций в течение 24 часов.

Таким образом, наши пациенты с ЦВО распре-
делились: I группа (больные с НПНМК) – 7 боль-
ных (14 %), II группа (больные с ДЭ I) – 14 больных 
(28 %), III группа (больные с ДЭ II) – 24 больных 
(48 %) и IV группа (ДЭ с ПНМК) – 5 больных (10 %).

Характеризуя методику ЭХОЭС, следует от-
метить, что по литературным сведениям эхоэнце-
фалоскопически при повышении ВЧД на экране 
вырисовывается латеральный сдвиг правого и ле-
вого фланга III – желудочка, т.е. его расширение. В 
случае дальнейшего роста ВЧД обнаруживаются 
и добавочные, в том числе расщепленные и высо-
коамплитудные варианты эхосигналов. Согласно 
этим изменениям выделяют 3 степени ВЧД: лег-
кая, умеренная и выраженная. Порой прогности-
чески неблагоприятным может являться наблюда-
емое визуально ритмичное расширение и сужение 
эхоэнцефалоскопического комплекса (феномен 
пульсации III-го желудочка). У больных с наличием 
такого феномена чаще наблюдались прогрессиро-
вание ЦВР, а также эпизоды ПНМК.

Что касается лечебного вмешательства, то в 
данной статье описываются результаты лечение 
25 больных. Пациенты получали 12-недельную 
базисную терапию, состоящую из двух антигипер-
тензивных препаратов (валсартан и индапамид), 
антиагреганта, статина и церебровазоактивного 
препарата.

Доза индапамида («Индап» ProMedCs, Чехия) 
была фиксированной у всех больных – 2,5 мг в сут-
ки однократно утром.

С целью выбора начальной дозы валсарта-
на («Вальсакор» КРКА, Словения) пациенты в 
зависимости от уровня САД были разделены 

на три подгруппы: в первой (САД – 140–159 мм 
рт.ст.) – 10 пациентов (40 %), валсартан назна-
чался в дозе 80 мг/сут. Во второй (САД – 160–179 
мм рт.ст.) у 9 больных (36 %) – 120 мг/сут. В тре-
тьей (САД ≥ 180 мм рт.ст.) у 6 больных (24 %) на-
чальная доза составила 160 мг/сут. В целом ис-
ходная средняя доза валсартана по составила 
113,6±32 мг.

При недостижении целевого уровня АД через 
2–4 нед. доза валсартана увеличивалась. Как го-
ворилось выше, кроме антигипертензивной тера-
пии больные получали статин (аторвастатин 20 мг/
сут), антиагрегант (клопидогрель 75 мг/сут). Далее 
в качестве церебровазоактивного препарата боль-
ные получали нимодипин 60 мг/сут.

За критерий эффективности антигипертензив-
ной терапии принимали снижение САД на 15 мм 
рт.ст. и ДАД на 10 % или на 10 мм рт.ст. от исход-
ного уровня. Целевым уровнем клинического из-
мерения АД на фоне терапии считали достижение 
АД < 140/90 мм рт.ст. При проведении СМАД кри-
терием эффективности терапии считали снижение 
среднесуточного ДАД на 5 мм рт.ст. и более и САД 
на 10 мм рт.ст. и более от исходного [5, 6], а в ка-
честве целевого АД принимали уровень 135/85 мм 
рт.ст. для дневных и 120/70 мм рт.ст. для ночных 
часов, как это принято в литературе.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием пакета компьютерных программ, пред-
усматривающих возможность параметрического 
и непараметрического анализа. Для оценки дина-
мики показателей на фоне лечения использовали 
критерий Стьюдента. Различия считали досто-
верными при p<0,05. Результаты представлены в 
виде M ± std.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Полученные нами данные выявили определенную 
связь между показателями СМАД, формой тече-
ния ХЦВО и данными ЭхоЭС. 

Исходные показатели СМАД у 50 больных с различными формами ЦВР

Показатели НПНМК ДЭ1 ДЭ2 ДЭ с ПНМК

СрАД 24 часа
САД 153,4 ± 11,4 162,4 ± 15,7 156,0 ± 10,8 164,5 ± 12,9

ДАД 93,6 ± 11,9 93,8 ± 6,6 90,6 ± 9,5 98 ± 7,2

ВарСАД
день 11,2 ± 3,3 13,8 ± 4,5 13,1 ± 2,6 14,8 ± 3,7

ночь 12,6 ± 3,2 13,0 ± 3,5 11,4 ± 2,7 15,7 ± 5,4

ВарДАД
день 10,0 ± 2,2 10,4 ± 3,2 9,9 ± 2,8 9,9 ± 1,6

ночь 10,3 ± 1,7 11,1 ± 2,0 9,9 ± 3,2 11,8 ± 3,5

ИндСАД
день 84,6 ± 12,4 93,4 ± 10,3 89,8 ± 10,8 95,7 ± 5,3

ночь 92,5 ± 11,1 91,6 ± 13,4 95,4 ± 9,4 98,2 ± 4,1

ИндДАД
день 66,8 ± 25,3 73,9 ± 19,6 61 ± 31,7 85,9 ± 18,2

ночь 83,4 ± 15,3 81,0 ± 17,2 78 ± 22,8 82,7 ± 25
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Как видно из таблицы, почти все показатели у 
больных ДЭ с ПНМК и ДЭ II оказались высокими, 
что отражает корреляцию между показателями 
СМАД и тяжестью цереброваскулярных осложне-
ний.

Результаты 3-месячного наблюдения за 25 
больными, принимавшими комплексную терапию 
с включением валсартана, индапамида и нимоди-
пина, показали хорошую переносимость и антиги-
пертензивную эффективность препаратов.

У всех больных на фоне терапии отмечалось 
достоверное снижение всех показателей АД. Всем 
больным удалось достичь стойкой нормализации 
уровня АД, при этом они чувствовали себя удов-
летворительно, побочных эффектов терапии не 
наблюдалось. На фоне комбинированной тера-
пии (индапамидом, вальсартаном и нимодипином) 
нами отмечено достоверное уменьшение вариа-
бельности САД днем и ночью (на 28,1 и 27,9 % со-
ответственно, p<0,000). Через 3 месяца средне-
суточные САД и ДАД достоверно снизились на 
21,7 и 19,5 % соответственно (оба достоверны 
P=0,000). Особенно эффективно комбинированная 
терапия воздействовала на показатели нагрузки 
давлением, все показатели сопоставимо снизи-
лись более чем на 60 %.

Характеризуя показатели ЭхоЭС, необходимо 
отметить, что в целом по группе у 60,0 % обследо-
ванных эхоэнцефалокопически зарегистрировано 
повышенное ВЧД: у 16,0 % наблюдалась легкая, у 
20 % умеренная, а у 24,0 % выраженная ее форма. 
Что касается связи изменений показателей ЭхоЭС 
и суточного профиля АД, а также их динамики, то 
можно отметить следующее: в большей части у 
больных с длительным стажем АГ, у которых ре-
гистрировались 2-я и 3-я степени АГ, выявлялась 
умеренная и выраженная степени повышения ВЧД 
(p<0,03).

Следует отметить, что ЭхоЭС-признаки ВЧД ча-
сто совпадали с клиническими данными, именно у 
этих больных наблюдалась более сильная голов-
ная боль, причем она чаще носила диффузный, 
распирающий характер, больные обычно просыпа-
ются с чувством тяжести в голове. В 24,0 % (6 боль-
ных) случаев она сочеталась с тошнотой, а 12,0 % 
(3 больных) рвотой. Следует отметить, что присое-
динение тошноты и особенно рвоты в этих случаях 
указывает на раздражение стволовых образований 
головного мозга, что соответствует классическим 
представлениям о внутричерепной гипертензии [7]. 
Здесь уместно будет отметить данные И.В. Ганнуш-
киной с соавторами [8], что в основе ПНМК при ГБ 
лежит острый отек мозга, который, на наш взгляд, 
легко развивается из-за затруднения венозного от-
тока из полости черепа и наличия ВЧД. Причем, 
очередной скачок АД может стать провоцирующим 
фактором развития ПНМК [9].

Выявленная на ЭхоЭС внутричерепная ликвор-
ная гипертензия различной степени коррелирова-

ла со степенью выраженности повышения САД и 
ДАД, а также с расчетными показателями СМАД. 
Сравнительный анализ этих данных показал, что 
более выраженные изменения ВЧД головного моз-
га наблюдались у больных с большей вариабель-
ностью САД и ДАД, а также у «нон-диппер»ов. 
Следует обратить внимание и на такой факт, что 
повышение тонуса артерий, наблюдаемое у боль-
шинства больных ССЗ, не только снижает пуль-
совое кровенаполнение (ПКН) сосудов головного 
мозга, но и затрудняет венозный отток из поло-
сти черепа (ЗВО). Так, Е.В. Ощепкова приводит 
данные магнитно-резонансной венографии о том, 
что признаки ЗВО выявляются у 55 % больных ДЭ 
на фоне как мягкой, так и умеренной АГ и у 91 % 
больных с тяжелым, а также злокачественным те-
чением АГ. Этот процесс в свою очередь способ-
ствует повышению ВЧД, подтверждаемого ЭхоЭС 
данными, что согласуется с мнением и ряда дру-
гих исследователей.

Динамика показателей ЭхоЭС на фоне базис-
ной терапии с добавлением нимодипина была 
позитивной: так, если в исходном состоянии нор-
мальные показатели ВЧД были зарегистрированы 
у 40 %, то к концу курса лечения – у 80 % больных. 
Кроме того, выраженного повышения ВЧД в ди-
намике не было выявлено, количество больных с 
легкой степенью не изменилось (16 %), а с умерен-
ным повышением ВЧД уменьшилось с 20 до 4 % 
(p<0,05).

Обсуждая механизм действия изучаемых нами 
препаратов, следует отметить, что ряд ученых 
предполагают, что индапамид при длительном ле-
чении снижает общее периферическое сосудистое 
сопротивление, в том числе и церебральных со-
судов, уменьшает отечность сосудистой стенки и 
снижает повышенное ликворное давление. Такой 
эффект присущ многим диуретикам, но особый 
механизм действия индапа связан с постепенным 
развитием диуретического и гипотензивного дей-
ствия без избыточной потери калия, вследствие 
хорошо переносился больными. Кроме того, дли-
тельная терапия индапамидом, сопровождающа-
яся нормализацией суточного профиля артери-
ального давления, вызывает увеличение коэффи-
циента коллатерального резерва церебральных 
сосудов [10]. 

Что касается сартанов, то они замедляют ре-
моделирование церебральных сосудов, умень-
шают процессы воспаления сосудистой стенки 
и апоптоза нейронов в ишемизированной ткани 
мозга [11]. Другой механизм благоприятного дей-
ствия сартанов на сосуды головного мозга состо-
ит в торможении пролиферации гладкомышеч-
ного слоя и нормализации функции эндотелия, 
в результате чувствительность сосудов к вазо-
дилататорам, прежде всего к NO, повышается, 
нормализуется местная регуляция сосудистого 
тонуса, снижается риск тромбообразования. Все 
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это ведет к замедлению процессов развития эн-
цефалопатии и снижению риска развития инсуль-
тов [12].

Нимодипин, непосредственно улучшая мозго-
вое кровообращение, уменьшает неврологический 
дефицит и когнитивные расстройства. Справедли-
вым будет ожидать потенцирование им действия и 
антигипертензивных препаратов [13].

Заключение. Таким образом, результаты на-
ших исследований показывают, что в комплек-
се диагностики ГБ II–III стадии и ее цереброва-
скулярных осложнений важное значение играет 
СМАД и эхоэнцефалоскопия. В процессе исследо-
вания было показано, что при ГБ II–III стадии от-

мечаются клинические признаки ЗВО из полости 
черепа и повышения внутричерепного давления 
(ВЧД). Причем отмечена достоверная связь меж-
ду показателями СМАД (индекс нагрузки, индекс 
вариабельности САД и ДАД, индекс ночного сни-
жения САД и ДАД) и степенью повышения ВЧД. 
Комплексная антигипертензивная и церебровазо-
активная терапия в течение 3-х месяцев дает до-
стоверно благоприятные результаты. При этом на 
основании анализа литературы следует отдавать 
предпочтение блокатору АТ-1 рецепторов валсар-
тану и диуретику – индапамиду. Для обеспечения 
комплексности лечения рекомендуется использо-
вать церебровазоактивный препарат нимодипин.
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Предикторы внезапной смерти у больных, перенесших инфаркт миокарда

Чарыев Х.Э., Aллабердыева Б.А.

Госпиталь с научно-клиническим центром кардиологии, г. Ашгабат, Туркменистан

Учеными доказано, что наиболее вероятно 
аритмическая смерть угрожает больным 

ишемической болезнью сердца (ИБС), особенно 
перенесшим инфаркт миокарда, имеющим по-
стинфарктную стенокардию или эпизоды безбо-
левой ишемии миокарда, клинические признаки 
левожелудочковой недостаточности и желудочко-
вую аритмию. Ишемия миокарда, электрическая 
нестабильность и дисфункция левого желудочка 
составляют так называемый треугольник риска 
внезапной смерти больных ИБС [3]. Известны и 
другие факторы риска внезапной смерти, в част-
ности, нарушение вегетативной регуляции серд-
ца с преобладанием симпатической активности. 
Важнейшим маркером этого состояния служит 
снижение вариабельности синусового ритма, а 
также увеличение продолжительности и диспер-
сии интервала Q-T [2, 3 8]. Снижение вариабель-
ности ритма и удлинение интервала Q-T считают-
ся дополнительными показателями электрической 
нестабильности миокарда [3, 4]. В литературе 
проблема использования вариабельности ритма 
сердца (ВРС) для оценки риска неблагоприятного 
течения заболевания при обострениях ИБС осве-
щена мало.

 Цель исследования. Изучить изменения по-
казателей ВРС у больных с инфарктом миокарда и 
определить факторы прогноза внезапной коронар-
ной смерти.

Материалы и методы. В исследование вклю-
чены 65 больных (51 % мужчин, 49 % женщин) с 
острым ИМ без признаков сердечной недостаточ-
ности в возрасте 40–72 лет (в среднем 55,6 ± 6,2 
года), госпитализированных в первые 12 ч от на-
чала заболевания в отделение коронарной и сер-
дечной недостаточности госпиталя с НКЦ карди-
ологии. Диагноз инфаркт миокарда (ИМ) устанав-
ливали в соответствии с критериями ВОЗ. Всем 
пациентам, помимо клинического обследования, 

проводили стандартную ЭКГ, эхокардиографию по 
общепринятой методике – суточное Холтеровское 
мониторирование.

По результатам суточного мониторирования 
ЭКГ проводили анализ ВРС, вычисляли его вре-
менные и спектральные характеристики. Методи-
ка анализа ВРС, разработанная Рабочей группой 
Европейского общества кардиологов, соответство-
вала стандартам измерения, физиологической 
интерпретации и клинического использования. 
Рассчитывали следующие временные характери-
стики ВРС: SDNN – стандартное отклонение дли-
тельности интервалов R-R между синусовыми со-
кращениями, использующееся для анализа ВРС 
в целом и зависящее от активности как парасим-
патической, так и симпатической нервной систем; 
SDANN – стандартное отклонение средних вели-
чин интервалов R-R, вычисленных по 5-минутным 
промежуткам в течение всей записи, применяю-
щихся для оценки низкочастотных компонентов 
ВРС, характеризующая состояние симпатической 
нервной системы; RMSSD – квадратный корень 
из суммы квадратов разностей последователь-
ных R-R-интервалов, характеризующая состояние 
парасимпатической нервной системы. При спек-
тральном анализе рассчитывались следующие 
параметры: LF – мощность в диапазоне низких ча-
стот, отражающая изменения тонуса вегетатив-
ной нервной системы в целом и большей степени 
симпатического отдела; HF – мощность колебаний 
длительности интервалов R-R в диапазоне высо-
ких частот, характеризующая состояние парасим-
патической нервной системы; LF/HF – отношение 
мощности в диапазоне низких частот к мощности в 
диапазоне высоких частот для сравнения степени 
симпатических и вагусных влияний.

 Статистическая обработка данных проведена 
стандартными методами вариационной статистики 
с использованием пакета Statistika 6.0

Таблица 1
Клинико-функциональная характеристика больных ИМ (M±m) 

Показатели Выжившие n=48 Умершие n=17 P1 – 2
Возраст 53,67±1,75 59,12±1,63 нд

Длительность 6,4±0,65 7,94 ± 1,36 нд

ИМТ 26,56±0,43 30,39±0,54 p<0,001

 АДс мм рт.ст. 124,56±2,86 138,24 ± 7,87 нд

АДд мм рт.ст. 83,13±2,46 84,12 ± 4,24 нд

АДср мм рт.ст. 96,94±2,1 102,16 ± 5,32 нд

ЧССмах. 113,21±2,84 115,94 ± 2,24 нд
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ЧССмин. 54,83±1,37 63,94 ± 2,10 p<0,001

ЧССср. 74,56±1,68 83,88 ± 2,10 p<0,001

S-T мм 0,94± 0,53  ±  4,29 ± 0,58 p<0,001

Q-T макс. мс 488,25±14,89 540,47 ± 19,07 p<0,05

Q-T мин. мс 310,33±5,58 384,53 ± 8,92 p<0,001

Q-T ср мс 392,77±7,65 458,24 ± 9,48 p<0,001

 SDNN мс 103,58±4,31 47,92 ± 3,55 p<0,001

SDANN 5 мс 89,7±4,59 40,21 ± 3,55 p<0,001

RMSSD мс 47,7±6,55 16,84 ± 1,00 p<0,001

Si 312,36±28,36 758,77 ± 173,72 p<0,02

LF 14271,66±2164,46 8348,18 ±1824,5 p<0,05

 % 28,29±0,85 27,58 ± 1,90 нд

HF 15120,97±2329,91 8328,88 ± 411,4 p<0,02

 % 29,57±1,18 30,86 ± 1,49 нд

ЖЭ 69,27±56,57 903,24 ± 248,87 p<0,002

НЖЭ 366,63±130,58 226,71 ± 105,25 нд

Условные обозначения: ЧСС – частота сердечных сокращений; ИМТ – индекс массы тела; S-T, Q-T – интервалы ЭКГ; 
SI – стресс индекс; ЖЭ – желудочковая экстрасистолия; НЖЭ – наджелудочковая экстрасистолия, остальные указаны 
выше.

В нашем исследовании был проведен анализ 
умерших больных в течение 1,5 лет. В качестве 
конечных точек были выбраны случаи внезапной 
смерти. За время наблюдения зарегистрирова-
но 17 смертельных исходов, из них 14 (82 %) вне-
запно, 2 (12 %) от рецидивов ИМ и 1 (6 %) больной 
умер от сердечной недостаточности. 

Анализируя кривые выживаемости, было вы-
яснено, что максимальный риск внезапной смерти 
сохраняется в течение первых 11 месяцев после 
ИМ. Это были пациенты старшей возрастной груп-
пы с более тяжелым течением ИМ.

При анализе данных Холтеровского монитори-
рования ЭКГ выявлено, что у больных, умерших от 
внезапной сердечной смерти, отмечается тенден-
ция к учащению частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) по сравнению с больными ИМ обеих лока-
лизаций. Сегмент ST, отражающий степень ише-
мии миокарда у умерших, в 3 раза выше, чем при 
ИМ. Необходимо отметить, что показатель ВРС 
SDNN резко снижен у умерших от ИМ больных по 
сравнению с выжившими (47,92±3,55 и 103,58±4,31 
соответственно), что является неблагоприятным 
прогностическим признаком внезапной коранар-
ной смерти (ВКС).

 Роль нарушений реполяризации миокарда в 
развитии аритмий при ИМ изучалась многими ав-
торами [3, 6, 7]. В первых клинических исследова-
ниях, в которых процессы реполяризации миокар-
да оценивали по продолжительности интервала 
Q-T, было показано, что увеличение этого пока-
зателя у больных ИМ сопряжено с повышением 
риска внезапной смерти. Помимо оценки продол-

жительности интервала Q-T, предпринимаются по-
пытки изучения ее пространственной гетерогенно-
сти [4–8].

 В нашем исследовании интервал Q-T в груп-
пе больных ИМ практически не был изменен, од-
нако в группе умерших больных был на 15–20 % 
продолжительнее нормы (p<0,0001). Изучая вре-
менные показатели ВРС удалось установить, 
что у больных, умерших от внезапной сердечной 
смерти, отмечалось достоверное снижение SDNN 
< 50  ms (p<0,001), отражающий снижение общей 
ВСР, в том числе и симпатический отдел; а так-
же RMSSD < 30  ms (p<0,001), отражающий сниже-
ние ваготонического влияния нервной системы 
на сердце. В настоящее время значения SDNN 
менее 50 мс, полученные при суточном монито-
рировании ЭКГ перед выпиской из стационара па-
циентов с острым ИМ, применяют для выделения 
пациентов с высоким риском неблагоприятного 
прогноза, в то время как значения SDNN менее 
100 мс расценивают как умеренное снижение ВРС 
[9,10].

У умерших от ИМ больных наблюдалось до-
стоверное увеличение как диастолического, так 
и систолического объема по сравнению с вы-
жившими больными ИМ (р<0,05). Также отмеча-
лись увеличение УО и МО сердца (107,18±41,25 
и 9009,41±201,30 соответственно) и снижение 
ФВ по сравнению с выжившими (39,94±11,90 % и 
51,85±1,14 соответственно). Что касается ММЛЖ, 
она значительно увеличена в группе умерших 
(175,28±4,33 и 216,98± 54,41 соответственно) 
р<0,05.



ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈß ÓÇÁÅÊÈÑÒÀÍÀ ¹ 3–4/ 2012

80

Таблица 2
Оценка ЭхоКГ-показателей у больных  

инфарктом миокарда

Показатели Bыжившие 
n=48 Умершие n=17 P 1 – 2

КДО, мл 192,73±5,91 237,53 ± 15,60 p<0,01
КСО, мл 94,52±4,34 130,35 ± 11,31 p<0,01
УО, мл 98,21±2,58 107,18 ± 6,82 Нд
МО, мл мин. 8172,71±322,74 9009,41 ± 771,53 Нд
ОПСС, 990,08± 31,7 968,39 ± 68,11 Нд
ФВ  % 51,85±1,14 39,94 ± 2,22 p<0,001
Тмжп см 0,97±0,03 1,14 ± 0,03 p<0,001
Тмзс см 1,01±0,02 1,04 ± 0,03 Нд
ММЛЖ 175,28±4,41 216,98 ± 9,47 p<0,001

Условные обозначения: УО – ударный объем; МО – 
минутный объем; ОПСС – общее периферическое 
сосудистое сопротивление (в дин*сек*см–5); ММЛЖ  – 
масса миокарда левого желудочка; ФВ – фракция 
выброса; КДР – конечно-диастолический размер ЛЖ; 
КДО – конечно-диастолический объем ЛЖ; КСР – 
конечно-систолический размер ЛЖ; КСО – конечно-сис
толический объем ЛЖ;

 Таким образом, у умерших от ИМ больных вы-
явлены изменения структурно-функционального 
состояния миокарда ЛЖ, в частности увеличение 
массы миокарда как признак гипертрофии и сниже-
ние ФВ, как показатель снижения насосной функ-
ции сердца, которые в свою очередь являются пре-
дикторами неблагоприятных исходов заболевания. 

 Установлена корреляционная связь между ФВ 
и стандартным отклонением SDANN, между пока-
зателями сократимости ЛЖ (ФВ) и временными па-
раметрами ВРС (SDNN). Улучшение вегетативной 
регуляции ритма сердца может способствовать 
электрической стабильности миокарда и умень-
шению потребности в кислороде его пораженных 
участков, что может улучшить прогноз [6,10]. Ак-
туальны дальнейшие исследования в данном на-
правлении, их результаты могут быть использова-

ны для дифференцированного подбора терапии у 
больных с острым ИМ. 

У больных, перенесших ИМ, некоторые показа-
тели, характеризующие ВРС, обладают независи-
мой прогностической значимостью при определе-
нии риска смерти и развитии угрожающих жизни 
желудочковых аритмий [7, 11]. Лучше всего риск 
неблагоприятных исходов заболевания оценива-
ется с помощью SDNN, триангулярного индекса и 
значений мощности в диапазоне ULF, полученных 
при суточном мониторировании ЭКГ на 2-й не-
деле ИМ [9]. ВРС, оцененная в течение коротких 
промежутков времени, обладает меньшей прог-
ностической значимостью и может быть использо-
вана в качестве скрининг-метода для определения 
показаний к изучению ВРС при 24-часовом мони-
торировании ЭКГ [7,10]. При раннем определении 
ВРС (1–4-е сутки ИМ) можно оценить госпиталь-
ный прогноз заболевания – при ее определении на 
1–3-й неделе заболевания – прогноз на протяже-
нии последующих 2–3 лет, через один год – в тече-
ние последующих 2 лет.

Выводы

Таким образом, в нашем исследовании проде-
монстрировано уменьшение ВРС при нарастании 
тяжести проявлений заболевания. Так, в остром 
и подостром периодах ИМ значения показателей, 
характеризующих ВРС, в целом (SDNN, SDANN) 
были ниже при большем объеме некроза в ми-
окарде, наличии зубца Q большей степени дис-
функции левого желудочка (общая фракция вы-
броса левого желудочка), наличии выраженных 
желудочковых аритмий и сохраняющейся ишемии 
миокарда.

Следовательно, ВРС является независимым и во 
многих случаях более сильным, чем другие факто-
ры, характеризующие тяжесть и прогноз заболева-
ния, предиктором неблагоприятных исходов ИМ.
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Оценка выраженности дислипидемии и характера поражения  
коронарных артерий у больных ишемической болезнью сердца

Юлдашев Н.П., Нагаева Г.А., Ганиев А.А., Эшпулатов А.С., Фозилов Х.Г.

Республиканский cпециализированный центр кардиологии, г.Ташкент. Узбекистан

Резюме

Оценка выраженности дислипидемии и характера поражения коронарных артерий 
у больных ишемической болезнью сердца
Юлдашев Н.П., Нагаева Г.А., Ганиев А.А., Эшпулатов А.С., Фозилов Х.Г. 
Ушбу маколада юрак ишемик касаллиги юзасидан эндоваскуляр жаррохлик муоложаси утказган бе-
морларда коронарография хулосаси асосида тож томирлар зарарланишининг солишитирма характе-
ристикаси гиперхолестеринемия бор ёки йуклиги асосида келтирилган. Гиперхолестеринемияни тож 
томирлар зарарланишига тасирини урганиш максадида беморлар (n=71) 2 гурухга булинган: 1гу. – уму-
мий холестерин микдори 200мг/дл ва ундан юкори булган 30 бемор ва 2 гу. – умумий холестерин мик-
дори 200 мг/дл дан кам булган 41 бемор.

Резюме

Юрак ишемик касаллиги билан хасталанган беморларда дислипидемия ва тож 
томирлар зарарланишининг солиштирма характеристикаси
Юлдашев Н.П., Нагаева Г.А., Ганиев А.А., Эшпулатов А.С., Фозилов Х.Г. 
В настоящей статье представлена сравнительная характеристика тяжести поражения коронарного 
русла по результатам коронарографии у больных ишемической болезнью сердца в зависимости от ха-
рактера дислипидемии, подвергнутых чрескожному коронарному вмешательству. С целью оценки вли-
яния наличия гиперхолестеринемии на характер поражения коронарных артерий исследуемые паци-
енты (n=71) были разделены на 2 группы: 1 гр. – 30 пациентов, у которых уровень общего холестерина 
(общ. ХС) составил 200 мг/дл и выше (общ.ХС ≥ 200мг/дл) и 2 гр. – 41 больной с уровнем общ. ХС < 200 
мг/дл.

Summary

Assessment of expression of a dislipidemiya and nature of coronary artery 
lesions in patients with ischemic heart disease
Yuldashev N.P., Nagaeva G.A., Ganiev А.А., Eshpulatov А.S., Fozilov H.G. 
In this article presented the comparative characteristic of coronary channel damage and its gravity by 
results coronaroangiography in patients with Ischemic Heart Disease depending on presence or absence 
hypercholesterolaemia, which it has been spent through percutaneous coronary intervention. For an influence 
estimation the presence hypercholesterolaemia on damage character of coronary arteries patients were 
separated on 2 group: 1th – 30 patients, who have the level of cholesterol about 200 mg/dl and more; 2th – 41 
patients with cholesterol level is less than 200 mg/dl.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС), как одно 
из наиболее часто встречающихся заболе-

ваний сердечно-сосудистой системы (ССЗ), значи-
тельно снижает качество жизни больных, а также 
приводит к инвалидности и летальному исходу 
[3,9]. В США ежегодная диагностика ИБС состав-
ляет 5–6 млн. человек, из них 1,5 млн. – переносят 
инфаркт миокарда (ИМ), а у 500 тыс. – заболева-
ние заканчивается летальным исходом [13].

 В начале XXI века ССЗ остаются ведущей при-
чиной смертности среди населения Узбекистана. 
На их долю приходится 52 % от общей смертно-
сти. Смертность от ССЗ в Центрально-азиатских 
республиках превышает среднеевропейский уро-
вень в 2,7 раза, а в возрастной группе до 65 лет – в 
4,6 раза [6]. Такие высокие показатели смертно-
сти обусловлены широкой распространенностью 
факторов риска (ФР) развития ИБС. Одним из су-
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щественных, но в то же время коррегируемых ФР 
развития ИБС является дислипидемия.

Сегодня в мировой практике широко развиты 
хирургические подходы к реконструкции путей ко-
ронарного кровообращения. Тем не менее, после 
интервенционного лечения нередко наблюдает-
ся явление рестеноза. Рестеноз стента является 
одной из значимых причин дестабилизации ИБС 
[2,3,5,8]. Дислипидемия и, в частности, повышен-
ный уровень общего холестерина (общ.ХС), при-
водя к развитию гиперпролиферации эндотели-
альных и гладкомышечных клеток, способствуют 
формированию рестеноза и обострению течения 
ИБС [12,14]. Кроме того, в современной литерату-
ре описываются данные, показывающие, что ре-
стеноз стента развивается чаще при поражении 
проксимальной трети передней нисходящей арте-
рии (ПНА), а также при протяженном и эксцентрич-
ном поражении [7].

Цель исследования. Оценка взаимосвязи ги-
перхолестеринемии и тяжестью поражения коро-
нарных артерий по данным коронароангиографии 
(КАГ) у больных с верифицированной ИБС.

Материал и методы исследования. В ис-
следование были включены 71 больной, которым 
было выполнено чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ) в плановом порядке. Для опре-
деления степени, локализации, протяженности 
поражения всем включенным в исследование па-
циентам выполнялась диагностическая КАГ по ме-
тодикам M. Judkins (1967) и L. Campeau (1989). При 
коллегиальном анализе данных КАГ специалисты 
отделения РЭХ определяли тип коронарного кро-
воснабжения (правый, левый или сбалансирован-
ный), отмечали количество пораженных коронар-
ных артерий (КА), локализацию и тип стенозиру-
ющего поражения. Данные КАГ оценивали до и 
после вмешательства с помощью количественного 
анализа по оптимальной проекции для исследуе-
мого артериального сегмента. Тип кровоснабже-
ния определяли по методике M. Shlesinger. Опре-
деляли средний диаметр сосуда, его диаметр в 
непораженной части (референтный размер), сте-
пень стеноза и длину поражения. Для характери-
стики стенозов по типам A, B и C использовался 
модифицированный вариант классификации ACC/
AHAT Ryan (1993).

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась на персональном компьютере 
Pentium-IV с использованием пакета программ 
«Biostatistics for windows, версия 4,03». Вычисля-
ли среднее арифметическое (М), среднеквадра-
тичное (стандартное) отклонение (SD). Значи-
мость различий определяли согласно t-критерию 
Стьюдента. Для анализа достоверности различий 
между качественными признаками использовался 
критерий χ2. Различия считали статистически до-
стоверными при р<0,05. Данные представлены в 
виде M±SD.

Результаты. Все включенные в исследование 
пациенты страдали различными формами ИБС. 
Из анамнеза было установлено, что ср. длитель-

ность заболевания в целом по группе составила 
9,25±4,68 лет (от 1 года до 20 лет). При оценке 
комплаентности к базисной терапии было выяв-
лено, что из 71 пациента 16 (22,53 %) человек ни-
каких лекарственных препаратов не принимали. 
Процент больных, находившихся на тех или иных 
препаратах БТ, представлен в табл. 1.

С целью оценки влияния гиперхолестеринемии 
(ГХС) на характер поражения КА, исследуемые 
пациенты (n=71) были разделены на 2 группы: 1 
группа – 30 пациентов, у которых уровень общего 
холестерина (общ. ХС) составил 200 мг/дл и выше 
(общ. ХС ≥ 200 мг/дл) и 2 гр. – 41 больной с уровнем 
общ. ХС < 200 мг/дл.

Таблица 1
Предварительная терапия (по данным анамнеза)

Группа лекарственных  
препаратов n =71 100 %

β-адреноблокаторы 36 50,70
Ингибиторы АПФ 19 26,76
Антагонисты кальция 10 14,08
Антогонисты рецепторов ангиотензина 14 19,72
Нитраты 6 8,45
Мочегонные 8 11,27
Антитромбоцитарные 40 56,34
Гиполипидемические 11 15,79
Сердечные гликозиды 3 4,22

П р и м е ч а н и е: n – количество пациентов.

Анализируемые группы были сопоставимы по 
полу и возрасту. Однако, несмотря на одинаковые 
ростовые параметры, весовая категория паци-
ентов 1 группы была достоверно выше, чем во 2 
группе. Также пациенты 1 группы характеризова-
лись бóльшим числом случаев наличия ожирения 
(33,33 % против 12,19 % пациентов соответствен-
но, р>0,05). Со стороны параметров центральной 
гемодинамики больные с ГХС имели достоверно 
повышенные значения артериального давления и 
частоты сердечных сокращений (таб.2).

При сравнительном анализе групп по нозоло-
гическим характеристикам было выявлено, что 
пациенты 1 группы имели достоверно высокие 
средние значения функционального класса сте-
нокардии напряжения и хронической сердечной 
недостаточности. Со стороны других нозологиче-
ских показателей достоверных различий выявле-
но не было, однако у пациентов с ГХС чаще реги-
стрировались гипертоническая болезнь, сахарный 
диабет, нестабильная стенокардия, Q-волновой 
инфаркт миокарда, ранняя постинфарктая сте-
нокардия. Кроме того, пациенты данной группы в 
анамнезе имели бóльшее число случаев перене-
сенного инфаркта миокарда (см. табл. 2).

По данным функциональных методов исследо-
вания (электрокардиограммы (ЭКГ), эхокардиоско-
пии (ЭхоКГ), Холтеровского мониторирования ЭКГ 
(ХМЭКГ) существенных различий в сравниваемых 
группах выявлено не было. Однако со стороны ла-
бораторных показателей у пациентов 1 группы на-
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блюдалось не только повышение уровня общ.ХС, 
но и выраженная триглицеридемия (табл. 3).

Сравнительная оценка данных КАГ выявила сле-
дующее: явление аневризмы левого желудочка не-
достоверно часто встречалось у пациентов 1 груп-

пы и составило 6,67 % против 2,44 % – во 2 группе 
больных (р=0,781). Частота встречаемости двух- и 
многососудистого поражения КА достоверно прева-
лировала среди пациентов с ГХС, составив 36,67 %, 
в то время как во 2 группе данный показатель сос-

Таблица 2
Исходные характеристики сравниваемых групп

Показатель 1 гр. (общ.ХС≥200мг/дл)
 (n=30)

2 гр. (общ.ХС<200мг/дл)
 (n=41) р χ2

Ср.возраст, лет 55,47±7,38 56,51±8,77 0,600
Кол-во муж., n ( %) 24 (80 %) 36 (87,80 %) 0,572 0,320
Ср.рост, см 168,46±8,48 170,56±6,64 0,246
Ср.вес, кг 87,27±12,52 81,51±10,41 0,038*
Ср.САД, мм рт.ст. 152,75±15,48 145,84±12,32 0,040*
Ср.ДАД, мм р.ст. 88,56±6,45 81,93±5,79 0,000**
Ср.ЧСС, уд/мин. 79,46±6,38 71,54±5,96 0,000**
Ср.ФК Ст.Н. 2,74±0,99 2,21±1,07 0,037*
НС 10 (33,33 %) 9 (21,95 %) 0,424 0,638
РПС 3 (10,00 %) 3 (7,32 %) 0,976 0,001
ГБ 27 (90 %) 33 (80,49 %) 0,446 0,581
ОИМ с Q 13 (43,33 %) 11 (26,83 %) 0,231 1,436
СД 14 (46,67 %) 14 (34,14 %) 0,412 0,673
ПИКС 20 (66,67 %) 22 (53,66 %) 0,391 0,735
Ср.ФК ХСН 2,51±0,77 2,14±0,59 0,025*
Ожирение 10 (33,33 %) 5 (12,19 %) 0,063 3,463

П р и м е ч а н и е: n – количество больных; ФК – функциональный класс; Ст.Н – стенокардия напряжения; НС – не
стабильная стенокардия; РПС – ранняя постинфарктная стенокардия; ГБ – гипертоническая болезнь; ОИМ с 
Q – Q-волновой инфаркт миокарда; СД – сахарный диабет; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ХСН – хро
ническая сердечная недостаточность.

Таблица 3
Сравнительные показатели липидного  

спектра крови

Показатель
1 гр. (общ.

ХС≥200 мг/дл)
 (n=30)

2 гр. (общ.
ХС<200 мг/дл)

 (n=41)
р

Общ.ХС, мг/дл 252,13±47,15 165,49±24,37 0,000**
ТГ 381,97±277,97 183,83±93,13 0,000**
ХсЛПВП 36,97±7,52 34,58±8,88 0,237
ХсЛПОНП 76,96±57,32 38,90±22,96 0,000**
ХсЛПНП 138,10±39,47 92,51±27,81 0,000**
КА 5,67±2,97 5,03±6,90 0,636

П р и м е ч а н и е: n-количество больных; *-достовер
ность различий при р<0,05; *-достоверность разли
чий при p<0,001; ТГ-триглицериды; ХсЛПВП – холес
терин липопротеидов высокой плотности; ХсЛПОНП – 
холестерин липопротеидов очень низкой плотности; 
ХсЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; 
КА-коэффициент атерогенности липопротеидов.

ставил 9,85 % (р<0,05). Процент степени стеноза КА 
у исследуемых пациентов также показал более вы-
сокие значения среди пациентов 1 группы, у которых 
данный показатель =78,77±16,03 %, что на 3,58 % пре-
вышал аналогичный показатель группы сравнения 
(р=0,407). Больные обеих групп по количеству пора-
женных сосудов мало отличались между собой. Ана-
лиз локализационных поражений КА выявил, что у 
пациентов обеих групп наиболее часто встречалось 
поражение передней нисходящей артерии (ПНА), в 

наименьшей степени – огибающей артерии (ОА). По 
тяжести поражения КА недостоверное преимуще-
ство принадлежало пациентам с ГХС (табл. 4).

Непосредственный ангиографический успех в 
1 группе был достигнут в 96,67 % случаев, а во 2 
группе – 97,57 % случаев. При этом в обеих группах 
пациентов остаточный стеноз не превышал 15 %.

Обсуждение полученных результатов. Ожи-
рение – фактор риска сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), кроме того, оно сопряжено с разви-
тием комплекса других факторов риска, в первую 
очередь, комбинированной дислипидемии – со-
четания повышенного уровня общего холестери-
на и триглицеридов в сыворотке крови, входящих 
в состав преимущественно атерогенных классов 
ЛПНП и снижения уровня холестерина ЛПВП. Ча-
сто ожирению сопутствует и артериальная гипер-
тензия [4,14]. В нашем исследовании пациенты с 
гиперхолестеринемией характеризовались повы-
шенной массой тела (наличие ожирения в 1 груп-
пе – 33,33 % против 12,19 % – во 2 группе; ср.вес 1 
группы > ср.веса 2 группы на 6,6 %, р<0,05), а так-
же повышенными значениями артериального дав-
ления и частоты сердечных сокращений, что со-
звучно с вышеуказанными данными.

Сочетание двух-трех и более факторов риска 
у одного человека резко повышает суммарный 
риск развития коронарной болезни сердца (КБС) 
или вероятность возникновения острых ослож-
нений КБС [1, 10, 11]. По данным Syvanne N. at 
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al. (1997), дислипидемия с повышенным уровнем 
общего холестерина и триглицеридов является 
фактором, предсказывающим повышенную смерт
ность от КБС, особенно в сочетании с сахарным 

диабетом [14]. Результаты нашего исследования 
подтверждают прогностически неблагоприятное 
влияние дислипидемии, с повышенным уровнем  
указанных выше липидных фракций, на дальней

Таблица 4
Ангиографическая характеристика сравниваемых групп пациентов

Показатель 1 гр. (общ.ХС≥200 мг/дл)
 (n=30)

2 гр. (общ.ХС<200 мг/дл)
 (n=41) р χ2

1-сосудистое поражение КР 23 (76,67 %) 30 (73,17 %) 0,953 0,003 
Двух- и многососудистое поражение КР 11 (36,67 %) 7 (9,85 %) 0,006* 7,562 
 % стеноза 78,77±16,03 75,95±12,45 0,407
D артерии, мм 3,25±0,70 3,12±0,71 0,446
L поражения, мм 22,00±12,68 19,63±9,98 0,381

Частота поражения
ПНА 16 (53,33%) 20 (48,78%) 0,890 0,019
ПКА 8 (26,67%) 11 (26,83%) 0,798 0,066
ОА 6 (20%) 10 (24,39%) 0,875 0,025

Тип поражения
Тип А 2 (6,67%) 4 (9,75%) 0,976 0,001
Тип В 15 (50%) 21 (51,22%) 0,890 0,019
Тип С 13 (43,33%) 16 (39,02%) 0,904 0,015

Примечание: n – количество больных; КР – коронарное русло; D – диаметр артерии; L – длина поражения артерии; 
ПНА – передняя нисходящая артерия; ПКА – правая коронарная артерия; ОА – огибающая артерия.

шее течение КБС. В частности, пациенты 1 груп-
пы, помимо того что, у них чаще выявлялись са-
харный диабет и ожирение, при проведение КАГ 
характеризовались большим числом регистрации 
протяженных стенозов типа С по классификации 
ACC/AHAT Ryan (1993).

Заключение. Пациенты, имеющие гиперхоле-
стеринемию, характеризуются достоверно более 

тяжелым течением ИБС с наличием большего чис-
ла сопутствующих нозологий и более сложными 
поражениями коронарного русла. Наличие гипер-
холестеринемии у больных ИБС не оказывает вли-
яния на локализацию поражения коронарного рус-
ла, но обуславливает развитие стенозов типа С.
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ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ,  
АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ И ПЕЧЕНОЧНЫХ ФЕРМЕНТОВ ПРИ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ НА ФОНЕ ДЛИТЕЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ 
ЭКСТРАКТА, ВЫДЕЛЕННОГО из ЛИСТЬЕВ АРЧИ ТУРКЕСТАНСКОЙ

Зияева А.В., Ходиметова Ш.А., Махкамова 3.3., Мирмахмудова С.И.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Тшшент. Ўзбекистан

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ, АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ И 
ПЕЧЕНОЧНЫХ ФЕРМЕНТОВ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ НА ФОНЕ ДЛИТЕЛЬ-
НОГО ВВЕДЕНИЯ ЭКСТРАКТА, ВЫДЕЛЕННОГО из ЛИСТЬЕВ АРЧИ ТУРКЕСТАНСКОЙ
Зияева А.В., Ходиметова Ш.А., Махкамова 3.3., Мирмахмудова С.И.
Было изучено влияние экстракта, выделенного из листьев арчи туркестанской (Juniperus turkestanica 
Кот), на уровень церулоплазмина, малонового диальдегида (МДА), диеновых (ДК) и триеновых конъю-
гатов (ТК), а также на уровень печеночных показателей при экспериментальном атеросклерозе.
Изучение перекисного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной системы (АОС) показало, что ате-
росклероз приводит к увеличению содержания продуктов ПОЛ. Длительная профилактика экстрактом 
из листьев арчи туркестанской обеспечила нормализацию показателей ПОЛ и АОС.
Результаты исследования действия изучаемого экстракта на печеночные ферменты при эксперимен-
тальном атеросклерозе показали, что экстракт улучшает состояние печени посредством снижения 
аланинаминотрансферазы и С-реактивного белка, которые были увеличены вследствие токсического 
влияния повышенного содержания холестерина.

РЕЗЮМЕ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛ АТЕРОСКЛЕРОЗДА ТУРКИСТОН АРЧАСИ БАРГЛАРИДАН ОЛИНГАН ЭКСТРАК-
ТНИНГ УЗОҚ МУДДАТЛИ ҚЎЛЛАНИЛИШИДА ЛИПИДЛАР ПЕРОКСИДЛАНИШИ, АНТИОКСИДАНТ 
ТИЗИМ ВА ЖИГАР ФЕРМЕНТЛАРИ ҲОЛАТЛАРИНИ БАҲОЛАШ
Зияева А.В., Ходиметова Ш.А., Махкамова 3.3., Мирмахмудова С.И.
Туркистон арчаси баргларидан олинган экстрактнинг экспериментал атеросклерозда куёнларнинг кон 
зардобидаги церулоплазмин, малон диальдегиди, диен ва триен конъюгатлари миқдорига, шунингдек 
жигар ферментлари даражасига таъсири ўрганилди.
Липидлар пероксидланиши (ЛПО) ва антиоксидант тизим (АОТ) ни ўрганиш кўрсатдики, экспериментал 
атеросклероз ЛПО маҳсулотларининг ортишига олиб келди. Туркистон арчаси баргларидан олинган 
экстракт билан узок муддатли профилактика ЛПО ва АОТ кўрсаткичларининг нормаллашувини таъ-
минлади.
Туркистон арчаси баргларидан олинган экстрактнинг жигар ферментларига таъсирини ўрганиш бўйича 
натижалар кўрсатдики, ушбу экстракт жигар ҳолатини атеросклероз окибатида кўтарилган аланинами-
нотрансфераза, ишкорий фосфатаза ва С-реактив оксил миқдорини камайтириш ёрдамида яхшилайди.

SUMMARY

EVALUATION OF THE LIPID PEROXIDATION STATE, ANTIOXIDANT SYSTEM AND HEPATIC ENZYMES 
IN EXPERIMENTAL ATHEROSCLEROSIS DURING PROLONGED ADMINISTRATION OF THE EXTRACT 
DERIVED FROM JUNIPERUS TURKESTANICA КОМ
Ziyaeva A.V., Khodimetova Sh.A., Mahkamova Z.Z., Mirmahmudova S.I.
The effect of extract derived from Juniperus turkestanica Kom on the level of ceruloplasmin, malon dialdehyde, 
dien and trine conjugates, as well as on the hepatic characteristics in the blood serum has been studied in 
rabbits in experimental atherosclerosis.
The study of lipid peroxidation and antioxidant system showed that experimental cholesterol induced 
atherosclerosis resulted in significant increase in products of lipid peroxidation. Prolonged prevention with 
extract derived from Juniperus turkestanica Kom led to normalization of all studied characteristics of lipid 
peroxidation and antioxidant system.
The results of investigation of the effect of extract derived from Juniperus turkestanica Kom on the hepatic 
enzymes in experimental atherosclerosis revealed that this extract improved liver state by reduction of 
alaninaminotransferase, alanin phosphatase and C-reactive protein which were increased due to toxic effect of 
increased cholesterol levels.
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По механизму воздействия на организм жи-
вотных гиперхолестеринемия возникает в 

результате хронического отравления экзогенным 
холестерином. Вводимый с пищей холестерин по-
ступает, прежде всего, в печень, где он частично 
обезвреживается с помощью жирных кислот пу-
тем превращения его в эфиры холестерина (1, 
2). Следовательно, печень является первым ор-
ганом, который подвергается токсическому воз-
действию холестерина. Большинство гиполипи-
демических препаратов обладают токсическим 
воздействием на гепатоциты, что приводит к на-
рушениям функции печени (3, 4, 5). Имеются лите-
ратурные данные, где исследователи указывают 
на то, что длительное применение многих гиполи-
пидемических препаратов приводит к повышению 
основных печеночных ферментов, что говори i о 
высокой токсичности данных препаратов (4, 5).

В последние годы появилось много работ, сви-
детельствующих о важной роли процессов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) в этиологии и 
патогенезе атеросклероза (6, 7, 8). Известно, что 
контроль за процессами ПОЛ в организме осу-
ществляют антиоксидантные системы (АОС). Од-
ним из главных ангиоксидантов сыворотки крови 
является церулоплазмин (ЦП) (9). В связи с этим 
было целесообразно изучить влияние экстрак-
та, выделенного из листьев арчи туркестанской 
(Juniperus turkestanica Кош), на уровень церуло-
плазмина, малонового диальдегида (МДА), диено-
вых (ДК) и триеновых конъюгатов (ТК), а также на 
печеночные показатели и выявить безопасность 
длительного применения данного экстракта при 
экспериментальном атеросклерозе.

Материал и методы. Эксперименты прово-
дили на кроликах – самцах весом 2,2 – 2,6 кг. Экс-
периментальный холестериновый атеросклероз 
создавали по общепринятому методу Аничкова 

С.С. и Халатова Н.Н. путем перорального вве-
дения 10%-го масляногораствора холестерина в 
дозе 200 мг/кг массы тела ежедневно в течение 
90 дней. Животные были разделены на экспери-
ментальные группы: 1 группу составили интактные 
животные, во вторую группу входили контрольные 
животные, которых в течение 3 месяцев кормили 
холестерином. 3 группу составили животные, ко-
торым вместе с холестерином ежедневно вводи-
ли перорально экстракт, выделенный из листьев 
арчи туркестанской, в дозе 10 мг/кг массы тела 
(опытная группа). Животных забивали путем де-
капитации под легким эфирным наркозом. Опре-
деляли уровень МДА, ДК, ТК, содержание церуло-
плазмина, АЛТ, ACT, щелочной фосфатазы (ЩФ), 
С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови.

Результаты исследования. Изучение ПОЛ и 
антиоксидантной системы показало, что экспери-
ментальный холестериновый атеросклероз при-
водит к значительному увеличению продуктов 
перекисного окисления липидов. Так, содержа-
ние малонового диальдегида было повышено на 
167,4%, диеновых конъюгатов – на 30,4% и трие-
новых конъюгатов – на 34,9%о по сравнению с по-
казателями животных интактной группы (табл. 1). 
Уровень церулоплазмина, напротив, снизился на 
52,0% по сравнению с нормой. Длительная про-
филактика экстрактом, выделенным из листьев 
арчи туркестанской, привела к нормализации всех 
изучаемых показателей ПОЛ и АОС. Результаты 
исследований показали, что при длительном при-
менении исследуемого экстракта наблюдалось 
снижение уровня МДА на 60,2%, ДК – на 26,7% и 
ТК – нa 30,7%по сравнению с аналогичными пока-
зателями животных контрольной группы. Содержа-
ние церулоплазмина в сыворотке крови, наоборот, 
увеличилось на 94,2 % по сравнению с контролем.

Таблица 1
Влияние экстракта, выделенного из листьев арчи туркестанской,  

на продукты перекисного окисления липидов и содержание церулоплазмина  
в сыворотке крови кроликов при экспериментальном атеросклерозе

Показатели
Группы

Интактная Контрольная Опытная
МДА, нмоль/мл 9,5±0,69 25,4±1,0* 10,1±1,04**

ДК, Е/мл 0,23±0,027 0,3±0,024 0,22±0,02

ТК, Е/мл 1,69±0,49 2,28±0,13* 1,58±0,П»

ЦП, мг/дл 14,38±1,44 6,9±1,19’ 13,4±1,21**

П р и м е ч а н и е: достоверное отличие Р<0.05: *– от интактной группы; ** – от контрольной.

Известно, что свободные радикалы, образую-
щиеся в организме человека в процессе обмена 
веществ, являются высокоактивными и нестабиль-
ными молекулами, которые легко окисляют ХС 
ЛПНП. В результате образуются так называемые 
модифицированные «окисленные» ЛПНП. Окис-
ленные ЛП захватываются макрофагами, которые 

при этом трансформируются в пенистые клетки, 
входящие в состав атеросклеротических бляшек. 
Кроме того, модифицированные ЛПНП вызыва-
ют повреждение сосудистого эндотелия, запуская 
целый каскад патологических реакций со стороны 
сосудистой стенки. В норме процессы перекисного 
окисления липидов слабо выражены. Они суще-
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ственно усиливаются при различных заболевани-
ях сердечно-сосудистой системы, в частности, при 
атеросклерозе, являясь одним из важных этиоло-
гических факторов, способствующих возникнове-
нию и прогрессированию заболевания. Учитывая 
антиоксидантную активность экстракта из листьев 
арчи туркестанской, мы можем предполагать о его 
антиатеросклеротическом действии.

Результаты исследований, посвященных изуче-
нию влияния экстракта, выделенного из листьев 

арчи туркестанской, на показатели печени свиде-
тельствуют, что экспериментальный холестерино-
вый атеросклероз у кроликов привел к значитель-
ным изменениям показателей печени. Так, содер-
жание аланинаминотрансферазы увеличилось в 
1,97 раза, уровень щелочной фосфатазы повысил-
ся в 1,35 раза, а содержание С-реактивного белка 
увеличилось в 4 раза по сравнению с аналогичны-
ми показателями нормальной группы (табл. 2).

Таблица 2
Влияние экстракта, выделенного из листьев арчи туркестанской, на функциональное состояние печени 

кроликов при экспериментальном атеросклерозе

Показатели
Группы

Интактная Контрольная Опытная
АЛТ, U/1 16,2±3,06 32,0±4,36* 17,2±1,52**

ACT, U/1 15,8±3,15 15,4±1,43 15,3±1,09

ЩФ, U/1 54,7±7,72 73,8±6,75* 56,2±3,17»

С-РБ, мг/л 1,0±0,34 4,0±0,58* l,12±l,0l»

П р и м е ч а н и е: достоверное отличие Р<0.05: *– от иптактной группы, **– от контрольной.

Исследования по изучению влияния длитель-
ного применения экстракта, выделенного из ли-
стьев арчи туркестанской, на показатели печеноч-
ных ферментов при экспериментальном атеро-
склерозе показали, что профилактика изучаемым 
экстрактом привела к нормализации этих фермен-
тов. Полученные результаты показали, что при 
профилактике атеросклероза изучаемым экстрак-
том наблюдается снижение ACT, ЩФ и С-РБ на 
46,3, 23,8 и 72,0% соответственно, по сравнению с 
контрольнойгруппой.

Таким образом, результаты исследования по 
изучению влияния экстракта, выделенного из ли-
стьев арчи туркестанской, на печеночные фер-
менты при экспериментальном атеросклерозе вы-
явили, что данный экстракт улучшает состояние 
печени посредством снижения АЛТ, ЩФ и С-РБ, 

которые были увеличены вследствие токсического 
влияния повышенного содержания холестерина.

Заключение. Полученные нами данные по-
казали, что под влиянием длительного введения 
экзогенного холестерина увеличиваются пече-
ночные ферменты, такие как АЛТ, ЩФ, а также 
уровень С-РБ. Длительная профилактика экс-
трактом, выделенным из листьев арчи туркестан-
ской, привела к нормализации функциональных 
показателей печени. Это свидетельствует о том, 
что исследуемый экстракт не только улучшает 
функциональное состояние печени, нарушенное 
экспериментальным атеросклерозом, но и не об-
ладает токсичностью, как многие другие гиполипи-
демические препараты. Это объясняется тем, что 
средства, выделенные из растений, эволюционно 
близки к организму млекопитающих и поэтому хо-
рошо переносятся при длительном применении.
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В помощь практическому врачу

Эволюция методов лечения желудочковых аритмий и профилактики 
внезапной сердечной смерти

Моисеев С.В.

Кафедра терапии и профболезней Первого МГМУ им. И.М.Сеченова, кафедра внутренних 
болезней факультета фундаментальной медицины МГУ им. М.В. Ломоносова

Резюме

Эволюция методов лечения желудочковых аритмий и профилактики внезапной 
сердечной смерти
Моисеев С.В. 
Обсуждаются современные подходы к лечению желудочковых аритмий и профилактики внезапной 
сердечной смерти (имплантируемые кардиовертеры-дефибрилляторы, антиаритмические препараты, 
upstream терапия, n-3 полиненасыщенные жирные кислоты).
Ключевые слова. Желудочковые аритмии, внезапная сердечная смерть, имплантируемые кардио-
вертеры-дефибрилляторы, антиаритмическая терапия.

Частота внезапной сердечной смерти (ВСС) 
в США и Европе составляет 1–2% на 1000 

населения в год [1]. Доля ВСС в структуре общей 
смертности – около 13%, однако доля ее в струк-
туре смертности от ИБС достигает 50%. Большин-
ство внезапно умерших больных страдают коро-
нарной болезнью сердца. Более редкие причины 
ВСС включают в себя гипертрофическую и дила-
тационную кардиомиопатии, миокардит, врожден-
ные и приобретенные пороки, инфильтративные 
заболевания (например, саркоидоз или амилои-
доз сердца) и т.д. [2]. Непосредственной причиной 
внезапной остановки сердца в 80% случаев явля-
ется фибрилляция желудочков, поэтому профи-
лактика и лечение желудочковых аритмий могут 
привести к значительному увеличению выживае-
мости больных ИБС и другими серьезными забо-
леваниями сердца. Существуют и другие доводы 
в пользу лечения желудочковых нарушений ритма. 
Стойкая желудочковая тахикардия вызывает на-
рушение гемодинамики и может способствовать 
ремоделированию сердца. Кроме того, даже отно-
сительно нечастые желудочковые экстрасистолы 
сопровождаются перебоями и сердцебиениями, 
которые причиняют беспокойство пациентам и мо-
гут вызывать у них страх смерти.

Польза более агрессивного лечения не вызы-
вает сомнения у пациентов с серьезными желу-
дочковыми аритмиями, которые ассоциируются со 
значительным увеличением риска ВСС (остановка 
сердца, связанная с фибрилляцией желудочков 

или желудочковой тахикардией, в анамнезе, стой-
кая желудочковая тахикардия на фоне органиче-
ского заболевания сердца и т.п.). Сложнее оценить 
показания к антиаритмической терапии у пациен-
тов с менее серьезными аритмиями, например, 
желудочковой экстрасистолией или нестойкой же-
лудочковой тахикардией. В некоторых исследова-
ниях подобные нарушения ритма сопровождались 
увеличением риска смерти даже у пациентов, не 
страдавших органическим заболеванием сердца 
[3]. Однако у многих больных с «легкими» наруше-
ниями ритма риск ВСС если и увеличивается, то 
умеренно, поэтому потенциальная польза лечения 
может нивелироваться нежелательными эффекта-
ми антиаритмических препаратов (например, арит-
могенными или экстракардиальными). Соответ-
ственно, при лечении желудочковой экстрасисто-
лии ключевое значение приобретает безопасность 
используемых лекарственных средств.

Еще один вопрос, на который не всегда легко 
дать ответ, – как лечить желудочковые аритмии? 
Большинство контролируемых клинических ис-
следований не подтвердили эффективность ан-
тиаритмических препаратов в профилактике не 
только смерти от любых причин, но и ВСС. Более 
того, в исследовании CAST лечение антиаритми-
ческими препаратами 1 класса даже увеличивало 
смертность больных, перенесших инфаркт мио-
карда, несмотря на подавление аритмий [4]. Таким 
образом, в аритмологии наблюдается парадок-
сальная ситуация – антиаритмические препараты 
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подавляют желудочковые аритмии, но не улучша-
ют прогноз, а в некоторых случаях даже повыша-
ют риск смерти, что определяет необходимость 
использования различных подходов к лечению 
желудочковых нарушений ритма и профилактике 
ВСС.

Имплантируемые кардиовертеры-
дефибрилляторы

В настоящее время ведущая роль в лечении 
жизнеугрожающих аритмий и профилактике ВСС 
отводится имплантируемым кардиовертерам-де-
фибрилляторам. В руководстве Американской 
коллегии кардиологов/ Американской ассоциа-
ции сердца [5] определен достаточно широкий 
спектр показаний I класса к имплантации подоб-
ных устройств: успешная реанимация после оста-
новки сердца, связанной с фибрилляцией желу-
дочков или стойкой желудочковой тахикардией с 
нарушением гемодинамики (при отсутствии об-
ратимых причин аритмии), спонтанная стойкая 
желудочковая тахикардия на фоне органического 
заболевания сердца (независимо от состояния ге-
модинамики), сердечная недостаточность 11–111 
функционального класса и фракция выброса ле-
вого желудочка <35% у пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда или страдающих неишемиче-
ской кардиомиопатией, и т.д. Эти рекомендации 
отражают более высокую эффективность имплан-
тируемых кардиовертеров-дефибрилляторов (по 
сравнению с антиаритмическими средствами) в 
первичной и вторичной профилактике ВСС, ко-
торая была установлена в нескольких крупных 
клинических исследованиях (AVID, CASH, CIDS, 
MADIT I и II, DEFINITE, SCD-HeFT). По данным 
мета-анализа исследований, в которых изучалась 
эффективность вторичной профилактики ВСС (т.е. 
после остановки сердца) [6], применение имплан-
тируемых кардиовертеров-дефибрилляторов при-
вело к снижению относительного риска смерти 
от аритмий на 50% и смерти от любых причин на 
25%. В крупных исследованиях MADIT II и SCD-
HeFT была подтверждена эффективность имплан-
тации кардиовертеров-дефибрилляторов с целью 
первичной профилактики ВСС у пациентов группы 
высокого риска [7, 8]. Таким образом, имплантация 
кардиовертера-дефибриллятора позволяет сни-
зить риск ВСС и избежать возможных побочных 
эффектов антиаритмических препаратов, в том 
числе аритмогенных.

В нескольких рандомизированных клинических 
исследованиях изучалась эффективность кате-
терной абляции перед имплантацией кардиовер-
тера-дефибриллятора [9, 10]. В многоцентровом 
рандомизированном исследовании VTACH были 
рандомизированы ПО пациентов со стойкой желу-
дочковой тахикардией и фракцией выброса левого 
желудочка – 50%, перенесших инфаркт миокарда. 
У пациентов основной группы, которым импланти-

руемый кардиовертер-дефибриллятор устанавли-
вали после катетерной абляции, в течение 1 года 
выявили увеличение времени до рецидива же-
лудочковой аритмии по сравнению с пациентами 
контрольной группы, которым кардиовертер-дефи-
бриллятор имплантировали без абляции (медиана 
18,6 и 5,9 мес). Через 2 года доля выживших паци-
ентов, у которых отсутствовали жизнеугрожающие 
желудочковые аритмии, составила 47% в основ-
ной группе и 29% в контрольной группе (р=0,045).

Хотя эффективность имплантируемых кардио-
вертеров-дефибрилляторов не вызывает сомне-
ния, очевидно, что их применение полностью не 
решает проблемы лечения желудочковых аритмий 
и профилактики ВСС. Эти устройства имплантиру-
ют пациентам с самым высоким риском ВСС, хотя 
на практике врач значительно чаще сталкивается 
с больными, у которых риск смерти повышен не-
значительно или умеренно. Именно они составля-
ют основную долю внезапно умерших пациентов 
[11]. Кроме того, эффективность имплантируемых 
кардиовертеров-дефибрилляторов ниже у пожи-
лых людей и женщин [12]. Исследования DINAMIT 
и IRIS не подтвердили благоприятный эффект им-
плантации кардиовертера-дефибриллятора в те-
чение первых 40 дней после инфаркта миокарда, 
хотя в этот период отмечается высокий риск раз-
вития желудочковых аритмий и ВСС [13,14]. Не-
обходимо также учитывать, что имплантация кар-
диовертера-дефибриллятора не предотвращает 
опасные желудочковые аритмии, а позволяет толь-
ко купировать их, поэтому после вмешательства 
пациенты нуждаются в антиаритмической терапии. 
И, наконец, в России эти устройства пока не наш-
ли широкого применения из-за высокой стоимости. 
Например, в Западной Европе в 2006 г. было им-
плантировано в среднем 109 кардиовертеров-де-
фибрилляторов на 1 млн. населения, а в России  – 
всего 1,5 на 1 млн. населения. В нашей стране 
имплантируемые кардиовертеры-дефибрилляторы 
применяют в 260 раз реже, чем в США, и в 73 раза 
реже, чем в Европе [15].

Антиаритмическая терапия
Сегодня существует достаточно большое чис-

ло антиаритмических препаратов, которые по-
давляют желудочковые нарушения ритма, одна-
ко фактически их выбор весьма ограничен, когда 
идет речь о длительном лечении пациентов с же-
лудочковыми аритмиями. Это связано с аритмо-
генностью многих антиаритмических препаратов, 
которые при длительном применении не только 
не улушают, но могут даже ухудшить прогноз па-
циентов с аритмиями (прежде всего препараты I 
класса). В рекомендациях европейских и амери-
канских экспертов (2006 г.) для лечения желудоч-
ковых аритмий предлагается применять только 
β-адреноблокаторы, амиодарон и соталол, в то 
время как другие препараты даже не упоминаются 



ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈß ÓÇÁÅÊÈÑÒÀÍÀ ¹ 3–4/ 2012

90

[16]. Хотя эффективность и безопасность (5-адре-
ноблокаторов не вызывают сомнения, они обыч-
но не устраняют желудочковые аритмии. Соталол 
обладает более выраженной антиаритмической 
активностью, однако он дает аритмогенный эф-
фект и не увеличивает продолжительность жизни 
пациентов. Исследование SWORD, в котором из-
учалась эффективность соталола у пациентов с 
дисфункцией левого желудочка, было прекраще-
но досрочно в связи с увеличением смертности 
(предположительно за счет аритмической) в ос-
новной группе [17].

Эффективным антиаритмическим препара-
том является амиодарон. Например, в иссле-
довании OPTIC в течение года сравнивали эф-
фективность комбинированной терапии амио-
дароном и Р-адреноблокатором и монотерапии 
р-адреноблокатором или соталолом у 421 па-
циента с имплантированным кардиовертером-
дефибриллятором [18]. Частота срабатывания 
дефибриллятора была самой низкой при приме-
нении амиодарона с 5-адреноблокатором и со-
ставила 10,3%, в то время как при монотерапии 
соталолом она достигла 24,3%, а при применении 
р-адреноблокаторов – 38,5%.

J.Piccini и соавт. (2009 г.) [19] провели мета-ана-
лиз 15 рандомизированных контролируемых ис-
следований, в которых изучались эффективность 
и безопасность амиодарона в профилактике ВСС 
у 8522 пациентов с ишемической и неишемической 
кардимиопатией (средняя фракция выброса левого 
желудочка составляла от 18 до 44%). В мета-ана-
лиз включали исследования длительностью >6 ме-
сяцев (длительность лечения >30 дней), в которых 
амиодарон сравнивали с плацебо или неактивным 
контролем. Средняя длительность наблюдения со-
ставила 1,7 года. В 7 исследований включали боль-
ных ишемической кардиомиопатией, а в остальные 
– ишемической и неишемической кардиомиопа-
тиями. Частота ВСС составила 7,1% в группе ами-
одарона и 9,7% в контрольной группе (р<0,001). 
Сердечно-сосудистая смертность при лечении 
амиодароном также была достоверно ниже, чем в 
контрольной группе – 14,0 и 16,3% соответственно 
(р=0,004), в то время как снижение обшей смерт-
ности не достигло статистической значимости – 18,1 
и 19,6% (р=0,093). Следует отметить, что в крупном 
исследовании SCH-HeFT, которое было включено 
в мета-анализ, не была подтверждена эффектив-
ность амиодарона в первичной профилактике ВСС 
у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью ишемической и неишемической этиологии и 
фракцией выброса ≤ 35% [20]. В этом исследовании 
риск смерти не отличался в группах амиодарона и 
плацебо, в то время как имплантация кардиовер-
тера-дефибриллятора привела к снижению обшей 
смертности на 23% (р=0,007).

Важную роль в лечении желудочковых аритмий 
и профилактике ВСС играют β-адреноблокаторы, 

эффективность которых объясняется не только 
противоарит-мической активностью, но и другими 
механизмами, в частности влиянием на ремодели-
рование левого желудочка. В крупных исследова-
ниях у больных сердечной недостаточностью ле-
чение β-адреноблокаторами привело к снижению 
риска ВСС на 38% (р<0,001) [21]. Препараты этой 
группы улучшали выживаемость и снижали риск 
ВСС у пациентов с инфарктом миокарда. В иссле-
довании МUSTT лечение Р-адреноблокаторами 
привело к снижению общей смертности у паци-
ентов с коронарной болезнью сердца, фракци-
ей выброса левого желудочка – 40% и спонтан-
ной нестойкой желудочковой тахикардией [22]. 
Интересно отметить, что в этом исследовании 
р-адреноблокаторы не оказывали влияния на риск 
аритмической смерти или остановки сердца.

Upstream терапия
Эффективный подход к профилактике ВСС – 

воздействие на субстрат аритмии (upstream те-
рапия; от англ. выше по течению) с помощью 
β-адреноблокаторов, ингибиторов ренин-ангио-
тензиновой системы, статинов, антитромботиче-
ских препаратов. Хотя препараты этих групп (за 
исключением β-адреноблокаторов) не обладают 
антиаритмической активностью, тем не менее, в 
контролируемых клинических исследованиях они 
значительно улучшали прогноз у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и снижали 
риск ВСС. K.Rahimi и соавт. [23] провели мета-ана-
лиз 29 контролируемых исследований статинов у 
113568 больных. В этих исследованиях гиполипи-
демическая терапия не снижала риск желудочко-
вых тахиаритмий или остановки сердца, но при-
вела к достоверному снижению риска ВСС на 10% 
(р=0,01). Как и следовало ожидать, применение 
статинов позволило добиться более значительно-
го снижения смертности от других сердечных при-
чин на 22% (р<0,001).

Блокаторы ренин-ангиотензиновой системы 
также достоверно улучшали прогноз у больных с 
различными сердечно-сосудистыми заболевани-
ями. По данным мета-анализа клинических ис-
следований у больных инфарктом миокарда (п= 
15104), лечение ингибиторами АПФ привело к сни-
жению относительного риска ВСС на 20% [24]. В 
исследовании НОРЕ у 9297 пациентов высокого 
риска применение рамиприла по сравнению с пла-
цебо вызывало снижение суммарного риска вне-
запной смерти, документированной аритмической 
смерти и успешной реанимации после остановки 
сердца на 21% (р=0,028) [25]. Сходные результаты 
были получены и при лечении другими блокато-
рами ренин-ангиотензиновой системы. Например, 
в исследовании EPHESUS у больных с дисфунк-
цией левого желудочка после инфаркта миокарда 
риск ВСС при лечении антагонистом альдостеро-
на эплереноном снизился на 21% по сравнению с 
плацебо (р=0,03) [26].
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Для профилактики сердечно-сосудистых исхо-
дов широко применяют антитромбоцитарные пре-
параты, прежде всего аспирин и клопидогрел. В 
контролируемых клинических исследованиях тера-
пия аспирином достоверно снижала риск развития 
инфаркта миокарда, инсульта и сердечно-сосуди-
стой смерти. При ретроспективном анализе иссле-
дований SOLVD у 6797 пациентов с систолической 
дисфункцией левого желудочка было показано, 
что лечение антитромбоцитарными препарата-
ми ассоциируется со снижением относительного 
риска внезапной смерти на 24% [27]. Улучшение 
прогноза при применении антиагрегантов связано 
с профилактикой тромбообразования и, соответ-
ственно, острой ишемии миокарда, хотя некото-
рые вещества, выделяющиеся активированными 
тромбоцитами, в частности тромбоксан и другие 
производные арахидоновой кислоты, обладают 
аритмогенными свойствами [28]. Соответственно, 
подавление их секреции может определять пря-
мое антиаритмическое действие антитромбоци-
тарных препаратов.

Таким образом, некоторые препараты, не об-
ладающие прямыми антиаритмическими свой-
ствами, снижают риск ВСС у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями. Их важными 
достоинствами являются высокая безопасность 
и доказанная эффективность в профилактике 
других неблагоприятных исходов, в частности 
сердечно-сосудистой смерти. Применение блока-
торов ренин-ангиотензиновой системы, статинов, 
β-адреноблокаторов и антитромботических препа-
ратов – это необходимый компонент первичной и 
вторичной профилактики ВСС.

n-3 полиненасыщенные жирные кислоты
n-3 полиненасыщенные жирные кислоты 

(ПНЖК) обычно относят к препаратам, оказываю-
щим действие на субстрат болезни, хотя фактиче-
ски они обладают антиаритмическими свойствами 
и занимают промежуточное положение между «чи-
стыми» антиаритмиками и средствами upstream 
терапии. В экспериментальных исследованиях n-3 
ПНЖК оказывали мембраностабилизирующее дей-
ствие и подавляли индуцированное растяжением 
сокращение рефрактерного периода [29], блокиро-
вали быстрые вольтаж-зависимые натриевые ка-
налы [30], а также другие ионные каналы сердца, 
в том числе 1Kur, 1KAch 1to и 1g [31]. Антиаритмиче-
ское действие n-3 ПНЖК может быть связано и со 
снижением поступления в клетки ионов кальция 
вследствие ингибирования ICaL и Na+/Ca2+ обменни-
ка [32].

Еще один возможный механизм антиаритми-
ческой активности n-3 ПНЖК – подавление вос-
паления, которое играет важную роль в развитии 
атеросклероза и сердечно-сосудистых исходов, 
прежде всего острого коронарного синдрома, n-3 
ПНЖК уменьшали образование провоспалитель-

ных эйкозаноидов, в том числе простагландина Е2 
и лейкотриена B4 [33], а также некоторых цитоки-
нов, в том числе фактора некроза опухоли-а и ин-
терлейкина 1р [34]. n-3 ПНЖК могут активировать 
PPAR-зависимые противовоспалительные меха-
низмы и взаимодействовать с митоген-активируе-
мыми протеинкиназами и другими сигнальными 
белками, участвующими в развитии противовоспа-
лительного ответа [35]. Кроме того, n-3 ПЖНК яв-
ляются предшественниками липидов резолвинов и 
протектинов, которые обладают противовоспали-
тельными свойствами [36]. Противовоспалитель-
ная активность в определенной степени сближает 
n-3 ПНЖК со статинами, эффективность которых в 
профилактике сердечно-сосудистых осложнений 
объясняют не только снижением уровней липидов, 
но и другими (плейотропными) свойствами, в том 
числе противовоспалительными.

n-3 ПНЖК оказывают благоприятное влияние 
на ремоделирование сердца. В исследовании in 
vivo они вызывали снижение экспрессии ряда ге-
нов, ассоциирующихся с фиброзом и гипертро-
фией миокарда (Akt, EGF, JAM3, МНС-а и CD99) 
[37]. В опытах на собаках n-3 ПНЖК подавляли 
увеличение активности металло-протеиназы 9 и 
экспрессии РНК коллагена 1 и III типа в миокар-
де [38]. Эффективность n-3 ПНЖК в профилакти-
ке ремоделирования левого желудочка доказана 
и в контролируемых клинических исследовани-
ях. S.Noda-ri и соавт. [39] изучали эффективность 
стандартизированного препарата n-3 ПНЖК (Ома-
кора) в плацебо-контролируемом исследовании 
у 133 больных неишемической дилатационной 
кардиомиопатией и стабильной сердечной не-
достаточностью I–II функционального класса. 
Все пациенты получали стандартную терапию 
блокаторами ренин-ангиотензиновой системы и 
β-адреноблокаторами. При лечении Омакором в 
течение 12 месяцев фракция выброса левого же-
лудочка достоверно увеличилась на 10,4%, в то 
время как в контрольной группе она снизилась на 
5,0%. Более того, применение Омакора привело к 
достоверному увеличению толерантности к физи-
ческой нагрузке и уменьшению симптомов сердеч-
ной недостаточности. Функциональный класс по 
NYHA у 26,9% пациентов основной группы улуч-
шился, а у 28,8% пациентов контрольной группы, 
наоборот, ухудшился.

Антиаритмическая эффективность n-3 ПНЖК 
изучалась в относительно небольших клинических 
исследованиях. Лечение n-3 ПНЖК вызывало сни-
жение частоты и градации желудочковых аритмий 
[40, 41]. Убедительные доказательства эффектив-
ности n-3 ПНЖК в первичной профилактике ВСС 
были получены в рандомизированном контроли-
руемом исследовании GISSI-Prevenzioni, в которое 
были включены 11324 пациентов, недавно пере-
несших инфаркт миокарда (≤3 месяцев) [42]. Паци-
енты были рандомизированы на 4 группы и в тече-



ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈß ÓÇÁÅÊÈÑÒÀÍÀ ¹ 3–4/ 2012

92

ние в среднем 3,5 лет получали Омакор (1 г/сут), 
витамин Е (300 мг/сут) или комбинацию Омако-
ра и витамина Е. Пациентам контрольной группы 
проводили только стандартную терапию, которая 
была сопоставимой в группах сравнения. Более 
80% пациентов получали антитромбоцитарные 
препараты, меньше половины – ингибиторы АПФ 
и β-адреноблокаторы. Лечение n-3 ПНЖК 90% 
в дозе 1 г/сут привело к достоверному снижению 
частоты первичных конечных точек – суммарной 
частоты смерти от любых причин, нефатальных 
инфаркта миокарда и инсульта на 15% (р=0,023) 
и суммарной частоты смерти от сердечно-сосу-
дистых причин, нефатальных инфаркта миокарда 
и инсульта на 20% (р=0,008). Более того, терапия 
n-3 ПНЖК 90% вызывала снижение общей смерт-
ности, сердечно-сосудистой смертности и смерт-
ности от ИБС, которые служили вторичными кри-
териями эффективности. В наибольшей степени 
(на 45%; р=0,0006) снизился риск ВСС. В то же 
время частота нефатальных сердечно-сосуди-
стых исходов достоверно не отличалась. Таким 
образом, улучшение прогноза было достигнуто 
в основном за счет эффективной профилактики 
ВСС. Благоприятный эффект n-3 ПНЖК проявлял-
ся быстро и сохранялся на протяжении всего ис-
следования: снижение риска внезапной смерти 
достигло статистической значимости уже через 4 
месяца после начала лечения (на 53%; р=0,048). 
Таким образом, результаты исследования GISSI-
Prevenzione показали, что n-3 ПНЖК 90% должны 
быть стандартным компонентом вторичной про-
филактики у пациентов, перенесших инфаркт ми-
окарда.

В двойном слепом, рандомизированном, пла-
цебо-контролируемом исследовании GISSI-HF эф-
фективность n-3 ПНЖК 90% в дозе 1 г/сут изучали 
у 7046 пациентов с сердечной недостаточностью 
II–IV функционального класса [43]. У подавля-
ющего большинства больных фракция выброса 
левого желудочка была ниже 40%. Только у поло-
вины пациентов причиной сердечной недостаточ-
ности была ИБС. Частота применения блокаторов 
ренин-ангиотензиновой системы составила 94%, 
β-адреноблокаторов – 65%, спиронолактона –39%. 
Медиана длительности наблюдения составила 3,9 
года. Лечение n-3 ПНЖК 90% привело к статисти-
чески значимому снижению общей смертности на 
9% (р=0,041), а также суммарной частоты смерти 
вследствие любых причин или госпитализаций по 
поводу сердечно-сосудистых заболеваний на 8% 
(р=0,009). При анализе вторичных конечных то-
чек авторы выявили достоверное снижение сер-
дечно-сосудистой смертности на 10% (р=0,045) и 
частоты госпитализаций по поводу сердечно-со-
судистых заболеваний на 7% (р=0,026). В отличие 
от исследования GISSI-Prevenzione, достоверного 
снижения риска ВСС у обследованных пациентов 
отмечено не было. Тем не менее, частота госпи-

тализаций по поводу желудочковых аритмий сни-
зилась на 28% (р=0,013). Следует отметить, что в 
выборке пациентов, которые выполняли требова-
ния протокола (т.е. продолжали лечение в течение 
по крайней мере 80% от намеченного срока), об-
щая смертность снизилась на 14% (р=0,004). Та-
ким образом, исследование GISSI-HF подтверди-
ло эффективность n-3 ПНЖК 90% в профилактике 
неблагоприятных исходов у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью различного генеза.

В рамках исследования GISSI-HF изучали так-
же антиаритмическую эффективность n-3 ПНЖК 
у 566 пациентов со злокачественными желудоч-
ковыми аритмиями, которым был имплантирован 
кардиовертер-дефибррилятор [44]. Частота желу-
дочковой тахикардии или фибрилляции желудоч-
ков, купированных разрядом дефибриллятора, со-
ставила 27,3% в основной группе и 34,0% в группе 
плацебо. Снижение риска составило 20%, однако 
разница между группами не достигла статистиче-
ской значимости. Доля пациентов, у которых за-
регистрировали 1, 2 или >3 разрядов дефибрил-
лятора, при лечении n-3 ПНЖК также снизилась 
(8,9, 7,1 и 11,1%, соответственно) по сравнению с 
контролем (11,1, 10,7 и 12,1%). В контролируемом 
исследовании A. Leaf и соавт. [45] у 402 пациентов 
с имплантированным кардиовертером-дефибрил-
лятором применение n-3 ПНЖК привело к увели-
чению времени до первого эпизода желудочковой 
тахикардии и фибрилляции желудочков или смер-
ти от любых причин (риск этой конечной точки сни-
зился на 28%; р=0,057). Снижение риска той же 
комбинированной конечной точки в сочетании со 
срабатыванием дефибриллятора по поводу ве-
роятных эпизодов желудочковых аритмий на 31% 
достигло статистической значимости (р=0,033). 
Наиболее выраженное снижение риска подтверж-
денных исходов (на 38%; р=0,034) было достигну-
то у пациентов, продолжавших лечение в течение 
по крайней мере 11 месяцев. В многоцентровом 
плацебо-контролируемом SOFA у 546 пациентов 
с имплантированным кардиовертером-дефибрил-
лятором при длительной терапии n-3 ПНЖК была 
выявлена тенденция к снижению риска первичной 
конечной точки (срабатывания дефибриллятора 
или смерти от любых причин) на 24% в выборке 
больных с инфарктом миокарда в анамнезе [46]. 
Сходная тенденция к снижению риска указанной 
конечной точки на 21% (отношение шансов 0,79; 
0,60–1,06) в выборке пациентов с коронарной бо-
лезнью сердца была отмечена и при мета-анализе 
всех контролируемых исследований n-3 ПНЖК у 
пациентов с имплантированным кардиовертером-
дефибриллятором [47].

Заключение. Цель лечения желудочковых на-
рушений ритма – это не только подавление экто-
пической активности, но и улучшение прогноза 
для жизни. Именно снижение частоты ВСС (а в 
идеале смертности от любых причин) считают ос-
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новным критерием эффективности антиаритми-
ческой терапии. К сожалению, далеко не все под-
ходы к лечению желудочковых аритмий отвечают 
этому требованию. Значительных успехов в про-
филактике ВСС удалось добиться у пациентов с 
наиболее серьезными желудочковыми аритмия-
ми (например, реанимированных после остановки 
сердца). В таких случаях метод выбора – имплан-
тация кардиовертера-дефибриллятора (±абляция 
эктопического очага), которая приводит к досто-
верному снижению риска ВСС и смерти от любых 
причин. Однако широкое применение импланти-
руемых кардиовертеров-дефибрилляторов сдер-
живается высокой стоимостью устройств. Кроме 
того, это вмешательство менее эффективно у по-
жилых людей и не обосновано при умеренном по-
вышении риска ВСС, хотя именно такие пациенты 
составляют большинство внезапно умирающих 
больных. Эффективность большинства «чистых» 
антиаритмиков ограничивается аритмогенной ак-
тивностью, поэтому в контролируемых клиниче-
ских исследованиях они не улучшали прогноз (или 
даже ухудшали его) у пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями. Риск аритмогенного 
действия низкий при применении амиодарона, 
поэтому ему следует отдавать предпочтение при 

купировании серьезных нарушений ритма. Тем 
не менее, роль амиодарона в первичной профи-
лактике ВСС остается спорной, учитывая неодно-
значные результаты клинических исследований и 
экстракардиальные побочные эффекты. Необхо-
димый компонент лечения желудочковых аритмий 
– применение β-адреноблокаторов, блокаторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
статинов и антитромбоцитарных препаратов. Они 
не оказывают прямого антиаритмического дей-
ствия (за исключением β-адреноблокаторов), но 
обладают доказанными эффективностью и безо-
пасностью в профилактике неблагоприятных исхо-
дов, в том числе ВСС, у пациентов с различными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Промежу-
точное положение между «чистыми» антиаритми-
ками и средствами upstream терапии занимают n-3 
ПНЖК, которые подавляют эктопическую актив-
ность и воспаление и замедляют ремоделирова-
ние левого желудочка. В крупных контролируемых 
исследованиях длительная терапия стандартизи-
рованным препаратом n-3 ПНЖК привела к досто-
верному улучшению прогноза, включая снижение 
смертности от аритмий, у пациентов с инфарктом 
миокарда в анамнезе и сердечной недостаточно-
стью.
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Биоаналоги низкомолекулярных гепаринов:  
сходство в обмен на эффективность!

Особенностью современного фармацевтиче-
ского рынка является быстрое увеличение 

доли биотехнологических препаратов. Например, 
в марте 2009 года она составляла 17% от обще-
го мирового фармацевтического рынка (за год 
объем продаж достиг 120 млрд долларов) [1]. Дей-
ствующее вещество подобных препаратов полу-
чают или выделяют из биологического источника, 
в том числе с помощью рекомбинантной ДНК тех-
нологии, контролируемой экспрессии генов и/или 
синтеза моноклональных антител. Биологические 
лекарственные средства, которые включают в 
себя инсулины, гормон роста, интерфероны, эри-
тропоэтины, низкомолекулярные гепарины (НМГ), 
моноклональные антитела, блокирующие эффек-
ты различных цитокинов, и др., нашли широкое 
применение в различных областях медицины. В 
последние годы закончилось или заканчивается 
действие патентов на некоторые биологические 
лекарственные средства, в том числе НМГ, что по-
зволяет фармацевтическим компаниям начать их 
воспроизводство. Однако, в отличие от низкомо-
лекулярных лекарственных веществ, точно скопи-
ровать биологический препарат невозможно, что 
связано со сложностью его строения и процесса 
производства, поэтому в Европе воспроизведен-
ные биологические лекарственные средства назы-
вают не дженериками, а биоаналогами (biosimilar 
drugs, в США -follow-on biological products). Этот 
термин предполагает, что воспроизведенный пре-
парат похож на оригинальный, но не является его 
точной копией. В литературе последних лет диску-
тируются вопросы о том, могут ли воспроизведен-
ные биологические лекарственные средства заме-

нить оригинальные препараты и как регулировать 
процессы их разработки и регистрации? Инте-
ресную точку зрения по этим вопросам высказал 
профессор L.Drouet из лаборатории тромбозов и 
атеросклероза Института сосудов и крови (Париж) 
[2]. В качестве примера автор выбрал антитромбо-
тическую терапию у пациентов с острым коронар-
ным синдромом (ОКС), у которых НМГ эноксапа-
рин по эффективности превосходил нефракцио-
нированный гепарин (НФГ). Основные положения 
этой публикации приводятся ниже.

Можно ли скопировать низкомолекулярный 
гепарин?

НМГ широко применяются в клинической прак-
тике для профилактики и лечения венозных тром-
бозов и легочных эмболий и лечения ОКС. НМГ 
представляют собой смесь природных гликозами-
ногликанов, выделенных из слизистой оболочки 
кишечника свиней. Эти полисахаридные цепочки 
подвергаются фракционированию и модификации 
химическим или ферментативным путем. Совре-
менные НМГ отличаются друг от друга по биохи-
мическим и фармакологическим свойствам, что 
определяется особенностями процессов их про-
изводства. Эффективность и безопасность каж-
дого НМГ по соответствующим показаниям были 
установлены в специальных клинических иссле-
дованиях, которые позволили также выбрать опти-
мальные дозы препаратов этой группы. Несколько 
лет назад в Азии и Латинской Америке появились 
первые биоаналоги НМГ, а недавно применение 
биоаналога эноксапарина было одобрено Аме-
риканским агентством по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарствами (FDA).
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Определение сходства между низкомолекуляр-
ными химическими веществами является срав-
нительно несложной задачей. Дженерики долж-
ны иметь одинаковое строение и эквивалентные 
оригинальному препарату активность и биодо-
ступность. Подтвердить их сходство достаточно 
просто, так как низкомолекулярные вещества об-
ладают хорошо известными фармацевтическими 
и фармакокинетическими свойствами, которые 
можно сравнить в исследовании биоэквивалент-
ности. Однако те же критерии мало применимы к 
сложным биологическим препаратам, таким как 
НМГ, которые представляют собой неоднородную 
смесь молекул, обладающих различными фарма-
кокинетическими и фармакодинамическими свой-
ствами. В этом случае значительно сложнее вы-
брать адекватные критерии биоэквивалентности 
биоаналога оригинальному НМГ.

Основная трудность заключается в отсутствии 
валидированных методов анализа фармакокине-
тических свойств каждой специфической комбина-
ции полисахаридных цепочек, из которых состоят 
НМГ. Хотя клиническая эффективность и безопас-
ность различных НМГ были установлены в клини-
ческих исследованиях, вклад определенной поли-
сахаридной цепочки в их общую эффективность и 
безопасность мало изучен.

НМГ являются кофакторами антитромбина, 
который ингибирует фактор Ха и тромбин (II а) 
только в том случае, если длина полисахаридной 
цепочки НМГ достаточна (более 18 сахаридных 
остатков) для связывания с тромбином и дополни-
тельно с антитромбином. Однако антикоагулянт-
ное действие НМГ нельзя объяснить только анти-II 
а и анти-Ха активностью. В частности, они в боль-
шей или меньшей степени усиливали выделение 
ингибитора тканевого фактора, обладали прямы-
ми антитромбоцитарными свойствами, оказывали 
действие на фибринолиз (воздействуя на баланс 
системы тканевого активатора плазминогена/инги-
битора тканевого активатора плазминогена), адге-
зию и миграцию не только тромбоцитов, но и дру-
гих клеток, например, полиморфноядерных ней-
трофилов. Кроме того, НМГ оказывали действие 
на эндотелиальные клетки, подавляли активность 
протеаз, обладали противовоспалительным, анти-
пролиферативным и антиметастатическим эффек-
тами. Нельзя исключить, что эти эффекты НМГ, 
не связанные с их антикоагулянтной активностью, 
могут иметь клиническое значение.

У пациентов с ОКС эноксапарин превосходил 
нефракционированный гепарин (НФГ), а также 
другие НМГ по эффективности в профилактике 
ишемических тромботических осложнений. Пре-
имущества эноксапарина были впервые установ-
лены в лечении ОКС без подъема сегмента ST 
(нестабильной стенокардии и инфаркта миокарда 
без зубца Q) [3], затем – в лечении ОКС со стойким 
подъемом сегмента ST, а также после первичной 

ангиопластики [4]. С учетом установленных пре-
имуществ эноксапарина перед НФГ он стал самым 
популярным препаратом этой группы в лечении 
ОКС. Как в европейских, так и в североамерикан-
ских клинических руководствах эноксапарин реко-
мендуется к применению для лечения ОКС с подъ-
емом и без подъема сегмента ST [5–8].

Учитывая серьезность прогноза у больных 
ОКС, необходимо, чтобы биоаналоги эноксапари-
на по эффективности и безопасности в лечении 
этого угрожающего жизни состояния не уступали 
оригинальному препарату. Можно ли быть в этом 
уверенным при применении копий НМГ, зареги-
стрированных на основании упрощенных биоло-
гических критериев? Некоторые из них не имеют 
клинического значения и в ряде случаев не по-
зволяли дифференцировать различные НМГ. Было 
бы опасным делать вывод о том, что НМГ и их 
биоаналоги не отличаются друг от друга без пол-
ноценных сравнительных клинических исследова-
ний у пациентов с ОКС. Хотя основное внимание 
обычно уделяется эффективности, необходимо 
подтвердить и эквивалентную безопасность биоа-
налогов. НМГ обладают очень специфичными им-
муноаллергическими свойствами, в частности мо-
гут вызывать тромбоцитопению, индуцированную 
гепарином [9]. Кроме того, загрязнение препарата 
другими веществами, в частности гиперсульфати-
рованными хондроитинами или другими полисаха-
рами в процессе экстракции, может быть причиной 
опасных иммунных реакций [10].

Низкомолекулярные гепарины и острый 
коронарный синдром

В 1997 году в исследовании ESSENCE было 
показано, что лечение эноксапарином по сравне-
нию с НФГ снижает риск комбинированной конеч-
ной точки, включавшей в себя смерть, инфаркт 
миокарда и повторный эпизод ишемии миокарда 
в течение первых 14 дней, у пациентов с ОКС без 
подъема сегмента ST [3]. Через 2 года превос-
ходство эноксапарина над НФГ по эффективно-
сти было подтверждено в исследовании TIMI 11В, 
проводившемся в Северной Америке [11]. Резуль-
таты этих исследований показали, что подкожное 
введение эноксапарина два раза в день более эф-
фективно, чем непрерывная инфузия НФГ под кон-
тролем активированного частичного тромбопла-
стинового времени (аЧТВ). В последующем более 
высокая эффективность эноксапарина при ОКС 
была показана и в нескольких других исследова-
ниях [4,12–14].

В то же время при изучении других НМГ (над-
ропарина, далтепарина) в контролируемых клини-
ческих исследованиях была установлена только 
эквивалентная, а не более высокая эффектив-
ность по сравнению с НФГ [15]. Более высокую 
эффективность эноксапарина по сравнению с дру-
гими НМГ обычно объясняют повышенным коэф-
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фициентом анти-Ха/анти-II  а активности этого пре-
парата, отражающим особенности распределения 
пентасахаридных цепочек гликозамино-гликанов.

Эта гипотеза проверялась в исследовании 
ARMADA [16], в котором были изучены маркеры ак-
тивации циркулирующих клеток крови в качестве 
возможных предикторов ишемических осложнений 
и сопоставлены эффекты применения эноксапари-
на, далтепарина и НФГ. Первичной целью иссле-
дования было выделить биологические маркеры, 
которые ассоциируются с клиническими исходами. 
Как и ожидалось, по анти-Ха активности энокса-
парин и далтепарин значительно превосходили 
НФГ и существенно не отличались друг от друга. 
Хотя исследование не обладало достаточной ста-
тистической силой, необходимой для сравнения 
клинических исходов при применении трех анти-
коагулянтов, тем не менее, выявленные тенденции 
соответствовали таковым в предыдущих исследо-
ваниях III фазы. Так, суммарная частота смерти, 
инфаркта миокарда и повторных ишемических эпи-
зодов (комбинированная конечная точка, которая 
оценивалась в большинстве предыдущих исследо-
ваний) составила 28% в группе НФГ, 19% в группе 
далтепарина (р=0,3 по сравнению с НФГ) и 13% в 
группе эноксапарина (р=0,08 по сравнению с НФГ). 
В подобном исследовании трудно установить од-
нозначную корреляцию между биологическими по-
казателями и клиническими исходами, тем не ме-
нее, полученные данные свидетельствовали о том, 
что разницу между НМГ по клинической эффектив-
ности нельзя объяснить только разницей в анти-Ха 
активности, а последняя сама по себе не позволя-
ет предсказать риск развития ишемических ослож-
нений через 1 месяц. С помощью многофакторного 
анализа было установлено, что маркеры актива-
ции эндотелия (такие как фактор Виллебранда) и 
тромбоцитов (такие как гликопротеины оболочки 
тромбоцитов, особенно GP Ib/IX) являются неза-
висимыми предикторами ишемических событий че-
рез 1 месяц. По сравнению с НФГ и далтепарином 
эноксапарин вызывал менее выраженную актива-
цию тромбоцитов, что могло внести вклад в разни-
цу клинической эффективности.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что изучение только фармакокинетических и фар-
макодинамических параметров, отражающих 
единственное биологическое свойство НМГ, такое 
как анти-Ха активность, недостаточно для под-
тверждения терапевтической эквивалентности 
оригинального препарата и его биоаналога.

Подходы регуляторных органов 
к регистрации биоаналогов 

низкомолекулярных гепаринов

После длительных научных и юридических 
консультаций с различными заинтересованны-
ми сторонами в июле 2010 года FDA одобрило к 
применению первый биоаналог эноксапарина, ко-

торый был зарегистрирован путем сокращенной 
процедуры, предусмотренной агентством для низ-
комолекулярных, а не биологических лекарствен-
ных препаратов [17]. В официальном заявлении 
FDA признало, что хотя действующее вещество 
эноксапарина еще окончательно не изучено, по 
мнению агентства, вывод о биоэквивалентности 
эноксапарина и его биоаналогов можно сделать 
на основании нескольких критериев, включая фи-
зико-химические свойства, источник гепарина и 
метод его деполимеризации, тип основного дис-
ахарида определенных полисахаридных фраг-
ментов, специфические последовательности оли-
госахаридов, результаты биологических и биохи-
мических тестов, фармакодинамический профиль 
in vivo. Подобный подход регуляторного органа к 
такой сложной проблеме ставит вопрос о том, мо-
жет ли применение биоаналога эноксапарина га-
рантировать в долгосрочном периоде то же соот-
ношение польза/риск, которое было установлено 
в клинических исследованиях оригинального пре-
парата.

Решение FDA о регистрации биоаналога энок-
сапарина на основании упрощенной процедуры 
отличается от подходов Европейского агентства 
по лекарствам (ЕМА, ранее ЕМЕА) и Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ). По мнению 
этих организаций, НМГ представляют собой слиш-
ком сложные биологические молекулы, поэтому их 
копии нельзя регистрировать на основании упро-
щенной процедуры, которая может использовать-
ся в случае небольших синтетических молекул. В 
марте 2009 года ЕМЕА опубликовало рекоменда-
ции по экспертизе биоаналогов НМГ [18], а в октя-
бре 2009 года на сайте ВОЗ были приведены об-
щие рекомендации для биологических молекул в 
целом [19].

В рекомендациях ЕМА и ВОЗ указывается на 
необходимость проведения клинических иссле-
дований III фазы с целью обоснования данных, 
включенных в досье на регистрацию биоаналога. 
Подобное требование отсутствовало в решении 
FDA о регистрации биоаналога эноксапарина. С 
клинической точки зрения наличие результатов 
сравнительного исследования III фазы имеет 
очень важное значение с учетом общих показаний 
к применению НМГ, особенно при ОКС, при кото-
ром эноксапарин имел преимущества перед дру-
гими НМГ и стандартным гепарином.

В целом позиция ЕМА по поводу НМГ заключа-
ется в следующем: (1) группа НМГ очень неодно-
родная; (2) механизм действия НМГ окончательно 
не установлен; (3) нет уверенности в том, что фар-
макодинамические показатели позволяют пред-
сказать клиническую эффективность; (4) только 
клиническое исследование может подтвердить 
биоэквивалентность двух НМГ.

Позиция ЕМА совпадает с рекомендациями 
ВОЗ, которые предусматривают необходимость 
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проведения сравнительного клинического иссле-
дования с оригинальным биологическим препа-
ратом. Биоаналог может быть зарегистрирован 
только на основании фармакокинетических и фар-
макодинамических данных без проведения круп-
ных клинических исследований III фазы только в 
следующих случаях: (1) фармакокинетические и 
фармакодинамические свойства оригинального 
биологического препарата хорошо изучены; (2) из-
вестен по крайней мере один фармакодинамиче-
ский показатель, который четко связан с эффек-
тивностью и может быть использован в качестве 
суррогатного показателя эффективности; (3) четко 
установлена связь между дозой и экспозицией, 
фармакодинамическим маркером (ами) и клиниче-
ской эффективностью оригинального биологиче-
ского препарата.

Эти простые критерии, позволяющие отказать-
ся от исследований III фазы, не распространяются 
на анти-Ха или анти-II а активность или отноше-
ние анти-Ха/анти-II активности гепаринов. Более 
того, вклад других известных фармакологических 
свойств эноксапарина (таких как противовоспали-
тельная и антипротеазная активность или менее 
выраженная активация тромбоцитов) в общую кли-
ническую эффективность препарата невозможно 
адекватно оценить, так как этот вопрос недостаточ-
но изучен в крупных клинических исследованиях. 
Нельзя исключить, что некоторые эффекты НМГ 
могут ассоциироваться с определенными поли-
сахаридными цепочками, которые не образованы 
пентасахаридами, взаимодействующими с анти-
тромбином. Если это соответствует действительно-
сти, то ни анти-Ха, ни анти-II а активность, ни коэф-
фициент анти-Ха/анти-II а активности не позволят 
достоверно судить об этих свойствах препарата. 
Кроме того, представляется маловероятным, что 
фармакодинамические антикоагулянтные свойства 
НМГ позволят достаточно точно сравнить различ-
ные имеющиеся НМГ. Например, в Европейской 
фармакопее указано, что коэффициент анти-Ха/
анти-Па активности эноксапарина может состав-
лять от 3,3 до 5,3. С учетом большого диапазона 
этого показателя большинство современных НМГ 
можно считать биоэквивалентными эноксапари-ну. 
Однако данный диапазон превышает принятые гра-
ницы в 80–120% (в отношении максимальной кон-
центрации и площади под кривой), на основании 
которых определяют биоэквивалентность неболь-
ших молекул в соответствии с критериями FDA. 
Однако решение агентства о биоэквивалентности 
эноксапарина и биоаналога было принято именно 
на основании анти-Ха и анти-Па активности и коэф-
фициента анти-Ха/анти-II а. Как уже указано выше, 
сравнение фармакодинамических свойств энок-
сапарина и его возможного биоаналога не должно 
ограничиваться только этими показателями, так как 
взаимодействие полисахаридных цепей имеет го-
раздо более сложную природу.

Чтобы объяснить увеличение риска кровоте-
чений у некоторых пациентов, которым во время 

ангиопластики вводили НФГ в виде болюса в до-
полнение к эноксапарину, было проведено фарма-
кодинамическое исследование у здоровых добро-
вольцев [20]. Это исследование показало, что ан-
тикоагулянтный эффект комбинированной терапии 
значительно превосходил ожидаемый от простого 
сложения антикоагулянтных эффектов эноксапари-
на (100 МЕ/кг два раза в день) и болюса НФГ (70 
МЕ/кг). Выявленная антикоагуляция определялась 
независимо от срока между последней инъекцией 
эноксапарина (4, 6 или 10 ч) и введением болюса 
НФГ. Наиболее привлекательной гипотезой, объ-
ясняющей полученные данные, представляется 
обмен некоторыми полисахаридными цепочками 
между эноксапарином и эндогенными гликозами-
ногликанами оболочки клеток эндотелия сосудов. 
Когда вводится болюс НФГ (только 20% полисаха-
ридных цепочек которого обладают активностью 
кофактора антитромбина) [21,22], входящие в его 
состав полисахаридные цепочки могут вытеснять 
связанные полисахаридные цепочки эноксапарина 
из эндотелия в кровь, что приводит к более выра-
женному антикоагулянтному действию, чем ожи-
далось от веществ, уже находящихся в крови. Это 
равновесие между циркулирующими в крови и свя-
занными с эндотелием формами может объяснить 
длительность антикоагулянтного действия энокса-
парина, которое трудно объяснить с позиций клас-
сической фармакокинетики. Взаимодействие меж-
ду экзогенным эноксапарином и эндогенными гли-
козаминогликанами позволяет также понять другие 
важные эффекты эноксапарина, направленные на 
улучшение функции эндотелия: выделение инги-
биторов свертывания (например, ингибитора тка-
невого фактора) или антитромбина, находящихся 
в полисахаридной оболочке эндотелия; увеличе-
ние биодоступности оксида азота и мобилизация 
сосудистой миелопероксидазы. Конфигурация по-
лисахаридных цепочек эноксапарина определяет 
не только его антикоагулянтное действие, но, что 
возможно, даже более важно, и другие свойства, 
в том числе противовоспалительное, антиангио-
генное и антиметастатическое действие [23]. Сле-
дует отметить, что одним из признаков старения 
сосудов является уменьшение полисахаридной 
оболочки клеток эндотелия, что может привести к 
изменению их обмена с экзогенными полисахара-
ми НМГ и позволяет объяснить более высокую эф-
фективность эноксапарина в профилактике веноз-
ных тромбоэмболических осложнений у пациентов 
пожилого возраста [24,25] по сравнению с таковой 
синтетического пентасахарида [26]. Этим же может 
объясняться антиметастатический эффект энокса-
парина, который отсутствует у синтетического пен-
тасахарида.

Все указанные свойства зависят от строения 
полисахаридных цепей НМГ, а не только от коэф-
фициента анти-Ха/анти-II а активности, который, в 
свою очередь, определяется особенностями био-
логического сырья и процесса деполимеризации. 
В случае эноксапарина процесс деполимеризации 
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отличается от такового других НМГ и приводит к 
специфической для эноксапарина модификации 
структуры гепарина. В фармакопее США указано, 
что в процессе производства эноксапарина обра-
зуются 1,6-ангидропроизводные в терминальном 
положении 15–25% полисахаридных цепей, что 
является хорошо известной характеристикой про-
цесса деполимеризации. Нельзя исключить нали-
чие других неизвестных специфических структур-
ных изменений, которые также могут определять 
функциональные свойства полисахаридных цепей 
эноксапарина после завершения деполимериза-
ции. В процессе производства небольшие изме-
нения условий реакции (вариации температуры 
или рН) оказывают выраженное влияние на анти-
коагулянтное действие эноксапарина, а также на 
его антипротеазную активность. При снижении со-
держания 1,6-ангидропроизводных <10% отмеча-
лось значительное снижение антикоагулянтной и 
антипротеазной активности НМГ. Следует подчерк
нуть, что изменения активности зависят от мето-
да ее количественного анализа. Если содержание 
1,6-ангидроостатков увеличивается до 20–40%, 
то снижение антикоагулянтной активности, кото-
рую измеряли на основании аЧТВ или с помощью 
Heptest, наблюдалось в линейной части кривой 
зависимости эффекта от концентрации. Анти-II  а 
активность, измеренная с помощью амидолити-
ческого теста, у эноксапарина, содержащего 40% 
ангидроостатков, была на 35% выше, чем у препа-
рата без ангидроостатков, в то время как анти-Ха 
активность была всего на 7% ниже [27].

По мнению экспертов FDA, сходство биоло-
гического препарата и его аналогов должно под-
тверждаться не только эквивалентностью антикоа-
гулянтной активности, но и результатами анализа 
5 других критериев. Однако, по крайней мере два 
из них не являются обоснованными. Это, в част-
ности, фармакокинетические и фармакодинамиче-
ские исследования in vitro и in vivo, основывающи-
еся на измерении анти-Ха и анти-II  а активности 
и коэффициента анти-Ха/анти-II  а. В связи с этим 
остаются только 3 биохимических критерия, кото-
рые позволят дифференцировать эноксапарин от 
биоаналога. При этом характер сырья не является 
критерием, который позволяет отличить эноксапа-
рин от других НМГ, зарегистрированных в США.

Недавно в сравнительном перекрестном ис-
следовании у пациентов, находившихся на по-
стоянном гемодиализе, были сопоставлены три 
НМГ – эноксапарин, надропарин и далтепарин. 
Надропарин, который не был зарегистрирован в 
США, по строению сходен с эноксапарином. Над-
ропарин и эноксапарин увеличивают анти-Ха 
активность на 94 и 104 единицы, соответствен-
но. При этом анти-II  а активность двух препара-
тов составляет около 38 единиц, а коэффициент 
анти-Ха/анти-II  а варьируется от 3 до 3,3 [28]. Эти 
показатели соответствуют критериям биоэквива-
лентности, использующимся FDA при регистрации 
биоаналогов НМГ, хотя надропарин не был заре-

гистрирован в США. В клиническом исследова-
нии через 10 минут после однократного введения 
эноксапарина в виде болюса 0,75 мг/кг наблюда-
лось значительно большее дозозависимое увели-
чение содержания ингибитора тканевого фактора 
и более значительное снижение содержания F1+2 
про-тромбиновых комплексов по сравнению с дву-
мя другими НМГ. Следует отметить, что отдален-
ные эффекты всех трех гепаринов на выделение 
ингибитора тканевого фактора существенно не 
отличались в течение трех 2-месячных периодов 
перекрестного исследования. Эти наблюдения со-
гласуются с различной скоростью обмена полиса-
харидными цепочками между НМГ и эндотелием 
сосудов. Возможно, что терминальная почечная 
недостаточность, которой страдали обследован-
ные пациенты, могла внести вклад в модифика-
цию эндотелиальной оболочки и повышение чув-
ствительности к обмену полисахарами по сравне-
нию со здоровыми добровольцами или другими 
пациентами.

Полученные результаты заставляют поднять 
вопрос о роли фармакодинамических исследова-
ний у здоровых добровольцев, предполагающих 
один путь введения исследуемого препарата. 
Можно ли экстраполировать полученные в таких 
исследованиях данные на все клинические пока-
зания, типы патологий или на все дозы эноксапа-
рина?

Эноксапарин применяют для профилактики 
венозных тромбоэмболических осложнений у па-
циентов, перенесших обширные хирургические 
вмешательства и госпитализированных с острыми 
терапевтическими заболеваниями, для профилак-
тики ишемических исходов у пациентов с ОКС без 
подъема сегмента ST, а после завершения иссле-
дования EXTRACT TIMI 25 [15] также у пациентов с 
острым инфарктом миокарда с подъемом сегмен-
та ST. У больных инфарктом миокарда эноксапа-
рин по сравнению с НФГ вызывал дополнительное 
снижение риска ишемических осложнений на 17%. 
Дозы и пути применения эноксапарина в этих кли-
нических ситуациях отличаются. Например, после 
протезирования тазобедренного сустава энокса-
парин вводят подкожно в суточной дозе 40 мг, в 
то время как при инфаркте миокарда с подъемом 
сегмента ST его назначают внутривенно в виде бо-
люса 30 мг, а затем продолжают лечение в дозе 1 
мг/кг подкожно два раза в день. Очевидно, что во 
всех указанных клинических ситуациях отмечается 
разная степень активации тромбоцитов, воспали-
тельной реакции, отличаются уровни антитромби-
на плазмы и циркулирующего тканевого фактора.

При оценке возможности сравнения опреде-
ленного НМГ и его потенциального биоаналога на 
основании только результатов фармакодинами-
ческого исследования у здоровых людей следует 
принимать во внимание несколько факторов. Во-
первых, антикоагулянтные эффекты НМГ являют-
ся непрямыми и связаны с усилением действия 
естественных эндогенных ингибиторов анти-II  а и 
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анти-Ха активности. В-вторых, определенные фар-
макодинамические эффекты НМГ проявляются 
только в контексте определенных патологических 
ситуаций. В-третьих, отдельные фармакодинами-
ческие свойства гепаринов отличаются в зависи-
мости от пути введения. И, наконец, определен-
ные эффекты, такие как влияние эноксапарина на 
уровень ингибитора тканевого фактора при диали-
зе, могут быть кратковременными.

FDA для иллюстрации низкой информатив-
ности клинических исследований по сравнению с 
предложенными 5 критериями сослалось на ре-
зультаты исследования A. Planes и соавт. [29]. В 
этом рандомизированном слепом исследовании 
не было выявлено достоверной разницы частоты 
венозных тромбоэмболических осложнений при 
применении тинзапарина и эноксапарина после 
ортопедических операций. Однако профилактика 
подобных осложнений, по-видимому, не является 
достаточно чувствительной моделью при анализе 
эффективности НМГ. Более того, контраргумен-
том может служить исследование EVET, в котором 
также сравнивали эноксапарин и тинзапарин, но 
у пациентов с ОКС [30]. Эноксапарин достовер-
но превосходил тинзапарин по эффективности в 
профилактике рецидива стенокардии, инфаркта 
миокарда и смерти через 7 дней (12 и 21% соот-
ветственно; р=0,015). Преимущество эноксапарина 
сохранялось через 30 дней и оставалось досто-
верным через 6 месяцев [31].

Таким образом, ОКС представляет собой 
специфическую клиническую ситуацию, в кото-
рой всегда отмечалась более высокая эффектив-
ность эноксапарина по сравнению с другими НМГ. 
По этой причине представляется целесообразным 
проводить сравнительное клиническое исследо-
вание НМГ и их биоаналогов именно у пациентов 
с ОКС и не ограничиваться одним сравнительным 
фармакодинамическим исследованием у здоро-
вых добровольцев, предполагающим изучение не-
которых параметров, которые не связаны с клини-
ческими результатами лечения.

Сравнительная безопасность 
низкомолекулярных гепаринов

Помимо клинической эффективности необхо-
димо тщательно анализировать безопасность био-
аналогов. Связь между показателями фармакоди-
намики и частотой геморрагических осложнений 
убедительно не доказана. Нет ни одного исследо-
вания in vitro или in vivo, в котором предпринима-

лась бы попытка продемонстрировать биоэквива-
лентность двух НМГ на основании риска кровоте-
чений. По мнению FDA выполнение 5 критериев 
биоэквивалентности, с одной стороны, и анализ 
примесей в исследованиях in vivo и in vitro, с дру-
гой стороны, позволят гарантировать сопостави-
мый риск развития тромбоцитопении 2 типа при 
применении биоаналога эноксапарина.

Образование комплексов между НМГ и тром-
боцитарным фактором 4 (ТФ4), которое лежит в 
основе иммуноаллергического ответа, необходи-
мо оценивать in vitro и in vivo, не ограничиваясь 
только количественными показателями или ка-
чественным анализом примесей. Например, не-
давно в клиническом исследовании у пациентов, 
получавших эноксапарин и один из его биоанало-
гов (Cutenox), не было выявлено разницы общих 
титров антител к комплексу гепарина-ТФ4 между 
двумя НМГ. Однако при типировании антител была 
отмечена более высокая частота образования 
IgG-антител у пациентов, получавших Cutenox [32].

Заключение. ОКС представляет собой осо-
бую клиническую ситуацию, при которой НМГ об-
ладали неодинаковой эффективностью. Можно 
предположить, что существуют и другие подобные 
ситуации. Например, НМГ отличались по эффек-
тивности у пациентов с аномалиями вен, ассоци-
ирующимися с локализованным внутрисосуди-
стым свертыванием крови [33]. У пациентов с ОКС 
эноксапарин в различных исследованиях по эф-
фективности превосходил другие НМГ. В связи с 
этим необходимо, чтобы регистрация биоаналога 
эноксапарина была возможной только при нали-
чии сравнительного клинического исследования у 
пациентов с ОКС. Не следует ограничиваться фар-
макодинамическим исследованием у здоровых 
добровольцев, которое предполагает изучение 
параметров, не связанных с клиническим исходом 
лечения. Следует учитывать, что анти-II  а, анти-
Ха активность и коэффициент анти-Ха/анти-II  а не 
являются единственными факторами, определя-
ющими биологическую активность НМГ. Для под-
тверждения сопоставимого профиля безопасности 
оригинального препарата и биоаналогов необхо-
димо не только изучение содержания примесей в 
биологическом продукте, но и тщательное сравни-
тельное исследование [34]. Риск развития иммун-
ных реакций выше всего при операциях на сердце 
в условиях искусственного кровообращения [35], 
что определяет целесообразность анализа без-
опасности в этой особой клинической ситуации.
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О подходах к выбору антиагрегантов для двойной антитромбоцитарной  
терапии острого коронарного синдрома
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Кафедра клинической фармакологии РНИМУ им. Н.И.Пирогова

Резюме

О подходах к выбору антиагрегантов для двойной антитромбоцитарной терапии 
острого коронарного синдрома
Явелов И.С.
Обсуждаются результаты исследования PLATO, в котором сравнивали эффективность и 
безопасность 12-месячной двойной антитромбоцитарной терапии тикагрелором/ацетилсал-
циловой кислотой или клопидогрелом/ацетилсалициловой кислотой у больных с острым ко-
ронарным синдромом.
Ключевые слова. Острый коронарный синдром, двойная антитромбоцитарная терапия, тикагрелор, 
клопи-догрел.

В последнее десятилетие стало очевидным, 
что лечение больных с острым коронарным 

синдромом (ОКС) наиболее эффективно в тех 
случаях, когда с ранних сроков заболевания вме-
сто монотерапии ацетилсалициловой кислотой 
(АСК) используется сочетание как минимум двух 
антиагрегантов – АСК и блокатора рецептора P2Yl2 
тромбоцитов к аденозиндифосфату. Первоначаль-
но это было доказано при использовании клопи-
догрела, изученного в крупных контролируемых 

клинических исследованиях у больных с ОКС без 
подъемов сегмента ST с разным риском неблаго-
приятного исхода при различных подходах к лече-
нию заболевания, а также при тромболитической 
терапии и отсутствии реперфузионного лечения у 
пациентов с ОКС с подъемами сегмента ST [1–5]. 
Разностороннее изучение клопидогрела при ОКС 
было в основном закончено к 2005 году. В итоге 
сочетание АСК и клопидогрела стали рекомендо-
вать к широкому применению при ОКС без подъ-
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емов сегмента ST с 2002 года [6,7], при ОКС с 
подъемами сегмента ST – с 2008 года [8,9]. С этого 
времени анализируются сведения о результатах 
применения подобного сочетания лекарственных 
средств в повседневной врачебной практике [10-
13].

В 2009 году было доказано, что существует 
возможность повышения эффективности двой-
ной антитромбоцитарной терапии при ОКС путем 
замены клопидогрела на другие блокаторы ре-
цепторов P2Y12 тромбоцитов к аденозиндифос-
фату – прасугрел или тикагрелор [14,15]. Однако 
для надлежащего применения новых подходов 
необходимо хорошо представлять, к кому отно-
сятся результаты клинических исследований и 
какого эффекта можно ожидать при применении 
данных лекарственных средств в широкой вра-
чебной практике. Так, согласно накопленной до-
казательной базе, сочетание АСК с прасугрелом 
возможно только в случаях, когда в ранние сроки 
ОКС выполняется агентирование коронарных ар-
терий, больной как минимум за 5 дней до этого 
не получал клопидогрел, ему в ближайшие 24–48 
часов не проводилась тромболитическая терапия, 
он не нуждается в длительном приеме перораль-
ных антикоагулянтов, не имеет инсульта или тран-
зиторной ишемической атаки в анамнезе, а также 
при отсутствии других факторов, делающих неже-
лательным назначение прасугрела [14]. Прасугрел 
зарегистрирован в РФ, но в настоящее время в ап-
течную сеть не поступает. Поэтому подходы к его 
применению в этом сообщении рассматриваться 
не будут.

Наиболее широкие показания при ОКС имеет 
тикагрелор, ожидаемые клинические эффекты ко-
торого были в основном установлены в крупном 
плацебо-контролируемом исследовании PLATO. 
В него были включены 18624 больных, рандоми-
зированных в 862 лечебных учреждениях из 43 
стран [15].

Результаты исследования PLATO. Особенно-
сти контингента изученных больных. Представ-
ление о том, к кому относятся и не относятся ре-
зультаты исследования PLATO, можно составить, 
анализируя критерии включения и невключения в 
это клиническое испытание [15,16].

Критерии включения. В исследование включа-
ли больных в возрасте 18 лет и старше в первые 
сутки после возникновения затяжного (как мини-
мум 10-минутного) ангинозного приступа в покое 
(рис. 1). При появлении стойких подъемов сегмен-
та ST на ЭКГ (ОКС с подъемами сегмента ST) не-
обходимым условием включения в исследование 
было намерение выполнить первичное чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧKB). Однако 
среди 8430 проанализированных больных коро-
нарная ангиография не проводилась у 1380, в пер-
вые 12 часов после рандомизации ЧKB не было 
выполнено у 2991 человека, а в период госпита-

лизации – у 2272 [17]. Сведений об исходах у боль-
шинства пациентов, оставшихся без реперфузион-
ного лечения, найти не удалось. Известно только, 
что в 886 случаях диагноз инфаркта миокарда 
(ИМ) с подъемами сегмента ST был установлен 
только при выписке, и в этой подгруппе больных 
основной результат сопоставления влияния кло-
пидогрела и тикагрелора на суммарную частоту 
сосудистой смерти, ИМ и инсульта соответство-
вал полученному в исследовании в целом. Таким 
образом, данное клиническое исследование не 
позволяет судить о роли тикагрелора у больных 
с ОКС с подъемами сегмента ST, которым прово-
дится тромболитическая терапия. Нельзя также с 
уверенностью распространить его результаты на 
пациентов, которые остались без реперфузионно-
го лечения.

Ишемические симптомы ≥10 минут в покое  
в предшествующие 24 ч и возраст ≥18 лет

ОКС без подъемов ST
и как минимум 2:

– депрессии или преходящие 
подъемы

ST ≥1 мм в ≥2 смежных 
отведениях

– тропонин или MB КФК выше
верхней границы нормы

– 1 из следующих:
возраст ≥60 лет

ИМ или КШ в анамнезе
КБС с ≥50% стенозами в  
≥2 сосудах инсульт, ТИА, 

каротидный стеноз ≥50% или 
церебральная реваскуляризация 

в анамнезе сахарный диабет
периферический атеросклероз 

СКФ <60 мл/мин.

Стойкие подъемы
ST ≥ 1 мм

в ≥ 2 смежных
отведениях
или острая

блокада левой ножки
пучка Гиса

+
планируемое

первичное ЧKB

Рис. 1. Критерии включения  
в исследование PLATO [15,16]

У пациентов с ОКС без стойких подъемов 
сегмента ST на ЭКГ необходимым условием 
включения в исследование было наличие как 
минимум двух дополнительных факторов, сви-
детельствующих о повышенном риске неблаго-
приятного исхода заболевания (смерти или ИМ). 
Таким образом, в данном клиническом исследо-
вании могли принять участие только больные с 
ОКС без стойких подъемов сегмента ST, у кото-
рых имелся умеренный и высокий риск неблаго-
приятного исхода согласно современным неинва-
зивным критериям оценки прогноза заболевания. 
Соответственно, судить о сравнительной эффек-
тивности и безопасности сочетания АСК с клопи-
догрелом или тикагрелором (и целесообразности 
замены клопидогрела на тикагрелор) при ОКС 
без подъемов сегмента ST у больных с достаточ-
но благоприятным ожидаемым течением заболе-

ТАБЛИЦА 1. АСК, клопидогрел 
и тикагрелор при ОКС: 

результаты исследования 
PLATO [15]
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вания (низким риском неблагоприятных исходов) 
нельзя.

Критерии невключения
•	 Противопоказания к назначению изучаемых 

препаратов (гиперчувствительность, умерен-
ное или тяжелое заболевание печени, актив-
ное кровотечение или кровотечение в анам-
незе, крупная операция в ближайшие 30 су-
ток).

•	 Невозможность отменить пероральные анти-
коагулянты.

•	 Тромболитическая терапия: планируемая или 
в предшествующие 24 ч.

•	 Повышенный риск осложнений, связанных с 
брадикардией (например, синдром слабости 
синусового узла, атриовентрикулярная блока-
да 2-3 степени или обмороки, возможно свя-
занные с брадикардией, в анамнезе, если не 
установлен искусственный водитель ритма 
[18]).

•	 ОКС как острое осложнение ЧKB или ЧKB до 
приема первой дозы исследуемого препарата.

•	 Потребность в гемодиализе.
•	 Клинически значимые тромбоцитопения или 

анемия (по усмотрению исследователя).
•	 Беременность или лактация.
•	 Любое состояние, повышающее риск недо-

статочной приверженности к лечению.
•	 Лечение сильными ингибиторами CYP3A 

(«коназолы», кларитромицин, ритонавир, упо-
требление более 1 л грейпфрутового сока в 
день и другие), субстратами CYP3A с узким 
терапевтическим индексом (хинидин, цикло-
спорин) или сильными индукторами CYP3A 
(рифампицин, фенитоин, карбамазепин).

Не все приведенные факторы включены в спи-
сок противопоказаний к применению тикагрелора 
при ОКС, однако очевидно, что у подобных боль-
ных сведения об ожидаемых клинических эффек-
тах этого препарата ограничены или отсутствуют.

Порядок проведения исследования (рис. 2). В 
исследовании сравнивали эффективность и без-
опасность АСК/клопидогрела и АСК/тикагрело-
ра в течение 1 года. Соответственно, его резуль-
таты не дают основания судить о возможности 
монотерапии тикагрелором. Способ применения 
клопидогрела был максимально приближен к по-
вседневной врачебной практике – препарат мог 
использоваться до включения в исследование (в 
этом случае его у части больных в дальнейшем 
заменяли на тикагрелор); начальная доза могла 
составлять от 75 мг (у больных, принимавших пре-
парат в последние 5 дней) до 300 и 600 мг (при 
планируемом ЧKB). В качестве первичной конеч-
ной точки, характеризующей эффективность, оце-
нивали сумму случаев сосудистой смерти, ИМ или 
инсульта за 1 год. В качестве первичной конечной 
точки, характеризующей безопасность, опреде-
ляли частоту крупных кровотечений за 1 год. При 

анализе частоты последних учитывали более ши-
рокий спектр осложнений, чем это предусмотрено 
в распространенных критериях TIMI и GUSTO. В 
частности, к крупным относили кровотечения, ко-
торые приводили к необратимой инвалидизации.

ОКС без подъемов ST  
<24 ч (n =11 599)

ОКС с подъемами ST  
<24 ч (n=7 025)

Без тромболитической терапии в ближайшие 24 ч  
АСК ± клопидогрел 75–600 мг

Рандомизация

Тикагрелор: Клопидогрел:
– первая доза 180 мг

– по решению исследо-
вателя еще 90 мг перед 
ЧKB после первых суток 

исследования
– далее 90 мг 2 раза  

в сутки

– первая доза 300 мг у не 
получавших заранее как

минимум 5 суток
– по решению исследова-
теля еще 300 мг перед 

ЧKB
– далее 75 мг/сут

12 месяцев
Первичные конечные точки:

эффективность: сосудистая смерть, ИМ или инсульт
безопасность: крупные кровотечения

Рис. 2. Ход исследование PLATO [15]

Проводимое лечение. Клопидогрел и ти-
кагрелор как дополнение к АСК сравнивали у 
больных, получавших современное медикамен-
тозное лечение ОКС. Так, в ранние сроки забо-
левания вводили антикоагулянты, блокаторы гли-
копро-теинов IIb/IIIа применяли у 26% больных, 
β-адреноблокаторы – у 89%, ингибиторы АПФ – у 
75%, блокаторы рецептора ангиотензина II – у 12%, 
статины – у 89%.

Первоначально инвазивное лечение планиро-
вали у 13408 (72%) больных. В итоге коронарную 
ангиографию в период начальной госпитализации 
выполнили в 81% случаев, ЧKB – у 61% больных, 
операцию коронарного шунтирования – у 4,5%. За 
1 год частота выполнения ЧKB составила 64%, 
коронарного шунтирования – 10%. Таким образом, 
очевидно, что результаты исследования PLATO 
получены в условиях преобладания инвазивного 
подхода к лечению ОКС.

Следует учитывать, что ЧKB в исследовании 
PLATO в 94% случаев представляло собой стен-
тирование коронарных артерий. Соответственно, 
именно данное вмешательство подразумевают 
при обсуждении возможности использования ти-
кагрелора вместо клопидогрела для инвазивного 
лечения ОКС.

Основные результаты исследования PLA ТО
Эффективность. В группе больных, рандоми-

зированных в группу сочетания АСК с тикагрело-
ром, суммарный относительный риск сосудистой 
смерти, ИМ или инсульта по сравнению с группой 
сочетания АСК с клопидогрелом был ниже на 16%, 
что соответствовало предотвращению 19 небла-
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гоприятных исходов на каждые 1000 леченных 
за год пациентов (табл. 1). Аналогичная законо-
мерность отмечалась для ИМ, сосудистой смер-
ти, общей смертности, а также при учете случаев 
тромбоза коронарных стентов. Существенных раз-
личий частоты инсульта между группами не было. 
При анализе кривых накопления суммы неблаго-
приятных исходов оказалось, что положительное 
воздействие на исходы заболевания отмечалось 
через 1 месяц после начала лечения и продолжа-
ло нарастать на протяжении последующих 11 ме-

сяцев (рис. 3). Аналогичный результат был полу-
чен при анализе случаев ИМ и сосудистой смерти. 
Это свидетельствует о том, что польза от замены 
клопидогрела на тикагрелор в составе двойной 
антитромбоцитарной терапии увеличивается со 
временем и максимальна в случаях, когда продол-
жительность лечения достигает 12 месяцев. Оче-
видно также, что это еще один аргумент в пользу 
достаточно длительного применения АСК в соче-
тании с блокатором рецептора P2YI2 тромбоцитов 
к аденозиндифосфату.

Таблица 1
АСК, клопидогрел и тикагрелор при ОКС: результаты исследования PLATO [15]

Исходы за I год АСК + 
клопидогрел

АСК +
тикагрелор ∆ОР Р

Сосудистая смерть, ИМ или инсульт* 11,7% 9,8% –16% <0,001
• сосудистая смерть 5,1% 4,0% –21% 0,001
•  ИМ 6,9% 5,8% –16% 0,005
•	 инсульт 1,3% 1,5% нд

Обшая смертность 5,9% 4,5% –22% <0,001
Несомненный тромбоз стента 1,9% 1,3% –33% 0,009
Возможный, вероятный или 3,8% 2,9% –23% 0,01
несомненный тромбоз стента
Крупные кровотечения 11,2% 11,6% нд
(критерии PLATO)*
• смертельные внечерепные 0,3% 0,1% 0,03
• смертельные внутричерепные 0,01% 0,1% 0,02
• не связанные с КШ 3,8% 4,5% + 19% 0,03
• связанные с КШ 7,9% 7,4% нд

П р и м е ч а н и е: *первичная конечная точка. КШ – коронарное шунтирование, ОР – относительный риск.
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Рис. 3. Основной результат исследования PLATO [15]

Безопасность. Частота крупных кровотече-
ний в двух группах больных существенно не раз-
личалась (табл. 1). При более детальном анализе 
оказалось, что при лечении тикагрелором отмеча-
лось увеличение риска кровотечений, не связан-
ных с операцией коронарного шунтирования, на 
19% (р=0,03). Этот эффект уравновешивался тен-
денцией к более редкому возникновению крупных 

кровотечений, связанных с выполнением коронар-
ного шунтирования. Кроме того, при лечении тика-
грелором несколько чаще развивались внутриче-
репные кровотечение (0,3% против 0,2% в группе 
кло-пидогрела; р=0,06), в особенности смертель-
ные (0,1% против 0,01%, соответственно; р=0,02). 
С другой стороны, в этой группе была ниже часто-
та смертельных кровотечений другой локализа-
ции (0,1% против 0,3%, соответственно; р=0,03). В 
итоге статистически значимых различий частоты 
смертельных и смертельных или угрожающих жиз-
ни кровотечений между группами не было. Однако 
следует учитывать, что в данном случае речь идет 
о достаточно редких событиях, когда результат 
анализа конечных точек не является достаточно 
надежным и не позволяет исключить влияние слу-
чайности.

По совокупным данным замена клопидогре-
ла на тикагрелор в составе двойной антитромбо-
цитарной терапии за 1 год способствует предот-
вращению 11 случаев ИМ, 11 случаев сосудистой 
смерти и 9 случаев смерти от любой причины це-
ной дополнительного возникновения 7 крупных 
кровотечений, не связанных с операцией коронар-
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ного шунтирования, и 1 смертельного внутриче-
репного кровотечения (рис. 4). Очевидно, что в це-
лом при надлежащем отборе больных ожидаемая 
польза заметно перевешивает риск клинически 
значимых кровотечений. Тем не менее, у пациен-
тов с высоким риском серьезных геморрагических 
осложнений или неблагоприятными ожидаемыми 

последствиями кровотечения приведенные дан-
ные могут стать основанием для применения в 
дополнение к АСК клопидогрела или отказа от 
двойной антитромбоцитарной терапии в принципе. 
В частности, геморрагический инсульт в анамнезе 
является противопоказанием к применению тика-
грелора [19–21].

Увеличение риска 
(случаев на 1000 пациентов)

Крупные кровотечения,  
не связанные с КШ	 +7
Смертельные
внутричерепные
кровотечения	 +1

Снижение риска 
(случаев на 1000 пациентов)

Сердечно-сосудистая 	 –19
смерть, ИМ, инсульт ИМ	 –11
Сердечно-сосудистая смерть	 –11
смерть	 –9

Рис. 4. Соотношение пользы и риска при замене клопидогрела на тикагрелор  
в лечении ОКС по данным исследования PLATO [15].

Анализ частоты возникновения крупных крово-
течений при выполнении операции коронарного 
шунтирования показал, что статистически зна-
чимых различий частоты подобных осложнений 
между двумя группами при отмене препаратов (и 
переходе на монотерапию АСК) за ≤1, 1–2, 2–3, 
3–4, 4–5, 5–6 и >6 дней до операции не было [22]. 
Поэтому, как и при использовании клопидогрела, 
регулирующие инстанции предписывают отменять 
тикагрелор за 7 дней до плановой операции, если 
во время нее антиагрегантный эффект нежелате-
лен [20, 21]. Вместе с тем в случаях, когда коро-
нарное шунтирование выполняли в течение суток 
после приема препаратов, объем отделяемого по 
дренажу после операции у пациентов, получавших 
тикагрелор, был больше, чем у пациентов группы 
сравнения. Начиная со второго дня после отмены, 
подобного различия не наблюдали. Таким обра-
зом, при применении тикагрелора и необходимо-
сти крупной операции в ближайшие сутки после 
приема препарата следует быть готовым к более 
выраженной кровопотере, чем при лечении клопи-
догрелом.

В группе больных, получавших АСК в сочета-
нии с тикагрелором, в исследовании PLATO чаще 
отмечали возникновение одышки (14,5% против 
8,7% в группе сравнения; р<0,001) [23]. Одышка 
при лечении тикагрелором чаще возникала в пер-
вую неделю заболевания, обычно продолжалась 

не более недели, была тяжелой в 0,4% случаев и 
достаточно редко становилась причиной преждев-
ременного прекращения приема препарата (0,9% 
среди всех больных, получавших тикагрелор, и 
5,9% среди больных, жаловавших на одышку при 
приеме тикагрелора). В большинстве случаев 
удавалось найти «банальную» причину одыш-
ки (сердечная недостаточность, хроническая об-
структивная болезнь легких и др.). Существенных 
различий частоты таких причин между группами 
клопидогрела и тикагрелора не было. «Необъ-
яснимая» одышка отмечалась у 20,1% больных 
группы клопидогрела и 27,3% пациентов группы 
тикагрелора. Наличие одышки не сказывалось на 
клиническом преимуществе тикагрелора перед 
клопидогрелом. По имеющимся данным одышка, 
возникающая при использовании тикагрелора, не 
связана с нарастанием сердечной недостаточ-
ности, появлением выраженной брадикардии или 
чрезмерным накоплением препарата в крови [23].

Кроме того, при изучении 199 больных, вклю-
ченных в исследование PLATO, не было выявле-
но неблагоприятного воздействия тикагрелора на 
функцию легких [24]. Поэтому при возникновении 
одышки у больного с ОКС, принимающего тика-
грелор, стоит в первую очередь думать о нараста-
нии сердечной недостаточности или иных «обыч-
ных» сердечных и внесердечных причинах этого 
симптома. Судя по всему, одышка, связанная с 
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приемом тикагрелора, причины которой в насто-
ящее время не ясны, представляет собой добро-
качественный феномен. Соответственно, разумно 
продолжить лечение тикагрелором, если только 
одышка не является тяжелым и неприемлемым 
ощущением для больного.

При 7-суточном мониторировании ЭКГ, выпол-
ненном у части больных в исследовании PLATO, 
в первую неделю после рандомизации паузы в 
работе сердца длительностью ≥3 с (в основном 
бессимптомные, синоатриального происхождения 
и ночные) отмечены у 3,6% пациентов, получав-
ших клопидогрел, и 5,8% больных, получавших 
тикагрелор (р=0,01) [18]. При повторном длитель-
ном мониторировании ЭКГ через 1 месяц часто-
та этих событий уменьшилась, а достоверное 
различие между группами исчезло (1,7% и 2,1% 
соответственно; р=0,52). По частоте установки 
искусственного водителя ритма сердца, обморо-
ков, брадикардии и блокад группы существенно 
не различались. Таким образом, паузы в работе 
сердца, возникавшие в основном за счет угнете-
ния функции синоатриального узла, в основном 
были преходящими и обычно не создавали кли-
нических проблем, оставаясь феноменом, выяв-
ленным при специальном дополнительном обсле-
довании. Вместе с тем следует учитывать, что в 
данное клиническое исследование не включали 
больных с повышенным риском осложнений, свя-
занных с брадикардией (синдром слабости сину-
сового узла, атриовентрикулярная блокада 2–3 
степени или документированное синкопе, возмож-
но связанное с брадикардией, в анамнезе, если 
не установлен искусственный водитель ритма). 
Однако регулирующие инстанции рассматривают 
эти состояния не как противопоказания к лече-
нию тикагрелором, а как основание для его при-
менения с осторожностью [19–21]. Очевидно, кли-
ническое значение данного эффекта тикагрелора 
у больных с высоким риском брадикардии будет 
уточняться после начала широкого использова-
ния препарата.

При применении тикагрелора в исследовании 
PLATO отмечалось повышение уровня мочевой 
кислоты и креатинина в крови (было выявлено 
через 1 месяц после начала приема препарата, 
сохранялось на протяжении всего года, умень-
шалось или исчезало в пределах месяца после 
отмены) [15]. При этом повышение уровня моче-
вой кислоты выше верхней границы нормы от-
мечено у 22% больных, о нежелательных явле-
ниях на фоне гиперурикемии сообщалось в 0,5% 
случаев. В целом, эти события встречались при-
мерно в два раза чаще, чем при лечении клопи-
догрелом. В настоящее время регулирующие ин-
станции не рекомендуют применять тикагрелор 
при гиперурикемической нефропатии (в качестве 

превентивной меры), а при исходной гиперури-
кемии или подагрическом артрите в анамнезе 
предлагают использовать препарат с осторож-
ностью [20, 21]. Увеличение уровня креатинина 
в крови более 30% отмечалось в 25,5% случаев, 
более 50% – в 8,3% случаев и встречалось чаще, 
чем при лечении клопидогрелом. Выраженное 
повышение уровня креатинина чаще наблюда-
лось у больных в возрасте 75 лет и старше, при 
наличии тяжелой почечной недостаточности, 
одновременном применении антагонистов рецеп-
тора ангиотензина II. В настоящее время у этих 
категорий больных тикагрелор рекомендуют ис-
пользовать с осторожностью. Во всех случаях 
через 1 месяц после начала лечения следует 
оценивать функцию почек.

В целом частота преждевременного прекра-
щения приема тикагрелора из-за побочных про-
явлений была несколько выше, чем клопидогрела 
(7,4% и 6,0%, соответственно; р<0,001) [15].

Применению тикагрелора может препятство-
вать ряд лекарственных взаимодействий. Так, про-
тивопоказано сочетать препарат с сильными ин-
гибиторами цитохрома Р450 ЗА4 (кетоконазолом, 
кларитромицином, ритонавиром, атазанавиром); 
не рекомендуется сочетать тикагрелор с сильны-
ми индукторами цитохрома Р450 ЗА4 (рифампа-
цином, дексаметазоном, фенитоином, карбамазе-
пином, фенобарбиталом), а также симвастатином 
и ловастатином в дозах более 40 мг/сут [20,21]. С 
осторожностью предлагают применять тикагрелор 
в сочетании с дигоксином, сильными ингибитора-
ми гликопротеина Р (верапамилом, хинидином, ци-
клоспорином).

Таким образом, некоторые специфические по-
бочные эффекты и лекарственные взаимодей-
ствия, свойственные тикагрелору, могут ограни-
чить его применение при ОКС. Результаты ис-
следования PLATO свидетельствуют о том, что 
неблагоприятные эффекты возникают сравнитель-
но редко и обычно не сильно выражены, однако 
распространенность, тяжесть и значение неже-
лательных явлений, связанных с тикагрелором, в 
широкой врачебной практике еще предстоит выяс-
нить.

Анализ подгрупп в исследовании PLAТО
При принятии решения о целесообразности за-

мены клопидогрела на тикагрелор в составе двой-
ной антитромбоцитарной терапии ОКС в повсед-
невной врачебной практике врач должен решить, 
насколько конкретный больной похож на пациен-
тов, изученных в исследовании PLATO, и в какой 
степени на него можно перенести результат со-
поставления клопидогрела и тикагрелора в этом 
клиническом исследовании. Такую, более деталь-
ную, информацию обычно получают при анализе 
подгрупп.
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Рис. 5. Исследование PLATO: результаты анализа 
первичной конечной точки в подгруппах [15]. 

БНПГ – блокада ножки пучка Гиса.

Основные результаты исследования были 
аналогичными у больных с ОКС с подъемами 
и без подъемов сегмента ST; в случаях, когда с 
самого начала исследования планировали инва-
зивный или неинвазивный подход к лечению за-
болевания; у больных, которые в итоге получали 
неинвазивное лечение; при выполнении опера-
ции шунтирования коронарных артерий; при нор-
мальной и нарушенной функции почек; у больных 
сахарным диабетом (вне зависимости от лечения 
инсулином и уровня гликированного гемогло-
бина) и без него (рис. 5) [15,17, 22,25-28]. Наибо-
лее выраженное снижение общей и сосудистой 
смертности в группе тикагрелора отмечалось 
у больных, которым на фоне начатого лечения 
антиагрегантами была выполнена операция ко-
ронарного шунтирования [22]. При планируемом 
инвазивном подходе к ведению больных эти на-
мерения осуществились в большинстве случаев 
(коронарная ангиография была выполнена у 97% 
больных). При этом результаты сравнения эф-
фективности клопидогрела и тикагрелора у боль-
ных ОКС с подъемами и без подъемов сегмента 
ST не отличались [28]. В случаях, когда перво-
начально планировалось неинвазивное ведение 
больных (в абсолютном большинстве имевших 
ОКС без подъемов сегмента ST), у многих паци-
ентов в последующем была выполнена реваску-
ляризация миокарда [25]. Соответственно, речь 
идет скорее о менее инвазивном (или о более 
избирательном инвазивном) подходе к раннему 
лечению ОКС без подъемов сегмента ST. Проа-
нализирована также ретроспективно выделенная 
подгруппа из 3948 больных, которые вне зависи-
мости от первоначальных намерений получали 

неивазивное лечение в стационаре. В этой под-
группе результат сопоставления клопидогрела и 
тикагрелора (влияние на сумму случаев сосуди-
стой смерти, ИМ и инсульта) также соответство-
вал полученному в исследовании в целом.

При анализе подгрупп следует учитывать его 
ограничения, включая заведомо меньший объем 
выборки и отсутствие уверенности в сбалансиро-
ванности контингентов больных, получавших кло-
пидогрел и тикагрелор, по основным факторам, 
оказывающим воздействие на прогноз. Однако с 
другой стороны, похожие результаты сопоставле-
ния клопидогрела и тикагрелора у разных катего-
рий больных при различных подходах к лечению 
пока не дают оснований утверждать, что в ка-
кой-либо из подгрупп ожидаются эффекты, суще-
ственно отличающиеся от таковых в исследовании 
в целом.

Тем не менее, создается впечатление, что пре-
имущество тикагрелора перед клопидогрелом по 
эффективности наиболее очевидно у больных с 
повышенным уровнем сердечного тропонина (и, 
соответственно, установленным диагнозом ин-
фаркта миокарда), в то время как при нестабиль-
ной стенокардии оно существенно меньше или 
отсутствует (рис. 5) [15]. Однако это различие не 
было статистически значимым, т.е. не является 
несомненным, хорошо установленным фактом и 
пока представляет собой не более чем впечатле-
ние.

При анализе больных, у которых планирова-
лось инвазивное лечение, оказалось, что пре-
имущество тикагрелора перед клопидогрелом по 
влиянию на сумму случаев сосудистой смерти, 
ИМ или инсульта сохраняется при предваритель-
ном применении клопидогрела в дозах до 600 мг 
и как минимум 600 мг. Это свидетельствует о воз-
можности повышения эффективности лечения 
при переходе на тикагрелор у больных, до этого 
получавших клопидогрел. При анализе подгруппы 
больных с ОКС с подъемами сегмента ST созда-
ется впечатление, что преимущество тикагрелора 
перед клопидогрелом существенно меньше или 
отсутствует в случаях, когда больной не получал 
нагрузочные дозы клопидогрела до рандомизации 
(и впервые принял тикагрелор за очень короткий 
срок до первичного ЧKB со стентированием коро-
нарной артерии). Соответственно, это может слу-
жить аргументом в пользу как можно более ран-
него (догоспитального) использования блокаторов 
рецептора P2YI2 тромбоцитов в случаях, когда 
при ОКС с подъемами сегмента ST планируется 
первичное ЧKB, будь то нагрузочная доза клопи-
догрела или тикагрелора. Причем у пациентов, 
получивших нагрузочную дозу клопидогрела, есть 
основания в стационаре перейти на тикагрелор 
(дав нагрузочную дозу этого препарата до вмеша-
тельства).
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Рис. 6. PLATO: сравнение эффективности сочетания 
АСК с клопидогрелом или тикагрелором и 

предварительное использование клопидогрела при 
планируемом первичном ЧKB (анализ первичной 

конечной точки) [17].

При заранее запланированном анализе под-
групп в исследовании PLATO выяснилось, что в 
отличие от других регионов мира в Северной Аме-
рике не были выявлены преимущества тикагре-
лора перед клопидогрелом по влиянию на сумму 
случаев сосудистой смерти, ИМ или инсульта (на-
против, тенденция была противоположной) [15, 
29]. Углубленное изучение этого феномена по-
зволило высказать две наиболее вероятных гипо-
тезы, объясняющих подобную находку, – влияние 
случайности (неизбежное при анализе результа-
тов в подгруппах, особенно если они немногочис-
ленны) и длительное применение более высоких 
доз АСК в США. Так, в США в исследование были 
включены всего 1413 больных, а в 61% случаев 
использовались дозы АСК ≥300 мг. Причины, по 
которым высокие дозы АСК могут уменьшать кли-
нический эффект тикагрелора, в настоящее время 
не ясны. Предполагается возможность неблаго-
приятного воздействия снижения синтеза проста-
циклина при применении повышенных доз АСК, 
теоретически способных противодействовать ан-
титромботическому эффекту тикагрелора. С дру-
гой стороны, частота неблагоприятных исходов у 
больных, получавших клопидогрел в сочетании 
с различными дозами АСК, существенно не раз-
личалась, поэтому предположение о возможном 
увеличении эффективности клопидогрела в ком-
бинации с повышенной дозой АСК кажется мало-
реальным. Как бы то ни было, в настоящее время 
при применении тикагрелора после однократного 
приема нагрузочной дозы АСК рекомендуют огра-
ничиться суточной дозой 75–100 мг (США) или 
75–150 мг (Евросоюз) [19, 20]. Однако, несмотря 
на наличие официальной точки зрения, дискуссия 
о причинах несовпадения результатов исследова-
ния PLATO в разных регионах и странах продол-
жается [30].

Выбор антиагрегантов для двойной 
антитромбоцитарной терапии при ОКС

Исследование PLATO стало основанием для 
одобрения тикагрелора регулирующими инстанци-
ями в качестве средства лечения ОКС и включе-
ния этого препарата в современные клинические 
рекомендации по ведению больных с ОКС. В соот-
ветствии с результатами исследования PLATO ти-
кагрелор может использоваться только в составе 
двойной антитромбицитарной терапии (в сочета-
нии с АСК). Кроме того, при отсутствии противо-
показаний и ряда ограничений, указанных выше, 
он предпочтительнее клопидогрела при ОКС без 
стойких подъемов сегмента ST у больных с уме-
ренным и высоким риском неблагоприятных ис-
ходов заболевания, а также при планируемом 
первичном ЧКВ (со агентированием) у больных с 
ОКС со стойкими подъемами сегмента ST (табл. 
2). При этом переход на тикагрелор оправдан и у 
больных, уже получающих клопидогрел. В осталь-
ных случаях (при ОКС без подъемов сегмента ST 
у больных с низким риском неблагоприятных ис-
ходов, при других подходах к реперфузионному 
лечению ОКС с подъемами сегмента ST) это ле-
карственное средство надлежащим образом не 
изучено.

Таблица 2
Клопидогрел и тикагрелор  

при остром коронарном синдроме

Контингент больных Клопи-
догрел Тикагрелор

ОКС без подъемов ST  
низкий риск неблагоприятно-
го исхода

+ Не изучен

умеренный и высокий риск 
неблагоприятного исхода

+ ++  
(только с АСК)

ОКС с подъемами ST  
планируемое первичное ЧКВ

+ ++  
(только с АСК)

тромболитическая терапия + Не изучен
без реперфузионного лече-
ния

+ Не изучен

Монотерапия + Не изучен
Сочетание с пероральными 
антикоагулянтами

+ Не изучен

Профилактика инсульта при 
неклапанной фибрилляции 
предсердий

+  
(с АСК)

Не изучен

В отличие от клопидогрела, нет также сведе-
ний о применении тикагрелора в качестве моно-
терапии (без одновременного приема АСК), в со-
четании с пероральными анти коагулянтам и, а 
также о роли сочетания АСК с тикагрелором при 
неклапанной фибрилляции предсердий у больных, 
нуждающихся в профилактике инсульта. Соответ-
ственно, во всех этих ситуациях единственным 
блокатором рецептора P2Y12 тромбоцитов к адено-
зиндифосфату, пригодным для широкого клиниче-
ского использования, остается клопидогрел.
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Тикагрелор необходимо принимать чаще (2 
раза в сутки), чем клопидогрел (1 раз в сутки). 
Показано, что при пропуске очередной дозы ти-
кагрелора ко времени приема следующей дозы 
препарата (т.е. через сутки) ожидаемая степень уг-
нетения агрегации тромбоцитов в ответ на адено-
зиндифосфат в концентрации 20 мкмоль/л станет 
аналогичной клопидогрелу в дозе 75 мг. При про-
должающемся пропуске очередных доз, со вторых 
суток угнетение АДФ-индуцированной агрегации 
убывает сильнее, чем при тех же сроках отмены 
клопидогрела [31]. Соответственно, результаты 
лечения тикагрелором в повседневной врачебной 
практике могут в большей степени, чем у клопи-
догрела, зависеть от приверженности к лечению. 
Значимость этих предварительных соображений 
можно будет проверить только после начала ши-
рокого использования тикагрелора.

Пока отмечено, что указанные особенности по-
степенного прекращения антитромбоцитарного 
эффекта заметно не сказались на частоте крово-
течений при операции коронарного шунтирования, 
выполняемой в первую неделю после отмены пре-
паратов.

Заключение. Двойная антитромбоцитарная 
терапия – стандартный компонент лечения боль-
ных с ОКС при отсутствии противопоказаний. При 
этом доказательная база сочетания АСК и клопи-
догрела охватывает практически весь спектр кли-
нических проявлений заболевания и подходов к 
ведению больных, а сведения об эффективности 
и безопасности подобного сочетания лекарствен-
ных средств получены как в рамках специально 
спланированных крупных клинических исследова-
ний, так и в повседневной врачебной практике. До-
бавление к АСК новых блокаторов P2Y12 тромбо-
цитов к аденозиндифосфату позволяет повысить 
эффективность лечения ОКС, однако их исполь-
зование возможно не у всех подобных больных. 
Соответственно, при выборе антиагреганта для 
проведения двойной антитромбоцитарной терапии 
следует учитывать его изученность в конкретной 
клинической ситуации, наличие противопоказаний, 
а также известные сведения о безопасности (ожи-
даемую частоту побочных проявлений и их значе-
ние для данного больного).
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