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Оригинальные статьи

АНАЛЬГЕЗИРУЮЩИЙ ЭФФЕКТ АКСАРИТМИНА И ЕГО ВЗАИМОСВЯЗЬ С УРОВНЕМ 
С-РЕАКТИВНОГО БЕЛКА У БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ РИТМА СЕРДЦА

Закиров Н.У., Ирисов Д.Б., Кеворков А.Г.

Республиканский специализированный центр кардиологии. г. Ташкент, Узбекистан

Резюме

Мазкур тадқиқот турли хил юрак ритми бузилишлари мавжуд бўлган беморларда, янги маҳалий ан-
тиаритмик дори воситаси Аксаритминнинг антиангинал ва яллиғланишга қарши хусусиятларини 
ўзаро боғлиқлигини ўрганишга қаратилган. Текширувда кардиалогия ва турли хил юрак ритми бузи-
лиши билан асоратланган, асосий хасталиги юрак ишемик касаллиги (60,5 %) ёки сурункали миокар-
дит (39,5 %) бўлган 38 нафар, турли жинсдаги (21 (55,3 %) эркак ва 17 (44,7 %) аёл) беморлар ишти-
рок этди. Оғриқ синдромини баҳолаш визуал анологик шкала (ВАШ) ёрдамида текширувдан олдин ва 
бевосита Аксаритмин билан даволаш фонида амалга оширилди. Шунингдек текширувдан олдин ва 
даволашнинг 14 суткасида яллиғланиш маркери сифатида «С» реактив оқсил миқдори баҳоланди. 
Аксаритмин асосий касаллик бўйича стандартларга мувофиқ индивидуал тавсия этилган дорилар-
га қўшимча равишда тавсия этилган. Оғриқ синдроми даражаси аёлларда эркакларникига нисбатан 
1,44 маротаба юқори бўлганлиги аниқланди. Умуман олганда Аксаритминнинг аналгетик хусусияти, 
беморлар жинсига боғлиқ бўлмаган ҳолда, даволашнинг 14 кунига келиб 80 % ташкил этди. «С» ре-
актив оқсил миқдорини кузатув давомида ўзгармаганлиги, Аксаритминнинг аналгетик хусусияти унинг 
яллиғланишга қарши хусусияти билан боғлиқ эмаслигидан далолат беради.

Резюме

Цель исследования – изучение наличия возможной взаимосвязи анальгезирующего эффекта с про-
тивовоспалительным эффектом нового отечественного антиаритмического препарата Аксаритмин 
у больных с различными нарушениями ритма сердца. В исследование были включены 38 пациентов 
обоих полов: 21 (55,3 %) мужчина и 17 (44,7 %) женщин, имеющих различные нарушения ритма сердца 
и кардиалгии на фоне ИБС (60,5 %) либо хронического миокардита (39,5 %). Средний возраст пациен-
тов составил 46,11 ± 14,92 лет. Оценка болевого синдрома проводилась с помощью визуально-анало-
говой шкалы субъективной оценки боли непосредственно до включения в исследование и на фоне 
лечения препаратом. В качестве маркера воспаления оценивался уровень С-реактивного белка также 
до назначения и на 14 сутки терапии Аксаритмином. Аксаритмин назначался дополнительно к инди-
видуально подобранной базисной терапии основного заболевания. Выраженность болевого приступа 
у больных с различными нарушениями ритма сердца, осложнивших течение ИБС или хронического 
миокардита, была в 1,44 раза выше у женщин, чем у мужчин. В целом степень анальгезирующего эф-
фекта Аксаритмина, к 14 суткам лечения достигла 80 % и не зависела от пола пациента. Анальгезиру-
ющий эффект Аксаритмина судя по отсутствию динамики уровня СРБ, не связан с его противовоспа-
лительным действием.

Summary

The aim of the study was to investigate the relationship between analgesic and anti–Inflammatory effect of a 
new domestic anti-arrhythmic drug Aksaritmin, in patients with various heart rhythm disorders. The study in-
cluded 38 patients 21 (55,3 %) male and 17 (44,7 %) famale) with a different of cardiac arrhythmias and cardial-
giae due to coronary heart disease (60,5 %) or chronic myocarditis (39,5 %). The mean age of the patients was 
46,11 ± 14,92 years. Assessment of pain was performed by using a visual analogue scale for subjective pain 
assessment at baseline and during treatment with Aksaritmin. C-reactive protein was assessed at baseline 
and also at 14th day of therapy as a marker of inflammation. Aksaritmin was administered in addition to basic 
treatment of the underlying disease. The severity of pain attacks in patients with various cardiac arrhythmias, 
complicating ischemic heart disease or chronic myocarditis was 1,44 times higher in women than in men. In 
general, the level of analgesic effect of Aksaritmin reached up to 80 % at 14 th day of treatment thus, the gen-
der difference was not found. Considering the lack of dynamics of CRP the analgesic effect of Aksaritmin is 
not corelated with its anti-Inflammatory effect.

Создание современных эффективных лекар-
ственных средств, сопряжено с поиском пу-

тей оптимизации фармакотерапии, в том числе и 

за счет расширения спектра их применения, что 
позволяет не только повысить эффективность, но 
и сократить количество побочных эффектов за 
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счет уменьшения количества принимаемых лекар-
ственных препаратов.

В настоящее время трактовка значимости вос-
паления в патогенезе различных сердечно-сосу-
дистых заболеваний существенно расширилась 
и охватывает не только локальные воспалитель-
ные реакции, но и системное воспаление, наибо-
лее изученным индикатором которого является 
С-реактивный белок (СРБ).

Имеются данные, что СРБ активизирует про-
цессы воспаления и повышает продукцию эндоте-
лина-1 – потенциального вазоконстриктора [1–3].

Однако СРБ способен активизировать компле-
мент только после связывания его с лигандами 
[5]. К примеру, в ишемизированном миокарде ли-
гандами для СРБ являются лизофосфолипиды [6], 
располагающиеся во внутренней и внешней мем-
бране клетки [4, 7, 8]. Активированный комплемент 
вызывает аритмию и вазоконстрикцию коронарных 
сосудов [9], повреждает эндотелиоциты и кардио-
миоциты, приводя к определенным гемодинамиче-
ским нарушениям.

Экспериментальные исследования, проведен-
ные в Институте химии растительных веществ, 
кроме основного, антиаритмического эффекта 
отечественного препарата Аксаритмин, выявили 
дополнительные плейотропные свойства, в част-
ности его обезболивающий эффект.

Цель настоящего исследования. Изучение 
взаимосвязи выявленного ранее анальгезирующе-
го эффекта с возможным противовоспалительным 
эффектом нового отечественного антиаритмиче-
ского препарата Аксаритмин у больных с различ-
ными нарушениями ритма сердца.

Материал и методы. В исследование были 
включены 38 пациентов обоих полов: 21 (55,3 %) 
мужчина и 17 (44,7 %) женщин, имеющих различ-
ные нарушения ритма сердца и кардиалгии на 
фоне ИБС (60,5 %) либо хронического миокарди-
та (39,5 %). Средний возраст пациентов составил 
46,11 ± 14,92 лет (от 18 до 66 лет).

Критериями исключения из исследования слу
жили: возраст больных до 18 и старше 70 лет, 
острый инфаркт миокарда и постинфарктный кар-
диосклероз, нестабильная стенокардия, стабиль-
ная стенокардия напряжения III–IV ФК, хрониче-
ская сердечная недостаточность III–IV класс по 
NYHA, синдром слабости синусового узла, атри-
овентрикулярная блокада II–III ст., гипертрофия 
миокарда > 14  мм, печеночная и почечная недо-
статочность, сопутствующие болезни в стадии 
обострения, беременность и лактация. Также в 
исследование не включались больные, принима-
ющие другие антиаритмические препараты в тече-
ние последних месяцев.

Оценка болевого синдрома проводилась с 
помощью визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) 
субъективной оценки боли непосредственно до 
включения в исследование и на фоне лечения 

Аксаритмином в 2 этапа (на 5 и 14 сутки). В каче-
стве маркера воспаления оценивался уровень 
С-реактивного белка (СРБ) также исходно и на 14 
сутки терапии. Аксаритмин назначался дополни-
тельно к индивидуально подобранной базисной 
терапии основного заболевания. Назначение пре-
парата осуществлялось после проведения остро-
го лекарственного теста с дальнейшим приемом в 
дозе 75  мг/сут в 3 приема. В ряде случаев требо-
валось увеличение суточной дозы принимаемого 
Аксаритмина до 125–150 мг/сут по причине неэф-
фективности средней терапевтической дозы.

Результаты и обсуждение. На исходном этапе 
индивидуальные значения болевой чувствитель-
ности по шкале ВАШ колебались от 1 до 8 баллов, 
в среднем составив 3,2 ± 1,7 балла. Выраженность 
болевого синдрома на 1 этапе исследования была 
в 1,44 раза выше у женщин (3,9 ± 1,8 балла), чем у 
мужчин (2,7 ± 1,4 балла) (р < 0,05), соответственно. 
При этом женщины в среднем не отличались от 
мужчин по возрасту, весу и основному диагнозу.

При оценке исходного уровня СРБ оказа-
лось, что в среднем по общей группе он соста-
вил 3,46 ± 3,32  мг/л, причем отмечалась тенден-
ция к более высоким его значениям у женщин 
(4,23 ± 4,48 vs. 2,78 ± 1,62  мг/л) по сравнению с муж-
чинами, однако она не носила достоверного ха-
рактера.

В целом при оценке как на 5, так и 14 день те-
рапии Аксаритмином отмечено достоверное сни-
жение болевого синдрома по шкале ВАШ в 1,6 и 
4,5 раза соответственно, относительно исходно-
го значения (χ2 = 44,8; р = 0,000). При этом степень 
снижения данного показателя к концу второй не-
дели наблюдения была сопоставимой как у муж-
чин (на 81,5 %), так и у женщин (79,5 %).

При оценке же уровня СРБ не было отмечено 
достоверной динамики данного показателя как в 
среднем по группе (3,46 ± 2,07 мг/л), так и в зави-
симости от пола, составив у женщин 4,51 ± 1,76 
мг/л, а у мужчин 2,86 ± 2,04 мг/л. Таким образом, 
сохранялась тенденция к межполовым различиям 
в уровне СРБ, однако, так же, как и в случае с ис-
ходными значениями, не носившая достоверного 
характера.

В последние годы С-реактивный белок актив-
но изучается как маркер острой фазы воспаления 
при различной коронарогенной и некоронароген-
ной сердечно-сосудистой патологии на основании 
наличия веских доказательств взаимосвязи между 
наличием и выраженностью болевого синдро-
ма при различной кардиологической патологии и 
уровнем СРБ.

Однако механизм возникновения кардиалгии 
связан не только с развитием локального воспа-
лительного процесса, а имеет довольно сложную 
природу, возникая под действием местной и си-
стемной гипоксии, воздействием различных гумо-
ральных и клеточных факторов, а также с вовле-
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чением центральных и автономных звеньев нерв-
ной системы.

При добавлении препарата Аксаритмин к ба-
зисной терапии как у пациентов с коронарогенной, 
так и некоронарогенной патологией не происходит 
достоверных изменений уровня СРБ, но при этом 
достоверно уменьшается выраженность болевого 
синдрома. Данное обстоятельство может указы-
вать на наличие у данного лекарственного сред-
ства анальгетических свойств, по всей видимости, 
не связанных с противовоспалительным эффек-
том.

Нельзя не учитывать и тот факт, что выражен-
ность болевого синдрома носила умеренный ха-
рактер, а также определенную, но при этом до-
статочно тяжело устранимую субъективность вы-
бранного нами метода его оценки – шкалы ВАШ. 
Наряду с достаточной разнородностью пациентов 
это создает определенные ограничения для одно-

значной оценки результатов, полученных в данном 
исследовании, однако создает основу для более 
глубокого дальнейшего изучения проблемы.

Выводы

1.	 Выраженность болевого приступа у больных 
с различными нарушениями ритма сердца, 
осложнивших течение ИБС или хроническо-
го миокардита, у женщин в 1,44 раза выше, 
чем у мужчин.

2.	 В целом степень анальгезирующего эффек-
та Аксаритмина к 14 суткам лечения по сни-
жению показателя ВАШ относительно исход-
ного значения достигла 80 % и не зависела 
от пола пациента.

3.	 Анальгезирующий эффект Аксаритмина, 
судя по отсутствию динамики уровня СРБ, 
не связан с его противовоспалительным 
действием.
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Особенности распределения полиморфизма генов липидтранспортной 
системы у больных ишемической болезнью сердца с отягощЕнным 

семейным анамнезом

Бекметова Ф.М., Хашимов Ш.У., Кан Л.Э., Ахмедова Ш.С., Аминов С.А.,  
Тригулова Р.Х., Шек А.Б.

Республиканский специализированный центр кардиологии. г. Ташкент, Узбекистан

Резюме

Цель. Изучить распределение полиморфизма генов аполипопротеинов А1, В и Е липидтранспортной 
системы у больных нестабильной стенокардией (НС) узбекской национальности с семейным анамне-
зом ИБС.
Материал и методы. Обследованы 125 больных узбекской национальности с НС, из которых 63 (I 
группа) имели отягощенный семейный анамнез, а 62 (II группа) не имели его. Группу контроля соста-
вили 58 здоровых лиц. G-A полиморфизм гена аполипопротеина A1 (АпоA1), –516C/T полиморфизм 
гена аполипопротеина B (AпoB), ε2/ε3/ε4 полиморфизм гена аполипопротеина E (AпoE) определяли с 
использованием набора реагентов DiatomTM DNA Prep 200 (производство ООО «Лаборатория ИзоГен»).
Результаты. При изучении распределения «повреждающих» аллелей изучаемых генов среди боль-
ных НС в сравнении со здоровыми выявлена большая распространенность носительства аллели А 
АпоA1 (OР 3,63, 95 % ДИ 1,63–8,04, P = 0,002). При сравнительном анализе II группы с группой контроля 
распределение «повреждающих» аллелей достоверно не различалось, тогда как в I группе отмеча-
лось большее накопление аллелей «А» G-A полиморфизма гена АпоА1 (OР 5,99, 95 % ДИ 2,52–14,24, 
P = 0,001) и аллели «ε4» гена AпоЕ (OР 2,91, 95 %, ДИ 1,12–7,62 P = 0,044). При этом не было выявлено 
различий в частоте носительства «Т» аллели – 516C/T полиморфизма гена АпоВ.
Заключение. Наличие семейного анамнеза ИБС среди больных узбекской национальности с неста-
бильной стенокардией ассоциируется с накоплением аллелей: «А» (М1-) G-A полиморфизма гена 
АпоА1 и «ε4» гена AпоЕ. При этом среди носителей «повреждающих» аллелей отмечена более высо-
кая частота хирургических реваскуляризаций в течение года.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: полиморфизм генов липидтранспортной системы, нестабильная стенокар-
дия, отягощенный семейный анамнез.

Summary

Distribution of polymorphism of the lipidtransport systems genes in patients with unstable angina and coronary 
heart disease in family history
Aim. To study influence of coronary heart disease (CHD) in family history on distribution of polymorphism 
apolipoprotein A1, B and E genes of the lipidtransport systems in patients of Uzbek nationality with unstable 
angina (UA).
Material and methods. There were examined 125 patients of Uzbek nationality with UA. I group (n = 63) 
consisted of patients with burdened family history and II group (n = 62) without family history. The control 
group consisted of 58 healthy persons. The G-A polymorphism of apolipoprotein A1 (APO A1) gene, –516 C/T 
polymorphism of apolipoprotein B (APO B) gene and ε2/ε3/ε4 polymorphism of apolipoprotein E (APO E) gene 
was determined using reagents Diatom TM DNA Prep 200 (production of LLC «IsoGen Laboratory»)
Results. In studying the distribution of «damaging» alleles of studied genes among the patients with UA in 
comparison with healthy persons, has been found a more prevalence of A allele carriers of the APO A1 (HR 
3,63, 95 % CI 1,63–8,04, P = 0,002). The distribution of «damaging» alleles in comparative analysis of the II 
group with healthy persons did not differ significantly, whereas in I group had significantly greater accumulation 
of alleles: «A» G-A polymorphism of APO A1 gene (HR 5,99, 95 % CI 2,52–14,24,P = 0,001), «ε4» polymor-
phism of APO E gene (HR 2,91, 95 %, CI 1,12–7,62 P = 0,044). At the same time there was no difference in the 
frequency of carriage «T» allele of –516C / T polymorphism of APO B gene.
Conclusion. Presence of CHD in family history among patients of Uzbek nationality with UA is associated with 
the accumulation of «damaging» alleles: «A» (M1-) G-A polymorphism of APO A1, «ε4» of APO E gene, and 
«D» I/D polymorphism of ACE gene.
K e y  w o r d s: polymorphism of the lipidtransport systems genes, unstable angina, family history of coronary 
heart disease.

Известно, что полиморфизм генов, регули-
рующих транспорт и метаболизм липи-

дов – аполипопротеинов А, В и Е , играет важную 
роль в липидном метаболизме и непосредственно 
может влиять на развитие атеросклероза. Белки 

аполипопротеинов А, В и Е участвуют в создании, 
секреции, транспорте и связывании макромоле-
кулярных липопротеидных комплексов [1, 2, 3]. В 
связи с этим наибольшее значение генетические 
нарушения липидтранспортной системы могут 
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проявляться у больных с наследственными фор-
мами ИБС.

Цель исследования. Изучить распределение 
полиморфизма генов аполипопротеинов А1, В и 
Е  липидтранспортной системы у больных неста-
бильной стенокардией (НС) узбекской националь-
ности с семейным анамнезом ИБС и их возможное 
влияние на клиническое течение и исходы заболе-
вания.

Материал и методы. Обследованы 125 боль-
ных узбекской национальности с НС напряжения 
IIB класс (E. Braunwald et al., 1989), с гиперхоле-
стеринемией – холестерин липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) > 100 мг/дл. Группу сравне-
ния составили 58 здоровых лиц узбекской нацио-
нальности без клинических и инструментально-ди-
агностических признаков ИБС (по данным теста с 
физической нагрузкой), сопоставимых с больными 
основной группы по полу, возрасту и не имеющих 
отягощенного семейного анамнеза ИБС.

Из исследования были исключены пациенты с 
инфарктом миокарда (ИМ), перенесенным в пред-
шествующие 3 месяца, больные с СД 2-го типа, 
требующие лечения инсулином, с артериальной 
гипертензией II–III степени (АД> 159/99 мм рт.  ст.), 
гипотонией (АД < 100/60 мм рт.  ст.), мерцательной 
аритмией и жизнеопасными желудочковыми на-
рушениями ритма сердца, хроническими обструк-
тивными заболеваниями легких, с хронической 
сердечной недостаточностью выше I ФК (NYHA), 
хронической почечной и печеночной недостаточ-
ностью.

Для объективной оценки уровня биомаркеров 
воспаления критериями исключения также явля-
лись: наличие у пациентов острых или обострения 
хронических инфекционных, воспалительных и ау-
тоиммунных заболеваний в течение менее одного 
месяца после наступления полной клинической и 
лабораторной ремиссии.

Семейный анамнез. Оценка семейного анамне-
за проводилась на основе опроса больного с по-
мощью стандартного опросника ВОЗ «Семейный 
анамнез». Регистрировали наличие у родственни-
ков 1 степени родства (родители, родные братья 
и сестры, дети) наличие смерти от инфаркта ми-
окарда или инсульта, перенесенные НМК или ин-
фаркты миокарда, наличие артериальной гиперто-
нии. Семейный анамнез считали отягощенным при 
наличии у больного двух или более пораженных 
родственников. В исходном периоде проводилась 
верификация диагноза НС, соответствующая ре-
комендациям ЕОК (недавняя дестабилизация ста-
бильно протекающей стенокардии, достигающей 
как минимум III ФК Канадской классификации) [4].

Ультразвуковое исследование сонных арте-
рий. Определяли толщину комплекса интима-ме-
диа (КИМ) общей сонной артерии (ОСА) путем ска-
нирования в В-режиме цветным допплеровским 
картированием потока на ультразвуковой системе 

«ALOKA – Multi View» (Япония) линейным датчиком 
с частотой 7 МГц [20 м].

Ультразвуковое исследование сердца. Про-
водили на эхокардиографе «ALOKA – Multi-View» 
по стандартной методике согласно рекомендаци-
ям Американской ассоциации эхокардиографии. 
Определяли: конечно-диастолический, конечно-
систолический размеры ЛЖ с оценкой параметров 
систолической и диастолической функции ЛЖ. Все 
измерения проводили не менее, чем в 5 сердеч-
ных циклах, затем результаты усредняли. Суточ-
ное мониторирование ЭКГ выполнялось по стан-
дартной методике на аппарате Cardiolab, (ХАИ, 
Украина).

Определение липидов крови. Забор крови 
осуществляли на следующий день после посту-
пления пациентов в стационар в утренние часы, 
после 12-часового голодания, из локтевой вены, 
в горизонтальном положении больного. Опреде-
ление липидов крови – общего холестерина (ХС), 
ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), 
триглицеридов (ТГ) – выполняли ферментативным 
методом на биохимическом анализаторе «Day-
tona» (RANDOX, Великобритания). Концентрация 
ХС ЛПНП определялась по формуле Фридвальда: 
ХС ЛПНП = ХС – ХС ЛПВП – ТГ/5 (мг/дл). Коэффици-
ент атерогенности (КА) определяли по формуле: 
КА = (ХС – ХС ЛПВП) / ХС ЛПВП (от.ед). Концентра-
ция вч-С-реактивного белка определялась высо-
кочувствительным методом иммунотурбидиметрии 
с латексным усилением на аппарате «Daytоna» 
(RANDOX, Великобритания). Нижняя граница 
определения составляла 0,20 мг/л. Кровь для ис-
следования С-РБ была взята натощак.

Содержание аполипопротеинов А–1, В опре-
деляли на биохимическом автоанализаторе 
«Daytоna» (RANDOX, Великобритания) с помощью 
метода иммунотурбидиметрии, с использовани-
ем моноспецифических антител к человеческому 
апо-В. Рассчитывали соотношение апо-В/апо-А. 
Значение коэффициента считали нормальным 
при величине соотношения < 1,0. Определение 
концентрации Лп (а) (мг/дл) в сыворотке крови 
проводили методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием моноспеци-
фических антител к Лп (а) человека. Уровень ли-
попротеина (а) принимали за повышенный свыше 
30 мг/дл.

Произведено генотипирование 183 образцов 
цельной крови по заказу лаборатории ИБС РСЦК 
МЗ РУз. Для исследования были выбраны 3 гена-
кандидата, полиморфные варианты которых со-
гласно международным базам данных ассоцииру-
ются с ИБС.

Выделение геномной ДНК. Геномную ДНК вы-
деляли из лимфоцитов периферической крови по 
стандартному протоколу с использованием набора 
реагентов Diatom TM DNA Prep 200 (производство 
ООО «Лаборатория ИзоГен»).
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Проведение полимеразноцепной реакции 
(ПЦР). Генотипирование генов РААС методом 
ПЦР проводили в лаборатории функциональной 
геномики человека Института генетики и экспери-
ментальной биологии растений АНРУз с исполь-
зованием термоциклера PCR Systems 2700 («Ap-
plied Biosystems», США) и в лаборатории АГ и МГИ 
РСЦК на термоциклере GeneAmp PCR Systems 
9700 («Applied Biosystems», США).

Для генотипирования полиморфных маркеров 
генов использовались следующие пары прайме-
ров:

G-A полиморфизм гена АпоА 1
5’ – AGGGACAGAGCTGATCCTTGAACTCTTAAG 

–3’ (прямой праймер);
5’ – TTAGGGGACACCTAGCCCTCAGGAAGAGCA 

–3’ (обратный праймер);
–516C/T полиморфизм гена АпоВ использова-

лась следующая последовательность праймеров 
(Sposito, 2004);

5’ – GCT GGG GTT TCT TGA AGA CA – 3’ (прямой 
праймер);

5’ – CAA GCG TCT TCA GTG CTC TG – 3’ (обрат-
ный праймер);

ε2/ε3/ε4 полиморфизм гена AпоЕ;
Upstream primer = 5’TCCAAGGAGCTGCAGGCGG

CGCA3’;
Downstream primer = 5’ACAGAATTCGCCCCGGCC

TGGTACACTGCCA3’.
Статистическая обработка результатов ис-

следований. При проведении статистического 
анализа полученных данных использованы воз-
можности электронных таблиц Microsoft Excel и 

пакета статистического анализа Statistica 6.0. По-
лученные результаты представлены в виде сред-
него арифметического и стандартного отклоне-
ния (М ± SD), статистическая значимость получен-
ных измерений при сравнении средних величин 
определялось по критерию Стьюдента (t) с вы-
числением вероятности ошибки (Р) при проверке 
нормальности распределения. Е сли распределе-
ние изучаемых переменных отличалось от нор-
мального, применяли непараметрические крите-
рии анализа: критерий Т Манна-Уитни для двух 
выборок. Для нахождения различий между каче-
ственными показателями использовали метод χ2. 
За статистически значимые изменения принима-
ли уровень достоверности Р < 0,05 (95 %-й уро-
вень значимости). Для сравнения частот благо-
приятного и неблагоприятного исхода в несвязан-
ных группах вычисляли отношение шансов (odds 
ratio – OR) c определением доверительного интер-
вала (ДИ). Различия по изучаемому бинарному 
признаку считали статистически значимыми, если 
ДИ для OR не включал в себя единицу. Под вы-
живаемостью понимали вероятность отсутствия 
неблагоприятного исхода в течение 12 месяцев 
после НС.

Результаты исследования. Среди обследо-
ванных 183 лиц узбекской национальности в ос-
новную группу вошли 125 больных с нестабиль-
ной (прогрессирующей) стенокардией II B класс 
(Braunwald E. et al., 1989), в группу контроля – 58 
здоровых лиц (табл. 1). В группе нестабильной 
стенокардии 63 (50,4 %) больных имели отягощен-
ный семейный анамнез (табл. 1).

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика обследованных (М ± SD, n%)

Показатели Больные НС (n = 125) Здоровые (n = 58)
Возраст 54,8 ± 9,5 53,6 ± 11,3
Пол (муж/жен), n(%) 71/54 (56,8 %/43,2 %) 30/28 (51,7 %/48,3 %)
Отягощенный семейный анамнез, n(%) 63 (50,4 %) 0
Сахарный диабет, n(%) 26 (20,8 %) 0
ЧСС, уд/мин. 78,2 ± 12,6*** 68,6 ± 5,9
САД, мм Hg 136,0 ± 21,4*** 120,7 ± 8,1
ДАД мм Hg 86,5 ± 11,7*** 77,2 ± 5,2

Примечание: *** – Р < 0,001, достоверность различий относительно группы здоровых лиц.

125 больных с НС были разделены на две груп-
пы: I группа (n = 63) имела отягощенный семейный 
анамнез ИБС и II группа (n = 62) без отягощенного 
семейного анамнеза. При сравнительном анализе 
обе группы больных не отличались по исходным 
клинико-гемодинамическим показателям (табл. 2, 
3), однако в I группе отмечались более высокие 
значения КИМ сонных артерий.

Также изучаемые группы не отличались по ис-
ходным значениям биохимических показателей, 
хотя уровень вч-СРБ был несколько выше в I груп-
пе (Р < 0,05) (табл. 3). 

При изучении распределения повреждаю-
щих аллелей изучаемых генов в целом среди 

больных НС в сравнении со здоровыми лицами 
была выявлена большая распространенность 
носительства аллели А гена АпоА1, а также тен-
денция к более частой встречаемости аллели 
ε4 гена АпоЕ  среди больных (табл. 4). При раз-
дельном сравнении изучаемых групп оказалось, 
что во II группе распределение «повреждающих» 
аллелей достоверно не различалось с группой 
здоровых лиц, тогда как в I группе отмечалось 
достоверно большее накопление аллелей: «А» 
G-A полиморфизма гена АпоА 1, «ε4» гена AпоЕ. 
При этом не было выявлено различий в частоте 
носительства «Т» аллели –516C/T полиморфизма 
гена АпоВ.
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Таблица 2
Сравнительная оценка исходных клинико-гемодинамических и биохимических показателей в исследуемых 

группах больных нестабильной стенокардией в зависимости от семейного анамнеза (М ± SD, n(%))

Показатели Больные с отягощенным  
семейным анамнезом (I группа)

Больные без семейно-
го анамнеза (II группа)

n 63 (50,4 %) 62 (49,6 %)
Возраст 53,1 ± 10,3 56,4 ± 8,4
Пол (муж/жен) 36/27 (57,1 %/42,9 %) 35/27 (56,5 %/43,5 %)
Длительность ИБС, лет 5,6 ± 4,2 5,5 ± 4,5
Гипертоническая болезнь 60 (95,2 %) 55 (88,7 %)
Инфаркт миокарда в анамнезе 26 (41,3 %) 24 (38,7 %)
Сахарный диабет 14 (22,2 %) 12 (19,4 %)
В анамнезе ОНМК 5 (7,9 %) 2 (3,2 %)
Частота приступов стенокардии, за 1 нед. 29,1 ± 9,1 28,2 ± 7,5
Количество потребляемого нитроглицерина, за 1 нед. 20,3 ± 8,0 20,1 ± 5,2
Частота сердечных сокращений, уд/мин. 78,1 ± 12,8 78,2 ± 12,4
Систолическое АД, мм Hg 136,5 ± 19,5 135,9 ± 23,4
Диастолическое АД мм Hg 86,4 ± 11,3 86,6 ± 12,2
КДО ЛЖ, мл 140,5 ± 30,9 149,4 ± 30,5
КСО ЛЖ, мл 53,4 ± 23,8 58,5 ± 21,8
ФВ ЛЖ, % 62,7 ± 9,2 61,8 ± 8,3
КИМ прав 1,02 ± 0,22 0,96 ± 0,20
КИМ лев 1,02 ± 0,23* 0,93 ± 0,22

Примечание: * – Р < 0,05 – достоверность различий относительно группы больных без отягощенного семейного 
анамнеза.

Таблица 3
Сравнительная оценка исходных показателей липидного обмена, биомаркеров липидного обмена 

и воспаления в исследуемых группах больных нестабильной стенокардией в зависимости 
от семейного анамнеза (М ± SD)

Показатели Больные с отягощенным семейным
анамнезом, n = 63

Больные без семейного анамнеза, 
n = 62

Общий ХС, мг/дл 218,2 ± 49,1 217,4 ± 38,0
ТГ, мг/дл 193,7 ± 79,8 196,5 ± 95,3
ХС ЛПНП, мг/дл 141,0 ± 41,3 139,5 ± 36,2
ХС ЛПВП, мг/дл 38,1 ± 9,0 38,9 ± 8,7
ХС ЛПОНП, мг/дл 39,6 ± 16,8 42,2 ± 22,0
КА, отн.ед. 4,9 ± 1,6 4,7 ± 1,3
Апо А, мг/дл 131,1 ± 41,0 126,2 ± 26,1
Апо В, мг/дл 102,0 ± 28,4 99,5 ± 27,8
АпоВ/АпоА, ед. 0,8 ± 0,3 0,8 ± 0,3
ЛП (а), мг/дл 35,6 ± 18,7 39,1 ± 14,2
вчCРБ, г/л 12,0 ± 10,8* 8,2 ± 8,4

Примечание: * – Р < 0,05 – достоверность различий относительно группы больных без отягощенного семейного 
анамнеза.

Таблица 4
Распределение полиморфизма генов аполипопротеинов А1, В и Е, регулирующих липидный обмен 

у больных нестабильной стенокардией узбекской национальности в зависимости от семейного анамнеза

Гены «Повреждающие» 
аллели

Больные НС 
(n = 125)

Семейный анамнез, 
(n = 63)

Без семейного  
анамнеза, (n = 62)

Здоровые
(n = 58)

AпоA1 A-носители против 
GG

50/75
OР 3,63
95 % ДИ
1,63–8,04
P = 0,002

33/30
OР 5,99
95 % ДИ
2,52–14,24
P = 0,001

17/45
OР 2,06
95 % ДИ
0,83–5,08

НД

9/49

AпоB T-носители против 
CC

50/75
ОР 0,88
95 % ДИ
0,46–1,65

НД

25/38
OР 0,87
95 % ДИ
0,42–1,79

НД

25/37
OР 0,89
95 % ДИ
0,43–1,84

НД

25/33
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Продолжение таблицы 4
AпоE ε4-носители против 

не-ε4
28/97
OР 2,10
95 % ДИ
0,86–5,2

НД

18/45
OР 2,91
95 % ДИ
1,12–7,62
P = 0,044

10/52
OР 1,40
95 % ДИ
0,50–3,97

НД

7/51

Обсуждение. Особенность настоящего ис-
следования – сравнение распределения аллелей 
изучаемых генов у больных в зависимости от се-
мейного анамнеза ИБС. Это позволило сравнить 
распространенность генетических маркеров сре-
ди лиц, у которых, возможно, преобладающим 
являлось влияние «фенотипических» факторов 
внешней среды, с группой больных, у которых ре-
шающий вклад могли вносить генетические фак-
торы. Для нас оказалось несколько неожиданным 
преобладание аллели «А» гена АпоА1 у больных 
нестабильной стенокардией узбекской националь-
ности в сравнении со здоровыми лицами. В неко-
торых сообщениях накопление «А» аллели сопро-
вождалось повышением уровня ХС ЛПВП и АпоА1 
с ожиданием снижения риска ИБС [4, 5], однако, 
в других это не подтвердилось [6, 7], а даже ука-
зывалось на обратную связь [8]. У женщин-носи-
телей А-аллеля была обнаружена взаимосвязь 
между генотипом и диетой, зависящая от АпоА1 
G-A полиморфизма: повышенное потребление 
полиненасыщенных жирных кислот ассоциирова-
лось с повышением концентрации ЛПВП у женщин 
с А-аллелью, тогда как у женщин с G/G-генотипом 
наблюдался противоположный эффект. В некото-
рых исследованиях было обнаружено, что носи-
тельство А-аллели (М1-) в промотерном регионе 
гена АпоАI ассоциируется с достоверным повыше-
нием концентрации липопротеина (а), независимо 
от пола и наличия сахарного диабета [9, 10]. Так-
же в некоторых экспериментальных исследовани-
ях было показано, что А-аллель связана со сни-
жением транскрипции липопротеина-А1, который, 
как известно, имеет антиатерогенное значение. В 
исследовании Requero J.R. et al. указывается на 
значительное повышение частоты встречаемо-
сти А-аллели (М1-) в промоутерном регионе гена 
АпоА1 у пациентов с нестабильной стенокардией 
(P < 0,05) и, особенно, острым инфарктом миокар-
да (P = 0,009), вне связи с другими факторами ри-
ска [11]. Результаты нашего исследования среди 
лиц узбекской национальности, больных неста-

бильной стенокардией подтверждают эти сообще-
ния и позволяют предположить, что неоднород-
ность литературных данных, возможно, связана с 
различным представительством пациентов с се-
мейным анамнезом ИБС в приведенных исследо-
ваниях.

Среди генов-кандидатов, рассматриваемых во-
влеченными в риск развития ИБС, важное место 
занимает ген кодирующий аполипопротеин Е  [12]. 
Роль полиморфизма гена АпоЕ в возникновении и 
прогрессировании ИБС подтверждена результата-
ми исследований, в которых выявлена связь ал-
леля ε4 с показателями заболеваемости и смерт-
ности от ИБС. В субисследовании, проводившемся 
в рамках многоцентрового скандинавского иссле-
дования 4S, было показано, что ε4-носительство 
встречалось у 36,5 %, тогда как не ε4-носителями 
были 63,5 % обследованных пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда [13]. При этом прини-
мавшие плацебо ε4-носители имели почти вдвое 
более высокий риск смертности относительно не 
ε4-носителей (15,7 % и 9 %; RR 1,8, 95 % СI: 1,1–3,1). 
В то же время в аналогичном по дизайну исследо-
вании, проведенном в рамках GISSI-Prevenzione в 
Италии, среди пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда, было всего лишь 16,8 % ε4-носителей, а 
83,2 % оказались не ε4-носителями. При этом было 
показано, что ε4-аллель является детерминантой 
положительного ответа на терапию правастати-
ном в отношении выживаемости [14]. Результаты 
настоящего исследования подвердили, что среди 
больных нестабильной стенокардией отмечается 
накопление «повреждающих» аллелей белков ли-
пидтранспортной системы, особенно у больных с 
семейным анамнезом ИБС. При годичном наблю-
дении отмечалась более высокая частота хирурги-
ческих реваскуляризаций в группе больных с носи-
тельством «повреждающих» аллелей.

Заключение. Наличие семейного анамнеза 
ИБС среди узбеков с нестабильной стенокардией 
ассоциируется с накоплением аллелей: «А» (М1-) 
G-A полиморфизма гена АпоА 1 и «ε4» гена AпоЕ.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЭНДОВАСКУЛЯРНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ У БОЛЬНЫХ С ВРОЖДЕННОЙ 
ОБСТРУКЦИЕЙ ВЫХОДНОГО ОТДЕЛА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Зуфаров М.М., Искандаров Ф.А.

Республиканский специализированный центр хирургии им. акад. В.В. Вахидова. 
г. Ташкент, Узбекистан

РЕЗЮМЕ

Результаты эндоваскулярных вмешательств у больных с врожденной  
обструкцией выходного отдела левого желудочка
Зуфаров М.М., Искандаров Ф.А.
Выполнен анализ результатов эндоваскулярных вмешательств 76 больных с врожденной обструкци-
ей выходного отдела левого желудочка в возрасте от 5 до 46 лет (в среднем 16,6 ± 7,7 лет). Баллонная 
вальвулопластика клапанного стеноза аорты выполнена у 60 (79,0 %), баллонная дилатация мембраноз-
ного подклапанного стеноза аорты – у 12 (15,8 %), септальная аблация выполнена у 4 (5,2 %) больных.
Непосредственно после рентгенэндоваскулярного вмешательства хорошие результаты получены у 58 
(76,3 %) пациентов, удовлетворительные – у 16 (21,1 %) и неудовлетворительные – у 2 (2,6 %). Осложне-
ний и летальных исходов не наблюдалось.
Анализ проведенных исследований показал, что рентгеноэндоваскулярные методы лечения имеют 
стойкий клинический и гемодинамический эффект как непосредственно после вмешательства, так и в 
отдаленном периоде. Результаты коррекции зависят от правильного отбора пациентов с данной пато-
логией и адекватности выполненных вмешательств.

Резюме

Туғма чап қоринча чиқиш бўлимининг обструкциялик беморларда эндоваскуляр 
амалиётлар натижалари
Зуфаров М.М., Искандаров Ф.А.
Чап қоринча чиқиш бўлимининг обструкциялик ёши 5 дан 46 ёшгача (ўртача 16,6 ± 7,7 ёш) бўлган 76 
беморларда эндоваскуляр амалиётлар натижаларииги ўрганилди. 60 (79,0 %) беморда аортал клапан 
торайишининг баллон вальвулопластикаси, 12 (15,8 %) – клапан ости мембраноз торайишининг баллон 
дилатацияси, 4 (5,2 %) –септал аблация амалиёти бажарилди.
Эндоваскуляр амалиётнинг яхши натижалари 58 (76,3 %), қониқарли – 16 (21,1 %), қониқарсиз – 2 (2,6 %) 
беморда кузатилди.
Ўтказилган текшириш натижалари рентгенэндоваскуляр даволаш услублари яқин ва узоқ муддат-
да клиник ва гемодинамик эффектига эга. Коррекция натижалари беморларни тўғри танлаш ва 
ўтказилган амалиётларнинг адекватлигига боғлик.

SUMMARY

Results of endovascular interventions at patients with congenital left 
ventricular outflow tract obstructions.
M.M. Zufarov, F.A. Iskandarov
76 interventional cardiology cases were analyzed at patients with congenital left ventricular outflow tract 
obstruction aged from 5 to 46 (average 16,69 ± 7,7 years). Balloon valvuloplasty of valvar aorta stenosis was 
carried out at 60 (79,0 %) patients, balloon dilatation of membrane subvalvar aorta stenosis – at 12 (15,8 %) 
patients, alcohol septal ablation was performed at 4 (5,2 %) patients.
Good results immediately after the endovascular intervention were received at 58 (76,3 %) patients, 
satisfactory – at 16 (21,1 %) and non-satisfactory – at 2 (2,6 %). No complications of lethal cases have been 
observed.
The analysis of the research has shown that endovascular interventions have strong clinical and hemodynamic 
effect both immediately after the intervention and in the long run. The correction results depend on proper 
selection of patients with the pathology and the adequacy of the performed interventions.

Врожденная обструкция выходного отдела 
левого желудочка (ВОЛЖ) характеризуется 

наличием препятствия кровотоку из левого желу-
дочка в аорту и может быть на клапанном, под-
клапанном и надклапанном уровнях. Частота по-
рока достигает 5–6 % от всех врожденных пороков 
сердца (ВПС) [1–3,8].

Врожденный клапанный стеноз аорты (КСА) 
встречается у 70 % больных с обструкцией ВОЛЖ 
и захватывает в разной степени три компонента 
аортального клапана – комиссуры, створки и коль-
цо. Подклапанный стеноз аорты наблюдается у 
25–30 % больных со стенозом ВОЛЖ. Порок чаще 
представлен фиброзной мембраной или шпорой, 
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расположенной непосредственно под клапаном 
аорты, реже наблюдается сужение по типу фи-
брозно-мышечного туннеля [2, 5, 8]. Обструктив-
ная гипертрофическая кардиомиопатия (ОГКМП) 
является вариантом подклапанного стеноза аор-
ты, относительно редко встречается в детском 
возрасте, чаще в подростковом периоде либо в 
возрасте 30–40 лет [1, 8, 9, 11]. Распространен-
ность патологии – 0,2 %, а ежегодная смертность 
составляет 1–6 %. ОГКМП является самой частой 
причиной внезапной смерти у пациентов моложе 
30 лет [9, 11].

Единственным методом лечения гемодинами-
чески значимой врожденной обструкции ВОЛЖ 
является хирургическая коррекция. История хи-
рургического лечения данной патологии начина-
ется с закрытых методов коррекции, когда в 1912 
г. T. Tuffier выполнил пальцевое расширение аор-
тального отверстия, инвагинируя стенку аорты 
больному с клапанным стенозом аорты [2, 8]. С 
внедрением и совершенствованием методов ис-
кусственного кровообращения стало возможным 
выполнение операций на «открытом сердце», от 
открытой аортальной комиссуротомии и протези-
рования аортального клапана, миоэктомии по Mor-
row до таких сложных, как аортовентрикулопла-
стика по Коно и операция Росса [2, 3].

С появлением эндоваскулярных методов кор-
рекции все чаще в клинической практике начали 
применяться баллонная вальвулопластика кла-
панного и дилатация подклапанного мембранозно-
го стеноза аорты, а у больных ОГКМП в последние 
годы применяется септальная аблация, впервые 
выполненная U. Sigwart в 1995  г. [2, 6, 10, 11]. Эти 
методы выгодно отличаются малой инвазивно-
стью, отсутствием необходимости в наркозе и при-
менения искусственного кровообращения.

Однако, несмотря на преимущества эндоваску-
лярных технологий лечения больных с обструкци-
ей ВОЛЖ, на сегодняшний день еще имеется ряд 
нерешенных проблем, среди которых наиболее 
дискутабельным остается вопрос относительно 
эффективности баллонной дилатации подклапан-
ного стеноза и септальной аблации у больных с 
ОГКМП [5, 7, 10, 11].

Цель исследования. Анализ результатов эн-
доваскулярных методов лечения больных с врож-
денной обструкцией выходного отдела левого же-
лудочка на опыте работы отделения рентгенэндо-
васкулярной хирургии и нарушений ритма сердца 
РСЦХ им. акад. В.В. Вахидова (табл. 1).

Материал и методы. Анализированы резуль-
таты эндоваскулярных вмешательств 76 больных 
с врожденной обструкцией ВОЛЖ в возрасте от 
5 до 46 лет (сред. 16,6 ± 7,7). Баллонная вальву-
лопластика КСА выполнена 60 (79,0 %) больным, 
дилатация мембранозного подклапанного стено-
за аорты (МПСА) – 12 (15,8 %) больным. Спиртовая 
аблация септальной ветви передней межжелудоч-

ковой артерии (ПМЖВ) выполнена 4 (5,2 %) паци-
ентам. Пациентов мужского пола было 48 (63,2 %), 
женского – 28 (36,8 %).

Большинство больных предъявляли жалобы на 
быструю утомляемость, одышку, слабость, серд-
цебиение при физических нагрузках. У одного па-
циента с критическим КСА и у двух пациентов с 
ОГКМП в анамнезе были приступы потери созна-
ния. Во II ФК (NYHA) находились 23 (32 %), в III – 42 
(58,3 %) и в IV – 7 (9,7 %) больных с КСА и МПСА, 
все больные с ОГКМП – в IV ФК.

У пациентов с клапанным и мембранозным 
подклапанным стенозом определялось систоли-
ческое дрожание различной интенсивности над 
аортой и в области яремной ямки. Аускультативно 
определялся систолический шум над аортой, про-
водящийся на сосуды шеи, ослабление второго 
тона над аортой. У 9 (12,5 %) больных имелся шум 
аортальной регургитации. У пациентов с ОГКМП 
при аускультации выслушивался систолический 
шум в 3 и 4 межреберьях, шум митральной регур-
гитации.

На рентгенограмме у 59 (77,6 %) больных с об-
струкцией ВОЛЖ отмечалось расширение границ 
сердца влево, постстенотическое расширение 
аорты отмечалось у 51 (85 %) больных с КСА.

На ЭКГ у всех пациентов выявлены призна-
ки гипертрофии левого желудочка (ЛЖ), у 31 
(40,8 %) – перегрузка ЛЖ, у 11(14,4 %) – признаки 
ишемии по передней, задней и боковой стенкам 
ЛЖ.

По данным ЭхоКГ у 60 (78,9 %) пациентов обна-
ружен клапанный стеноз аорты (КСА), у 34 (56,7 %) 
из них определялся выраженный фиброз створок. 
В 6 случаях (10 %) имелась минимальная аорталь-
ная регургитация, в 5 (8,3 %) – признаки умеренно-
го кальциноза клапана.

У 12 (15,7 %) пациентов выявлен подклапанный 
мембранозный стеноз в виде перемычки, располо-
женной на 10–20 мм ниже клапанного кольца, из 
них у 4 (33 %) больных наблюдалась регургитация 
I степени.

У пациентов с ОГКМП (n = 4) толщина межжелу-
дочковой перегородки (ТМЖП) в среднем состав-
ляла 30 ± 8,1 мм, у всех наблюдалось переднеси-
столическое движение передней створки митраль-
ного клапана (МК), митральная регургитация до III 
степени, гиперкинезия ЛЖ.

В группе больных с клапанным стенозом гра-
диент систолического давления (ГСД) между ЛЖ 
и Ао составлял от 55 до 176 мм рт.  ст., в среднем 
98,2 ± 45,2 мм рт.  ст., в группе больных с подкла-
панным стенозом – от 80 до 113 мм рт.  ст., в сред-
нем 99,6 ± 13 мм рт.ст., у пациентов с ОГКМП – от 36 
до 75 мм рт.  ст., в среднем 60 ±  4,7 мм рт.  ст.

Всем пациентам катетеризация аорты и ЛЖ 
производилась под местной анестезией, доступом 
через бедренную артерию. При левой вентрику-
лографии и аортографии в прямой и боковой про-
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екциях у 60(78,9 %) больных выявлен КСА, регур-
гитация на аортальном клапане I степени наблю-
далась у 13(21,6 %) из них. У 12 (15,7 %) выявлен 
МПСА, расположенный на 15–20 мм ниже фиброз-
ного кольца, у 8 (66,7 %) из них отмечалась регур-
гитация на аортальном клапане до I степени.

У пациентов с ОГКМП отмечалось выраженное 
сужение ВОЛЖ вплоть до разделения желудочка 
на две полости, за счет утолщения МЖП; регурги-
тация на митральном клапане до III степени. При 
коронарографии определялась септальная ветвь 
крупного диаметра (2–2,5 мм).

По данным тензиометрии у пациентов с кла-
панным стенозом аорты ГСД между ЛЖ и аор-
той составил от 70 до 205 мм рт.  ст., в среднем 
114,9 ± 40 мм рт.  ст.; с мембранозным подклапан-
ным стенозом от 60 до 145 мм рт.  ст., в среднем 
109,1 ± 28,6 мм рт.  ст.; с ОГКМП – от 40 до 75 мм 
рт.  ст., в среднем 65 ± 8,9 мм рт.  ст.

Показаниями к баллонной вальвулопластике 
(БВ) КСА и баллонной дилатации (БД) подклапан-
ного стеноза аорты являлся ГСД между ЛЖ и Ао 
более 50 мм рт.  ст., при отсутствии или наличии 
аортальной недостаточности не более I степени, 
а в случае мембранозного подклапанного стено-
за – не более II степени.

Показаниями к проведению септальной абла-
ции являлись: отсутствие эффекта от медикамен-
тозной терапии; ТМЖП более 16 мм, ГСД в покое 
> 30 мм рт.  ст., при условии приемлемой анатомии 
септальной ветви ПМЖВ; отсутствие органической 
патологии МК, папилярных мышц и сопутствую-
щей патологии, требующих открытой коррекции.

БВ КСА выполнялась баллонными катетерами 
диаметром на 1 мм меньше диаметра клапанного 
кольца аорты. При мембранозном подклапанном 
стенозе использовали баллонные катетеры диа-
метром равным клапанному кольцу аорты. Расши-
рение баллона выполняли 2–3 раза с интервалом 
2–3 минуты, с экспозицией 3–5 секунд под давле-
нием от 4 до 6 атмосфер.

Всем больным с ОГКМП в левую бедренную 
артерию и вену устанавливались два интрадью-
сера. Через артериальный интрадьюсер устанав-
ливался катетер типа «пигтейл» в полость ЛЖ для 
тензиометрии, через бедренную вену в правый 
желудочек – электрод для временной электро-
кардиостимуляции. Через правый артериальный 
интрадьюсер до дистальной части СВ устанавли-
вался коронарный проводник, по которому прово-
дился коронарный баллонный катетер типа «over 
the wire» и расширялся в проксимальной трети 
СВ, создавая искусственную обтурацию. Если при 
этом ГСД начинал уменьшаться, то коронарный 
проводник извлекали и по центральному каналу 
баллонного катетера в СВ вводили 96 % спирт в 
количестве 2–4 мл, с экспозицией 5–6 мин.

Эффективность БВ оценивалась на основании 
снижения ГСД между ЛЖ и аортой, а также по сте-

пени аортальной регургитации. Хорошим резуль-
татом считали остаточный градиент менее 50 мм 
рт.  ст., регургитацию до I степени; удовлетвори-
тельным – от 50 до 70 мм рт.  ст., регургитацию до 
II степени; неудовлетворительным – более 70 мм 
рт.  ст. регургитацию более II степени.

Успешной признавалась септальная аблация, 
приводящая к снижению градиента давления в 
ВТЛЖ ≥ 50 % от исходного, с остаточным градиен-
том < 20 мм рт. ст.

Результаты и их обсуждение. Непосред-
ственно после БВ у больных с КСА (n = 60) систо-
лическое давление в ЛЖ уменьшилось в среднем 
со 220,6 ± 8,9 до 159,4 ± 22,9 мм рт.  ст. (р < 0,05), в 
аорте повысилось в среднем со 105,7 ± 15,3 до 
115 ± 12,8 мм рт.  ст. (р> 0,05). ГСД между ЛЖ и аор-
той снизился в среднем со 114,9 ± 40 мм рт.  ст. до 
44,4 ± 18,4 мм рт.  ст. (р < 0,05). У 8 (13,3 %) больных 
после БВ появилась регургитация до I степени, 
у 5 (8,3 %) – до II степени. При этом у них не было 
отмечено снижение диастолического давления в 
аорте. В группе больных с исходной регургитацией 
на аортальным клапане до I степени (n = 13) после 
вальвулопластики она сохранилась на прежнем 
уровне у 8 пациентов, увеличение регургитации – 
до II степени отмечено у 5 больных. Основные по-
казатели гемодинамики представлены на рис. 1. 
Осложнений во время вмешательства не было.

В группе пациентов с КСА хорошие результа-
ты получены у 45 (75 %) пациентов, удовлетвори-
тельные – у 14 (23,3 %) и неудовлетворительные – у 
1 (1,7 %). Последний был направлен на открытую 
коррекцию порока.

У 2 (3,3 %) больных наступил тромбоз бедрен-
ной артерии, им была выполнена тромбэктомия. 
Следует подчеркнуть, что это осложнение имело 
место вначале внедрения в практику БВ. В настоя-
щее время в связи с применением интрадьюсеров 
соответствующих размеров и низкопрофильных 
баллонных катетеров данное осложнение в нашей 
практике не встречается.

В послеоперационном периоде отмечалось 
улучшение общего состояния, жалоб не было, по-
высилась толерантность к физической нагрузке, 
больные переведены в I ФК. Аускультативно отме-
чено уменьшение интенсивности систолического 
шума над аортой, II тон там же стал определяться 
более четко. По данным ЭКГ была отмечена по-
ложительная динамика, исчезли признаки коро-
нарной недостаточности. Динамика показателей 
ЭхоКГ представлена в таблице 2.

Отдаленные результаты прослежены у 
37(61,6 %) пациентов данной группы в сроки от 4 
месяцев до 5 лет. Все больные отнесены к I ФК, у 
всех отмечалась положительная динамика объем-
ных показателей ЛЖ (табл. 2).

По данным литературы, в последние годы у 
детских кардиологов превалирует тенденция к ис-
пользованию вальвулопластики как начального 
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паллиативного этапа подготовки к радикальной 
хирургической коррекции. По данным некоторых 
авторов [6] БВ КСА имеет удовлетворительные не-
посредственные и среднесрочные результаты, от-
кладывает возможное хирургическое вмешатель-
ство и позволяет пациентам вести более активный 
образ жизни. Однако, как показывает наш опыт, в 
большинстве случаев повторные вмешательства 
на аортальном клапане после БВ не требуются. 
Такого же мнения придерживаются и другие авто-
ры [4].

В группе больных с МПСА систолическое дав-
ление в ЛЖ снизилось в среднем с 221,2 ± 29,4 
до 162,9 ± 26,8 мм рт.  ст. (р < 0,05); систолическое 
давление в аорте практически не изменилось (со 
112  ± 9,3 до 114,6  ± 8,4 мм рт.  ст.); ГСД снизился 
со 109,1 ± 28,6 до 48,3 ± 23,4 мм рт.  ст. (р < 0,05). У 2 
(16 %) больных исходная регургитация на аорталь-
ном клапане после вмешательства не измени-
лась, у 2 (16 %) больных усилилась до II степени. 
Следует отметить, что, как не парадоксально, но у 
двух больных с исходной регургитацией до I сте-
пени после БД регургитация исчезла. Основные 
показатели гемодинамики представлены на рис. 1. 
Осложнений во время вмешательства не было.

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. Клинически отмечалось улучшение 
общего состояния, отсутствие жалоб, больные пе-
реведены в I ФК. Аускультативно отмечено умень-
шение интенсивности систолического шума над 
аортой. На первые сутки после вмешательства по 
данным ЭКГ была отмечена положительная дина-
мика, исчезли признаки коронарной недостаточно-
сти. Данные ЭхоКГ были сопоставимы с данными 
ЭхоКГ первой группы (см. табл. 2).

В группе пациентов с мембранозным подкла-
панным стенозом, хорошие результаты получены 
у 9 (75 %) пациентов, удовлетворительные – у 2 
(17 %) больных и неудовлетворительные – у 1(8 %).

Отдаленные результаты прослежены у 5 (41 %) 
пациентов данной группы в сроки от 8 месяцев до 
пяти лет. Клинически отмечалось улучшение об-
щего состояния, жалобы отсутствовали. Динамика 
ЭхоКГ данных гемодинамических показателей (см. 
табл. 2) практически сопоставима с данными ре-
зультатов отдаленного периода больных с КСА.

По мнению ряда авторов [5, 10], после бал-
лонной дилатации мембранозного стеноза, остат-
ки субаортальной мембраны вызывают рецидив 
стеноза и аортальную недостаточность. Так, по 
наблюдениям Бондарева и соавт. (2000 г.), по-
сле разрыва баллоном субаортальной мембра-
ны на ее месте возникает фиброзно-мышечный 
вал, форма стеноза приближается к тоннельному 
типу. Устранение его связано с большим риском, 
так как при этом необходимо выполнять большой 
объем резекции миокарда, а в некоторых случаях 
прибегать к аортовентрикулопластике по Конно. 
Однако на основании проведенных исследований 

нами отмечено, что результаты баллонной дилата-
ции у больных с МПСА не отличались от таковых 
у пациентов с клапанным стенозом как непосред-
ственно после коррекции, так и в отдаленном пе-
риоде (рис. 2), что говорит не только о возможно-
сти, но и об эффективности баллонной дилатации 
субаортального мембранозного стеноза.

У пациентов с ОГКМП во всех случаях удалось 
выполнить спиртовую аблацию. При этом на кон-
трольной коронарографии визуализировалась 
культя СВ, ГСД уменьшился в среднем с 65 ± 8,9 
до 10 ± 4,3 мм рт.ст. По результатам контрольной 
левой вентрикулографии отмечалось расширение 
ВОЛЖ, регургитация на МК уменьшилась до 0,5 
степени (рис. 3). Получены хорошие ангиографи-
ческий и гемодинамический результаты. Осложне-
ний во время вмешательств не было.

Послеоперационный период также протекал 
гладко. Повысилась толерантность к физической 
нагрузке. Все больные переведены в I ФК. Ау-
скультативно наблюдалось уменьшение интенсив-
ности систолического шума над аортой, исчезно-
вение шума митральной регургитации. По данным 
ЭКГ и ЭхоКГ (рис. 4) была отмечена положитель-
ная динамика.

Результаты отдаленного периода прослеже-
ны у двух больных в сроки через 8 месяцев после 
аблации. Больные отметили улучшение переноси-
мости физических нагрузок и отсутствие жалоб. 
По данным ЭхоКГ ГСД в среднем снизился до 
6 ± 2,3 мм рт. ст., регургитация на митральном кла-
пане до 0,5 ст., ТМЖП составила 12,3 ± 5 мм. От-
мечалось улучшение гемодинамических показате-
лей (см. табл. 2). На ЭКГ определялись признаки 
рубцовых изменений в области задней и боковой 
стенок ЛЖ, полная блокада првой ножки пучка 
Гиса (ПБПНПГ), гипертрофия ЛП. ПБПНПГ встре-
чается более чем у половины пациентов в отда-
ленном периоде. Это связано с тем, что правая 
ножка – дискретная структура, снабжается кровью 
из септальных ветвей ПМЖВ, в то время как ле-
вая ножка имеет веерообразную структуру и снаб-
жается из двух источников – ПМЖВ и задней меж-
желудочковой ветви правой коронарной артерии 
[2, 9, 11].

В последнее время появляется все больше 
доказательств того, что результаты спиртовой 
аблации сопоставимы с хирургической коррекци-
ей. Непосредственное снижение ГСД после абла-
ции отмечается у 90 % больных, что обусловлено 
устранением сокращения перегородки во время 
систолы, отсутствием переднесистолического дви-
жения передней створки МК и уменьшением сте-
пени митральной регургитации. В отдаленные сро-
ки отмечается прогрессивное снижение ГСД, что 
обусловлено процессом ремоделирования ЛЖ [2, 
9].

Заключение. На сегодняшний день современ-
ные эндоваскулярные методы лечения больных 
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с врожденной обструкцией выходного отдела ле-
вого желудочка переживают такой же этап изуче-
ния и накопления клинического материала, через 
который прошла хирургическая техника. Анализ 
проведенных исследований показал, что эндо-
васкулярные технологии лечения имеют стойкий 
клинический и гемодинамический эффект как не-
посредственно после вмешательства, так и в от-
даленном периоде. Результаты коррекции зави-
сят от правильного отбора пациентов с данной 
патологией и адекватности выполненных вмеша-
тельств. Отсутствие осложнений во время и после 
вмешательств говорит об относительной безопас-

ности методов эндоваскулярной коррекции у боль-
ных с врожденной обструкцией выходного отдела 
левого желудочка. Несомненными достоинствами 
эндоваскулярных вмешательств являются сопо-
ставимые с хирургическими операциями резуль-
таты, относительная безопасность, органосохран-
ность, малоинвазивность, возможность повторных 
вмешательств и высокая экономичность.

Таким образом, эндоваскулярные методы зна-
чительно расширяют лечебные возможности кор-
рекции данной группы пороков и во многих случа-
ях могут стать альтернативой традиционной хи-
рургии.

Таблица 1
Распределение пациентов с ВПС в зависимости от вида порока

№ Вид порока n
Возраст (лет)

Вид вмешательства
от – до сред.

1 КСА 60 5–37 15 ± 8,4 баллонная вальвулопластика 

2 МПСА 12 5–25 14 ± 5,3 баллонная дилатация

3 ОГКМП 4 20–46 33 ±  6,6 септальная аблация

4 ВСЕГО 76 5–46 16,6 ± 7,7

Таблица 2
Динамика ЭхоКГ-показателей: А) до коррекции; Б) после коррекции; 

В) в отдаленные сроки наблюдения

Показатель
КСА (n = 60) МПСА (n = 12)

А Б В А Б В
КДО ЛЖ, мл 72,4 ± 10,3 72,2 ± 10,5 97,6 ± 9,4 83,1 ± 9,1 77,2 ± 8,9 90,5 ± 9,7

ФВ, % 73,5 ± 2,4 71,6 ± 2,1 67,5 ± 3,1 68,4 ± 3,2 73,1 ± 2,9 68,4 ± 2,8

ГСД 98,2 ± 45,2 34,9 ± 14,0* 41,6 ± 7,01* 99,6 ± 13 55,8 ± 4,13* 62,3 ± 7,15*

Примечание: – *p < 0,05.

Рис. 1. Изменение гемодинамических показателей у больных с клапанным и мембранозным подклапанным 
стенозом аорты после эндоваскулярных вмешательств по данным катетеризации.
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Рис. 2. Результаты БВ и БД у больных с клапанным (слева) и мембранозным подклапанным  
(справа) стенозом аорты.

Показатель до после

Систолическое давление в 
ЛЖ, мм рт. ст.

185 ±  10 135 ± 7

Систолическое давление в 
аорте, мм рт. ст.

120 ± 7 125 ± 5

ГСД, мм рт. ст. 65 ± 8,9 10 ± 4,3
Степень митральной регур-
гитации

3  0,5

ФВ, % 89 ± 3 70 ± 5

Рис. 3. Изменения гемодинамических показателей у больных c обструктивной ГКМП  
до и после септальной аблации по данным катетеризации.

Показатель до после Отд. 
период

ГСД, мм рт. ст. 60 ± 4,7 15 ±  4,1 6 ± 2,3

Степень митральной 
регургитации 2 0,5 0,5

МЖП/ЗСЛЖ 2,0 ± 0,4 1,0 ± 0,3 1,0 ± 0,4

ФВ, % 89 ± 6 80 ± 4 74 ± 5

Рис. 4. Изменения гемодинамических показателей у больных c обструктивной ГКМП  
до и после септальной аблации по данным ЭхоКГ.
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ИЗВИТОСТЬ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ КАК ПРИЧИНА НАРУШЕНИЯ  
КОРОНАРНОГО КРОВОТОКА

Кнышов Г.В., Лебедева Е.О.

ГУ «Национальный институт сердечно-сосудистой хирургии  
им. Н.М. Амосова НАМН Украины». г. Киев, Украина

Резюме

ИЗВИТОСТЬ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ КАК ПРИЧИНА НАРУШЕНИЯ КОРОНАРНОГО КРОВОТОКА
Кнышов Г.В., Лебедева Е.О.
Статья посвящена изучению взаимосвязи феномена извитости коронарных артерий в патогенезе раз-
вития ишемии миокарда. Из 23 пациентов с извитостью коронарных артерий у 22 (89 %) выявлена ​​
ишемия миокарда, а также доказано соответствие ишемизированных участков миокарда зонам кро-
воснабжения извитых коронарных артерий. Более чем в половине случаев (56,5 %) зоны обнаружен-
ной ишемии миокарда выходили за пределы васкуляризации соответствующих ветвей интактных из-
витых коронарных артерий, что позволило выдвинуть гипотезу о развитии синдрома коронарного об-
крадывания в смежных зонах васкуляризации интактными коронарными артериями без признаков их 
извитости.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: извитые коронарные артерии, кардиалгический синдром, ишемия миокарда.

Summary

TORTUOSITY OF THE CORONARY ARTERIES as a reasone of coronary flow disturbances.
G.V. Knyshov, E.O. Lebedeva
This article is dedicated to the study of the relationship phenomenon tortuosity of coronary arteries in the 
pathogenesis of myocardial ischemia. Among 23-examined persons with tortuosity of coronary arteries in 
22 patients (89 %) identified the myocardial ischemia and proven conformity ischemic areas of myocardium 
to circulation zones of the tortuous coronary arteries. More than half of the cases (56,5 %) zones detected 
myocardial ischemia went beyond the vascularization respective branches of the intact tortuous coronary 
arteries. This allowed propose the hypothesis of developing coronary steal syndrome in related areas to 
vascularization of the coronary artery without signs of their tortuosity.
K e y  w o r d s: tortuous coronary artery, false angina syndrome, myocardial ischemia.

Возникновение симптоматики ишемической 
болезни сердца (ИБС) часто невозможно 

объяснить такими традиционными причинами, 
как атеросклероз коронарных артерий (КА) [1, 6, 
10–12]. Появление новых инвазивных и неинва-
зивных методов исследования сердечно-сосуди-
стой системы позволило расширить представле-
ние о коронарной патологии, вызванной процес-
сами неатеросклеротического генеза. При этом 
анализ литературных данных, подтверждающих 
влияние извитости коронарных артерий (ИКА) на 
перфузию миокарда, обнаружил существенный 
дефицит фундаментальных исследований по это-
му вопросу [1–3,6]. В то же время, по результатам 
ангиографии, феномен ИКА не является редкой 
находкой и по данным разных авторов колеблет-
ся в пределах 9,2–12,5 % [7–10]. В литературе со-
храняется дискуссия относительно клинического 
значения этого феномена и его возможной свя-
зи с клиническими проявлениями ИБС [1, 8, 11]. 
В связи с этим феномен ИКА до сих пор не рас-
сматривается как патологическое состояние и не 
находит отражения в современной номенклатуре 
ИБС.

Цель работы. Исследование взаимосвязи фе-
номена извитости коронарных артерий и механиз-
мов ишемического повреждения миокарда.

Материал и методы. В «ГУ Национальный 
институт сердечно-сосудистой хирургии им. Н.М. 
Амосова (ГУ «НИССХ»)» обследованы 23 пациен-
та с ИКА и клиникой стенокардии, у которых при 
проведении коронарографии (КГ) не было найдено 
органических поражений КА. Под ИКА понимают 
конфигурационные аномалии КА, извитая форма 
которых отличается от природной кривизны обла-
сти сердца, на котором она лежит. То есть суще-
ствуют волнообразные изгибы КА, длина которых 
является большей, чем расстояние от поверх-
ности желудочка между началом и концом рас-
сматриваемого участка. Патологической считали 
извитые КА с одним и более изгибами основной 
ветви с углом между участками КА, находящихся 
по обе стороны изгиба, 90° и менее и/или петле-
образными изгибами, которые обнаруживают при 
коронарографии в различных проекциях в диа
столу.

Среди методов функционального обследова-
ния использовались рутинные исследования – 



²ÇÁÅÊÈÑÒÎÍ ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈßÑÈ ¹ 3–4/ 2013

23

электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография 
(ЭхоКГ). Однако учитывая тот факт, что при прове-
дении ЭКГ у больных с кардиалгическим синдро-
мом специфические изменения в миокарде, при-
сущие ишемическому процессу, были обнаруже-
ны лишь у 46 % пациентов, а у остальных – имели 
неспецифический характер, возникла необходи-
мость в углубленном обследовании этого контин-
гента больных с использованием современных 
методик кардиовизуализации и оценки функцио-
нального состояния миокарда. Для углубленного 
изучения функционального состояния миокар-
да применялись специфические высокочувстви-
тельные методы – однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография миокарда (ОФЭКТМ), 
векторэхокардиография в покое и стресс-тесте с 
добутамином (ВЕКТОРЭхоКГ), векторэлектрокар-
диография (ВЕКТОРЭКГ) в покое и стресс-тесте с 
добутамином, тест с физической нагрузкой – вело-
эргометрия (ВЭМ) и проба на тредмиле (ТМ).

Результаты и их обсуждение. Среди 23 об-
следованных больных с атеросклеротически не-
измененными ИКА женщины составили 60,9 % 
(14 пациентов), а мужчины 39,1 % (9 пациентов). 
Средний возраст исследуемой группы составил 

54,2 ± 11,8 лет. Эхокардиографические признаки 
сердечной недостаточности (ФВ < 55 %) зареги-
стрированы только у двух человек, среднее зна-
чение показателя ФВ в целом по группе составило 
62,0 ± 7,1 %.

Следует отметить, что все пациенты исследуе-
мой группы обратились в ГУ «НИССХ» с жалобами 
на кардиалгию, при этом 5 (21,7 %) из них имели 
тот или иной вид аритмии, что согласно существу-
ющим литературным данным может расценивать-
ся как признак дистрофических или ишемических 
процессов в миокарде. Другим клиническим до-
казательством наличия у пациентов с неизменен-
ными ИКА ишемического повреждения миокарда 
является имеющиеся в анамнезе данные о пере-
несенном остром коронарном синдроме у каждого 
четвертого пациента исследуемой группы (26,1 %). 
Кроме этого, среди лиц исследуемой группы 9 че-
ловек (39 %) имели II и III стадии гипертонической 
болезни, что согласуется с существующими лите-
ратурными данными о высокой корреляции ИКА и 
гипертрофии левых отделов сердца [2, 4, 5].

По данным КГ больные исследуемой группы 
распределялись по типу коронарного кровообра-
щения и извитостью коронарных сосудов (табл. 1).

Таблица 1

Тип К/К
Извитые коронарные артерии Всего типов 

К/КПМЖВ ПМЖВ + ОВ ПМЖВ + ОВ + ПКА ПМЖВ + ПКА
Правый 3 (25,0 %) 7 (58,4 %) 1 (8,3 %) 1 (8,3 %) 12 (52,2 %)

Левый 2 (33,3 %) 2 (33,3 %) 1 (16,7 %) 1 (16,7 %) 6 (26,1 %)

Сбалансированный 1 (20,0 %) 1 (20,0 %) 2 (40,0 %) 1 (20,0 %) 5 (21,7 %)

Всего ИКА 6 (26,1 %) 10 (43,4 %) 4 (17,4 %) 3 (13,0 %)

Примечание: ТИП К/К– тип коронарного кровоснабжения миокарда; ПМШГ – передняя межжелудочковая артерия; 
ОВ – огибающая ветвь левой коронарной артерии; ПКА – правая коронарная артерия.

Анализ данных табл. 1 свидетельствует о том, 
что наиболее часто в исследуемой группе на-
блюдался правый тип кровообращения миокар-
да – 52,2 %, который в 58,4 % случаев ассоцииро-
вался с извитостью ПМЖВ и ОВ левой коронарной 
артерии (ЛКА), а у 25,0 % – с извитостью ПМЖВ. По 
8,3 % правого типа коронарного кровообращения 
миокарда приходилось на извитость ПМЖВ и ПКА, 
а также на ПМЖВ, ОВ и ПКА. Левый тип коронар-
ного кровообращения миокарда наблюдается у 
26,1 % больных исследуемой группы. При этом у 
33,3 % он ассоциировался с извитостью ПМЖВ, а 
также ПМЖВ и ОВ. По 16,7 % случаев приходилось 
на сочетание левого типа коронарного кровообра-
щения миокарда с извитостью двух ветвей ЛКА 
(ПМЖВ, ОВ) и ПКА, а также ПМЖВ и ПКА. Сба-
лансированный тип коронарного кровообращения 
миокарда отмечен у 21,7 % больных исследуемой 
группы, при этом у 40 % больных он ассоцииро-
вался с извитостью всех КА (ПМЖВ, ОВ и ПКА) 
и до 20 % больных имели сочетание извитости 

ПМЖВ и ОВ, ПМЖВ и ПКА, а также одной ПМЖВ. 
Следует отметить, что в исследуемой группе со-
четание извитости ПМЖВ и ОВ наблюдалось наи-
более часто у 43,3 % больных. На втором месте по 
частоте извитости были больные с извитой ПМЖВ 
(26,1 %). Следующими по частоте были больные с 
сочетанием извитости всех ветвей КА (ПМЖВ, ОВ, 
ПКА) – 17,4 % и группа больных с сочетанием изви-
тости ПМЖВ и ПКА – 13 % соответственно. Важно 
отметить, что среди больных исследуемой группы 
извитость ПМЖВ ЛКА встречалась в 100 % случа-
ев. Второе место по частоте извитости принадле-
жит ОВ ЛКА – 60,1 % и третье ПКА – 30,4 %.

Следующим этапом исследования после из-
учения ангиографической картины стал анализ 
изменений, выявленных во время тщательного 
кардиологического обследования больных с не-
измененными ИКА. Охват больных исследуемой 
группы рутинными методами исследования (ЭКГ и 
ЭхоКГ) составлял 100 %, при этом каждый пациент 
был обследован с помощью, как минимум, двух из 
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высокочувствительных специфических методов 
определения функционального состояния миокар-
да (ОФЭКТ, ВЕКТОРЭхоКГ, ВЕКТОРЭКГ, ВЭМ или 
ТМ). Средний показатель количества использован-
ных функциональных методов исследования в ис-
следуемой группе составил 3,6 ± 1,3.

В ходе исследования проведено определение 
степени поражения миокарда и сопоставление 
локализации поражений и зон васкуляризациии 

ИКА. На рис. 1 изображена коронарограмма (А) 
больного N в сопоставлении с данными векторэ-
хокардиграфии (Б). На векторэхокардиограмме 
наблюдается изменение продольной деформации 
миокарда переднебоковой и перегородочной зоны 
левого желудочка (ЛЖ), что в соответствии с ти-
пом коронарного кровообращения этого больного 
совпадает с зоной васкуляризации извитых ПМЖВ 
и ОВ ЛКА.

	 А	 Б
Рис. 1. Коронарография пациента N с клиническими проявлениями стенокардии в сопоставлении с ВЕКТОРЭхоКГ, 
ИБ № 822: в зоне васкуляризации извитых ПМЖВ и ОВ наблюдается умеренное снижение продольной деформации 

переднебазального, переднеперегородочного и переднебокового сегмента ЛЖ.

На рис. 2 представлена коронарограмма паци-
ента Y, который поступил на обследование в кли-
нику ГУ «НИССХ им. Н.М. Амосова» с кардиалги-

ческим синдромом в сопоставлении с данными 
миокардиосцинтиграфии (ОФЭКТМ).

Рис. 2. Коронарография пациента Y в сопоставлении с ОФЭКТМ, ИБ № 2425: в зоне васкуляризации неизмененной 
извитой ПКА наблюдается дефект накопление радиофармпрепарата 99m Tc-MIBI в сегментах задней стенки ЛЖ.
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На рис. 3 А представлена коронарограмма 
пациента с извитой ЛКА без признаков органи-
ческого поражения КА в сопоставлении с ре-
зультатом ВЕКТОРЭКГ, проведенной в состоянии 
покоя и на высоте стресс-теста с добутамином 
во фронтальной и сагиттальной плоскостях. В 
состоянии покоя во всех ЭКГ-отведениях па-
тологические изменения вектора петли QRS-
комплекса не зарегистрированы (рис. 3Б). На 

высоте стресс-теста с добутамином (ЧСС = 140 
уд./мин.) с усилением, что превышает стандарт-
ное, регистрируется появление вектора сегмента 
ST в точке J (рис. 3 В), ориентированного вверх 
и справа на 35º и вперед на 30º, что свидетель-
ствует об инициировании ишемического процес-
са в сопровождении субэндокардиальном слое 
переднебоковой стенки ЛЖ, которая питается из 
бассейна извитой ЛКА

	 А	 Б	 В
Рис. 3. ВЕКТОРЭКГ у пациента с извитой ЛКА без признаков органического поражения КА (А), ИБ № 3111: изменения 

вектора смещения сегмента ST в фронтальной и сагиттальной плоскостях в точке j при увеличенном усилении 
петель комплекса QRS до (Б) и на высоте добутаминового стресс-теста (В).

В сводной табл. 2 представлены результаты ка-
чественного соотношения зон васкуляризации ми-
окарда с неизмененными ИКА и участков миокар-
да, подвергающиеся ишемическому повреждению. 
Как видно из табл. 2, в 89 % случаев (22 больных) 
выявлено соответствие участков миокарда, ва-
скуляризующихся неизмененными ИКА зонам 
ишемии миокарда, которые были обнаружены с 
помощью методов исследования функциональ-
ного состояния миокарда. При этом у 13 больных 
(56,5 %) обнаруженные зоны ишемического по-
вреждения миокарда были более широкие и вы-
ходили за пределы васкуляризации соответству-
ющих ИКА. Такая картина была присуща больным 
с правым (9/39, 1 %), левым (3/13 %) и сбалансиро-
ванным (1/4,4 %) типом коронарного кровообраще-
ния и различными вариантами извитости ветвей 
ЛКА: ПМЖВ, ОВ, ПМЖВ в сочетании с ОВ, ПМЖВ 
и ПКА. Отмечено, что у этих больных дополни-
тельно от ишемии страдает нижняя и заднебоко-
вая стенки левого желудочка, которые кровоснаб-

жаются из бассейна ПКА, ОВ ЛКА или ОВ ЛКА и 
ПКА (согласно доминирующему типу коронарного 
кровоснабжения миокарда), что позволило выдви-
нуть гипотезу о развитии в этих участках миокарда 
синдрома коронарного обкрадывания. Эта гипоте-
за находит свое подтверждение в том, что у 8 из 
12 больных этой группы, то есть в 66,7 % случаев, 
ишемические изменения указанных участков об-
наруживаются при стресс-тестах с добутамином 
и проб с физической нагрузкой. То есть проявля-
ются только при нагрузке, когда миокард требует 
увеличенной порции МОК, а извитые ветви ЛКА, 
вследствие наличия повышенного сопротивле-
ния и турбулентных течений в них, не способны 
обеспечить соответствие перфузии увеличенной 
потребности миокарда и за счет анастомозов тя-
нут из доминирующих интактных КА часть порции 
МОК, что соответственно приводит к ишемизации 
нижней и заднебоковой стенок левого желудочка, 
(согласно доминирующему типу коронарного кро-
воснабжения миокарда) (рис. 4).

Таблица 2

№ 
п/п пол № ИБ Возраст

Коронарография Зона ишемии (стенки ЛЖ)
Кол-во ме-
тодов, вы-
явивших 
ишемию

Кол-во 
ишемизи-
рованных 

стеноктип к/к ЗКА
1. М 5069 53 правый ПМЖВ боковая, перегородка, задняя 2 3

2. Ж 822 38 левый ПМЖВ, ОВ передняя, перегородка, нижняя, задняя 4 5

3. Ж 6159 70 левый ПМЖВ,  ОВ – 3 0
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Продолжение таблицы 2

4. Ж 5571 49 правый ПМЖВ, ОГ, 
ПКА

передняя, боковая, перегородка, ижняя, 
задняя 5 4

5. Ж 1193 63 левый ПМЖВ, ОГ, 
ПКА передняя, боковая, перегородка, задняя 2 4

6. Ж 1258 66 правый ПМЖВ,  ОВ передняя, задняя 2 2

7. М 5211 51 правый ПМЖВ, ПКА передняя, боковая, верхушка, нижняя, 
задняя 6 4

8. Ж 1199 60 правый ПМЖВ,  ОВ передняя, задняя 5 4
9. М 985 49 баланс. ПМЖВ, ПКА передняя, перегородка 2 2

10. Ж 1067 43 правый ПМЖВ,  ОВ передняя, боковая, перегородка, ниж-
няя, задняя 5 5

11. М 1184 37 левый ПМЖВ передняя, боковая, перегородка, вер-
хушка, нижняя, задняя 5 5

12. Ж 891 53 левый ПМЖВ передняя, боковая, перегородка, ниж-
няя, задняя 5 5

13. М 1060 51 баланс. ПМЖВ передняя, боковая, перегородка, вер-
хушка, нижняя, задняя 5 6

14. М 1097 60 правый ПМЖВ,  ОВ передняя, нижняя, задняя 3 3

15. Ж 4929 49 баланс. ПМЖВ,  ОВ передняя, перегородка, нижняя, задняя 3 4

16. Ж 2860 60 правый ПМЖВ,  ОВ передняя, перегородка, верхушка, ниж-
няя 3 4

17. Ж 2425 65 левый ПМЖВ, ПКА передняя, перегородка, нижняя 4 3

18. Ж 3111 60 правый ПМЖВ,  ОВ передняя, боковая, перегородка, нижняя 3 4

19. Ж 3103 61 правый ПМЖВ,  ОВ передняя, перегородка, верхушка, ниж-
няя 4 4

20. М 1517 74 баланс. ПМЖВ,  ОВ, 
ПКА перегородка, верхушка, нижняя 2 3

21. М 2029 56 правый ПМЖВ перегородка, верхушка, нижняя 3 3

22. М 2495 58 баланс. ПМЖВ,  ОВ, 
ПКА передняя, перегородка 2 2

23. ж 2556 21 правый ПМЖВ передняя, перегородка 2 2

M ± m 54,6 ± 11,9 3,5 ± 1,3 3,5 ± 1,3

Выдвинутая гипотеза представляет научный и 
практический интерес, поскольку не только объ-
ясняет развитие ишемии нижней и заднебоковой 
стенок миокарда, питающихся соответствующими 

интактными КА, но и побуждает к пересмотру тера-
певтических и кардиохирургических тактик ведения 
больных с ИКА. Однако выдвинутая гипотеза тре-
бует дальнейшего, более тщательного изучения.

	 А	 Б
Рис. 4. Изменение продольной деформации миокарда переднеперегородочной заднебоковой и нижней стенок ЛЖ 
(А) и усиление продольной деформации сегментов нижней стенки миокарда ЛЖ после введения добутамина (Б) у 

пациента с интактными извитыми ПМЖВ и ОВ ЛКА.
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Выводы. 1. В проведенном исследовании про-
демонстрировано соответствие зон ишемии мио-
карда, выявленных с помощью методов функцио-
нального обследования, зонам васкуляризациии 
интактными извитыми коронарными артериями, 
может свидетельствовать о наличии причинно-
следственной связи между этими процессами 
(89 %).

2. Более чем в половине случаев (56,5 %) зоны 
обнаруженной ишемии миокарда выходили за 
пределы васкуляризации соответствующих ветвей 
интактных извитых коронарных артерий, что по-

зволило выдвинуть гипотезу о развитии синдрома 
коронарного обкрадывания в смежных зонах ва-
скуляризации интактными не извитыми коронар-
ными артериями.

3. В исследовании наиболее часто наблюда-
лось сочетание извитости ПМЖВ и ОВ левой ко-
ронарной артерии (43,3 %), при этом синдром об-
крадывания чаще встречался у больных с правым 
типом коронарного кровоснабжения миокарда в 
зонах васкуляризации интактной не извитой ПКА 
(39,1 %).
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К вопросу о влиянии различных вариантов нейропротекции на динамику 
психопатологических расстройств у больных с артериальной гипертензией 

Салимова Н.Р., Шакиров М.Р., Абдусаттаров У.А.

Республиканский специализированный центр кардиологии.  
Лаборатория кардиоцеребральной патологии. г. Ташкент, Узбекистан

Резюме

Артериал босимга эга булган касалларда хар хил нейропротекция усулларининг 
психопатологик узгаришларни динамикасига таъсири саволига 
Салимова Н.Р., Шакирова М.Р., Абдусаттарова У.А. 
Ушбу ишда артериал босимга (АБ) эга булган 75 нафар касалларда невротик даражадаги психопато-
логик узгаришлар (НДПУ) динамикасига 3 хил усулдаги нейропротекция (нимодипин, тивортин, нимо-
дипин + тивортин) таъсирини киёслаш натижалари кўрсатилган. Барча нейропротекция усуллари енгил 
ва урта даражадаги НДПУ кайтарилувчанлигини камайишини, айникса, депрессияни камайишига олиб 
келади хамда 3 ой муддатли АБ прогнозини стабилизацияниш ва яхшиланшуви кўрсатиб берилган. Бу 
усуллар ичида нимодипин + тивортин комбинацияси ёрдамида эришилган натижа кучлирок нейро – ва 
стресс – протектив кучга эгалиги аниқланган. Нейропротекция огир куринишдаги НДПУ динамикасига 
деярли таъсир этмагани хам натижа сифатида эътироф этилган.

Summary

To question about influence of variable methods of neuro-protection to dynamics 
of psychopathological disorders in patients with arterial hypertension
Salimova N.R., Shakirova M.R., Abdusattarova U.A.
Study presents data about comparative effectiveness of 3 methods of neuro-protection (nimodipine, tivortin, 
nymodipine + tivortin) to dynamics of neurotic level psychopathological disorders (NLPD) in 75 patients 
with arterial hypertension (AH). All methods of neuro-protection associated with light and moderate NLPD 
frequency decrease, especially depression, additionally with stabilization of flow and improvement of 3 months 
AH prognosis period. Stronger neuro – and stress-protective potential expressed in group with combined 
therapy by nymodipine  +  tivortin. Neuro-protection had almost no positive influence in complex level NLPD.

Резюме

К вопросу о влиянии различных вариантов нейропротекции на динамику психопа-
тологических расстройств у больных с артериальной гипертензией 
Салимова Н.Р., Шакиров М.Р., Абдусаттаров У.А.
В работе представлены данные о сравнительной эффективности на динамику психопатологических 
расстройств невротического уровня (ПРНУ) трех вариантов нейропротекции (нимодипин, тивортин, ни-
модипин + тивортин) у 75 больных с артериальной гипертензией (АГ). Все варианты нейропротекции ас-
социировались с уменьшением частоты легких и умеренных ПРНУ, особенно депрессии, а также стаби-
лизацией течения и улучшением трехмесячного прогноза АГ. При этом достоверно более выраженный 
нейро- и стресспротективный потенциал имел место в группе комбинированной терапии нимодипином 
и тивортином. Но нейропротекция практически не оказала влияния на выраженные степени ПРНУ.

Известно, что у большинства больных с 
артериальной гипертензией (АГ) разви-

ваются различные психопатологические рас-
стройства невротического уровня (ПРНУ). Они, 
как правило, имеют многофакторную обуслов-
ленность: хронический ситуационный или нозо-
генный стресс, личностные особенности реаги-
рования на различные жизненные обстоятель-
ства, а также наличие, степень выраженности и 
скорость прогрессирования сосудисто-мозговой 
недостаточности и другие ассоциированные кли-
нические состояния [3, 4]. Однозначно доказана 
отрицательная клинико-прогностическая значи-
мость ПРНУ при АГ [7]. Это требует проведения 
у больных АГ ранней нейро- и психодиагности-

ки и исходно дифференцированного назначения 
препаратов (антигипертензивных, нейро- и пси-
хотропных) с учетом их церебровазоактивного, 
нейро- и стресспротективного потенциала [1, 2]. 
Все эти три направления в терапии цереброва-
скулярной патологии в медицинской литературе 
часто описывают под одним термином – «нейро-
протекция». Вопросы нейропротекции в литера-
туре последних лет стали активно изучаться, но 
убедительных данных в пользу различных стра-
тегий терапии ПРНУ на фоне АГ еще не получе-
но [5, 6, 9].

Цель работы. Изучить динамику ПРНУ у боль-
ных АГ на фоне антигипертензивной терапии 
(АГТ) и различных вариантов нейропротекции.
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Материал и методы исследования. Обсле-
дованы 75 больных обоего пола (средний возраст 
55,7 ± 9,8 лет) АГ I–III степеней (ВОЗ, 2009) с ПРНУ. 
Больные в качестве базисной терапии (БТ) полу-
чали Вальсартан (80 мг/сут), индапамид (2,5 мг/с) 
клопидогрел (75 мг/сут), аторвастатин (10 мг/сут). 
Далее группы различались по характеру нейропро-
текции: 1-ая (n = 25) – БТ + антагонист кальция нимо-
дипин (60 мг/с); 2-ая (n = 25) – БТ + донатор оксида 
азота тивортин (100 мл в/в, капельно); 3-я (n = 25) 
– БТ + нимодипин + тивортин. Всем больным прово-
дились исследования кардиологического, невро-
логического и психологического статуса по обще-
принятым стандартным методикам. Их результаты 
дополнялись данными суточного мониторирования 
АД, психодиагностических тестов различной целе-
вой направленности (шкалы тревоги Спилбергера-
Ханина, депрессии Цунга). До и после 12-недель-
ной терапии у всех больных проводился монито-
ринг самочувствия, анализировались следующие 
показатели: течение АГ (стабильное, кризовое, 
частота стрессиндуцированных обострений), дина-
мика общего клинического состояния и психологи-
ческих тестов, частота острых цереброваскулярных 
событий. Группы были сопоставимы по исходным 
клинико-параклиническим характеристикам.

Результаты и их обсуждение. Исходно ПРНУ 
диагностированы практически у всех обследован-
ных больных. Они в 1,7 раза чаще диагностирова-
лись у больных с выраженными сосудисто-мозго-
выми нарушениями. Больные с АГ ПРНУ предъяв-
ляли разнообразные жалобы: от эмоциональной 
лабильности, чрезмерной тревожности, навязчи-
вого страха перед разными обстоятельствами до 
подавленности, потери интереса к окружающему, 
отсутствия радости, нарушений сна с затруднен-
ным засыпанием, кошмарными сновидениями, 
снижения памяти, внимания, физической и интел-
лектуальной трудоспособности. Отличала боль-
ных АГ относительная сохранность критики при 
неспособности адекватно контролировать свои 
эмоции и зависимость от незначительных колеба-
ний обстоятельств повседневной жизни, малей-
ших стрессовых ситуаций. Последняя зачастую 
была причиной резких перепадов АД и стрессин-
дуцированных гипертонических кризов.

Анализ динамики ПРНУ показал, что у боль-
ных первой группы, получавших БТ + нимодипин, 
по данным Клинических шкал тревоги и депрессии 
(табл. 1) отмечался достоверный регресс при лег-
ких и умеренных степенях ПРНУ с устранением ве-
гетативной неустойчивости, резких колебаний АД. 
Но он практически не коснулся выраженной трево-
ги. В большей степени изменения касались явле-
ний астении и тревоги (Р < 0,01), а также фобии и 
депрессии (Р < 0,01). Подобную динамику в психо-
логическом статусе первой группы больных можно 
связать с наличием селективного вазодилятирую-
щего и церебровазоактивного потенциала, а также 

клинически значимого нормотимического свойства 
у антагониста кальция нимодипина [6].

Таблица 1

Динамика психологического состояния больных 
первой группы (БТ +  нимодипин) 

по данным шкал тревоги и депрессии

ШКАЛЫ Спилбергера-Хани-
на (реактивная тревога – РТ,

личностная тревога – ЛТ)
и депрессии Цунга

Исходно Динамика

n % n %

РТ легкая 11 44 10 40
РТ умеренная 10 40 8 32
РТ выраженная 4 16 4 16
ЛТ легкая 4 16 2 8
ЛТ умеренная 6 24 3 12
ЛТ выраженная 15 60 11 44
Депрессия 6 24 4 16

В группе БТ + тивортин отмечалась (табл. 2) до-
стоверная стабилизация психологического профи-
ля с редукцией тревожно-фобических и депрес-
сивных расстройств (Р < 0,01), преимущественно у 
больных со стрессиндуцированной АГ и избыточ-
ной массой тела. В описываемой группе практи-
чески не редуцировались выраженная реактивная 
и личностная тревога, но достоверно (в 3 раза) 
уменьшилась депрессия (Р < 0,001). Положительная 
динамика в психологическом профиле больных АГ 
была достигнута благодаря устранению эндотели-
альной дисфункции и восстановлению вазодиляти-
рующего потенциала эндотелия, а также оптимиза-
ции опосредованных через оксид азота нейроме-
диаторных процессов в головном мозге [5, 8].

Таблица 2
Динамика психологического состояния больных 

второй группы (БТ +  тивортин) 
по данным шкал тревоги и депрессии

ШКАЛЫ Спилбергера-Хани-
на (реактивная тревога – РТ,

личностная тревога – ЛТ)
и депрессии Цунга

Исходно Динамика

n  % n  %

РТ легкая 9 36 8 32
РТ умеренная 12 48 9 36
РТ выраженная 4 16 4 16
ЛТ легкая 2 8 1 4
ЛТ умеренная 8 32 8 32
ЛТ выраженная 15 60 15 60
Депрессия 9 36 3 12

Очевидно в силу неоднозначной динамики 
ПРНУ в обеих описываемых группах клинически 
регистрировались случаи (4 и 5, соответственно) 
стрессиндуцированных обострений АГ. При 12-не-
дельном наблюдении оба варианта нейропротек-
ции тем не менее демонстрировали относительно 
положительный эффект на психологическое состо-
яние больных с нормализацией психологического 
профиля у 13 больных первой и 10 больных второй 
групп.



ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈß ÓÇÁÅÊÈÑÒÀÍÀ ¹ 3–4/ 2013

30

Комбинированная нейропротекция (БТ + Н + Т) 
сопровождалась полной стабилизацией психоло-
гического состояния и общеклинического течения 
АГ без обострений и регистрации цереброваску-
лярных событий за весь период наблюдения у 15 
больных, что было достоверно выше, чем в пер-
вой и второй группах (Р < 0,05).

Примечательно, что в этой группе, в отличие 
от первых двух групп, достоверно значимо умень-
шились выраженные варианты личностной и реак-
тивной тревоги (Р < 0,05). А регресс депрессии был 
более выражен, чем в первой группе, но оказался 
несколько меньше, чем во второй группе (Р < 0,05). 
В описываемой группе комбинированная нейро-
протекция нимодипином и тивортином оказалась 
более эффективной, нежели нейропротекция каж-
дым из них в отдельности, т.е. речь, по существу, 
шла о повышении нейропротективного потенциала 
лечения при использовании двух нейропротекто-
ров с различным механизмом действия [1, 4, 9].

Таблица 3
Динамика психологического состояния больных 

третьей группы (БТ +  нимодипин + тивортин) 
по данным шкал тревоги и депрессии

ШКАЛЫ Спилбергера-Ха-
нина (реактивная тревога – 

РТ, личностная тревога – 
ЛТ) и депрессии Цунга

Исходно Динамика

n  % n  %

РТ легкая 13 52 8 32
РТ умеренная 9 36 5 20
РТ выраженная 3 12 1 4
ЛТ легкая 2 8 2 8
ЛТ умеренная 9 36 3 12
ЛТ выраженная 14 56 10 40
Депрессия 8 32 3 12

Полученные результаты отчетливо демонстри-
руют повышение адаптивных возможностей голов-

ного мозга у больных АГ на фоне БТ с включени-
ем нейропротекции. Но это также указывает и на 
наличие определенного стресспротективного по-
тенциала выбранной тактики лечения, что очень 
важно для больных АГ с ПРНУ. Общим знаменате-
лем для всех использованных вариантов терапии 
было достоверное улучшение психовегетативного 
статуса, уменьшение вариабельности АД, отсут-
ствие серьезных цереброваскулярных и сердечно-
сосудистых событий (гипертонический криз, тран-
зиторные ишемические атаки, прогрессирование 
гипертензивной энцефалопатии и др.) и в целом 
стабилизация течения АГ. В то же время выражен-
ные варианты личностной и реактивной тревоги, 
и, отчасти, депрессии оказывались резистентными 
ко всем трем вариантам нейропротекции. Это ука-
зывает на необходимость использования различ-
ных дополнительных вариантов психокоррекции 
(немедикаментозной, недикаментозной) у больных 
АГ с выраженными ПРНУ.

Заключение. Таким образом, проведенные 
нами исследования выявили ПРНУ практически у 
всех больных АГ. Различные варианты нейропро-
текции в целом положительно влияли на динамику 
клинического течения АГ в соматическом и психо-
логическом аспектах и ассоциировались с умень-
шением частоты, степени выраженности легких 
и умеренных ПРНУ, особенно депрессии, а также 
стрессиндуцированых обострений и поражений 
органов-мишеней. Причем достоверно более вы-
раженный нейро – и стресспротективный потенци-
ал терапии имел место в группе комбинирован-
ной нейропротекции тивортином и нимодипином. 
Случаи с выраженными ПРНУ у больных АГ не 
претерпевали динамики под влиянием нейропро-
текции. Очевидно, что у этой категории больных 
необходимо предусмотреть специфическую психо-
коррекцию.
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Особенности диагностики и коррекции менопаузального  
метаболического синдрома
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Резюме

Климактерик даврдаги артериал гипертензиялик аёлларда метаболик кўрсаткичларни ўрганиш, улар-
нинг коррекциялаш мақсадида, шу жумладан эпикард атрофида йиғилган ёғ қатламини аниқлаш ва 
унинг метаболик кўрсаткичлари билан биргаликда ассоциацияланган ҳолда кардиоваскулар хавфи-
ни ва кардиоремоделинг ўзгаришларини ўрганиш мақсадида тадқиқотда 134 климактерий давридаги 
52,6 ± 6,2 й. ёшдаги аелларда клиник кўриги ўтказилган. Менопаузанинг давомийлиги ўртача 6,7 йил-
ни ташкил этган. Тадқиқот натижаларида шу аниқландики, климадинон ва моксонидин ёрдамидаги 
гипотензив терапияси метаболик кўрсаткичларига таъсири климактерий давриларига боғланмаган ва 
аҳамиятсиз. Шу препаратларни қўлланилиши атероген липидлар алмашинувига кўрсаткичларига кор-
рекцияловчи таъсир кўрсатади, эндотелий функциясининг тикланишига олиб келди. Эндотелий функ-
циясини бузилиши липид алмашувини чуқур бузилишлари билан боғлиқлиги тасдиқланди, айниқса 
постменопаузадаги аёлларда намоён бўлди. Шу жумладан ушбу аёлларда қўлланиладиган терапия 
давомийлиги 3 ойдан кам бўлмаслиги мақсадга мавофиқ бўлади деб ҳисоблаймиз.

Summary

For the purpose of studying women’s changes in metabolic indicators with arterial hypertension depending 
on the climacteric period and possibilities of their correction also determination of thickness of epicardial fat 
and detection the character of its associativity to the metabolic parameters associated with cardiovascular 
risk, and to the indicators of cardioremodelling 134 women in climacteric period, at the age of 52,6 ± 6,2 
years, with duration peri – and postmenopauses of 6,7 years were investigated. Research showed effects of 
antihypertension therapy with Moxonidin and Klimadinon to metabolic indicators don’t depend on menopause 
phase, and their application is interfaced to reliable tendency to decrease in level of atherogene lipids of blood 
serum, and also leads to improvement of vesselmotive function of endothelium.
Violations of endothelium function are interfaced to deeper violations of women’s lipid exchange especially 
in postmenopause, in this respect we consider, that application of medecines for this category of patients 
shouldn’t be limited within 3 month course.

Резюме

С целью изучения характера изменений метаболических показателей у женщин с артериальной ги-
пертензией в зависимости от периода климактерия и возможности их коррекции, а также определе-
ния толщины эпикардиального жира и выявления характера его сопряженности с метаболическими 
параметрами, ассоциированными с кардиоваскулярным риском, обследованы 134 женщины в климак-
терии, в возрасте 52,6 ± 6,2 года, с длительностью пери- и постменопаузы 6,7 лет. Результаты иссле-
дования показали, что сочетанная 12-недельная терапия климадинона и моксонидина позволяет улуч-
шить показатели эндотелиальной функции, тем самым обеспечить антиремоделирующий эффект на 
сердце и сосуды. Нарушения функции эндотелия сопряжены с более глубокими нарушениями липид-
ного обмена особенно у женщин в ПостМП, в связи с этим мы считаем, что применение препаратов у 
данной категории больных не должно ограничиваться трехмесячным курсом.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
остаются основной причиной смертности 

как среди мужчин, так и женщин в развитых стра-
нах. Но если последние десятилетия прошлого 
века показали стойкую тенденцию снижения ча-
стоты ССЗ среди мужчин, то у женщин, наоборот, 
выявлен рост заболеваемости и смертности от 
ишемической болезни сердца и осложнений арте-
риальной гипертонии (АГ).

Еще 10 лет назад в журнале TIME (2003, August 
11, P. 45–51) была опубликована следующая ин-
формация: «Убийца женщин №1. Нет, не рак гру-

ди! Убийца женщин №1 – это заболевания сердеч-
но-сосудистой системы». Однако американские 
исследователи показали, что только одна из че-
тырех женщин понимает, что это опаснее рака. В 
50 % случаев женщина может умереть от перво-
го сердечного приступа (у мужчин эта цифра до-
стигает 30 %), а из тех женщин, кто выжил после 
первого приступа, 38 % умирают в течение перво-
го года после сердечной катастрофы (мужчин до 
25 %) и 46 % женщин становятся нетрудоспособны-
ми при сердечной недостаточности, развившейся 
вследствие инфаркта миокарда (у мужчин этот по-
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казатель 22 %). Причиной такой «несправедливой» 
ситуации в последние 30–40 лет возможно явля-
ется то, что сердечно-сосудистая заболеваемость 
(ССЗ) рассматривается как «мужские болезни» 
и многие клинические исследования включают в 
основном мужчин, а полученные результаты на 
мужчинах не могут быть автоматически перенесе-
ны на женщин. С этой точки зрения более серьез-
ная эпидемиологическая ситуация в плане ССЗ и 
смертности у мужчин привела к недооценке значи-
мости этой проблемы у женщин. В свою очередь 
недооценка всей совокупности сердечно-сосу-
дистой патологии нередко приводит к ошибочной 
трактовке отдельно взятого его проявления (на-
пример, АГ в качестве самостоятельного заболе-
вания), в то время, как для женщин в климактерии 
только многофакторный подход к диагностике, а 
в дальнейшем – к лечению и профилактике может 
позволить полноценно и максимально эффектив-
но повлиять на основные показатели здоровья. 
Существует тенденция, согласно которой женщи-
ны реже подвергаются углубленному обследова-
нию до момента констатации уже развившегося 
ССЗ, с меньшей вероятностью им рекомендуются 
меры по вторичной профилактике этих нарушений. 
Такое пассивное отношение к здоровью женщин 
необходимо срочно менять.

Хотя факторы риска ССЗ являются сходными 
у мужчин и женщин, значение и негативный вклад 
каждого из них в развитие этих нарушений имеют 
определенные половые различия. Так, известно, 
что наряду с общими факторами риска у женщин 
имеется уникальный фактор риска ССЗ – развитие 
дефицита эстрогенов в постменопаузе, который в 
свою очередь нарушает нормальный гомеостаз, 
жировой, углеводный обмен, вызывает нарушение 
гемодинамики и другие изменения, запускающие 
непрерывный каскад кардиометаболического син-
дрома.

Дефицит эстрогенов способствует развитию 
эндотелиальной дисфункции (ЭнД) (Angeree P 
2004 г.), усилению вазоконстрикции, что приво-
дит к дисрегуляции сосудистого тонуса, измене-
нию чувствительности периферических тканей к 
инсулину и развитию инсулинорезистентности, с 
последующей стабилизацией артериальной ги-
пертензии (АГ) и метаболического синдрома (МС) 
(О.Р. Григорян 2003 г.). Возникшие на фоне гипе-
рандрогенемии – (повышение содержания андро-
генов в крови) нарушения водно-минерального 
обмена приводят к изменению гомеостаза и спо-
собствуют прибавке веса тела за счет увеличения 
жирового депо и пролиферации адипоцитов. Уве-
личение количества висцерального жира является 
обычным, и развитие абдоминального ожирения 
(АО) в менопаузе связано как с физиологически-
ми изменениями, так и изменениями образа жизни 
(Григорян О.Р., Анциферов М.Б. 2000 г.). Одновре-
менно у таких пациенток развивается дислипиде-

мия (Дл) – увеличивается содержание триглицери-
дов (ТГ), но снижается холестерин в липопротеи-
дах высокой плотности (ХС ЛПВП), что наряду с 
имеющейся ЭнД приводит к атерогенезу (И.Е. Ча-
зова, Мычка В.Б. 2004  г.).

При ожирении отложение жировой ткани проис-
ходит не только подкожно, но и вокруг различных 
органов, в том числе формируется эпикардиаль-
ное жировое депо. Эпикардиальный жир (ЭКЖ) 
является гормонально активным, продуцирующим 
биологически активные вещества, принимающие 
участие в атерогенезе. Жировая ткань висцераль-
ной локализации является не просто пассивным 
накопителем энергии, а представляет собой ак-
тивный эндокринный орган, способный синтези-
ровать и секретировать в кровоток биологически 
активные вещества (фактор некроза опухолей – α, 
ингибитор активатора плазминогена – 1, интерлей-
кин – 6, лептин и др.), способствующие формиро-
ванию сопряженных с висцеральным ожирением 
клинико-метаболических и кардиоваскулярных 
осложнений [6–8]. В условиях избыточного отло-
жения жира, при повышенных миокардиальных 
энергетических запросах, эпикардиальная жиро-
вая ткань обладает существенно более высокой 
экспрессией адипоцитокинов, а также свободных 
жирных кислот.

Определение толщины ЭКЖ и выявление ха-
рактера его сопряженности с метаболическими 
параметрами ассоциировано с кардиоваскуляр-
ным риском и показателями кардиоремоделирова-
ния у пациентов с избыточной массой тела и ожи-
рением.

На современном этапе наиболее точными ме-
тодами диагностики, отражающими количество и 
степень развития абдоминальной жировой ткани, 
в том числе и эктопической, являются компью-
терная и ядерная магнитно-резонансная томогра-
фия (ЯМРТ) [13]. При проведении данного иссле-
дования за прототип была взята статья A.M.  Cali 
и S.  Caprio (Ectopic fat deposition and the metabolic 
syndrome in obese. Horm. Res, 2009 Jan; 71 Suppi 
1:2–7), согласно которой объем эктопического 
жира, выявляемый при помощи магнитно-резо-
нансной томографии, прямо сопряжен с количе-
ством висцерального жира, обратно – с количе-
ством подкожного жира, а также линейно корре-
лирует с инсулинорезистентностью (ИР) и риском 
развития метаболического синдрома (МС). Однако 
следует отметить, что метод диагностики висце-
рального жироотложения с проведением ЯМРТ 
достаточно дорогостоящий, трудоемкий, имеет 
ограниченную доступность в клинической прак-
тике, для него характерна длительная временная 
экспозиция и другие отягощающие факторы. Вы-
шеперечисленные факты создают предпосыл-
ки для поиска новых, более доступных методов 
оценки топографического количественного содер-
жания жировой ткани в организме, в первую оче-
редь висцероабдоминальной.
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На основании вышеизложенного можно пред-
положить, что выявление эпикардиальных жиро-
вых отложений и определение их толщины при 
проведении эхокардиографии может являться 
наиболее объективным методом дополнительной 
диагностики феномена висцерального ожирения, 
позволяющим на донозологическом этапе прогно-
зировать риск формирования и прогрессирования 
сосудистых и метаболических осложнений, ассо-
циированных с развитием ранних сердечно-сосу-
дистых катастроф.

Цель работы. Изучить характер изменений 
метаболических показателей у женщин с артери-
альной гипертензией в зависимости от периода 
климактерия и возможности их коррекции, а также 
определение толщины ЭКЖ и выявление характе-
ра его сопряженности с метаболическими параме-
трами, ассоциированными с кардиоваскулярным 
риском.

Материал и методы. Обследованы 134 жен-
щины в климактерии, в возрасте 52,6 ± 6,2 года, с 
длительностью пери- и постменопаузы 6,7 лет. Из 
обследованного контингента женщин у 101 (75,4 %) 
в возрасте 52,6 ± 1,6 года, в том числе 45 (44,6 %) 
пациенток в пременопаузе (ПреМП) и 56 (55,4 %) в 
постменопаузе (ПостМП), определялось повыше-
ние уровня АД, соответствующее значениям АГ I и 
II степени и относящееся к группе низкого и сред-
него риска (по ВОЗ/МОАГ 2010  г.) – эти пациентки 
составили основную группу динамического на-
блюдения. В контрольную группу были включены 
33 (24,6 %) женщины в возрасте 49,2 ± 5,3 года, в 
том числе по периодам МП: в ПреМП – 18 (возраст 
45,1 ± 3,2 года), в ПостМП – 15 (возраст 54,2 ± 3,3 
года), без субъективных жалоб и проявлений АГ.

Cостояние здоровья изучаемого контингента 
оценивали с учетом анамнеза, данных клиниче-
ского осмотра, антропометрических показателей, 
регистрации и оценки ЭКГ, общей и внутрисер-
дечной гемодинамики, состояния липидного и 
углеводного профилей, уровня гонадотропных и 
половых гормонов в сыворотке крови, а также ка-
чества жизни. Проводилось комплексное ультра-
звуковое обследование сосудов для определения 
состояния эндотелиальной функции на ультразву-
ковом сканере высокого разрешения Volusion 530 
DMT (Кретц-техник, Австрия). Эндотелиальную 
функцию (ЭнФ) оценивали по методике Celermajer 
и соавт. (1992  г.) [5, 9] при помощи мультичастот-
ного датчика линейного формата с частотой 5–10 
мГц – проба с реактивной гиперемией (манжеточ-
ная проба).

Эпикардиальный жир оценивался с помощью 
эхокардиографии, определялось количество жиро-
вой ткани за правым желудочком в области атри-
овентрикулярной борозды в двухмерном режиме. 
ЭКЖ визуализировался как echo-free простран-
ство, измеряли на свободной стенке ПЖ, так как 
данная область, согласно клиническому наблюде-

нию, имеет максимальную абсолютную толщину 
жировой ткани (рис. 1).

Рис. 1. Локализация ЭКЖ по передней  
стенке ПЖ по данным ЭхоКГ.

По значениям ЭЗВД определяли следующие 
степени эндотелиальной дисфункции: нормаль-
ная функция эндотелия ЭЗВД  > 10 %, патологиче-
ская –  < 10 %, вазоконстрикция и парадоксальная 
вазоконстрикция ( < 0) [5, 9].

Все пациентки основной группы в зависимости 
от наличия нарушения функции эндотелия были 
разделены на следующие группы:

I – женщины в климактерии с нормальной ЭнФ 
(n = 54; 53,5 %);

II – женщины в климактерии с нарушенной ЭнФ 
– ЭнД, при ЭЗВД менее 10 % (n = 47; 46,5 %).

Всем пациенткам основной группы был назна-
чен Климадинон по 1 таблетке (20 мг) 2 раза в 
сутки, с соблюдением строго временного интерва-
ла (12 часов), женщинам с нарушениями функции 
ЖКТ рекомендовался сироп по 30 капель 2 раза в 
сутки. Пациенткам с ЭнД (группа II) на фоне при-
ема Климадинона в качестве гипотензивного пре-
парата применяли моксонидина, в дозе 0,2 мг (1 
таб. утром), через 1 нед., при необходимости доза 
увеличивалась до 0,4 мг. Все исследования прово-
дились в динамике, показатели регистрировались 
в 3 точках наблюдения: исходно, 1 мес. и 3 мес. 
после лечения. В группе контроля средние значе-
ния ЭЗВД соответствовали нормальным значени-
ям (22,6 ± 5,3 %).

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась с помощью пакета приклад-
ных программ «Statistica 6 for WINDOWS» и «Excel 
2000» с использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Комплекс мено-
паузальных метаболических нарушений включал 
дислипидемию, которая характеризовалась гипер-
холестеринемией, гипертриглицеридемией, сниже-
нием ЛПВП; АО с индексом массы тела ≥26 кг/м², 
при отношении окружности талии к окружности бе-
дер > 0,9.
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В исходном периоде обследования определе-
ние параметров углеводного обмена включало 
определение параметров тощаковой и постпран-
диальной гликемии. Так, у пациенток в ПреМП 
составили 4,9 ± 1,5 ммоль/л тощаковая и 7,1 ± 1,7 
ммоль/л постпрандиальная, что превышало значе-
ния в контрольной группе на 10,2 и 11,3 % соответ-
ственно.

В группе ПостМП средние значения были на 
уровне субнормальных и составляли 5,3 ± 1,5 
ммоль/л натощак и 8,3 ± 1,3 ммоль/л постпранди-
альная, что превышало значения контрольной 
группы на 16,9 и 24,1 % соответственно, т.е. отме-
чались высоконормальные значения параметров 
углеводного обмена у женщин в ПостМП по срав-
нению с ПреМП.

Результаты изучения липидного профиля пока-
зали тенденцию к снижению уровня ЛПВП, повыше-
нию коэффициента атерогенности сыворотки крови 
в целом по группе. При сравнительном анализе по-
казателей липидного обмена показатели атероген-
ных фракций в группе ПостМП статистически незна-
чимо превышали аналогичные показатели в группе 
ПреМП, в то время как по значениям антиатероген-
ных фракций такой тенденции не наблюдалось.

Так, в группе ПостМП средние значения ОХ 
превышали показатели группы сравнения на 8,2 %, 
ЛПНП – на 7,4 %, причем по показателю ЛПОНП 
отмечалась тенденция к уменьшению на 5,6 %. Ха-
рактерно, что аналогичные показатели контроль-
ной группы на 37,7, 24,1, 13,5 % соответственно 
были ниже, чем в группе ПостМП и на 31,7, 18,5 
и 18,2 %, чем в группе ПреМП. Значения ЛПВП в 
группе ПостМП по сравнению с контрольной груп-
пой были выше на 37,5 %, а в группе сравнения 
(ПреМП) – на 18,8 %.

КА в группе ПостМП превысил показатели кон-
трольной группы на 27 %, а в группе ПреМП на 
18,2 %.

Таким образом, начальные фазы МП характе-
ризуются повышением всех фракций липидного 
спектра, включая его антиатерогенные компонен-
ты, в то время как с развитием ПостМП дальней-
шее повышение атерогенных фракций сопряжено 
с некоторым «ускорением» темпов повышения 
антиатерогенных фракций (ЛПВП) (возможно, ком-
пенсаторного характера), которые, однако, не по-
зволяют оказать достаточного воздействия на ате-
рогенную агрессивность сыворотки крови, оцени-
ваемую по КА.

Изменения показателей метаболизма (углевод-
ного и липидного профиля), несмотря на исходные 
значения, не превышающие верхних границ нор-
мы, на фоне терапии имели значимую тенденцию 
к улучшению по всем анализируемым показателям 
относительно контрольного периода исследова-
ния. Однако статистические различия с контроль-
ной группой отмечались лишь по показателям 
ОХС, ЛПОНП и ТГ как в группе ПреМП.

В группе ПреМП у пациенток без ЭнД на фоне 
терапии климадиноном отмечается снижение 
уровня сахара в крови натощак на 10,4 % от ис-
ходных значений, при этом снижение уровня пост-
прандиальной глюкозы составило 12,7 %.

Отмечается достоверная динамика показате-
лей липидного обмена: так, отмечается снижение 
уровня атерогенных фракций – ОХ, ЛПНП, ЛПОНП 
и вычисляемого на их основе КА на 15,8; 19,2; 33,3 
и 29 % соответственно (р < 0,001), также опреде-
ляется достоверное повышение антиатерогенной 
фракции ЛПВП на 33,3 % (р < 0,001).

В группе ПостМП при исходно высоконормаль-
ных значениях уровня глюкозы натощак отме-
чается уменьшение этих показателей на 13,5 %, 
снижение постпрандиальной гликемии на 18,3 % 
(р < 0,001). Отмечается значимая динамика пока-
зателей липидного обмена – снижение уровня ОХ 
на 18,2 %; ЛПНП – на 22,2 %, ЛПОНП – на 36,4 %, 
сопровождающихся повышением ЛПВП на 22,2 % 
и уменьшением степени атерогенности сыворотки 
крови, оцениваемой по КА, на 35,1 % (все р < 0,001). 
Отмечено достоверное возрастание ЭЗВД пле-
чевой артерии в группе II у женщин в ПостМП с 
7,6 ± 1,5 до 10,3 ± 1,5 (р = 0,001), т.е. в 1,4 раза и тен-
денция к возрастанию в ПреМП ЭЗВД с 10,7 ± 1,4 
до 13,2 ± 2,8 % (р = 0,08). После лечения нарушение 
функции эндотелия сохранилось лишь у 7 (8,14 %) 
– у 2 в ПреМП и 5 в ПостМП. Влияние КА в про-
цессе терапии на показатели сосудо-двигательной 
функции статистически значимо проявляется у па-
циенток в ПреМП по основным показателям: Dmax, 
ЭЗВД, V0, Vmax (диаметра плечевой артерии после 
декомпрессии на 4,7 %; улучшение сосудодвига-
тельной функции, что подтверждается увеличени-
ем ЭЗВД на 38,6 %, при усилении линейной скоро-
сти кровотока V0 и Vmax плечевой артерии в ответ 
на реактивную гиперемию на 5,6 и 8,2 % соответ-
ственно). Однако при этом параметры прироста 
V %, ТКИМosa и D0 сохраняются без динамических 
изменений. У пациенток в ПостМП, где исходные 
показатели ЭнФ были несколько сниженными, 
применение препарата позволило достичь стати-
стически значимых изменений лишь в отношении 
прироста скоростных показателей V0, V %, соста-
вивших 0,6 и 65,4 % соответственно, тогда как ди-
намика показателей ЭЗВД и диастолического диа-
метра плечевой артерии до и после декомпрессии 
манжетки недостоверна.

У всех обследованных женщин при проведе-
нии ЭхоКГ по передней стенке правого желудочка 
были выявлены эпикардиальные жировые отло-
жения толщиной 8,28 ± 1,1 (3,9 ± 0,5) мм. Независи-
мо от степени ожирения в основной группе были 
получены прямые достоверные корреляционные 
взаимосвязи средней силы между толщиной жиро-
вого слоя эпикарда и иМТ (r = 0,65; р = 0,001), про-
центом избытка массы тела (r = 0,64; р = 0,001) и 
высокой – с индексом ОТ/ОБ (r = 0,78; р = 0,001). По-
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лученные корреляции могут свидетельствовать о 
сопряженности толщины жирового слоя эпикарда 
не только с тяжестью ожирения, но и с висцераль-
ным характером жироотложения.

Исходя из полученных результатов можно 
предположить, что в условиях избыточного от-
ложения жира толщина жирового слоя эпикарда 
прямо сопряжена не только со степенью тяжести 
ожирения (иМТ, кг/м2) и его висцерализацией (ве-
личиной ОТ), но и с углеводным обменом (уров-
нем тощаковой гликемии) и основными атероген-
ными фракциями липидного спектра крови (ТГ и 
ХС ЛПНП), которые, согласно современным пред-
ставлениям, могут оказывать непосредственное 
влияние на сердечную мышцу, приводя к ее ремо-
делированию и нарушению сократительной спо-
собности.

Наряду с этим у обследованных пациенток (не-
зависимо от типа жироотложения) были установ-
лены прямые корреляционные взаимосвязи тол-
щины эпикардиального жира с индексом массы 
миокарда левого желудочка (иММЛЖ), а также с 
параметрами ЭхоКГ, отражающими процессы сер-
дечно-сосудистого ремоделирования: конечным 
систолическим размером левого желудочка (ЛЖ) 
(r = 0,55, р = 0,001); конечным диастолическим раз-
мером ЛЖ (r = 0,57, р = 0,001); конечным систоли-
ческим объемом ЛЖ (r = 0,62, р = 0,001); конечным 
диастолическим объемом ЛЖ (r = 0,48, р = 0,001) и 
диаметром правого желудочка (r = 0,42, р = 0,003).

Тенденция к нормализации липидного спектра 
крови выявлена через 3 месяца терапии в группе 
терапии Климадиноном и Моксонидином на фоне 
лечения, что проявлялось в снижении уровня об-
щего ХС, ЛПНП и в повышении содержания ЛПВП, 
тогда как в группе сравнения показатели липидно-
го спектра крови существенно не изменялись.

Уровень общего ХС, исходно значительно по-
вышенный, на фоне применения только Клима-
динона на 7,05 % (от исходных данных) снизился 
у больных в ПреМП, составив 3,3 ± 0,29 (p = 0,07). 
Снижение к 3 месяцу лечения было выражено в 
большей степени у женщин в ПостМП, с исходно 
более высокими показателями общего ХС. Дина-
мика показателя общего ХС в этой группе состави-
ла 14,04 %.

В течение 3 месяцев происходили небольшие 
(статистически недостоверные) колебания уровня 
ТГ (p > 0,05).

Снижение «атерогенного» ЛПНП на фоне со-
четанной терапии отмечено у пациенток с ЭнД в 
ПреМП на 5,5 % (3,91 ± 0,21) и 2,37 % (4,52 ±  0,22) у 
пациенток с ЭнД в ПостМП.

Одним из наиболее существенных показате-
лей при анализе липидного спектра крови на фоне 
проведенной терапии является уровень ЛПВП, 
поскольку известно, что эта фракция обладает 
«антиатерогенной» активностью, увеличивающей-
ся при приеме эстрогенов. В нашем исследова-

нии сочетанная терапия Климадиноном и Моксо-
нидином способствовала увеличению ЛПВП на 
5,5 %(1,09 ± 0,03) и 13,54 % (1,18 ± 0,03).

Для окончательной оценки атерогенности кро-
ви большое значение придается не столько аб-
солютным значениям ЛПНП и ЛПВП, сколько их 
соотношению, т.е. КА. Этот показатель позволяет 
судить о риске развития атеросклероза. Установ-
ленное статистически достоверное снижение это-
го соотношения на 15,2 % в пременопаузе и 28,4 % 
в постменопаузе является благоприятным прогно-
стическим признаком.

Анализ показателей функции эндотелия по-
казал, что на фоне комплексной терапии отме-
чена значимая тенденция к улучшению: в группе 
ПреМП статистически значимыми были измене-
ния Dmax, ЭЗВД, V0, Vmax (6,8; 41,5; 5,8; 6,8 % соот-
ветственно); а в ПостМП – Dmax, ЭЗВД и V0 (0; 41,5; 
3,4 %).

Сочетанная терапия сопровождалась улучше-
нием функционального состояния эндотелия со-
судов. После лечения во II группе отмечено до-
стоверное (р < 0,04) увеличение процента прироста 
диаметра плечевой артерии в пробе с реактивной 
гиперемией (с 10,6 до 17,2 % р = 0,0001) у женщин в 
ПостМП, тогда как в ПреМП отмечаются недосто-
верные данные (с 10,7 ± 2,4 до 15,1 ± 3,5 р = 0,07).

Таким образом, полученная в основной группе 
прямая сопряженность толщины эпикардиального 
жира с клинико-метаболическими нарушениями, 
ассоциированными с висцеральным ожирением, 
а также с параметрами эхокардиографии, отража-
ющими процессы кардиоремоделирования и фор-
мирующейся гипертрофии миокарда ЛЖ, может 
свидетельствовать о том, что у женщин на фоне 
ММС наличие жировых отложений в эпикарде, ви-
зуализируемых при помощи стандартной ЭхоКГ, 
независимо от степени тяжести ожирения, может 
являться дополнительным объективным диагно-
стическим критерием висцерального жироотло-
жения, а толщина эпикардиального жира более 6 
мм – прогностическим маркером высокого риска 
развития ранних сердечно-сосудистых осложне-
ний.

Принимая во внимание необъективность и не-
достаточную информативность определения вели-
чины ОТ, индекса ОТ/ОБ (как способа диагностики 
висцерального жироотложения), отражающих пре-
имущественно степень и количество подкожного 
жира, выявление методом эхокардиографии жи-
ровых отложений в эпикарде по передней стенке 
правого желудочка предлагается как наиболее 
простой, доступный (с возможностью в динамике 
оценить количество висцерального жира) и эконо-
мически выгодный метод диагностики патологиче-
ского висцерального жироотложения, позволяю-
щий при толщине эпикардиального жира более 6 
мм прогнозировать высокий риск развития ранних 
кардиоваскулярных осложнений.
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Заключение. Исследование показало, что эф-
фекты антигипертензивной терапии Моксониди-
ном и Климадиноном на метаболические пока-
затели не зависят от фазы менопаузы, а их при-
менение сопряжено с достоверной тенденцией к 
снижению уровня атерогенных липидов сыворотки 
крови и улучшением сосудодвигательной функции 
эндотелия.

Сочетанная 12-недельная терапия Климадино-
на и Моксонидина позволяет улучшить показатели 
эндотелиальной функции, тем самым обеспечить 
антиремоделирующий эффект на сердце и сосуды. 
Нарушения ЭнФ сопряжены с более глубокими на-
рушениями липидного обмена, особенно у женщин 
в ПостМП. В связи с этим мы считаем, что приме-
нение препаратов у данной категории больных не 
должно ограничиваться трехмесячным курсом.
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ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА, ВЫДЕЛЕННОГО ИЗ ЛИСТЬЕВ АРЧИ ТУРКЕСТАНСКОЙ,  
НА УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

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

Республиканский специализированный центр кардиологии. г. Ташкент, Узбекистан

РЕЗЮМЕ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛ АТЕРОСКЛЕРОЗДА ТУРКИСТОН АРЧАСИ БАРГЛАРИДАН ОЛИНГАН ЭКСТРАКТ
НИНГ УГЛЕВОДЛАР АЛМАШИНУВИГА ТАЪСИРИ
Зияева А.В., Ходиметова Ш.А., Махкамова З.З., Мирмахмудова С.И.
Экспериментал атеросклерозда туркистон арчаси (Juniperus turkestanica Kom) баргларидан ажратил-
ган экстрактнинг углеводлар алмашинувига таъсири ўрганилди. Тадқиқотлар атеросклерозда угле-
водлар алмашинувининг бир қатор ўзгаришларини кўрсатди: глюкоза, сут ва пироузум кислотасининг 
миқдори нормал кўрсаткичларга нисбатан ортди. Ҳайвонларга экстрактнинг узоқ муддатли киритили-
ши қондаги углеводлар алмашинуви кўрсаткичларининг нормаллашувига олиб келди.
Кўрсатилганки, экспериментал атеросклерозда нормага нисбатан жигардаги гликоген миқдорининг 
камайиши ва гликолиз жараёнининг ортиши кузатилади. Ўрганилаётган экстрактнинг 90 кун давомида 
киритилиши гликоген ва гликолиз қийматларини нормал катталикларга олиб келди.

SUMMARY

EFFECT OF HERBAL EXTRACT DERIVED FROM JUNIPERUS TURKESTANICA KOM ON THE 
CARBOHYDRATE METABOLISM IN EXPERIMENTAL ATHEROSCLEROSIS
Ziyaeva A.V., Khodimetova Sh.A., Mahkamova Z.Z., Mirmakhmudova C.I.
There has been performed study of the effect of extract derived from Juniperus turkestanica Kom on 
the carbohydrate metabolism in atherosclerosis. The investigations revealed a number of changes in the 
carbohydrate metabolism in atherosclerosis: the content of glucose, lactic acid and pyruvic acid in the blood 
serum were higher in comparison with normal values. The prolonged per oral administration of extract derived 
from Juniperus turkestanica Kom resulted in normalization of study findings of carbohydrate metabolism in the 
blood.
It is shown that in experimental atherosclerosis there has been observed reduction of glycogen level and 
increase in glycolysis activity in the hepatic tissue, respectively, in comparison with norm. 90 – Diurnal 
administration of the Juniperus turkestanica Kom extract resulted in normalization of the glycogen level and 
glycolysis activity.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА, ВЫДЕЛЕННОГО ИЗ ЛИСТЬЕВ АРЧИ ТУРКЕСТАНСКОЙ, НА УГЛЕВОДНЫЙ 
ОБМЕН ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ
Зияева А.В., Ходиметова Ш.А., Махкамова З.З., Мирмахмудова С.И.
Изучение влияния экстракта, выделенного из листьев арчи туркестанской (Juniperus turkestanica Kom), 
на углеводный обмен при экспериментальном атеросклерозе. Исследования выявили ряд изменений 
в углеводном обмене при атеросклерозе: содержание глюкозы, молочной кислоты и пировиноградной 
кислоты в сыворотке крови было повышено по сравнению с нормальными величинами. Длительное 
пероральное введение экстракта, выделенного из листьев арчи туркестанской, привело к нормализа-
ции изучаемых показателей углеводного обмена в крови.
Показано, что при экспериментальном атеросклерозе наблюдаются достоверное снижение уровня 
гликогена и повышение активности гликолиза в печеночной ткани по сравнению с нормой. 90-дневное 
введение экстракта из листьев арчи туркестанской привело к нормализации уровня гликогена и актив-
ности гликолиза.

Известно, что липидный обмен тесно свя-
зан с обменом углеводов. Введение экзо-

генного холестерина оказывает значительное 
влияние на ряд показателей углеводного об-
мена, изменения которых, в свою очередь, ска-
зываются на процессах липидного обмена. По 
данным целого ряда авторов длительное воз-
действие экзогенного холестерина приводит к 
значительным нарушениям обмена углеводов 
[1, 2, 3]. В частности, указывается на изменение 
активности ферментов гликолиза: фосфогексои-

зомеразы, альдолазы, лактатдегидрогеназы [4, 
5]. Сдвиг окислительно-восстановительных про-
цессов отражается на использовании и образо-
вании таких метаболитов углеводного обмена, 
как глюкоза, гликоген, молочная и пировиноград-
ная кислоты, скорость гликолитического распада 
углеводов [6].

Цель работы. Изучение влияния экстрак-
та, выделенного из листьев арчи туркестанской 
(Juniperus turkestanica Kom), на углеводный обмен 
при экспериментальном атеросклерозе.
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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 кормления 10 %-мас-
ляным раствором холестерина в дозе 200 мг/кг 
массы тела, ежедневно, в течение 90 дней. Были 
созданы 4 экспериментальные группы: I группу со-
ставили интактные животные; во II группу входили 
контрольные животные, которых в течение 3-х ме-
сяцев кормили холестерином; III группу составили 
животные, которым вместе с холестерином еже-
дневно вводили перорально экстракт, выделен-
ный из листьев арчи туркестанской, в дозе 10 мг/
кг массы тела; животным IV группы вместе с мас-
ляным раствором холестерина вводили экстракт, 
выделенный из листьев арчи туркестанской, в 
дозе 20 мг/кг массы тела. Животных забивали пу-
тем декапитации под легким эфирным наркозом. 
Концентрацию глюкозы, молочной и пировино-
градной кислот, лактатдегидрогеназы определяли 
ферментативным методом на автоанализаторе 
«DAYTONA» фирмы Randox (Великобритания), со-
держание гликогена в сердечной и печеночной 
тканях определяли по методу Kerr, Le Baron [7].

Результаты исследования. Проведенные ис-
следования выявили ряд изменений в углевод-
ном обмене при атеросклерозе. Так, содержание 
глюкозы в сыворотке крови было повышено на 
23,7 % по сравнению с нормальной величиной 
(табл. 1). Наблюдались достоверное повышение 

содержания молочной кислоты (МК) на 27,9 % и 
тенденция к повышению уровня пировиноград-
ной кислоты (ПВК). Длительное пероральное вве-
дение экстракта, выделенного из листьев арчи 
туркестанской, в дозах 10 мг/кг и 20 мг/кг массы 
тела привело к нормализации изучаемых пока-
зателей углеводного обмена в крови. Так, в сы-
воротке крови животных, длительно получавших 
данный экстракт в дозе 10 мг/кг массы тела, со-
держание глюкозы, МК и ПВК было снижено на 
14,0, 18,1 и 12,9 % соответственно по сравнению с 
контролем. Снижение этих показателей при при-
менении экстракта, выделенного из листьев арчи 
туркестанской, в дозе 20 мг/кг массы тела было 
несколько выраженным, чем при применении это-
го же экстракта в дозе 10 мг/кг (см. табл. 1). Так, 
при длительном введении экстракта в дозе 20 мг/
кг наблюдалось снижение содержания глюкозы, 
молочной и пировиноградной кислот на 20,5, 29,6 
и 18,1 % соответственно по сравнению с показате-
лями животных контрольной группы. В содержа-
нии лактатдегидрогеназы в сыворотке крови ни в 
одной группе исследуемых животных существен-
ных изменений не выявлено.

Изучение концентрации гликогена и активности 
гликолитического распада углеводов показало, что 
при экспериментальном атеросклерозе наблюда-
ется достоверное снижение уровня гликогена пе-
чени на 38,1 % и повышение активности гликолиза 
в печеночной ткани на 201,4 % по сравнению с по-
казателями животных интактной группы.

Таблица 1
Влияние экстракта, выделенного из листьев арчи туркестанской, на показатели  

углеводного обмена в сыворотке крови кроликов при экспериментальном атеросклерозе

Показатели
Группы

Интактная Контрольная Экстракт из листьев арчи 
туркестанской в дозе 10 мг/кг

Экстракт из листьев арчи 
туркестанской в дозе 20 мг/кг

Глюкоза, ммоль/л 4,8 ± 0,15 5,8 ± 0,21* 4,99 ± 0,21** 4,61 ± 0,32*

МК, ммоль/л 1,8 ± 0,25 2,43 ± 0,22* 1,99 ± 0,27** 1,71 ± 0,28*

ПВК, ммоль/л 66,2 ± 4,7 76,9 ± 4,7 67,0 ± 4,9 63,0 ± 3,8
ЛДГ, U/л 274 ± 15,5 281 ± 31,4 278 ± 25,8 271 ± 19,6

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

90-дневное введение экстракта, выделенно-
го из листьев арчи туркестанской, в дозе 10 мг/
кг массы тела привело к нормализации уровня 
гликогена и активности гликолиза (табл. 2). Так, 
при введении животным изучаемого экстрак-
та в дозе 10 мг/кг массы тела наблюдается по-
вышение содержания гликогена в печеночной 
ткани на 42,2 % и снижение интенсивности гли-
колитического распада углеводов на 58,9 % по 
сравнению с показателями группы контроля. 
При длительном введении кроликам экстракта, 
выделенного из листьев арчи туркестанской, 
в дозе 20 мг/кг массы тела также наблюдается 
повышение содержания гликогена в печеночной 

ткани на 54,7 % и снижение интенсивности гли-
колитического распада углеводов на 70,5 % по 
сравнению с показателями контрольной группы. 
При этом отмечено, что при дозе 20 мг/кг эф-
фект нормализации показателей углеводного 
обмена несколько выше, чем при дозе 10 мг/кг 
массы тела.

Изучение данных показателей в сердечной тка-
ни выявило, что особых изменений не обнаружено 
ни в содержании гликогена и активности гликоли-
за, ни при длительном введении холестерина, ни 
при лечении атеросклероза экстрактом, выделен-
ным из листьев арчи туркестанской, в двух вышеу-
казанных дозах.
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Таблица 2.
Влияние экстракта, выделенного из листьев арчи туркестанской, на показатели углеводного обмена 

в печеночной и сердечной тканях кроликов при экспериментальном атеросклерозе

Показатели

Группы

Интактная Контрольная
Экстракт из листьев арчи 

туркестанской в дозе
10 мг/кг

Экстракт из листьев арчи 
туркестанской в дозе

20 мг/кг
Печень

Гликоген, мг % 260 ± 10,0 161 ± 15,2* 229 ± 21,2** 249 ± 20,3** 

Гликолиз, мкмоль 
лактата за 1 ч/г ткани 0,72 ± 0,7 2,17 ± 1,8* 0,89 ± 0,06** 0,64 ± 0,03*,**

Сердце

Гликоген, мг % 28,8 ± 2,45 25,9 ± 1,99 27,9 ± 2,12 28,2 ± 2,24
Гликолиз, мкмоль 
лактата за 1 ч/г ткани 0,44 ± 0,032 0,48 ± 0,082 0,45 ± 0,03 0,42 ± 0,04

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

Обсуждение полученных результатов. При 
исследовании нами углеводного обмена при ате-
росклерозе было выявлено, что под влиянием 
длительного введения экзогенного холестерина 
нарушается углеводный обмен, наблюдаются по-
вышение уровня глюкозы, молочной и пировино-
градной кислот в сыворотке крови, а также акти-
вация гликолитического распада углеводов. По-
вышение в крови уровня глюкозы при активации 
гликолитического процесса и увеличение МК и 
ПВК в сыворотке крови, возможно, является ре-
зультатом глюконеогенеза – процесса образова-
ния глюкозы de novo из неуглеводных субстратов, 
в частности, из МК и ПВК, которые находились в 
избытке.

Результаты исследований печени показали, что 
в тканях этого органа наблюдается усиление про-
цесса гликолиза, что сопровождается уменьшени-
ем содержания гликогена.

Длительное пероральное введение экстрак-
та, выделенного из листьев арчи туркестанской, 
приводит к нормализации уровня печеночного 

гликогена и всех изучаемых показателей угле-
водного обмена в крови и печени. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что данный 
экстракт обладает свойством удлинять время на-
ступления острых нарушений окислительно-вос-
становительных процессов в митохондриях при 
атеросклерозе. При этом, вероятно, балансирует-
ся потребление избыточного количества молоч-
ной кислоты глюконеогенезом в печени с утили-
зацией новообразованной глюкозы гликолизом 
в мышечной ткани, что позволяет удерживать на 
более высоком уровне энергетический гомеостаз 
организма.

Заключение. Таким образом, проведенные 
нами исследования показали, что длительное при-
менение экстракта, выделенного из листьев арчи 
туркестанской, при экспериментальном холесте-
риновом атеросклерозе приводит к нормализации 
нарушенного обмена углеводов. При этом эффект 
нормализации показателей углеводного обмена 
при применении данного экстракта в дозе 20 мг/кг 
массы тела более выражен.
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В помощь врачу общей практики

Основные концепции формирования здорового образа жизни  
и механизмы реализации

Шакирова Н.Ш.

Республиканский специализированный центр кардиологии. г. Ташкент, Узбекистан

РЕЗЮМЕ

Соғлом ҳаёт тарзини шакллантиришнинг асосий концепциялари ва уни амалга 
ошириш механизмлари
Шакирова Н.Ш.
Соғлом ҳаёт тарзи саломатликни, касалликларнинг бирламчи профилактикасини, ҳаётий муҳим ра-
вишда саломатликка бўлган эҳтиёжни таъминлашнинг энг самарали воситаси ва усули ҳисобланади.
Саломатлик миқдорини аниқлаш бўйича кўп сонли турли услублар мавжуд. Улар турли хил ёндо-
шувлар ва принципларга асосланган. Саломатлик даражасининг асосий кўрсаткичлари қуйидагилар 
ҳисобланади: тинч ҳолатда юрак қисқаришлари тезланиши (ЮҚТ), артериал босим (АБ), ўпканинг 
ҳаётий ҳажми (ЎҲҲ), бўй-вазн индекси, жисмоний машғулотлар стажи, умумий чидамлилик, эпчиллик, 
тезлик-куч ва бошқа сифатлар, организм иммун тизими ишининг самарадорлиги, сурункали касаллик
ларнинг мавжудлиги. Саломатлик даражасини аниқлашда муҳим кўрсаткич бўлиб биологик ёшни 
баҳолаш ҳисобланади.
Шундай қилиб, ушбу шарҳли мақола клиник амалиётда ва кундалик ҳаётда соғлом ҳаёт тарзини шакл
лантиришнинг асосий концепциялари ва уни амалга ошириш механизмларини очиб беради.

Summary

The main concepts of forming healthy life and mechanisms of it realization
Shakirova N.Sh.
Healthy mode of live is most efficient mean for ensuring of health, primary prophylactic of diseases, and 
satisfaction in need of healthy life.
There are different methods for identification of health quantity. All of them are based on different approaches 
and principles. The frequency of heart rate (FHR) in rest, blood pressure (BP), life pulmonary capacity (LPC), 
body mass index, the length of physical exercises, total endurance, power endurance, adroitness, velocity-
power and other traits, efficiency of immune system and chronic diseases are main characteristics of health 
level. The evaluation of biological age is important characteristic at health level definition.
So, this review paper reveal main concepts of forming healthy mode of life and mechanisms of it realization in 
clinical practice and everyday life.

Резюме

ОСНОВНЫЕ КОНЦЕПЦИИ ФОРМИРОВАНИЯ ЗДОРОВОГО ОБРАЗА ЖИЗНИ  
И МЕХАНИЗМЫ РЕАЛИЗАЦИИ
Шакирова Н.Ш.
Здоровый образ жизни – наиболее эффективное средство и метод обеспечения здоровья, первичной 
профилактики болезней, удовлетворения жизненно важной потребности в здоровье.
Существует достаточно большое число различных методов по определению количества здоровья, ос-
нованных на разнообразных подходах и принципах. Основными показателями уровня здоровья явля-
ются: частота сердечных сокращений (ЧСС) в покое, артериальное давление (АД), жизненная ёмкость 
легких (ЖЁЛ), росто-весовой индекс, стаж занятий физической тренировкой, общая выносливость, си-
ловая выносливость, ловкость, скоростно-силовые и другие качества, эффективность работы иммун-
ной системы организма, наличие хронических заболеваний. Важным показателем при определении 
уровня здоровья является оценка биологического возраста.
Таким образом, данная обзорная статья раскрывает основные концепции формирования здорового 
образа жизни и механизмов их реализации в клинической практике и повседневной жизни.

Здоровый образ жизни является наиболее 
эффективным средством и методом обеспе-

чения здоровья, первичной профилактики болез-
ней, удовлетворения жизненно важной потребно-
сти в здоровье.

Новая парадигма здоровья четко и конструк-
тивно определена академиком Н.М.  Амосовым: 
«Чтобы стать здоровым, нужны собственные уси-
лия, постоянные и значительные. Заменить их ни-
чем нельзя».
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Обратная связь от наступающих в организ-
ме в результате формирования здорового образа 
жизни изменений срабатывает не сразу, положи-
тельный эффект перехода на рациональный об-
раз жизни иногда отсрочен на годы. Поэтому, к со-
жалению, довольно часто люди лишь «пробуют» 
сам переход, но, не получив быстрого результата, 
возвращаются к прежнему образу жизни. В этом 
нет ничего удивительного. Так как здоровый об-
раз жизни предполагает отказ от многих ставших 
привычными, приятных условий жизнедеятельно-
сти (переедание, комфорт, алкоголь и др.) и тре-
бует постоянных и регулярных тяжелых нагрузок и 
строгой регламентации образа жизни для неадап-
тированного к ним человека. В начальный пери-
од перехода к здоровому образу жизни особенно 
важно поддержать человека в его стремлении, 
обеспечить необходимыми консультациями, ука-
зывать на положительные изменения в состоянии 
его здоровья, в функциональных показателях и 
т.п.

Таким образом, здоровый образ жизни должен 
целенаправленно и постоянно формироваться в 
течение всей жизни человека, а не зависеть от об-
стоятельств и жизненных ситуаций [1].

Здоровье человека и продолжительность его 
жизни зависят от взаимодействия двух групп 
факторов. С одной стороны, это уровень жизнен-
ного резерва, который обеспечивает адаптацию 
к физиологическим условиям и нейтрализацию 
патогенных воздействий. С другой стороны, это 
процессы истощения и повреждения структур ор-
ганизма под влиянием факторов внешней и вну-
тренней среды. В конечном итоге заболеет чело-
век или нет, преждевременно умрет или нет, за-
висит от соотношения между обеими сторонами: 
интенсивностью воздействия и адекватностью 
адаптации и противодействия организма.

Индивидуальный подход к профилактике, лече-
нию и оздоровлению невозможен без оценки здо-
ровья конкретного человека. Профилактическая 
медицина располагает обширным набором мето-
дов для выявления и измерения факторов риска. 
Клиническая медицина достигла больших успе-
хов в диагностике и лечении заболеваний с уче-
том распространенности и глубины повреждения. 
В отличии от них оздоровительная медицина еще 
не располагает достаточно широкими методами 
измерения жизненного резерва в количественных 
показателях.

Усилия современной медицины должны быть 
направлены на то, чтобы предпринимать необ-
ходимые шаги еще в досимптомном (донозоло-
гическом) периоде, пока болезнь не успела раз-
виться. Только так можно достичь долголетия, 
повысить качество жизни и обеспечить полноцен-
ное здоровье. Современный подход основан на 
совершенно иных принципах: индивидуальность 
критериев, личный выбор более предпочтитель-

ных мер оздоровления, самоконтроль за их дей-
ственностью.

Существует достаточно большое число различ-
ных методов по определению количества здоро-
вья. Они основаны на разнообразных подходах и 
принципах. Важным при работе с оздоровитель-
ными программами является определение веса 
исследуемого. Существует несколько способов, 
например, формула Кетле, при этом увеличение 
или снижение веса определяют по индексу массы 
тела (иМТ). Сам индекс рассчитывается по фор-
муле иМТ = М(кг) : Н(м²), где М – вес в кг, Н – рост 
(м, в квадрате). По этой формуле необходимо 
цифру, равную весу тела в килограммах, разде-
лить на цифру, полученную при возведении в ква-
драт размера роста человека в метрах. Например, 
вес составляет 65 кг, рост 1 метр 75 (1,75) см. Да-
лее проводим два действия:

1) 1,75 · 1,75 = 3,0625; 2) 65 : 3,0625 = 21.
Таким образом, иМТ при весе 65 кг и росте 1,75 

м равен примерно 21. Хорошо это или плохо?
Исследования показали, что снижать вес не-

обходимо, если он превышает идеальный на 25–
30 %, т.е. на 5–6 единиц больше нормы. Нужно до-
бавить, что для одного и того же человека в раз-
ном возрасте иМТ, а значит и масса тела должны 
несколько отличаться (табл. 1.).

Таблица 1
иМТ для возрастных групп (женщины, мужчины)

Возрастные группы
(возраст)  Приемлемый иМТ

19–24 19–24

25–34 20–25

35–44 21–26

45–54 22–27

55–64 23–28

65 и старше 24–29

Определение количества здоровья  
по Амосову

Количество здоровья определяется путем под-
счета среднеарифметической величины по неко-
торым функциональным пробам (не менее пяти 
измерений). Эти показатели затем сопоставля-
ются с нормой. Так, если у обследуемого пульс в 
покое лежа должен составлять в норме не более 
66 уд. в мин., а в день наблюдения он равнялся 72 
уд. в мин., то уровень этого показателя составит 
лишь 92 % от нормы, т.е. на 8 % хуже нормального. 
После перехода в вертикальное положение пульс 
равнялся 86 уд. в мин., т.е. возрос на 19,44 % вме-
сто 15 % нормального увеличения, что составит 
77,3 % от нормы. Исследуя таким же способом еще 
4–5 подобных информативных показателя, сло-
жив их и разделив полученную сумму на число 
используемых показателей, мы можем получить 
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количество здоровья. Таким образом, имея исход-
ные данные и применяя специальные оздорови-
тельные программы, мы можем определить и оце-
нить воздействия оздоровления на обследуемого. 
Итак, современные исследования указывают, что 
под уровнем здоровья понимается количествен-
ная характеристика функционального состояния 
организма. При этом комплексная оценка уровня 
здоровья позволяет: выявить слабые звенья в ор-
ганизме для целенаправленного воздействия на 
них; составить индивидуальную оздоровительную 
программу и оценить их эффективность; опреде-

лить прогноз возникновения угрожающих жизни 
заболеваний; определить биологический возраст 
человека.

В некоторых исследованиях приводится 10 наи-
более информативных и простых показателей, по 
которым можно оперативно определить уровень 
своего здоровья. Такой поход соответствует сред-
нему количеству баллов: очень высокий – 5,0 и 
выше; высокий – 4,0–4,9; средний – 3,0–3,9; низ-
кий – 2,0–2,9; очень низкий – 1,0–1,9 балла. [2] 
(табл. 2).

Таблица 2
Экспресс-оценка уровня здоровья

Балл  (1) ЧСС в по-
кое уд/мин. (2) АД в покое, мм рт.  ст.

(3) ЖЁЛ на массу тела, мл/кг
Муж. Жен.

1 Более 90 Более 140/90 Менее 80/50 Менее 50 Менее 40
2 76–90 131–140/81–90 80–89/50–54 50–55 40–45
3 68–75 – 90–99/50–59 56–60 46–50
4 60–67 121–130/76–80 – 61–65 51–55
5 51–59 – – – –
6 50 и менее 111–120/71–75 100–105/76–80 66–70 56–60
7 – 106–110/60–70 – Более 70 Более 60

Основные показатели уровня здоровья  
и их коррекция

1. Частота сердечных сокращений (ЧСС) в 
покое. Этот показатель оценивает работу сердца. 
При частом пульсе нетренированное сердце со-
вершает за сутки 14 тысяч дополнительных сокра-
щений и быстрее изнашивается. Чем реже ЧСС в 
покое, тем более эффективна работа сердца. ЧСС 
замеряется в положении лежа после 5-ти минут-
ного отдыха или утром после сна. При этом в нор-
ме, как известно, ЧСС составляет 68–72 удара в 
минуту. Для здорового человека средних лет наи-
более эффективной для тренировки считается ра-
бота, при которой ЧСС достигает 100–120 ударов 
в минуту. Максимальную допустимую ЧСС (ЧСС 
мах.) взрослого человека определяют по форму-
ле: ЧСС мах. (уд./мин.) = 220 минус возраст в го-
дах. По мере повышения тренированности часто-
та пульса должна уменьшаться до 58–65 ударов в 
минуту и стабилизироваться. Вместе с тем необ-
ходимо помнить, что при подсчете баллов нужно 
учитывать количество ударов в минуту при обыч-
ном состоянии, т.е. в покое (желательно утром, по-
сле сна).

2. Артериальное давление (АД). Известно, 
что идеальным АД считается 120/80 мм рт.  ст., и 
этот показатель желательно сохранять всю жизнь. 
Принятые нормы повышения АД в связи со старе-
нием организма следует считать неправильными. 
Они могут быть приемлемыми для лиц, ведущих 
нездоровый образ жизни или нарушающих основ-
ные закономерности сохранения и укрепления 
здоровья.

3. Жизненная ёмкость легких (ЖЁЛ). Уста-
новлена зависимость между объемом воздуха, 
который человек может выдохнуть за один раз, и 
его работоспособностью, выносливостью и устой-
чивостью к различным заболеваниям. ЖЁЛ – один 
из основных жизненных показателей здоровья 
человека. Нижняя его граница, за которой резко 
возрастает риск возникновения заболеваний, для 
мужчин – 55 мл/кг, для женщин – 45 мл/кг. При ре-
гулярном применении оздоровительной програм-
мы ЖЁЛ даже у лиц старше 60 лет может превы-
шать 70 мл/кг – у мужчин, 60 мл/кг – у женщин.

4. Росто-весовой индекс. Определяется пу-
тем вычитания из роста (в см) массы тела (в кг). 
Любое изменение индекса в возрасте свыше 18–
20 лет указывает на начинающиеся нарушения в 
обменных процессах организма и необходимость 
принятия мер для стабилизации росто-весового 
индекса в оптимальных границах.

5. Стаж занятий физической тренировкой. 
Это один из важных факторов при оценке уровня 
здоровья. По мере тренированности организма 
показатели уровня здоровья должны возрастать.

6. Общая выносливость. При отсутствии тре-
нировки организма показатели общей выносли-
вости начинают ухудшаться. Важнейшим тестом, 
который характеризует выносливость организма и 
его общую работоспособность, является преодо-
ление дистанции в 2 км. Мужчины, преодолевшие 
дистанцию 2 км за 8–9 мин., и женщины, пробега-
ющие ее меньше чем за 11 мин., обладают высо-
ким или очень высоким уровнем здоровья в лю-
бом возрасте.
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7. Силовая выносливость.
Оценить силовую выносливость мышц верх-

него плечевого пояса у мужчин можно по макси-
мальному числу подтягиваний на высокой пере-
кладине или сгибаний-разгибаний рук в упоре 
лежа на полу (отжимы). Хорошим показателем у 
мужчин является выполнение упражнений 10 раз 
и более.

8. Ловкость, скоростно-силовые и другие ка-
чества.

Это динамическая сила мышц ног и брюшно-
го пресса для скоростно-силовых показателей, а 
ловкость и гибкость позвоночника определяется 
прыжком в длину с места. Тесты выполняются по-
сле обязательной разминки.

9. Эффективность работы иммунной систе-
мы организма.

Наиболее просто оценить иммунную систе-
му можно по конечному результату ее работы, а 
именно – по количеству случаев простудных забо-
леваний в течение года.

10. Наличие хронических заболеваний.
Прямой анализ хронических болезней и сте-

пень их влияния на состояние организма, на каче-
ство жизни. Определение влияния оздоровитель-
ных программ на состояние хронических заболе-
ваний.

Подсчет баллов: Сложив все баллы и раз-
делив на количество тестов, получим средний 
балл, который будет характеризовать общий 
уровень здоровья.

Оценка результата: 6,0 баллов и более – высо-
кий результат. Риск угрожающих жизни заболева-
ний равен нулю. 5,0–5,9 баллов – также указывает 
на высокую степень надежности организма. Риск 
возникновения различных заболеваний с такими 
показателями уровня здоровья составляет 3–4 %. 
4,9–30 балла – риск возникновения заболеваний 
начинает увеличиваться. 3,0–2,9 балла указывает 
на то, что организм находится в состоянии пред-
болезни (органы и системы работают с большим 
напряжением). 2,0–2,9 балла указывают на то, что 
организм требует срочной переоценки образа жиз-
ни, в противном случае серьезных заболеваний не 
избежать. Менее 2,0 баллов указывает на срочное 
медицинское обследование, поскольку организм 
находится в критическом состоянии [3].

Важным показателем при определении уровня 
здоровья является оценка биологического воз-
раста. Идеальный биологический возраст со-
ответствует 7 баллам. Показатель 6,0–6,9 балла 
соответствует возрасту до 30 лет; 5,0–5,9 – до 40 
лет; 4,0–4,9 – до 50 лет; 3,0–3,9 – до 60 лет; 2,0–
2,9 – до 70 лет и менее 2 баллов более 70 лет.

Резервы организма напрямую связаны с адап-
тационными возможностями различных систем и, 
в первую очередь, сердечно-сосудистой. Суще-
ствуют различные подходы к исследованию воз-
можностей сердечно-сосудистой системы. Один из 

них: расчетный индекс адаптационного потенциа-
ла сердечно-сосудистой системы, предложенный 
Р.М. Баевским и соавт., 1987 г. Одна из наиболее 
простых формул, обеспечивающих точность рас-
познавания 71,8 % (по сравнению с экспертными 
оценками), основана на использовании наиболее 
простых и общедоступных методов исследова-
ния-измерения частоты пульса, уровня АД, роста 
и массы тела:

АП = 0,0011 (ЧП) + 0,014(САД) + 0,008(ДАД) + 0,
009(Р) + 0,014(В) – 0,027, где АП – адаптационный 
потенциал системы кровообращения в баллах; 
ЧП – частота пульса (уд в мин.); САД и ДАД – систо-
лическое и диастолическое давление (мм рт.  ст.); 
Р – рост (см); МТ – масса тела (кг.); В – возраст (лет). 
По значениям адаптационного потенциала опре-
деляется функциональное состояние пациента: 
Трактовка пробы: ниже 2,6 – удовлетворительная 
адаптация; 2,6–3,9 – напряжение механизмов адап-
тации; 3,10–3,49 – неудовлетворительная адапта-
ция; 3,5 и выше – срыв адаптации. Срыв адаптации 
как результат перенапряжения и истощения меха-
низмов регуляции у лиц старшего возраста отли-
чается резким падением резервных возможностей 
сердца, в то время как в молодом возрасте при 
этом наблюдается даже увеличение уровня функ-
ционирования системы кровообращения [4].

Другим не менеее информативным методом 
оценки является проба Мартине – оценка реак-
тивных свойств сердечно-сосудистой системы:

1. Обследуемый отдыхает в положении сидя 
около 10 минут, тем самым формируется спокой-
ное, расслабленное состояние. Измеряется пульс 
обследуемого в спокойном состоянии – число уда-
ров пульса за 10 секунд (Р1).

2. Обследуемому предлагается выполнить 20 
глубоких приседаний за 30 секунд, выбрасывая 
руки вперед. Предварительно проводится тре-
нировочная серия с приседанием. После серии 
тренировок отдых 3–5 минут. На первой минуте 
первые 10 секунд измеряется пульс (Р2), после-
дующие 40 секунд – артериальное давление и по-
следние 10 секунд опять пульс (Р3). На второй 
и третьей минутах измерение повторяется. При 
этом выделяются следующие основные типы ре-
акций:

–  Нормотонический тип – учащение пульса на 
60–80 %, повышение систолического давления на 
10–30 мм рт.  ст., диастолическое изменяется не-
значительно.

–  Астенический тип – учащение пульса на 
100 %, систолическое и диастолическое давление 
изменяются незначительно.

–  Гипертонический тип – учащение пульса на 
100 %, повышение систолического артериального 
давления, диастолическое изменяется незначи-
тельно.

Существуют также дистонический и ступенча-
тый типы, однако они встречаются крайне редко.
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Следующим этапом рассчитывается Индекс 
Руфье = (Р1 + Р2 + Р3) – 200)/10, где Р1 – число 
сердечных сокращений за первые 10 секунд. 
В спокойном состоянии (фон). Р2 – число сер-
дечных сокращений за первые 10 секунд после 
выполненной пробы. Р3 – число сердечных со-

кращений через 50 секунд после выполненной 
пробы.

При этом оценивается время восстановления 
пульса к исходному уровню: менее 3-х минут – хо-
роший результат; от 3 до 4 минут – средний; более 
4 минут – ниже среднего [5].

Оценочная таблица индекса Руфье для всех возрастов

Оценка результата (усл.ед.):
отлично хорошо удовлет. неудовлет.
0,1–5,0 5,1–10 10,1–15 15,1–20

Образец персональной карты здоровья

№ Амб. карты _____________________________ Адрес _ _____________________________________________________

Ф.И.О._________________________________________________________________________________________________

Дата рождения_________________________________________________________________________________________

Пол___________________________________________________________________________________________________

Краткий анамнез, с учетом наследственных отягощений и факторов риска_ ____________________________________

Диагноз клинический____________________________________________________________________________________

Основные факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний

Не корригируемые Корригируемые
Пожилой и старческий возраст
Перенесшие ишемические атаки
Наследственная отягощенность
Ишемический инсульт

Артериальная гипертония
Гиперхолистеринемия
Курение
Сахарный диабет
Избыточный вес тела
Гиподинамия

Объективные данные:___________________________________________________________________________________

Рост_ _________________________________________________________________________________________________

Масса тела_ ___________________________________________________________________________________________

САД___________________________________________________________________________________________________

ДАД___________________________________________________________________________________________________

Пульс_ ________________________________________________________________________________________________

ЖЁЛ_ _________________________________________________________________________________________________

Динамометрия кисти_ ___________________________________________________________________________________

Время, мин. восстановления ЧСС после 20-ти приседаний за 30 сек._ _________________________________________

Общая оценка уровня здоровья, баллы__________________________________________________________________

Исходя из вышеизложенного, основные задачи 
профилактики у пациентов с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями и у лиц с высокой степенью ри-
ска следующие:

– не курить;
– соблюдать здоровую диету;
– быть физически активными;
– индекс массы тела (иМТ) должен составлять 

менее 26 кг/м²;

– уровень артериального давления должен со-
ставлять менее 140/90 мм рт.  ст. у большинства, 
менее 130/80 мм рт.  ст. в отдельных группах;

– уровень ОХС должен составлять менее 5,0 
ммоль/л (190 мг/дл) у большинства, менее 4,5 
ммоль/л (175 мг/дл) в отдельных группах (наличие 
СД);

– уровень ХС липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) менее 3 ммоль/л (115 мг/дл) у большин-
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ства, менее 2,5 ммоль/л (100 мг/дл) в отдельных 
группах;

– жесткий контроль гликемии у пациентов с са-
харным диабетом;

– учитывать другое профилактическое медика-
ментозное лечение у пациентов в отдельных груп-
пах [6].

Итак, для эффективного внедрения принципов 
формирования позитивного отношения к своему 
здоровью необходимо учитывать следующее:

Во-первых, формирование образа жизни – это 
комплексный процесс, охватывающий все стороны 
жизнедеятельности человека. Поэтому необходимо 
внедрять в формирование образа жизни духовные, 
психологические, физические и медицинские аспек-
ты с определением стандартов и алгоритмов к ним.

Во-вторых, формирование образа жизни вне-
дряется на каждом этапе жизненного цикла чело-
века (целевые группы). Желательно начинать этот 
процесс с молодой семьи, поскольку основу физи-
ческого и духовного здоровья будущего ребенка 
закладывают его родители.

В-третьих, необходимо учитывать индивиду-
альность в формировании образа жизни среди на-
селения. Разработка индивидуальных критериев 
здоровья позволит определить не только резервы 
организма каждого, но и поможет сделать выбор 
необходимых индивидуальных мер оздоровления 
и проводить самоконтроль эффективности проде-
ланной работы.

В-четвертых, данная программа должна осно-
вываться на традициях народа, на его глубоких и 
великих истоках, т.е. соответствовать менталитету 
нации, и тогда ее восприятие населением будет 
значительно облегчено и эффективно [7].

Другой, составляющей этой концепции являет-
ся изменение выработанного годами стереотипа 
врачей: рассматривать первоначально болезнь, 
а не здоровье пациента. Необходимо, чтобы вра-
чи осознанно определяли состояние здоровья с 
точки зрения резервов организма, образа жизни и 
индивидуальности, а затем уже исследовали за-
болевание.
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ОЛМЕСАРТАН – НОВЫЙ ПЕРСПЕКТИВНЫЙ САРТАН ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ  
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ

Аляви Б.А., Абдуллаев Х.Х., Бабаев М.А., Исхаков Ш.А.

Республика Ихтисослаштирилган Терапия ва Тиббий Реабилитация Илмий-амалий Тиббиёт 
Маркази, Тошкент, Ўзбекистон ТошПТИ, Тошкент, Ўзбекистон

Резюме

ОЛМЕСАРТАН – АРТЕРИАЛ ГИПЕРТОНИЯНИ ДАВОЛАШДА ЯНГИ ПЕРСПЕКТИВ САРТАН
Аляви Б.А., Абдуллаев Х.Х., Бабаев М.А., Исхаков Ш.А.
Ренин-ангиотензин-альдесторон системаси (РААС) ва уни ташкил этувчиларини турли юрак қон томир 
касалликларини ривожланишидаги ролини ўрганишда молекуляр тиббиётнинг устунлиги РААСни турли 
босқичларидаги патологик фаолликни блоклаш таъсир механизмига эга препаратлар асосига етган.
Охирги катта масштабли текширишлар натижалари ангиотензин II рецептор блокаторларнинг (БРА) 
артериал гипертония (АГ), метаболик синдром, буйрак етишмовчилигини даволашдаги юқори самара-
дорлигини кўрсатди.
Олмесартанни бошка сартанлар ва антигипертензив дори воситаларни гуруҳлари билан таққослама 
клиник текшириш натижалари унинг юқори антигипертензив фаоллиги ва хавфсизлигини исботлади.
Олмесартаннинг антигипертензив фаоллигидан ташқари унинг қўшимча аъзоларни ҳимоялаш хусуси-
ятлари катта аҳамиятга эга.
Калит сўзлар: артериал гипертензия, ангиотензин II рецепторлари блокаторлари, Олмесартан.

Резюме

ОЛМЕСАРТАН – НОВЫЙ ПЕРСПЕКТИВНЫЙ САРТАН ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ
Аляви Б.А., Абдуллаев Х.Х., Бабаев М.А., Исхаков Ш.А.
Преимущество молекулярной медицины в изучении механизмов функционирования ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), ее компонентов в развитии и прогрессировании различных кар-
диоваскулярных заболеваний легло в основу механизма действия препаратов, блокирующих патоло-
гическую активность РААС на различных его уровнях.
Результаты последних крупномасштабных исследований показали высокую эффективность блокато-
ров рецепторов ангиотензина II (БРА) в лечении пациентов с артериальной гипертензией (АГ) при са-
харном диабете, метаболическом синдроме, почечной недостаточности и др.
Олмесартан обладает высокой антигипертензивной активностью и безопасностью, которые были до-
казаны в клинических исследованиях, где проводилось сравнение с сартанами и препаратами других 
групп.
Антигипертензивная активность Олмесартана сочетается с выраженными органопротективными свой-
ствами.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: артериальная гипертензия, блокаторы рецепторов ангиотензина II, Олмесартан.

SUMMARY

NEW PERSPECTIVE SARTANE – OLMESARTANE FOR HYPERTENSION TREATMENT
Alyavi B.A, Abdullayev A.H., Babaev M.A., Iskhakov Sh.A.
Molecular medicine advances in understanding the mechanisms responsible for the functioning of the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) and the role of activation of its components in the occurrence and 
progression of many cardiovascular diseases have led to the design of drugs that block the pathological 
activity of RAAS components at different levels.
The results of recently completed large-scale clinical trials have shown that angiotensin II receptor blockers 
(ARB) meet the current requirement for antihypertensive agents and are an effective and safe treatment for 
patients with arterial hypertension (AH) in different clinical situations (metabolic syndrome, diabetes mellitus, 
renal dysfunction, etc.).
Olmesartan is a highly effective antihypertensive drug that has been proven to be effective and safe in the 
clinical trials, as compared to other sartans and drugs from other groups. The antihypertensive efficacy of 
olmesartan collocates with its additional organ-protective properties, nephroprotective ones in particular, which 
extends its clinical application.
K e y  w o r d s: arterial hypertension, angiotensin II receptor blockers, olmesartan.

В настоящее время в мире артериальной ги-пертензией (АГ) страдает один миллиард 
человек. АГ является важным фактором риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 

а из-за широкого распространения вносит суще-
ственный вклад (от 35 до 45 %) в сердечно-сосу-
дистую заболеваемость и смертность [1]. По мере 
старения населения и увеличения роли таких спо-
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собствующих факторов, как ожирение, малопод-
вижный образ жизни и курение, к 2025 г. ожидает-
ся увеличение доли сердечно-сосудистых заболе-
ваний в структуре смертности населения до 60 % 
(до 1,56 млрд человек) [1, 2].

В настоящее время установленным фактом 
в лечении больных с артериальной гипертонией 
(АГ) является использование препаратов, влия-
ющих на патогенетические механизмы регуляции 
сосудистого тонуса, в частности на ренин-ангио-
тензин-альдостероновую систему (РААС). Именно 
исходя из ведущей роли РААС в патогенезе АГ 
препаратами выбора при лечении этого заболе-
вания являются ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ) и антагонисты рецеп-
торов ангиотензина II (АТ II). Основной субстрат 
РААС – ангиотензины образуются в организме из 
ангиотензиногена, представляющего собой гли-
копротеид (α2-глобулин) плазмы крови, синтези-
рующийся в печени. Под воздействием ренина, 
который образуется в юкстагломерулярном аппа-
рате почек, ангиотензиноген, не обладающий пре-
ссорной активностью, гидролизуется в ангиотен-
зин I – биологически неактивный декапептид, легко 
подвергающийся дальнейшим преобразованиям 
[1, 12]. Под действием ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ), который синтезируется в лег-
ких, ангиотензин I превращается в октапептид – АТ 
II, являющийся высокоактивным эндогенным пре-
ссорным соединением, оказывающим сильное 
сосудосуживающее действие [5, 21]. АТ II метабо-
лизируется при участии аминопептидазы А с об-
разованием ангиотензина III (период его полурас-
пада составляет 12 мин.) и далее под влиянием 
аминопептидазы N – ангиотензина IV, обладающих 
биологической активностью. Ангиотензин III стиму-
лирует выработку альдостерона надпочечниками, 
обладает положительной инотропной активно-
стью. Ангиотензин IV предположительно участвует 
в регуляции гемостаза [7, 8, 10].

Помимо ренин-ангиотензиновой системы (РАС) 
системного кровотока, активация которой приво-
дит к краткосрочным эффектам, имеются локаль-
ные (тканевые) РАС в различных органах и тканях 
(в сердце, почках, мозге, кровеносных сосудах) [5]. 
Повышенная активность тканевых РАС обуслов-
ливает долговременные эффекты АТ II, которые 
проявляются структурно-функциональными из-
менениями в органах-мишенях и приводят к раз-
витию таких патологических процессов [9], как 
гипертрофия миокарда, миофиброз, атероскле-
ротическое поражение сосудов мозга, поражение 
почек и др. В настоящее время установлено, что, 
помимо АПФ-зависимого пути преобразования ан-
гиотензина I в АТ II, существуют альтернативные 
пути – с участием химаз, катепсина G, тонина и 
других сериновых протеаз [11]. В разных органах 
и тканях преобладают либо АПФ-зависимый, либо 
альтернативные пути образования АТ II. Так, в тка-

ни миокарда человека обнаружена кардиальная 
серинпротеаза, ее ДНК и мРНК, при этом наиболь-
шее количество этого фермента содержится в ми-
окардиальном интерстиции, адвентиции и медии 
сосудов. АТ II может формироваться непосред-
ственно из ангиотензиногена путем реакций, ката-
лизируемых тканевым активатором плазминогена, 
тонином, катепсином G и др. Физиологические эф-
фекты АТ II, как и других биологически активных 
ангиотензинов, реализуются на клеточном уровне 
через специфические ангиотензиновые рецепторы 
[13, 14]. К настоящему времени выделено несколь-
ко подтипов мембранно-связанных, сопряженных 
с G-белком рецепторов АТ II: АТ1, АТ2, АТ3 и АТ4 
и др., но наиболее изученными являются подтипы 
АТ1 и АТ2 [26]. АТ1-рецепторы найдены преимуще-
ственно в гладкой мускулатуре сосудов, сердце, 
печени, коре надпочечников, почках, легких, в не-
которых областях мозга. Большинство физиологи-
ческих эффектов АТ II, включая и неблагоприят-
ные, опосредуется АТ1-рецепторами:

•	 артериальная вазоконстрикция;
•	 усиление реабсорбции натрия в проксималь-
ных почечных канальцах;

•	 секреция альдостерона корой надпочечников:
•	 секреция вазопрессина, эндотелина 1;
•	 высвобождение ренина;
•	 усиление высвобождения норадреналина из 
симпатических нервных окончаний и актива-
ция симпатико-адреналовой системы (САС);

•	 пролиферация гладкомышечных клеток сосу-
дов и, как следствие, гиперплазия интимы, ги-
пертрофия кардиомиоцитов, стимуляция про-
цессов ремоделирования сосудов и сердца.

Физиологическая роль АТ2-рецепторов до 
конца не установлена. Эти рецепторы найдены 
в сердце, сосудах, надпочечниках, почках, неко-
торых областях мозга, репродуктивных органах, 
а также в ранах кожи [17, 32]. Количество АТ2-
рецепторов может увеличиваться при поврежде-
нии тканей, инфаркте миокарда, сердечной недо-
статочности. Предполагают, что АТ2-рецепторы 
могут быть вовлечены в процессы регенерации 
тканей и программированной гибели клеток (апоп-
тоз) [21, 36]. Количество АТ2-рецепторов в тканях 
непостоянно: их число резко увеличивается при 
повреждении тканей и необходимости репаратив-
ных процессов. Исследования последних лет по-
казали, что кардиоваскулярные эффекты АТ II, 
опосредованные АТ2-рецепторами, противополож-
ны эффектам, обусловленным возбуждением АТ1-
рецепторов [33, 37]. Стимуляция АТ2-рецепторов 
сопровождается вазодилатацией, ингибированием 
клеточного роста, в том числе подавлением про-
лиферации эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки, фибробластов, тормо-
жением гипертрофии кардиомиоцитов.

Механизм действия антагонистов рецепто-
ров АТ II обусловлен воздействием на основные 



ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈß ÓÇÁÅÊÈÑÒÀÍÀ ¹ 3–4/ 2013

48

нейрогуморальные звенья регуляции сосудисто-
го тонуса – РААС и САС. Препараты этой группы 
блокируют эффекты АТ II, опосредуемые через 
АТ1-рецепторы сосудов и надпочечников, такие 
как артериолярная вазоконстрикция, задержка на-
трия и воды, ремоделирование сосудистой стенки 
и миокарда [8]. Кроме того, антагонисты рецепто-
ров АТ II взаимодействуют с пресинаптическими 
рецепторами норадренергических нейронов, что 
препятствует высвобождению норадреналина в 
синаптическую щель и тем самым предотвращает 
симпатическую вазоконстрикцию. В результате ан-
тагонисты peцепторов АТ II приводят к системной 
вазодилатации и снижению общего перифериче-
ского сосудистого сопротивления без увеличения 
числа сердечных сокращений, натрийуретическо-
му и диуретическому эффектам. Помимо того ан-
тагонисты рецепторов АТ II оказывают антипроли-
феративное действие, прежде всего в сердечно-
сосудистой системе. Важным является отсутствие 
у этой группы препаратов влияния на уровень 
брадикинина – мощного фактора, воздействующе-
го на почечную микроциркуляцию [25]. В исследо-
ваниях показано, что накопление брадикинина в 
результате действия ИАПФ приводит к более вы-
раженному снижению тонуса выносящих почеч-
ных артериол, что может стать причиной снижения 
интрагломерулярного давления, фильтрационной 
фракции и скорости клубочковой фильтрации.

Преимущества БРА перед ИАПФ заключаются 
в том, что они обеспечивают более полную и бо-
лее селективную блокаду РААС. Кроме того, БРА 
способствуют реализации защитных эффектов 
ангиотензина II за счет усиления его воздействия 
на АТ2-рецепторы и не оказывают непосредствен-
ного влияния на калликреин-кининовую систему, с 
активацией которой связаны основные побочные 
эффекты ИАПФ – сухой кашель и ангионевротиче-
ский отек [10]. С другой стороны, предотвращение 
распада брадикинина не только увеличивает риск 
развития побочных эффектов ИАПФ, но и являет-
ся важным компонентом их органопротективного 
действия.

В целом выполненные к настоящему времени 
сравнительные исследования не выявили суще-
ственных различий клинической эффективности 
БРА и ИАПФ. Препараты обоих классов могут с 
равным успехом применяться для улучшения про-
гноза больных с ХСН и контроля АД у пациентов 
с АГ. Вместе с тем необходимо подчеркнуть, что 
во всех сравнительных исследованиях отмечена 
большая безопасность БРА, которые реже, чем 
ИАПФ, вызывали появление побочных эффектов, 
служивших основанием для отмены терапии. Наи-
более распространенный побочный эффект при-
менения ИАПФ – кашель – у женщин регистриро-
вался чаще, чем у мужчин.

Кардиопротективный и ангиопротективный 
эффекты БРА

Известно, что гипертрофия левого желудоч-
ка (ГЛЖ) является независимым фактором риска 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных со-
бытий, а ее обратное развитие позволяет улуч-
шить прогноз больных АГ. Стабильное сниже-
ние АД, безусловно, является важным условием 
уменьшения массы миокарда левого желудочка. 
Вместе с тем нельзя не учитывать, что ГЛЖ раз-
вивается не просто вследствие длительной ра-
боты сердца против повышенного сосудистого 
сопротивления. АГ и ГЛЖ имеют общую причи-
ну – хроническую избыточную нейрогормональную 
стимуляцию. Е ще одним негативным следствием 
повышения активности РААС и симпатико-адре-
наловой системы является сосудистое ремодели-
рование, которое способствует прогрессированию 
АГ и ухудшению перфузии органов [6, 16]. В свя-
зи с этим лекарственные средства, гипотензивный 
эффект которых обусловлен подавлением актив-
ности РААС, имеют определенные преимущества 
перед другими классами антигипертензивных пре-
паратов, так как наряду со снижением системного 
АД они обладают прямым антипролиферативным 
действием на клетки сердечной мышцы и сосуди-
стой стенки. Тормозящее влияние ИАПФ на про-
цесс сердечно-сосудистого ремоделирования по-
казано во многих исследованиях. Аналогичным 
свойством обладают и БРА.

Механизмы защитного действия БРА на мио-
кард, находящийся в состоянии острой ишемии и 
реперфузии, в полной мере не выяснены. С одной 
стороны, кардиопротективные эффекты БРА обу-
словлены блокированием сердечно-сосудистых и 
цитотоксических эффектов ангиотензина II, кото-
рые опосредуются АТ1-рецепторами [31]. Вместе 
с тем, как показали экспериментальные иссле-
дования с применением ИАПФ и блокатора АТII-
рецепторов, реализация кардиопротективных эф-
фектов БРА в немалой степени связана с косвен-
ной стимуляцией и экспрессией АТII-рецепторов 
[8, 11, 28]. Определенную роль в формировании 
нейрогормональной защиты миокарда под влия-
нием БРА играет их воздействие на другие типы 
ангиотензиновых рецепторов, а также блокада 
рецепторов тромбоксана А2, вследствие которой 
подавляется агрегация тромбоцитов и усиливает-
ся высвобождение оксида азота. Однако данные о 
способности различных БРА связываться с рецеп-
торами тромбоксана А2 и предотвращать негатив-
ные следствия их активации противоречивы [17, 
13, 9].

Нефропротективный эффект БРА
Стойкая и продолжительная АГ сопровожда-

ется развитием гипертонической нефропатии и 
приводит к формированию хронической почечной 
недостаточности (ХПН). Согласно традиционным 
представлениям основной причиной повреждения 
почек при повышении системного АД является 
сужение просвета прегломерулярных артерий и 
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артериол, что ведет к снижению гломерулярного 
кровотока, ишемии и гибели клубочков [38]. В то 
же время АГ может распространиться на сосуды 
почек и вызвать повреждение клубочков за счет 
возрастания гидравлического внутриклубочкового 
давления. Повреждению почки в связи с перепа-
дами перфузионного давления препятствуют ме-
ханизмы ауторегуляции почечного кровотока. При 
снижении перфузионного давления происходит 
дилатация афферентных (приносящих) и констрик-
ция эфферентных (выносящих) артериол, при по-
вышении перфузионного давления – наоборот, 
констрикция афферентных и дилатация эффе-
рентных артериол. Эти сосудистые реакции пре-
дотвращают изменения внутриклубочкового ги-
дравлического давления и скорости клубочковой 
фильтрации. Ауторегуляция почечного кровотока 
осуществляется с участием РААС. Тонус артериол 
почечных клубочков в значительной степени опре-
деляется содержанием ангиотензина II в крови и 
тканях почки. Избыточная продукция ангиотензина 
II приводит к дилатации афферентных и констрик-
ции эфферентных артериол [17]. Вследствие из-
вращенной сосудистой реакции при росте систем-
ного АД повышается гидравлическое давление в 
почечных клубочках и развивается клубочковая 
гиперфильтрация. Кроме того, ангиотензин II сти-
мулирует пролиферацию эндотелиальных, глад-
комышечных и мезангиальных клеток, а также 
способствует развитию оксидативного стресса и 
воспаления, адгезии клеточных элементов крови, 
агрегации тромбоцитов и тромбообразованию. В 
результате этих процессов происходит поврежде-
ние клубочков, формируется нефросклероз и про-
грессирует ХПН.

Нарушение структуры и функциональных 
свойств сосудистой стенки артериол почечных 
клубочков представляет собой патогенетическую 
основу диабетической нефропатии, которая явля-
ется ведущей причиной терминальной стадии ХПН 
в экономически развитых странах. Гипергликемия 
приводит к формированию конечных продуктов 
гликозилирования, которые вызывают дисфунк-
цию эндотелия, способствуют вазоконстрикции, 
тромбообразованию и атерогенезу [15, 16]. Воз-
действуя на макрофаги, конечные продукты глико-
зилирования стимулируют высвобождение биоло-
гически активных веществ, вызывающих пролифе-
рацию клеток и воспаление. Немаловажную роль 
в формировании резистентности тканей к инсули-
ну и развитию СД типа 2 играет активация РААС. 
В связи с наличием общих механизмов регуляции 
АД и углеводного обмена СД типа 2 и АГ нередко 
сочетаются, что сопровождается усилением про-
атерогенных сдвигов липидного спектра крови и 
ускорением развития атеросклероза, многократ-
ным возрастанием риска сосудистых осложнений 
и ХПН. Таким образом, подавление активности 
РААС представляет собой универсальный меха-

низм предотвращения функциональной неполно-
ценности почек при АГ и СД [26, 28].

Большинство неблагоприятных структурно-
функциональных изменений в почках, связанных 
с гиперпродукцией ангиотензина II, опосредуются 
АТ1-рецепторами. В связи с этим нефропротектив-
ные свойства были обнаружены как у ИАПФ, так 
и у БРА. Результаты выполненных к настоящему 
времени исследований дают основание связывать 
позитивное влияние БРА на функцию почек у боль-
ных, страдающих АГ и СД типа 2, не только со сни-
жением системного АД, но и с непосредственным 
нефропротективным действием. Уровень блокады 
РААС, по-видимому, не имеет принципиального 
значения для реализации этого эффекта – БРА по-
зволяют решить данную клиническую задачу, по 
крайней мере, не хуже, чем ИАПФ.

Олмесартан – новый современный препарат из 
группы сартанов, выведенный на рынок США и 
Европы в 2004 г., эффективность которого уже до-
казана во множестве клинических исследований, в 
2008 г. зарегистрирован для лечения эссенциаль-
ной АГ и в Узбекистане.

Олмесартан выпускается в виде Олмесарта-
на медоксомила – пролекарства, которое под дей-
ствием ферментов в слизистой оболочке кишеч-
ника и в портальной крови во время абсорбции из 
ЖКТ быстро превращается в фармакологически 
активный метаболит. Биодоступность его низкая 
и составляет в среднем 25,6 %. Объем распреде-
ления составляет 35 л. Как и у большинства БРА, 
пища не влияет на его биодоступность. Макси-
мальная концентрация препарата в плазме крови 
Cmax достигается через 2 ч после перорального 
приема. Наблюдается линейная зависимость кон-
центрации Олмесартана в крови от принятой дозы 
в диапазоне до 80 мг. Связь с белками плазмы 
очень высока, около 99 %, однако значимого вза-
имодействия с другими препаратами, также име-
ющими высокую связь с белком (например, с вар-
фарином), не отмечено.

При многократном приеме период полувыведе-
ния T1/2 составляет 10–15 ч, высокий и продолжи-
тельный уровень АТ-блокады обеспечивает 24-ча-
совое действие, позволяющее принимать препарат 
один раз в сутки. Важно и то, что вариабельность 
фармакокинетики Олмесартана у пациентов в за-
висимости от пола, веса, возраста минимальна.

Олмесартан не метаболизируется системой ци-
тохрома Р450, поэтому не взаимодействует с пре-
паратами, влияющими на этот механизм. Он вы-
водится в неизмененном виде через почки (40 %) 
и печень (60 %). Поскольку препарат преимуще-
ственно выводится с желчью, он не рекомендуется 
к применению у пациентов с обструкцией желчных 
путей.

У пациентов с нарушением функции почек от-
мечается пропорциональное увеличение концен-
трации Олмесартана медоксомила в крови в за-
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висимости от степени такого нарушения. Подоб-
ная зависимость наблюдается и при печеночной 
недостаточности, что в обоих случаях требует 
применения с осторожностью. В соответствии с 
инструкцией применение Олмесартана противо-
показано при клиренсе креатинина менее 20 мл/
мин. Несмотря на малый потенциал взаимодей-
ствия Олмесартана, может отмечаться фармако-
динамическое взаимодействие с калийсберега-
ющими диуретиками и ИАПФ. Аддитивный гипо-
тензивный эффект наблюдается при комбинации 
с гидрохлоротиазидом, антагонистами кальция, 
ИАПФ, поэтому некоторые из них используются 
при лечении устойчивой АГ. Как для всех осталь-
ных препаратов, влияющих на РААС, отмечается 
снижение эффекта на АД при совместном приме-
нении с нестероидными противовоспалительными 
препаратами (НПВС) и аспирином, что необходимо 
учитывать. Хотя максимальный гипотензивный эф-
фект достигается через 8 нед. терапии, выражен-
ное снижение АД наблюдается уже через 2 нед., 
что выгодно отличает Олмесартан от других БРА. 
Рефлекторного повышения ЧСС не отмечается 
при приеме любых терапевтических доз. При от-
мене препарата повышение АД отмечалось посте-
пенное, без синдрома отмены.

Олмесартан показал дозозависимый антиги-
пертензивный эффект с небольшим влиянием на 
ЧСС. После отмены Олмесартана АД постепенно 
возвращалось к исходным показателям через 4 
дня без синдрома отмены.

Олмесартан выпускается в дозах 20 и 40 мг, 
что позволяет индивидуализировать лечение.

Множество различных клинических исследо-
ваний продемонстрировали высокую гипотензив-
ную эффективность Олмесартана, его влияние на 
такие конечные точки, как сердечно-сосудистая 
смерть, инфаркт миокарда и инсульт, другие при-
знаки поражения органов-мишеней.

Предрегистрационные исследования Олмесар-
тана у пациентов с АГ показали достоверное дозо-
зависимое снижение АД по сравнению с плацебо, 
начиная с 5 до 80 мг. Использование препарата 
один или два раза в день не влияло на суточный 
профиль АД, поэтому в дальнейшем Олмесартан 
назначался один раз в день.

Большое исследование по сравнению антиги-
пертензивной активности Олмесартана и канде-
сартана было представлено в 2006 г. В этом ис-
следовании из скринированных 1062 пациентов 
были рандомизированы 645, из которых получили 
лечение 635 пациентов (intention to treat – ITT), во-
шедших в окончательный анализ. Из них 312 паци-
ентов получали 20 мг Олмесартана медоксомила 
и 323 – 8 мг кандесартана цилексетила – также со-
временного препарата с доказанной высокой эф-
фективностью.

По дизайну исследование было рандомизи-
рованное двойное (double dummy) слепое контро-

лируемое международное. В исследование было 
включено 44 клинических центра в Германии, 
Польше и Чехии. Продолжительность наблюдения 
после назначения терапии составила 8 нед. Ис-
следование проводилось в соответствии с прави-
лами Качественной клинической практики (ККП) и 
этических норм.

В качестве метода контроля лечения использо-
вали 24-часовое АД-мониторирование, результаты 
которого оценивались в соответствии с рекомен-
дациями Японского общества по артериальной ги-
пертензии (ЯОАГ, Japanese Society of Hypertension) 
и Е вропейского общества по артериальной ги-
пертензии/ Е вропейского общества кардиоло-
гов Е ОАГ/ЕОК, European Society of Hypertension/
European Society of Cardiology) (2007 г.). При этом 
учитывалось количество пациентов, достигших це-
левого АД, динамика САД и ДАД, изменение АД в 
утренние часы – показатель 24-часовой активно-
сти препарата и влияние его на самые «опасные» 
часы для развития инсульта. АД-мониторирование 
проводилось на 1, 2 и 8-й неделях лечения по 
стандартной методике. Данный период наблюде-
ния интересен также тем, что к его окончанию за-
ведомо у всех используемых препаратов должен 
был наблюдаться гипотензивный эффект. Были 
выбраны различные рекомендации по лечению 
АГ с тем, чтобы оценить эффективность лечения 
в соответствии с региональными стандартами 
стран-производителей препаратов. Учитывались 
также все неблагоприятные явления по требова-
ниям ККП.

Обе обследуемые группы не различались по 
полу, возрасту (51,8 + 9,8 года в группе Олмесар-
тана и 51,7 + 10,1 года в группе кандесартана), про-
должительности АГ, исходному АД при суточном 
мониторировании и разовом измерении сидя.

Оба препарата привели к абсолютному сни-
жению САД и ДАД к концу лечения; более выра-
женным это снижение было в группе пациентов, 
получавших Олмесартан. В результате лечения 
доля пациентов, достигших целевого АД при при-
еме Олмесартана и кандесартана в соответствии 
с ЯОАГ, составила 37,5 и 26,6 % (p = 0,003) и ЕОАГ/
ЕОК –25,6 и 14,9 % (p < 0,001) соответственно.

Снижение АД в последние 4 ч мониторирова-
ния также было более выражено у пациентов, по-
лучавших Олмесартан, оцененное по рекоменда-
циями ЯОАГ или ЕОАГ/ЕОК 39,1 и 33,3 % по срав-
нению с кандесартаном 31,6 и 22,9 % (p < 0,001) 
соответственно.

Переносимость обоих препаратов была хоро-
шей и не отличалась по группам. Серьезных неже-
лательных явлений (СНЯ), связанных с применяе-
мыми препаратами, не отмечалось.

Таким образом, данное исследование показало 
более высокую гипотензивную активность Олме-
сартана медоксомила по сравнению с кандесарта-
ном цилекситилом.
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Другое сравнительное исследование Олмесар-
тана уже включало целый ряд препаратов группы 
БРА.

В течение 8 нед. оценивалась гипотензивная 
активность 20 мг Олмесартана медоксомила, 50 
мг лозартана, 80 мг Вальсартана и 150 мг ирбе-
сартана в сутки.

Были скринированы 1257 пациентов, из кото-
рых группу для оценки лечения (ITT) составили 
534 больных, рандомизировано распределенных 
на группы (Олмесартан – 136, лозартан – 134, Валь-
сартан – 130 и ирбесартан – 134 пациента).

В качестве оценки эффективности было ис-
пользовано суточное АД-мониторирование с опре-
делением среднего снижения САД и ДАД за сутки, 
в дневное и ночное время, доли пациентов, до-
стигших целевого АД в соответствии с различны-
ми рекомендациями, а также сохранение сниже-
ния АД в утренние часы в последние 2 и 4 ч мони-
торирования.

Исследуемые группы были сопоставимы по 
полу, возрасту, расовой принадлежности, длитель-
ности АГ, исходным цифрам АД.

В конце лечения среднее снижение АД было 
более выражено у пациентов, получавших Олме-
сартан как в течение суток, так и в дневное и ноч-
ное время, а также в ранние утренние, наиболее 
опасные осложнениями часы.

Критическими цифрами, при которых наблю-
дается увеличение наступления сердечно-сосу-
дистых событий в соответствии с объединенными 
рекомендациями Е ОАГ/ЕОК, являются 140/90 мм 
рт. ст. Олмесартан является наиболее мощным 
препаратом среди всех представленных, позволяя 
достигнуть безопасного уровня АД у 52,9 % паци-
ентов, что было достоверно больше, чем у лозар-
тана и Вальсартана. Оценивалось также достиже-
ние такого целевого АД, как 130/85 и 130/80 мм рт. 
ст. При подобном методе оценки Олмесартан так-
же был лучше других сартанов.

Доля пациентов, достигших целевых цифр АД, 
и доля ответивших на лечение – очень важный по-
казатель при лечении АГ. Известно, что достичь 
высокой гипотензивной эффективности удается не 
у всех препаратов. Традиционно самый высокий 
процент ответивших – около 80–90 %, наблюдается 
у антагонистов кальция из-за прямого вазодилати-
рующего действия. У ИАПФ и сартанов традици-
онно эта цифра не превышала 60 %. Очень важно, 
что оба исследования показали как высокий про-
цент ответивших на лечение, так и количество па-
циентов, достигших целевого АД. Естественно, он 
может быть увеличен при изменении дозы до 40 
мг или использовании комбинированной терапии.

Безопасность Олмесартана была оценена в 
объединенном анализе 20 исследований, в кото-
рые были суммарно включены 156 682 пациента с 
АГ [1]. Олмесартан применялся как в монотерапии 
(43,8 %), так и в комбинации с гидрохлоротиази-

дом (29 %) и другими препаратами (27,2 %). Оцен-
ка безопасности производилась по мониторингу 
нежелательных реакций, эффективности – по чис-
лу пациентов, достигших целевого АД среди всей 
популяции и пациентов группы высокого риска, а 
также ответивших на лечение (снижение АД более 
20/10 мм рт. ст.) [3]. Исследование показало, что 
общая частота нежелательных явлений составля-
ла 0,4 % и не зависела от дозы, возраста (старше 
65 лет) и наличия сопутствующих заболеваний. 
Около 90 % пациентов ответили на терапию. Одна-
ко количество пациентов, достигших целевого АД, 
было меньше, особенно в группе высокого риска, 
с нарушением функции почек или принимающих 
нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС), что в основном не противоречит общим 
свойствам препаратов группы БРА.

Помимо краткосрочных исследований по вли-
янию Олмесартана на снижение АД, естественно, 
проводились и проводятся в настоящее время из-
учающие его влияние на истинные конечные точ-
ки: сердечно-сосудистую заболеваемость и смерт-
ность, факторы риска и предикторы неблагопри-
ятных исходов, прогрессирование атеросклероза, 
его эффективные комбинации [29].

Одним из первых исследований, показавших 
влияние БРА на сердечно-сосудистую заболевае-
мость и смертность у пациентов старшего возрас-
та с АГ и гипертрофией миокарда левого желудоч-
ка (ГМЛЖ), было LIFE (The Losartan Intervention For 
Endpoint Reduction in Hypertension Study) [3]. В нем 
впервые было показано, что лечение лозартаном 
на 13 % снизило достижение первичной конечной 
точки (сумма смертей от сердечно-сосудистых 
причин, инфарктов миокарда и инсультов) по срав-
нению со стандартным гипотензивным лечением 
β-адреноблокатором атенололом. Причем гипо-
тензивная эффективность обоих препаратов была 
сходной. Данное исследование как бы запустило 
дальнейшее изучение влияния БРА на весь сер-
дечно-сосудистый континуум.

Обосновывают благоприятные эффекты Ол-
месартана прежде всего экспериментальные ис-
следования. Так, у крыс он предупреждал обра-
зование некоторых кардиоваскулярных маркеров 
воспаления, ремоделирования миокарда, кардио-
склероза [11–13].

У собак с индуцированной фибрилляцией пред-
сердий использование Олмесартана оказывало 
обратный эффект на ремоделирование миокарда 
в виде уменьшения интерстициального фиброза 
[9].

В проспективном рандомизированном плацебо-
контролируемом многоцентровом исследовании 
ANTIPAF изучалось влияние Олмесартана медок-
сомила в сравнении с плацебо у пациентов с па-
роксизмальной фибрилляцией предсердий (ФП) 
без органических заболеваний сердца. В качестве 
первичной конечной точки принимался процент 
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дней с документированными эпизодами пароксиз-
мальной ФП. Период наблюдения составил 12 мес. 
430 пациентов с документированной пароксиз-
мальной ФП без органических заболеваний серд-
ца были рандомизированы в группу плацебо или 
40 мг Олмесартана 1 раз в сутки. Сопутствующая 
терапия другими БРА, ИАПФ и антиаритмическими 
препаратами запрещалась. Пациентам ежедневно 
выполнялась электрокардиограмма, передаваемая 
через телефон, вне зависимости от симптомов. Ре-
зультаты показали, что добавление Олмесартана 
позволило достоверно значимо продлить время до 
назначения антиаритмика (амиодарона) по сравне-
нию с группой плацебо (p = 0,0365).

Добавление Олмесартана в пищу крысам линии 
Zucker (модель сахарного диабета типа 2) дозоза-
висимо уменьшало выделение белка почками [14]. 
Вследствие этого было запланировано и проведе-
но исследование по влиянию лечения Олмесарта-
ном на микроальбуминурию при сахарном диабете.

Особого внимания заслуживают результаты 
крупномасштабного долгосрочного многоцентро-
вого исследования Олмесартана по предупреж-
дению развития микроальбуминурии Randomised 
Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention 
(ROADMAP), которое длилось с 2003 по 2009  г. и 
включило 4447 больных с СД типа 2 и факторами 
риска, в том числе с АГ [24]. К лечению добавля-
ли БРА Олмесартан (40 мг 1 раз в день) либо пла-
цебо. Для достижения целевых цифр АД (менее 
130/80 мм рт. ст.), кроме того, использовали дру-
гие антигипертензивные средства, кроме БРА или 
ИАПФ. Срок наблюдения составил в среднем 3,2 
года. Первичной конечной точкой было первое по-
явление микроальбуминурии.

Целевые цифры АД достигались у 80 % боль-
ных в группе Олмесартана и у 71 % больных в 
группе плацебо. Развитие микроальбуминурии за-
регистрировано у 8,2 % больных в группе Олме-
сартана и у 9,8 % больных в группе плацебо (коэф-
фициент риска в отношении вероятности развития 
микроальбуминурии составил 0,77; p = 0,01). Веро-
ятность основных сердечно-сосудистых событий 
в двух группах достоверно не различалась. Дан-
ное исследование еще раз продемонстрировало 
оправданность и целесообразность назначения 
БРА больным СД типа 2 благодаря их положитель-
ному влиянию на функцию почек.

Важным аспектом рационального выбора ле-
карственного средства является контроль безо-

пасности и переносимости. Метаанализ 20 иссле-
дований Олмесартана, который провели J. Scholze 
и соавт. и в который в общей сложности вошли 
156 682 больных АГ [25], показал, что при монито-
ринге нежелательных реакций общая их частота 
составляет в среднем 0,4 % и не зависит от дозы 
Олмесартана, возраста больных (старше 65 лет) и 
наличия сопутствующих заболеваний. Параллель-
но был проведен сводный анализ клинической эф-
фективности по общему числу пациентов, достиг-
ших целевого АД и «ответивших» на терапию Ол-
месартаном (снижение АД более 20/10 мм рт. ст.). 
Исследование показало, что ответили на терапию 
около 90 % пациентов, однако достигших целевого 
АД было меньше, особенно в группе высокого ри-
ска и с нарушением функции почек.

В новом исследовании показано достоверное 
снижение частоты встречаемости болезни Аль-
цгеймера и деменции у пациентов, принимающих 
блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) и Ол-
месартан в частности, при сравнении с ингибито-
рами АПФ и другими кардиальными препаратами. 
Результаты исследования были опубликованы 
online 12 января 2010  г. в BMJ. В исследовании 
принимали участие преимущественно мужчины 
старше 65 лет, страдающие сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями. Больные были разделены на 
3 группы. Пациенты первой группы принимали 
БРА, второй – ингибитор АПФ (лизиноприл), тре-
тьей – другие кардиальные препараты, но не БРА, 
ингибиторы АПФ или статины. Результаты иссле-
дования свидетельствуют, что у пациентов, прини-
мавших БРА, риск развития болезни Альцгеймера 
снижается на 55 %.

Таким образом, Олмесартан является высо-
коэффективным гипотензивным препаратом, до-
казавшим свою эффективность и безопасность 
в клинических исследованиях как по сравнению 
с другими сартанами, так и препаратами других 
групп.

Таким образом, Олмесартан (Олмесар) явля-
ется высокоэффективным антигипертензивным 
препаратом, доказавшим свою эффективность и 
безопасность в клинических исследованиях как 
по сравнению с другими сартанами, так и препа-
ратами других групп. Мощная антигипертензивная 
эффективность Олмесартана сочетается с допол-
нительными органопротективными свойствами, в 
частности нефропротективными, что расширяет 
возможности его клинического применения.
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Случай из практики

ВрождЕнный порок сердца: единый желудочек

Азимова Н.А., Шукуров Р.Т., Пулатова З.Р., Нажмиддинов Ф.З.,  
Тригулова Р.Х., Ташкенбаева Н.Ф., Мансуров А.М., Фозилов Х.Г.

Республиканский специализированный центр кардиологии,  
Клиника MDS-сервис. г. Ташкент, Узбекистан

В нашей практике мы столкнулись с редким случаем комбинированного врожденного 
порока сердца (ВПС): трехкамерное сердце (син-
дром единого желудочка) с транспозицией маги-
стральных сосудов, высокой легочной гипертен-
зией. Этот порок сердца еще называют «единый» 
желудочек, общий желудочек, болезнь Холмса и 
т.д. Среди врожденных аномалий сердца частота 
единственного желудочка составляет по данным 
различных авторов от 1 до 3,6 % [1, 2, 3]. Основной 
анатомической характеристикой порока служит 
трехкамерное строение сердца, имеющего два 
предсердия, которые посредством митрального и 
трехстворчатого клапана сообщаются с полостью 
единственного желудочка. Как правило, при един-
ственном желудочке имеет место транспозиция 
магистральных сосудов и реже встречаются дру-
гие аномалии (ДМПП, коарктация аорты и др.).

Классификация. Наиболее совершенная клас
сификация порока разработана R. Van Praagh и 
соавт. (1964  г.), за основу которой принято анато-
мическое строение желудочковой камеры и рас-
положение магистральных сосудов. Согласно этой 
классификации внутренняя архитектоника желу-
дочковой камеры может иметь строение: 1) левого 
желудочка; 2) правого желудочка; 3) левого желу-
дочка и правого желудочков; 4) выходного отдела 
правого желудочка или неопределенное строение. 
При каждом анатомическом варианте расположе-
ние магистральных сосудов может быть нормаль-
ным (I тип), аорта может располагаться справа по 
отношению к легочному стволу (II тип) либо слева 
(III тип), также обратное нормальному положению 
магистральных сосудов (IV тип).

Естественное течение и прогноз. Данный порок 
сердца отличают неблагоприятное течение и про-
гноз. Так, 75 % больных с Е ЖС умирают на первом 
году жизни, а средняя продолжительность жизни со-
ставляет 6,7 лет. Имеются описания единичных слу-
чаев, когда больные доживали до 56 и 69 лет [5].

Таким больным показано хирургическое ле-
чение в связи с совершенной бесперспективно-
стью прогноза при естественном течении порока. 
Первая успешная операция по разделению един-
ственного желудочка выполнена J. Kirklin в 1956  г., 
затем создание межжелудочковой перегородки у 
больной с общим или неразделенным желудочком 

произведено В.А.  Бухариным в 1975  г., единствен-
ного левого желудочка с левотранспозицией аор-
ты В.П.  Подзолковым и соавт. [6]. Самым главным 
условием для успешного проведения операции 
являются большие размеры единственной желу-
дочковой полости и правильно сформированные 
атриовентрикулярные клапаны.

Мы представляем клинический случай больной 
43 лет с диагнозом единственный желудочек IV 
тип, транспозиция магистральных сосудов, кото-
рая без хирургического лечения врожденного по-
рока сердца дожила до этого возраста и сумела 
родить троих детей.

Краткое содержание истории болезни
Больная А., ИБ № 5052/472 1968 года рож-

дения поступила в 6 отделение реабилитации 
19.09.2011  г., из поликлиники РСЦК с направитель-
ным диагнозом:
осн. ВПС. Тетрада Фалло.
осл. ХСН IIA ФКII по NYHA. AV блокада I степени.

Жалобы при поступлении на длительные сжи-
мающие боли в области сердца, не связанные с 
физическими нагрузками, одышку и удушье в по-
кое, особенно по ночам, онемение рук и ног, отёки 
на ногах, общую слабость, быструю утомляемость.

Anamnesis morbis считает себя больной с дет-
ства, когда в 1972 г. в НИИ Хирургии установлен 
диагноз ВПС. Тетрада Фалло. Больная состоит на 
«Д» учете по месту жительства, получает 2 раза в 
год метаболическую терапию. Последнее ухудше-
ние состояния за последний месяц.

Anamnesis vitae. В детстве отмечались частые 
простуды. Больная замужем, имеет 3-х здоровых 
детей. Менструальный цикл не нарушен.

Status praesens. Состояние при поступлении тя-
желое. Находится в сознании, на вопросы отвеча-
ет адекватно. Положение ортопноэ. Больная пони-
женного питания. Выраженный акроцианоз – верх-
ней половины туловища, ушей, носогубного 
треугольника. Отмечается пульсация шейных сосу-
дов. Пальцы рук в виде «барабанных палочек». Пе-
риферические лимфоузлы не увеличены. Дыхание 
учащенное. ЧДД – 26 в/мин. Грудная клетка дефор-
мирована, «килевидная». При пальпации безбо-
лезненная. Молочные железы развиты нормально, 
соски также цианотичные. Аускультативно сухие 
рассеянные хрипы по всей поверхности легких.
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Область сердца – верхушечный толчок смещен 
вправо. Перкуторно границы сердца – левая на 0,5 
см от L mediaclav. sinistra, правая – на 4–5 см от L 
mediaclav. Dextra, верхняя III ребро. Тоны сохране-
ны, ритмичные, выслушивается систолодиастоли-
ческий шум на верхушке. Язык цианотичный (цве-
та «спелого баклажана»), влажный. Живот мягкий, 
безболезненный при пальпации, печень по Курло-
ву 10×9×8 см (увеличена на 1 см), б/б при пальпа-

ции. Селезенка не пальпируется. Симптом покала-
чивания отрицательный с обеих сторон. Диурез до 
1,0 л/с, свободный, б/б. Отеки на ногах.

Данные инструментальных методов обсле-
дования:

ЭКГ покоя: ритм синусовый регулярный с ЧСС 
60 уд. в 1 мин. ЭОС резко отклонена вправо. Бло-
када задней ветви ЛНПГ. Внутрипредсердная бло-
када I степени. AV блокада I степени (рис. 1).

Рис. 1. ЭхоКС выполнено на аппарате ультразвуковой диагностики  
«VIVID – 3 EXPERT» (General Elektrics., США).

Сердце представлено единым желудочком и 
двумя предсердиями.

ЧСС = 73  уд. в 1  мин. Диастолический размер еди-
ного желудочка КДР = 7,3  см конечно систолический 
размер КСР = 4,6  см. Левое предсердие не дилати-
ровано = 3,2  см, правое предсердие в размерах не 
изменено = 3,6  см. Атриовентрикулярные клапаны за-
нимают нормальное положение, не разделены меж-
желудочковой перегородкой, митральный клапан без 

структурных изменений, площадь раскрытия ство-
рок митрального клапана = 5,3  см2. Аортальный кла-
пан без структурных изменений, время изгнания по 
раскрытию створок (AV EJECT) = 287  мсек, площадь 
раскрытия створок аортального клапана = 3,0  см2. 
Трехстворчатый клапан без структурных измене-
ний, площадь раскрытия створок = 5,2  см2. Клапан 
легочной артерии без структурных изменений, пло-
щадь раскрытия = 3,4  см2. Аорта смещена вправо (на 
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месте ЛА), отходит в трехкамерном сечении выше 
легочной артерии, диаметр на уровне синуса Валь-
сальвы = 2,6  см, на уровне дуги = 2,3  см, на уровне 
начала нисходящего отдела = 1,9  см, брюшной от-
дел = 1,7  см. Легочная артерия смещена влево (от 
места отхождения аорты) , в трехкамерном сечении 
отходит ниже аорты, расширена. Диаметр на уровне 
ствола = 2,7  см, на уровне бифуркации = 2,8  см, ле-
вая и правая ветви соответственно по 2,2  см в диа-
метре. Нижняя полая вена (IVC) на уровне евстахи-
ева клапана не расширена = 1,9  см, верхняя полая 
вена = 1,7  см, стенки единого желудочка умеренно, 
равномерно гипертрофированы (тмжп = 1,4 см), нор-
мокинетичны. Локальных зон дискинезий не выяв-
лено. Допплерография (PW, CW, CFM) – признаки не-
значительной митральной и аортальнй регургитации 
1 степени. Признаки диастолической дисфункции 
единого желудочка по 1 типу. Показатели сократи-
тельно насосной функции единого желудочка – фрак-
ция выброса (EF) = 66 %, фракция укорочения во-
локон миокарда (FS) = 37 %. Скорость циркулярного 
укорочения волокон миокарда (VCF) = 1,1  м/сек. КДО 
единственного желудочка – 286  мл, КСО единствен-
ного желудочка – 98 мл. Ударный объем (SV) = 188  мл. 
Заключение – эхопризнаки единого желудочка серд-
ца. Транспозиция магистральных сосудов, диастоли-
ческая дисфункция единого желудочка сердца по 1 
типу. СДЛА 60  мм рт.  ст.

R-графия грудной клетки. На рентгенограмме: 
легочные поля повышенной прозрачности, брон-
хососудистый рисунок усилен, деформирован, на 
фоне этого справа в прикорневых зонах опреде-
ляется понижение прозрачности легочной ткани. 
Корни легких расширены, инфильтрированы, тя-
жисты. Синусы свободные. Сердце – митральной 
«конфигурации», границы расширены. Также в 
проекции дуги аорты и во II, III проекции дуги аор-
ты слева определяется округлая тень (наслаива-
ние удлиненной дуги аорты?).

УЗИ печени. Печень расположена типич-
но – картина хронического холецистита, почек рас-
положены типично – картина хронического пиело-
нефрита с двух сторон.

V – желудочек; MV – митральный клапан; 
TV – трикуспидальный клапан; LA – левое предсердие; 
RA – правое предсердие; RPA – правая ветвь (ЛА).

Сделано суточное ХМЭКГ. Заключение: основ-
ной ритм синусовый. Регистрируется постоянная 
AVблокада I степени. Максимальная ЧСС 110 уд/
мин. в 19:01:55. Минимальная ЧСС 60 уд/мин. в 
11:54:45. Средняя ЧСС днем 75 уд/мин. Средняя 
ЧСС ночью 64 уд/мин., циркадный индекс 1.17. За-
регистрировано за 24 часа 3963 желудочковых экс-
трасистол (ЖЭ): (165,1 в час градация по Lоwn 2, 3, 
4а, 5), из них ранних  –  34, одиночных  –  2423. Также 
зарегистрированы наджелудочковые экстрасисто-
лы (НЖЭ). Всего 1160 (48,3 в час градация по Lоwn 
2, 4а, 4б). Днем – 638, ночью – 522, аллоритмий – 99, 
парных НЖЭ – 73, групповых НЖЭ – 6.

Данные лабораторных методов исследования:
ОАК от 21.09.11 г. – НВ – 200 г/л, Эр – 5,74, ге-

матокрит – 54,1; ср.  объем эритроцитов – 94,3; 
ср.содержание НВ в 1 эритроците – 35,5; ср.  кон-
центрация НВ в эритроците – 377; Л – 5,3; лимф – 31; 
п/я – 2; с/я – 61; эоз. – 2; моноциты – 4; тромбоци-
ты – 117; СОЭ – 0 мм/ч.

ОАМ – кол-во 20,0; цвет желтый; отн.  плот-
ность – 1012, рН–5,0; эпителий – 0 – 1–2; лейкоци-
ты – 2–3; соли-оксалаты.

Коагулограмма. Протромбиновое время 21,6 
сек; Активность протромбина по Квику – 64,5 %; 
протромбиновое отношение – 1,50; МНО – 1,66; 
АЧТВ – 44,8 сек; фибриноген – 2,2 г/л.

Данные биохимических анализов:
Общий холестерин – 225 мг/дл; триглицери-

ды – 64 мг/дл; ХС ЛПВП – 50 мг/дл; ХС ЛПОНП – 13 
мг/дл; ХС ЛПНП – 162 мг/дл; КАхс – 3,5; тип ДЛП – IIa; 
Глюкоза крови – 4,9 мм/л; АлАТ – 19 u/l, АсАТ – 24 
u/l, билирубин общий – 23,8 мкмоль/л; билирубин 
прямой – 6,4 мкмоль/л; билирубин непрямой – 17,4 
мкмоль/л; креатинин – 74,4, мочевина – 4,2.

На основании полученных данных больной был 
выставлен клинический диагноз:

Осн. ВПС. Е диный желудочек. Транспозиция 
магистральных сосудов (ТМС).

Соп. Гипертоническая болезнь III стадии. Сте-
пень АГ–2, риск IV (очень высокий). ХОБЛ в стадии 
неполной ремиссии.

Осл. ХСН IIA, ФК III по NYHA. Частая ЖЭ в т.ч. 
парная, ранняя. Частая НЖЭ, в т.ч. парная, груп-
повая. Вторичная легочная гипертензия. Высокий 
эритроцитоз. Дисциркуляторная энцефалопатия II 
с тревожно-фобическим синдромом.

Больная получала следующее лечение: эм-
кор – 1,25 мг/с, тромбонет – 75 мг/с, тенокс – 5 мг/с, 
амиодарон – 600 мг/с, семилакт – 50/20 капс., утром 
однократно, седоник в капсулах, изокет – 5,0 мл на 
физ. р-ре 100,0 в/в капельно-однократно, фуро-
семид – 2,0 в/в стр., мидолат в/в стр., панангин в/в 
кап., клексан – по 0,4 в течение 5-ти дней, пираце-
там в/в струйно.

На фоне проведенного лечения состояние боль-
ной значительно улучшилось, гемодинамика стаби-
лизировалась, удушье не беспокоило, отеки сошли. 
Выписана на длительный прием следующих препа-
ратов: эмкор – 1,25 мг/с, норваск – 5 мг/с, плавикс – 75 
мг/с, тулип – 20 мг/с, кордарон по схеме с постепен-
ным снижением дозы препарата до 200 мг/с.

Повторная госпитализация была 04.05.2012  г. 
Больная находится на приеме кордарона 200 
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мг/с  +  конкора – 1,25 мг/с. Больная обратилась по 
поводу появления эпизодов головокружения с по-
темнением перед глазами.

На ЭКГ-покоя выявлена AV блокада II–III степе-
ни. Отменен кордарон, оставлен конкор 1,25 мг/с, 
остальное лечение продолжать. Была рекомендова-
на консультация кардиохирурга для решения вопро-
са об имплантации постоянного ЭКС. При необходи-
мости возможно проведение катетеризации сердца 
и ангиокардиографии с целью верификации диагно-
за и определения тактики хирургического лечения.

Дифференциальный диагноз. У нашей боль-
ной имеющийся порок был обнаружен в возрасте 
43 лет. Больная родила троих детей и с 39 лет со-
стоит на диспансерном учете с диагнозом ВПС. Те-
трада Фалло. Как правило, эти пациенты с неболь-
шим голубоватым цианозом, локализующимся на 
губах, кончиках пальцев, с наличием симптома «ча-
совых стекол» и «барабанных палочек» из-за сни-
жения насыщения капиллярной крови кислородом. 
При аускультации может выслушиваться громкие I 
и II тона над легочной артерией, на верхушке ме-
зодиастолический шум вдоль левого края грудины, 
а также систолический шум недостаточности ми-
трального клапана. Е сли имеется стеноз легочной 
артерии, то выслушивается грубый систолический 
шум изгнания. Результаты рентгенологического ис-
следования могут подтвердить кардиомегалию и 
аномалию расположения сердца. При стенозе ле-
гочной артерии рисунок обеднен, тень сердца не-
большая, напоминает таковую при тетраде Фалло. 
Возможно больная не имела возможности к про-
ведению ЭхоКГ, и диагноз тетрады Фалло был вы-
ставлен на основании клинических данных и ре-
зультатов рентгенологического исследования.

Полиморфизм морфологических изменений 
электрокардиографических кривых разнообра-
зен. Общими для всех вариантов порока являют-
ся высокий вольтаж комплексов QRS в стандарт-
ных и грудных отведениях, стереотипные rS , RS 
или RS во всех грудных отведениях и несоответ-
ствие между типом гипертрофии желудочка и ха-
рактером отклонения электрической оси сердца 
[4]. Полученные данные совпадают с таковыми 
других авторов. [Матвеева И.В. и др., 1977; Гель-
штейн Г.Г. и др., 1978; Krovetz L. et al., 1979 и др.]. 
Для больных с единственным желудочком харак-
терны нарушения ритма в виде атриовентрикуляр-
ной блокады. Аналогичные изменения комплексов 
наблюдаются на ЭКГ у нашей больной с наличи-
ем AV-блокады I степени и блокады задней ветви 

ЛНПГ. Проведенное суточное мониторирование 
ЭКГ выявило постоянную AV-блокаду I степени, а 
также 3963 ЖЭ, НЖЭ – 1160.

Эхокардиография позволяет диагностировать 
порок по следующим симптомам: 1) два атрио-
вентрикулярных клапана прослеживаются одно-
временно, во время диастолы соприкасаются и не 
разделены межжелудочковой перегородкой, реже 
определяется единственный клапан; 2) межжелу-
дочковая перегородка отсутствует; 3) определяется 
большой диастолический размер общего желудоч-
ка, но с уверенностью высказаться о морфологиче-
ском строении желудочковой камеры не представ-
ляется возможным; 4) у многих больных над желу-
дочковой полостью лоцируется дополнительная 
камера, не содержащая атриовентрикулярного кла-
пана, полость выпускника [Митина И.Н. и др., 1983]; 
5) уточняется характер отхождения магистраль-
ных сосудов, чаще обнаруживается задне-распо-
ложенный сосуд. При нормальном расположении 
магистральных сосудов определяется митрально-
аортальный, а при их транспозиции  –  митрально-
легочный контакт. Двухмерная эхокардиография в 
проекции 4-камер с верхушки позволяет идентифи-
цировать общую камеру с одним или двумя атрио-
вентрикулярными клапанами и полость выпускника, 
транспозицию магистральных сосудов.

Таким образом, исходя из вышеизложенного 
можно сделать следующие выводы:

1. Вопреки общепринятому мнению, что без 
кардиохирургического вмешательства при этой 
врожденной патологии сердца срок жизни боль-
ных ограничивается несколькими днями или в луч-
шем случае несколькими годами и больные поги-
бают в раннем детском возрасте, как показывает 
практика, отмечаются единичные случаи, состав-
ляющие исключение из этих правил.

2. Приведенный случай подтверждает, что при 
благоприятном стечении обстоятельств больные с 
этой врожденной патологией сердца не только до-
живают до определенного возраста (в нашем слу-
чае до 43 лет) , но и ведут активный образ жизни 
(семья, трое детей).

3. Становится очевидным, что для установле-
ния точного диагноза при подозрении на патоло-
гию сердца, для выяснения функционального со-
стояния сердца на данный момент и для наблюде-
ния динамики предпочтительным и обязательным 
является допплер-эхокардиографическое иссле-
дование сердца.
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Развитие и внедрение новых технологий

Первый опыт успешного проведения чрескожного коронарного 
вмешательства при кальцинированном стенозе передней 

межжелудочковой ветви ЛКА с применением техники 
«Show Deep Soft hydrophilic wire technic»

Фозилов Х.Г.

Республиканский специализированный центр кардиологии, г. Ташкент, Узбекистан

Резюме

Первый опыт успешного проведения чрескожного коронарного вмешательства 
при кальцинированном стенозе передней межжелудочковой ветви ЛКА с примене-
нием техники «Show Deep Soft hydrophilic wire technic»
Фозилов Х.Г.
В отделение рентгенэндоваскулярной хирургии Республиканского специализированного центра карди-
ологии поступил больной Д. 1949  г.р. с диагнозом ИБС. Прогрессирующая стенокардия напряжения. 
Гипертоническая болезнь III ст., степень АГ – 2, Риск – IV (очень высокий). Последствия ОНМК (2010  г.) 
по ишемическому типу в правом каротидном бассейне с левосторонним гемипарезом. Сахарный ди-
абет – 2 тип, вновь выявленный. ХСН II «А» ст., ФК III по NYHA . Е диничная желудочковая экстраси-
столия. Дисциркуляторная энцефалопатия II ст. Пациенту на 5-е сутки госпитализации выполнена 
коронарография с последующим чрескожным коронарным вмешательством: ТЛБАП и стентирование 
п/3 и c/3 ПМЖВ стентом «Biomatrix» 2,75×33,0 с применением техники «Show Deep Soft hydrophilic wire 
technic» от 25.06.2013  г. Процедура прошла без осложнений. Больной выписан в удовлетворительном 
состоянии на третьи сутки после вмешательства.

Summary

First successful experience percutaneous coronary intervention with  
«Show Deep Soft hydrophilic wire technic» at patient with calcinosis of anterior 
descending branch of left coronary artery
Fozilov Х.G.
Patient D. 63 ears old was treatment in Republic Specialized Centre of Cardiology with diagnosis Coronary 
Heart Disease. Unstable angina. Essential hypertension III stage, arterial hypertension – 2. Risk – IV. Diabetes 
mellitus 2 type. Cardiac decompensation IIA FC III (NYHA). Discirculatory encephalopathy II. Singular 
extrasystole. Percutaneous coronary intervention LAD with implantation drug eluting stent «Biomatrix» 
2,75×33,0 was performing on 5-days of hospitalization. Procedure was successful without complication. 
Patient discharged on 3-days after percutaneous coronary intervention with good results of treatment.

Резюме

Тожсимон қон томирларининг кальцинатли торайишларида «Show Deep Soft hydrophilic wire 
technic» услуби қўлланилиб стентлаш амалиёти бажарилишида бизнинг биринчи тажрибамиз
Фозилов Х.Г.
Республика Ихтисослаштирилган Кардиология Марказининг рентгенэндоваскуляр жарроҳлик 
бўлимига бемор А. 1962 й.т. қуйидаги ташхис билан даволанди: ЮИК. Ривожланиб борувчи стенокар-
дия. Ҳафакон касаллиги III боскич АГ 2 даражаси хавф – IV. Ишемик типдаги бош мия қон айналишини 
ўткир бузилишидан кейинги ҳолат (2010  й.) Ўнг каротид бассейнида, чап томонлама гемипарез билан. 
Қандли диабет 2 тип, янги аниқланган. Сурункали юрак етишмовчилиги IIА, ФК III NYHA буйича. Дис-
циркулятор энцефалопатия II даражаси. Экстрасистолия. Беморга марказимизда arteria radialis орқали 
«Show Deep Soft hydrophilic wire technic» услуби қўлланилиб тожсимон қон томирларининг стентлаш 
амалиёти асоратсиз бажарилди.

Кальцинированные поражения (стенозы, ок-
клюзии) коронарных артерий  –  одна из слож-

ных проблем сердечно-сосудистой хирургии. На-

личие кальциноза коронарных артерий является 
маркером, отражающим тяжесть атеросклеротиче-
ского поражения коронарного русла и повышения 
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летальности в отдаленном периоде [1]. Проведе-
ние вмешательства у больных ИБС с выраженным 
кальцинозом коронарных артерий сопряжено с 
низкой частотой полной анатомической реваску-
ляризации миокарда и высоким риском развития 
кардиальных осложнений.

Кальцинированные стенозы коронарных арте-
рий представляют собой неоднородную структуру, 
и результаты чрескожного коронарного вмеша-
тельства в большинстве своем зависят от степени 
выраженности кальциноза. Выраженные кальци-
нированные стенозы плохо поддаются баллон-
ной ангиопластике [2, 3], и когда в такие стенозы 
имплантируются стенты, в большинстве случаев 
происходит неполное и ассиметричное раскрытие 
стента [4]. В свою очередь неполное раскрытие 
стента является предиктором развития острого 
и подострого тромбоза стента. Попытка полно-
го раскрытия недораскрытого стента с помощью 
агрессивной баллонной дилатации с высоким дав-
лением может привести к диссекции или перфора-
ции коронарной артерии [5]. Кроме того, при нали-
чии кальциноза коронарных артерий нередко воз-
никают технические трудности с доставкой стента 
в зону вмешательства. Критический кальциниро-
ванный стеноз может стать причиной смещения и 
миграции стента [6].

При фиброзных или кальцинированных стено-
зах, когда невозможно пройти баллонным катете-
ром или адекватно дилатировать стенозирован-
ный сегмент коронарной артерии перед имплан-
тацией стента, следует применять ротационную 
атерэктомию (CLASS IIa; уровень доказательно-
сти: С) согласно рекомендациям по чрескожным 
коронарным вмешательствам ACCF/AHA/SCAI 
2011  г. (American College of Cardiology Foundation, 
American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines, Society for Cardiovascular Angiography 
and Interventions)

Однако в Центральноазиатском регионе не во 
всех центрах есть возможность проведения рота-
ционной атерэктомии при чрескожных коронарных 
вмешательствах у больных ИБС с фиброзными 
или кальцинированными стенозами коронарных 
артерий, и реальной альтернативой у этих боль-
ных становится операция аортокоронарного шун-
тирования (АКШ).

Несмотря на эффективность и безопасность 
операции АКШ нередко пациенты отказываются 
от данного хирургического вмешательства, а ряд 
из них имеют противопоказания для ее проведе-
ния. В связи с этим возникает необходимость в по-
иске новых методов и способов ЧКВ у больных с 
фиброзными или кальцинированными стенозами 
коронарных артерий, которые относятся к группе 
высокого риска или имеют противопоказания для 
проведения аортокоронарного шунтирования, у 
больных, которые категорически отказываются от 
операции АКШ.

Мы представляем клинический случай первого 
успешного проведения ЧКВ у больного ишемиче-
ской болезнью сердца с выраженным кальцино-
зом коронарных артерий с применением техники 
глубокого проведения гидрофильного коронар-
ного проводника «Show Deep Soft hydrophilic wire 
technic».

Больной Д. 1949 г.р. поступил в Республикан-
ский специализированный центр кардиологии с 
жалобами на периодические боли за грудиной 
давящего характера c иррадиацией в левую руку 
в покое, которые усиливаются после незначитель-
ной физической нагрузке и проходят после при-
ема 1–2 таб. нитроглицерина под язык (в сутки 
до 20 раз приема таблеток нитроглицерина), сла-
бость в левой руке и ноге, головокружение и об-
щую слабость. Из анамнеза: считает себя боль-
ным в течение 10 лет, страдает гипертонической 
болезнью. Максимальные цифры артериального 
давления достигают 200/100 мм рт.  ст. Артериаль-
ное давление регулярно не контролирует. В 2010  г. 
перенес острое нарушение мозгового кровообра-
щения с левосторонним гемипарезом. Боли за 
грудиной при физической нагрузке беспокоят око-
ло 4 года. Ухудшение состояние отмечает за по-
следний месяц, когда участились вышеуказанные 
жалобы. Больной с 15.05.2013  г. по 25.05.2013  г. 
получал стационарное лечение по месту житель-
ства без особого клинического эффекта, в связи 
с чем был госпитализирован по тяжести состоя-
ния для дообследования и выбора оптимальной 
тактики лечения. Объективно (при поступлении): 
Общее состояние больного средней тяжести. Со-
знание ясное, на вопросы отвечает по существу. 
Кожные покровы обычной окраски. Рост – 160  см. 
Вес – 63  кг. Периферические лимфоузлы не уве-
личены. Костно-мышечная система без видимых 
деформаций. Дыхание через нос, свободное, 
ЧДД – 18 раз в мин. Грудная клетка: нормостени-
ческая, симметрично участвует в акте дыхания; 
пальпаторно – б/б, голосовое дрожание не изме-
нено; перкуторно – легочный звук; аускультатив-
но – в легких ослабленное везикулярное дыхание, 
единичные влажные хрипы, больше слева. Об-
ласть сердца без видимых изменений. Верху-
шечный толчок не визуализируется, пальпаторно 
в V м/р по l. mediaclavicularis sinistrа. Границы от-
носительной тупости сердца: справа – в IV м/р по 
l. parasternalis dextra, сверху – в III м/р по левому 
краю грудины, слева – по l. mediaclavicularis sinister 
в V м/р. Тоны сердца приглушены, систолический 
шум на верхушке и над аортой. ЧСС – 74 уд. в мин., 
ритмичный. АД – 160/100 мм рт. ст. Язык влажный, 
чистый. Живот мягкий, б/б. Печень  + 0,5  см увели-
чена, средней плотности, по Курлову – 9×8×7,5  см. 
Селезенка не пальпируется. Стул склонен к за-
порам. Симптом поколачивания отрицательный с 
двух сторон. Диурез адекватен выпитой жидкости. 
Периферических отеков нет.
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Лабораторно-инструментальные данные: 
ОАК 21.06–26.06.2013  г.: Нв – 115–102(N–120–140)
г/л; Эрит. – 3,79–3,53(N–3,9–4,7)×1012/л; Нt – 33,0–
29,5(N–33–44) %; Лейк. – 4,5–6,9(N–4,0–9,0)×109/л; 
Лимф. – 1,2–1,2(N–0,8–4,0)×109/л; п/я – 3–2(N–1–
5) %; с/я – 62–73(N–47–72) %; Эоз. – 11–3(N–1–6) %; 
Баз. – abs. (N–0,5–1); Мон. – 3–6(N–3–11) %; Тромбо-
циты – 200–261(N–180–320)×109/л; СОЭ – 2–33 (N–0–
15)  мм./час. Группа крови: А (II)Rh +  положитель-
ный. ОАМ: цвет – желтый, прозрачный, уд. вес – 1010, 
рН – 5,0, белок-abs, глюкоза – abs, эпит – 1–2/1, 
лейк – 2–3/1, эрит – abs, соли – оксалат. Биохимия: 
АлАТ–12(N < 40)U/L; АсАТ–14(N < 37)U/L; Креати-
нин – 77,0 (N–53–97) мкмоль/л; Мочевина – 6,8 (N–
1,7–8,3) ммоль/л. Липидный спектр крови: Общ. 
ХС –149(N < 200) мг/дл; ТГ – 113 (N < 200) мг/дл; ХС 
ЛПВП – 29(N> 40) мг/дл; ЛПОНП  –  23 мг/дл, ЛПНП  –  97 
мг/дл. КАХС  –  4,1, тип ДЛП – гипо а. Коагулограмма: 
ПТВ  –  15,0(N–13–18) сек.; ПТИ – 85,0(N–70–110) %; 
ПТО  –  1,11(N–0,9–1,3); МНО  –  1,13(N–0,85–1,15), 
АЧТВ  –  29,1 сек, фибриноген – 2,8 г/л. Гликемиче-
ский профиль (N–3,90–5,80): От 21.06.2013  г. Сахар 
крови натощак – 11,0, через 2 часа после еды – 24,1 
ммоль/л; От 25.06.2013  г. Сахар крови натощак из 
пальца – 7,3–11,0 ммоль/л. Гликированный гемо-
глобин: 15,4 %. Маркёры гепатита: HBS Ag – отр.
(–).; anti-HCV – отр. (–); ВИЧ – отр. (–); RW – отр. (–). 
СРБ – 1,95 мг/л.

ЭхоКГ: КДР – 40 мм, КСР – 25 мм, МЖП – 12 мм, 
ЗСЛЖ – 12 мм, ММ – 160 гр, КДО – 69 мл, КСО – 23 
мл, МОС – 3,8л, ФВ – 65,8 %, ЛП – 25 мм, Ао – 30 мм, 
Е – 0,55 м/с, А – 0,55 м/с. Симметричная концентри-
ческая гипертрофия миокарда ЛЖ с нормокине-
зией всех стенок. Клапанный аппарат сердца ин-
тактен, кинетика хорошая. Магистральные сосуды 
расположен типично. Аортальный клапан уплотнен 
с ограничением раскрытием (15мм). СДЭхоКГ: Тур-
булентный аортальный потоки с PG 25 мм.рт.  ст.

ЭКГ: RR – 0,72»; PQ – 0,12»; QRS – 0,10»; 
QT – 0,38». Ритм синусовый с ЧСС 84 уд/мин. ЭОС 
нормальный. Признаки нарушение процессов ре-
поляризации на боковой стенки ЛЖ.

УЗИ БЦА. Вывод: Брахиоцефальные артерии 
экстракраниального уровня не деформированы. 
Толщина интимо-медиального слоя превышает по-
казатели нормы, структура комплекса интима-ме-
диа однородная, с неровными контурами. В зоне 
перехода ОСА в устье ВСА справа определяется 
гетерогенная бляшка составляющая 35–40 % сте-
ноза ВСА. Слева в устье ВСА стеноз гомогенной 
АСБ до 40–45 %.

ЭГДФС от 24.05.2013  г.: Поверхностный гастрит 
пилорического отдела.

Рентгенограммы грудной клетки от 
20.06.2013  г.: На рентгенограмме легочной рисунок 
усилен в прикорневых зонах. Корни легких рас-
ширены, уплотнена. Справа определяется линей-
ная тень междолевая плевры. Синусы свободные. 
Сердца границы не расширены. Аорта без особен-
ностей.

Холтеровское мониторирование ЭКГ: фон. 
Терапия: Конкор 5  мг/с, лориста 25  мг/с, тенокс 
5  мг/с. Базовый ритм синусовый. Средняя ЧСС 
78  уд/мин. Максимальная ЧСС 109  уд/мин. Мини-
мальная ЧСС 60 уд/мин. Циркадный индекс: 1.09. 
Зарегистрировано всего одиночных ЖЭ 2. Из-
менений ST-T ишемического характера за время 
ХМЭКГ не обнаружено.

Консультация невролога: Последствия ОНМК 
(2010  г.) по ишемическому типу в правом каротид-
ном бассейне с левосторонним гемипарезом. Рас-
пространенный остеохондроз позвоночника с реф-
лекторно-болевым синдромом. Дисциркуляторная 
энцефалопатия II ст.

Консультация эндокринолога: Сахарный диа-
бет  –  2 тип, вновь выявленный.

На основе жалоб больного, анамнеза болезни 
и жизни, проведенных клинико-инструментальных 
методов диагностики больному выставлен диагноз:

Основной: ИБС. Прогрессирующая стенокар-
дия напряжения. СОПУТСТВУЮЩИЙ: Гиперто-
ническая болезнь III ст, степень АГ – 2, Риск – IV 
(очень высокий). Последствия ОНМК (2010  г.) по 
ишемическому типу в правом каротидном бассей-
не с левосторонним гемипарезом. Сахарный диа-
бет  –  2 тип, вновь выявленный. Распространенный 
остеохондроз позвоночника с рефлекторно-бо-
левым синдромом. Осл: ХСН II «А» ст, ФК III по 
NYHA. Е диничная желудочковая экстрасистолия. 
Дисциркуляторная энцефалопатия II ст.

КАГ (от 25.06.2013  г.). На КАГ: Ствол – кальциноз 
в Д/3, стеноз в С/3  –  50 %. ПМЖВ – выраженный 
кальциноз в П/3, пролонгированный стеноз в П/3 
с переходом в С/3 80–85 %, далее без признаков 
сужений. ДВ – артерия малого диаметра, диффуз-
но изменена со стенозами 80–90 %. ОВ – стеноз в 
С/3 55 %, далее без признаков сужений. ВТК – сте-
ноз в устье 60 %, далее без признаков сужений. 
ПКА – неровности контуров, стеноз в С/3 45 %, да-
лее без выраженных сужений. ЗМЖВ ПКА – диф-
фузно изменена, со стенозами 85–95 %. ЗБВ 
ПКА – диффузно изменена, со стенозами 85–95 %. 
Тип кровоснабжения миокарда: Правый. Заклю-
чение: Правый тип кровоснабжения миокарда. 
Многососудистое поражение коронарного русла.

После анализа проведенной коронарографии с 
учетом клинических данных больному было реко-
мендовано проведение операции аортокоронарно-
го шунтирования, однако больной и его родствен-
ники в письменной форме отказались от АКШ.

В связи с этим было принято решение первым 
этапом провести ЧКВ ПМЖВ.

Чрескожное коронарное вмешательство: 
ТЛБАП и стентирование п/3 и c/3 ПМЖВ с при-
менением техники «Show Deep Soft hydrophilic 
wire technic» от 25.06.2013  г. Введено через боко-
вой порт интродьюсера 10  000 Е д гепарина; 200 
мкгр раствора перлинганита. При помощи диа-
гностического проводника диаметром 0,035 дюй-
ма, длиной 260 см (J 3,0) выполнена селективная 
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катетеризация коронарным проводниковым ка-
тетером Vista Brite Tip XB – 3,5 6F устья ЛКА. Ко-
ронарный проводник «WHISPER» проведен в д/3 
ПМЖВ. Выполнена ТЛБАП п/3 и с/3 ПМЖВ коро-
нарным баллоном «Fryderiк» 2,25×25,0 (12 атм). 
Многочисленные попытки провести стент в зону 
имплантации по стандартной методике (при про-
ведении коронарного проводника в верхушечный 
сегмент ПМЖВ) завершились безуспешно. В связи 
с невозможностью проведения стента в область 
имплантации коронарный проводник «WHISPER» 
проведен через левый желудочек в восходя-
щую аорту и из нее в левую подключичную ар-
терию (техника «Show Deep Soft hydrophilic wire 
technic»). Далее выполнена имплантация стента 
«Biomatrix» 2,75×33,0 (6 атм) в с/3 ПМЖВ. Кон-
трольная КГ – остаточный стеноз 40 %. Выполне-
на постдилатация стента коронарным баллоном 
2,75×11,0 (20 атм). Контрольная КГ – хороший ан-
гиографический результат (остаточный стеноз 9 %, 
DV–3,0, DS – 2,3, LS – 0,6, AS – 17 %, SFR – 4,97, ТIMI 
III). Гемостаз. Асептическая повязка. Операция за-
вершена, без осложнений. Больной переведен в 
отделение для динамического наблюдения.

Больной осмотрен кардиологом, невропато-
логом и эндокринологом, диагноз и лечение со-
гласованы. Полученное лечение: Перорально: 
конкор – 5,0 мг/сут, Зилт – 75 мг/с, ладнил – 20 мг/
сут, ацекард – 100 мг/с, налоксен – 50/12,5 мг/сут, 
лориста – 50 мг/с, моносан – 30 мг/с, ланторол – 30 
мг/сут, тенокс – 5,0 мг/с, кораксан – 5 мг/с, диа-
формин – 850 мг/сут, диаглизид MR – 30 мг/с, ризо-
прол – 2,5 мг/с, сенадексин – 2 таб/с.

Парентерально: перлинганит – 10,0 мл/сут, 
Аспаркам – 10,0 мл/сут, торсид – 2,0 мл, рипро-
нат – 5,0 мл/с, пирацетам – 10 мл/с, клексан – 0,8 
мл/с, церебролизин – 5 мл/с, ревмоксикам – 1,5 мл/с, 
кокарбоксилаза – 100 мг/с, Генсулин P – 8 ЕД/с.

В динамике после проведенной терапии и чре-
скожного коронарного вмешательства общее со-
стояние больного улучшилось. Гемодинамика ста-
бильная, держится в пределах 120/80 мм рт.  ст. В 
легких ослабленное дыхание, исчезли хрипы. Соч-
тоны приглушены, ЧСС 76 уд/мин., ритмичные. 

Живот мягкий и б/б. Печень и селезенка не увели-
чены. Стул и мочеиспускание свободное. Больной 
выписан домой под наблюдением участкового кар-
диолога, эндокринолога по месту жительства.

Диагноз при выписке:
Осн: ИБС. Стенокардия напряжения ФК III. СП 

ЧКВ со стентированием ПМЖВ (от 25.06.2013  г.).
Соп: Гипертоническая болезнь III ст., Степень 

АГ – 2, Риск – IV (очень высокий). Последствия 
ОНМК

(2010  г.) по ишемическому типу в правом каро-
тидном бассейне с левосторонним гемипарезом. 
Сахарный диабет  –  2 тип, вновь выявленный. Рас-
пространенный остеохондроз позвоночника с реф-
лекторно-болевым синдромом.

Осл: ХСН II «А» ст, ФК II по NYHA . Единичная 
желудочковая экстрасистолия. Дисциркуляторная 
энцефалопатия II ст.

Больному рекомендовано соблюдение дие-
ты, с ограничением легкоусвояемых углеводов, 
тугоплавких жиров, соли (до 3-х граммов в сут-
ки), с увеличением в рационе зеленых и красных 
овощей и фруктов. Режим физической актив-
ности до 30 мин. в день в виде пешей прогулки, 
при хорошей субъективной переносимости с по-
степенным увеличением физической активности. 
Контроль АД, ЧСС ежесуточно. Контроль специ-
алистов – кардиолога и эндокринолога каждые 3–6 
мес. Больному назначено для приема: Зилт или 
Плавикс 75 мг, по 1 таб. 1 раз в сутки, вечером 
после еды, длительно (1 год). Кардиомагнил 75 
мг по 1 таб. Вечером после еды, пожизненно. Рок-
сера или Розукард  –  10 мг, по 1 табл. 1 раз в сутки, 
вечером, во время еды, длительно, под контролем 
уровня липидов в крови, КФК ферментов печени 
ежемесячно, Конкор  –  5 мг, по 1/4 табл. утром и 
вечером, длительно, под контролем ЧСС Лориста 
50 мг 1/2  т. × 1 раз в сутки, 14:00 , длительно, под 
контролем АД. Моносан – 20 мг по 1/2×3 раза в 
сутки, 09:00, 15:00 и 21:00 (месяц). Кораксан – 5 мг 
по 1  т. × 1 раз в сутки, утром (месяц). Диаглизид – 
30 мг по 1  т. × 1 раз в сутки, утром, длительно, под 
контролем уровня сахара в крови. Генсулин Р – 4 
ЕД перед обедом и 4 ЕД перед ужином (месяц).

	 КГ ПКА	 КГ ЛКА	 Выраженный кальциноз п/3 ПМЖВ
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	 ТЛБАП ПМЖВ	 После ТЛБАП ПМЖВ

Техника «Show Deep Soft hydrophilic wire 
technic». Проведение коронарного проводника из 
левой коронарной артерии в восходящую аорту 

через левый желудочек для создания устойчивой 
конструкции и дальнейшего беспрепятственного 
проведения стента.

	 Стент проведен в зону	 Стентирование с/3 ПМЖВ	 Постдилатация баллоном
	 имплантации	 «Biomatrix» 2,75×33,0 (6 атм)	 «DuraStar» 2,75×11 (20 атм)

Окончательный результат

Таким образом, применение техники «Show 
Deep Soft hydrophilic wire technic» с проведением 
коронарного проводника из левой коронарной ар-
терии в восходящую аорту через левый желудо-
чек позволяет создать устойчивую конструкцию 
коронарного проводникового катетера и коронар-

ного проводника и беспрепятственно провести ко-
ронарный баллон и стент в зону вмешательства. 
Применение данной техники в практике интервен-
ционного кардиолога позволит повысить частоту 
успешных процедур ЧКВ при морфологически не-
благоприятных формах поражения коронарного 
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русла (кальцинированные стенозы и хронические 
окклюзии). Однако данную технику вмешательства 
следует применять строго по показаниям, опытны-

ми специалистами и только тогда, когда все дру-
гие стандартные методики вмешательства не по-
зволяют достичь успеха процедуры.
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Наши поздравления

Присуждение Золотой Медали Европейского Общества Кардиологов 
Академику РАМН Чазову Е.И. и проф. Дугласу Зипесу (Prof. Douglas Zipes)

Европейское общество кардиологов провело 
свой очередной конгресс. В этот раз встре-

ча кардиологов Европы состоялась в Амстердаме 
(31 августа – 4 сентября 2013 г.).

В этом году Конгресс торжественно открыл-
ся присуждением Золотой Медали Е вропейского 
Общества Кардиологов двум мировым светилам 
кардиологии: Академику РАМН Чазову Е.И. и про-
фессору Дугласу Зипесу (Prof. Douglas Zipes).

Высокая награда выдающемуся деятелю рос-
сийской кардиологии добавила блеска его коллек-
ции, наиболее значимым представителем которой 
является Нобелевская премия мира, которую ве-
ликий ученый получил в 1985 году за обеспечение 
деятельности врачей по предотвращению ядерной 
войны.

При награждении Е вгения Ивановича был от-
мечен и его исключительный вклад в националь-
ное и мировое здравоохранение. Огромным до-
стижением явилось создание в Москве крупно-
го, хорошо оснащенного научного и лечебного 
кардиологического центра, открытого в 1982 году. 
Создание этого центра (в него вошли также Инсти-
тут экспериментальной кардиологии и Институт 
профилактической кардиологии) для Евгения Ива-
новича стало главным делом его жизни.

С 1987 по 1990 год Е.И.  Чазов работал в каче-
стве Министра здравоохранения СССР. При его 
непосредственном участии была создана система 
диагностических центров, служба экстремальной 
медицины.

Е.И. Чазов внес большой вклад в изучение 
роли тромбоза в патогенезе инфаркта миокарда и 
способов тромболитической терапии. Прежде чем 
начинать лечение больных только что созданным 
фибринолизином, Евгений Иванович решился вве-
сти этот препарат себе внутривенно для провер-
ки безопасности и переносимости. В дальнейшем 
тромболитическая терапия была широка внедрена 
в медицинскую практику.

В 1974 году Е вгений Иванович и его сотрудни-
ки первыми в мире провели больному внутрико-
ронарный тромболизис, что получило большой 
общественный резонанс среди кардиологов мира. 
Велика заслуга Е .И. Чазова в создании стройной 
системы медицинской помощи кардиологическим 
больным: кардиологические отделения в област-

ных центрах и других крупных городах, специали-
зированные кардиологические бригады «скорой 
помощи», кардиологические кабинеты в поликли-
никах, кардиологические диспансеры, кардиологи-
ческие реабилитационные отделения в санатори-
ях.

Научно-организационная деятельность Е вге-
ния Ивановича проходила и на международном 
уровне. Он был Президентом IX Всемирного кон
гресса кардиологов (1982) и Президентом I Между-
народного конгресса по профилактической карди-
ологии (1984), проходивших в Москве. Является 
создателем ассоциации кардиологов стран СНГ. С 
1972 года – координатор научного сотрудничества 
с кардиологами США, Франции, Германии. Е.И. Ча-
зов – вице-президент Всемирной академии меди-
цинских наук им. А.  Швейцера, эксперт ВОЗ, По-
четный президент ассоциации кардиологов стран 
СНГ.

Е.И.  Чазов постоянно вел огромную лечебную 
работу, в том числе среди первых лиц государства 
страны и зарубежных лидеров. По его инициативе 
при IV Главном управлении была создана Цен-
тральная научно-исследовательская лаборатория, 
сегодня это Учебно-научный медицинский центр, 
который и теперь осуществляет подготовку и со-
вершенствование врачебных и научных кадров.

Признанием научных и клинических заслуг Е.И. 
Чазова является избрание его действительным 
членом Академии медицинских наук СССР (1971); 
академиком Академии наук СССР (1979); членом 
академий и кардиологических обществ многих за-
рубежных стран. Е.И.  Чазов удостоен звания Героя 
Социалистического Труда, он – лауреат Ленинской 
премии, лауреат Государственной премии СССР 
(трижды), лауреат Государственной премии Рос-
сийской Федерации; награжден многими орденами 
и медалями. Евгений Иванович также ведет актив-
ную общественную деятельность. В 1970-х – 1980-х 
годах он был одним из организаторов (а в течение 
ряда лет сопредседателем) международного дви-
жения «Врачи мира за предотвращение ядерной 
войны». В 1995 году этому движению была при-
суждена Нобелевская премия мира. 

В настоящее время Е вгений Иванович – член 
совета по науке и высоким технологиям при Пре-
зиденте РФ, член Бюро отделения биологических 
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наук Российской академии наук, главный кардио-
лог и член экспертного совета Минздравсоцразви-
тия РФ.

Е.И. Чазов – создатель высококлассной школы 
кардиологов. Его ученики стали академиками, про-
фессорами. Они работают не только в Москве, но 
и в других городах России, а также в Украине, Бе-
лоруссии, Казахстане, Киргизии и в дальнем зару-
бежье.

Евгений Иванович – автор более 500 научных 
публикаций в отечественных и зарубежных книгах 
и журналах, автор 15 монографий, некоторые из 
них переведены на иностранные языки. Под его 
редакцией издано более 40 книг, в том числе два 
четырехтомных руководства «Болезни сердца и 
сосудов», ряд томов «Руководства по внутренним 
болезням», а также руководства по атеросклерозу 
и ишемической болезни, по артериальной гипер-
тонии, по нарушениям ритма сердца, руководство 
для врачей по рациональной фармакотерапии 
сердечно-сосудистых заболеваний.

С 1972 года и по настоящее время Е вгений 
Иванович Чазов является главным редактором 
журнала «Терапевтический архив», а также чле-
ном редсоветов и редколлегий многих журналов.

Золотой медалью ESC был также награжден 
профессор Дуглас Зипес (США) – один из гиган-
тов электрофизиологии. Основные моменты его 

биографии включают председательство American 
College of Cardiology, должность главного редак-
тора HeartRhythm и изобретение первого им-
плантируемого трансвенозного кардиовертера. 
Профессор Дуглас Зипес закончил с отличием 
Гарвардскую медицинскую школу в 1964 году. 
Первоначально профессор Дуглас Зипес вы-
брал нефрологию как основную специальность, 
но передумал после того, как начал работу в од-
ном из первых отделений коронарной терапии в 
Университете Медицинского центра Дьюка (Duke 
University Medical Centre). Профессор Зипес глубо-
ко интересовался такими разделами кардиологии, 
как синдром Вольффа – Паркинсона – Уайта, был 
первым, кто продемонстрировал скрытый WPW. 
Кроме того, занимаясь аритмиями, проф. Дуглас 
Зипес впервые предложил методы абляции алко-
голем при катетеризации. Ученый разработал пер-
вый имплантируемый трансвенозный кардиовер-
тер. Дуглас Зипес стал профессором медицины в 
1976 году, заслуженным профессором медицины, 
фармакологии и токсикологии в 1994 году, после 
чего решил уйти в отставку.

Профессор Зипес всегда занимался написани-
ем и рецензированием медицинской литературы 
и периодических изданий. В 1989 году он основал 
Journal of Cardiovascular Electrophysiology.
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60 лет Директору Республиканского специализированного 
Центра микрохирургии глаза, 

профессору Сидикову Зафару Умаровичу

Глубокоуважаемый Зафар Умарович!
От имени Ассоциации кардиологов Республики 

Узбекистан, коллектива Республиканского специ-
ализированного центра кардиологии поздравляю 
Вас с 60-летием! Сегодня с юбилеем Вас поздрав-
ляют не только врачи-кардиологи, но и прежде 
всего тысячи пациентов, которым Ваша твердая 
рука и зоркий глаз вернули здоровье, счастье ви-
деть мир и радоваться его красоте!

Ваши силы и талант позволили организовать 
Республиканский специализированный Центр ми-
крохирургии глаза, который сегодня по праву счи-
тается флагманом этой почетной отрасли. Вами 
создана школа, состоящая из единомышленников, 
высокопрофессиональных хирургов и ученых. Ваш 
Центр стал кузницей высокопрофессиональных ка-
дров для всей Республики.

Вы не искали легких путей в науке и в жизни: осуществили реконструкцию новой базы свое-
го Центра, внедрили новые, передовые методы лечения катаракты ультразвуковым методом 
с имплантацией искусственного хрусталика, что является золотым стандартом хирургии ка-
таракты во всем мире, освоили лечение глаукомы лазерными методами, отслойки сетчатки с 
применением витреальной хирургии.

Ваш Центр одним из первых в стране сделал шаг в открытое акционерное общество «Ре-
спубликанский специализированный центр микрохирургии глаза»: Генеральный директор – Сиди-
ков Зафар Умарович.

И сегодня, в свои 60 лет Вы продолжаете свое восхождение, стремитесь к новому, к буду-
щим вершинам и своим талантом заряжаете всех, кто вокруг Вас. От имени Ассоциации карди-
ологов Узбекистана, коллектива Центра кардиологии искренне желаю Вам крепкого здоровья, 
дальнейших творческих успехов и благополучия.

Председатель Ассоциации кардиологов Республики Узбекистан,
директор Республиканского специализированного

центра кардиологии, д.м.н., профессор КУРБАНОВ Р.Д.
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Лауреаты премии Российского Кардиологического Общества

Объявлены лауреаты премии Российского кардиологического общества. 
25 сентября 2013 года на церемонии открытия Российского национального конгресса 

кардиологов в Таврическом дворце города Санкт-Петербурга состоялось  
вручение премий РКО. В 2013 году лауреатами премии стали:

Аронов Давид Меерович	  –	 заслуженный деятель науки РФ, доктор медицинских наук, 
профессор (руководитель лаборатории кардиологической 
реабилитации ФГБУ «Государственный научно-исследова-
тельский центр профилактической  медицины» МЗ РФ)

		  Номинация: За вклад в организацию выполнения про-
филактических программ

Карпов Ростислав Сергеевич	 –	 доктор медицинских наук, профессор, академик РАМН (ди-
ректор ФГБУ «НИИ кардиологии» СО РАМН)

		  Номинация: За фундаментальные исследования в об-
ласти кардиологии

Покровский Сергей Николаевич	 –	 доктор биологических наук, профессор (руководитель ла-
боратории проблем атеросклероза Института Экспери-
ментальной Кардиологии ФГБУ «РКНПК» МЗ РФ)

		  Номинация: Премия имени А.Н. Климова

Шевченко Олег Петрович	 –	 доктор медицинских наук, профессор (заведующий  кафе-
дрой кардиологии ФУВ ГБОУ ВПО РНИМУ имени Н.И. Пи-
рогова)

		  Номинация: За выдающийся вклад в образовательную 
деятельность в области кардиологии

Шевченко Иван Акимович	 –	 доктор медицинских наук, профессор, заслуженный дея-
тель науки и образования РФ, ведущий научный сотрудник 
отдела образования ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова

	
Калев Олег Федорович	 –	 доктор медицинских наук, профессор, заслуженный дея-

тель науки РФ, зав. кафедрой госпитальной терапии Чел-
ГМА.
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ИТОГИ Конгресса   
Европейского общества кардиологов. 2013

Итоги Конгресса Европейского общества кардиологов  
Амстердам, 2013 г.

Конгресс Е вропейского общества кардиоло-
гов, проходивший в Амстердаме с 31 августа по 4 
сентября 2013 года, собрал более 29 тысяч участ-
ников практически из всех стран Е вропы, треть 
участников прибыла из других стран мира.

На Конгрессе были представлены 4 новые 
«карманные» версии Рекомендаций Е вропейского 
общества кардиологов по ведению больных ста-
бильной ИБС, диабетом (совместно с Европейской 
ассоциацией по изучению диабета), артериаль-
ной гипертонией (совместно с Европейским обще-
ством по артериальной гипертонии), по стимуля-
ции сердца и проведению ресинхронизационной 
терапии у больных с сердечной недостаточностью.

В новом Руководстве European Societyof 
Hypertension (ESH) и European Societyof Cardiology 
(ESC) по ведению больных артериальной гипертен-
зией (АГ) акцент сделан на том, что врачи должны 
назначать лечение таким образом, чтобы достичь 
уровня систолического АД, не превышающего 140 
мм рт. ст., практически у всех категорий больных, 
страдающих АГ. Исключения сделаны для боль-
ных в возрасте старше 65 лет (пожилые больные) 
и пациентов с АГ в комбинации с сахарным диабе-
том (СД). В отношении больных СД рекомендуемой 
целью антигипертензивной терапии должен стать 
уровень диастолического АД ниже 85 мм рт. ст. В 
популяции пожилых больных АГ моложе 80 лет 
рекомендуемым уровнем систолического АД явля-
ется диапазон 140–150 мм рт. ст. с возможностью 
снижения показателя ниже 140 мм рт. ст. в случаях, 
когда это позволяет состояние пациента. У пациен-
тов старше 80 лет должны преследоваться анало-
гичные цели с обязательной оценкой психического 
и физического статуса в случае, если целевой по-
казатель АД выбран на уровне ниже 140 мм рт. ст.

Особое внимание в Руководстве уделяется 
вопросам модификации образа жизни, ведущей 
к снижению (нормализации) уровня АД, включая 
рекомендацию по уменьшению потребления пова-
ренной соли (с ранее рекомендованных 9–12 г/сут 
до 5–6 г/сут), что позволяет снизить уровень АД 
на 4–5 мм рт. ст. В фокус внимания также попали 
проблемы ожирения (рекомендация по снижению 
индекса массы тела до показателя ниже 25 кг/м2 и 
окружности талии до менее 102 см у мужчин и ме-
нее 88 см у женщин) и гиподинамии (рекоменда-
ция по аэробным тренировкам на выносливость).

Важную информацию предоставил раздел до-
кумента, посвященный резистентной АГ и при-
менению почечной денервации для ее лечения. 

Этот метод терапии получил оценку как перспек-
тивный, но нуждающийся в дальнейшем изучении 
в рамках долгосрочных исследований с целью 
определения безопасности и эффективности в 
сравнении с лучшими возможными режимами ме-
дикаментозной терапии, а также для поиска отве-
та на вопрос о том, повлияет ли снижение АД, до-
стигнутое посредством почечной денервации, на 
уровень сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности у больных с резистентной АГ.

Обновленные Рекомендации по диагностике и 
лечению стабильной ишемической болезни сердца 
(ИБС), а также по тактике ведения пациентов с са-
харным диабетом или предиабетом и сопутствующей 
кардиоваскулярной патологией были представлены 
1 сентября 2013 года в ходе заседания Европейского 
кардиологического общества и включали следующую 
информацию для европейских кардиологов:

–  у пациентов со стабильной ИБС функцио-
нальная составляющая поражения коронарных 
сосудов играет более значимую, чем ранее, роль 
для проведения стентирования по сравнению с 
выраженностью ангиографических данных;

–  оценка предтестовой вероятности (ПТВ) диа-
гностики ИБС обновлена с включением более со-
временных показателей по сравнению с расчетной 
шкалой 34-летней давности Даймонда и Форресте-
ра (Diamondand Forrester Chest Pain Prediction Rule);

–  для пациентов пожилого возраста с  сахар-
ным диабетом и кардиоваскулярной патологией 
критерии гликемического контроля несколько ос-
лаблены в пользу качества жизни больных;

–  у пациентов с  сахарным диабетом и ИБС с 
поражением нескольких коронарных сосудов те-
рапией выбора является проведение коронарного 
шунтирования, однако в случае предпочтения па-
циентом процедуры стентирования следует уста-
навливать элютинг-стенты.

Патриарх современной кардиологии Е .  Бра-
унвальд, говоря о ключевых событиях в истории 
кардиологии, назвал 10 выдающихся достижений, 
которые привели к сегодняшним разительным 
успехам в этой области знаний. Наряду с такими 
выдающимися достижениями, как внедрение элек-
трокардиографии (В.  Эйнтховен), катетеризации 
сердца (В. Форсман, А. Курнан), коронарной анги-
ографии (М.  Сонес) и кардиохирургии (Р.  Гросс и 
Дж.  Гиббон), создание палат интенсивной терапии 
для больных с инфарктом миокарда (Д.  Джулиан), 
было названо открытие в 1913 году холестерино-
вой теории русским ученым Н.Н.  Аничковым.
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На Конгрессе значительная часть заседаний 
была посвящена проблемам оптимальной коррек-
ции нарушений липидного обмена с целью профи-
лактики атеросклероза. Повышение уровня защит-
ного ХС ЛПВП, как одного из наиболее реальных 
вариантов снижения резидуального риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, обусловленных ате-
росклерозом, рассматривалось на симпозиуме 
под названием «История о липопротеидах высокой 
плотности: ожидание счастливого конца». Симпо-
зиум проходил под председательством известных 
ученых-липидологов – профессоров Д.  Чапмана 
(Франция) и Л.  Токгозоглу (Турция). Квинтэссенция 
ситуации с повышением ХС ЛПВП в клинической 
практике была представлена в докладе профессо-
ра Д.  Эрмитаж из отдела клинических испытаний 
Оксфордского Университета (Великобритания).

Неудачи с двумя исследованиями препара-
тов ингибиторов белка, переносящего эфиры 
ХС – торсетрапиба и дальсетрапиба, а также двух 
исследований, в которых применяли никотино-
вую кислоту в комбинации со статинами с целью 
повысить уровень защитного ХС (ХС ЛПВП), по-
ставили под сомнение гипотезу о хорошем хо-
лестерине ЛПВП. Неудача с торсетрапибом объ-
яснялась наличием побочных эффектов в виде 
повышения АД, повышения уровня кортизола, 
ухудшения функции эндотелия, электролитных на-
рушений, которые привели к более высокой часто-
те тяжелых ССО в группе принимавшей препарат, 
по сравнению с группой плацебо. Дальсетрапиб 
не обладал достаточной эффективностью в от-
ношении повышения ХС ЛПВП, поэтому резуль-
таты исследования оказались нейтральными, то 
есть ни ожидаемой пользы, ни серьезных побоч-
ных эффектов не наблюдалось. Также еще одна 
неудача в копилку ХС ЛПВП добавилась после 
представления результатов ASSURE, в котором 
изучалась возможность обратного развития атеро-
склеротической бляшки на фоне терапии Апо А–I 
миметиком. Е го применение не сопровождалось 
сколь-нибудь значимым изменением в объеме 
атеросклеротической бляшки по сравнению с пла-
цебо. Однако, несмотря на эти неудачи, остается 
неоспоримым факт, неоднократно подтвержден-
ный в эпидемиологических исследованиях, что у 
лиц с высоким содержанием ХС ЛВП сердечно-со-
судистые заболевания наблюдаются гораздо реже 
по сравнению с теми, у кого уровень ХС ЛВП низ-
кий. Поэтому идея повышения уровня защитного 
ХС ЛВП не оставлена, и в настоящее время про-
водятся два крупных клинических исследования 
III фазы с препаратами ингибиторами белка-пере-
носчика эфиров холестерина, которые существен-
но повышают уровень ХС ЛВП и вместе с тем ли-
шены побочных свойств торсетрапиба.

Ряд докладов (G.  Lambert, E.  Stein, H.  Ginsberg) 
был посвящен препаратам-ингибиторам пропро-
теин-конвертазысубтилизин-кексин 9 (PCSK9). 
Это сравнительно новая цель для гиполипиде-
мической терапии. Препарат представляет собой 
моноклональные антитела к PCSK9-ферменту, 
контролирующему уровень ЛНП рецепторов на 
поверхности гепатоцитов. Пока он существует 
только в инъекционной форме и предназначен 
для лиц, у которых, несмотря на максимальную 

терапию статинами, не удается достичь целевого 
уровня ХС ЛНП. К таким больным относятся, пре-
жде всего, лица с тяжелой формой семейной ги-
перхолестеринемии, полигенной гиперхолестери-
немией.

Первое заседание из разряда HOT LINE было 
посвящено завершившимся клиническим иссле-
дованиям по тромбозам и тромбоэмболиям. В до-
кладе профессора Бюллера (H.Buller, Голландия) 
были представлены сравнительные результаты 
лечения венозной тромбоэмболии препаратами 
эдоксабаном и варфарином. Эдоксабан – низкомо-
лекулярный гепарин, прямой ингибитор Xа факто-
ра, назначаемый перорально. Эдоксабан оказался 
эффективнее варфарина в предупреждении веноз-
ных тромбоэмболий при длительной терапии. Од-
нако варфарин в некоторых ситуациях не утратил 
своего значения. В частности, по результатам ис-
следования RE-ALIGN, доложенным на конгрессе 
известным бельгийским кардиологом Франсом Ван 
де Вёрфом (Van De Werf), варфарин превзошел по 
результатам дабигатран в предупреждении тромбо-
зов у больных с имплантированными механически-
ми клапанами сердца. Ряд клинических исследова-
ний не показал преимущества изучаемых препара-
тов перед плацебо.

Гипогликемический препарат саксаглиптин в 
исследовании SAVOR – ТИМИ 450 не снижал и не 
повышал частоту кардиоваскулярных осложнений 
у больных сахарным диабетом. Правда, пациенты, 
получавшие саксаглиптин, реже госпитализирова-
лись по случаю сердечной недостаточности. До-
кладывая результаты этого исследования Д.  Батт 
(США) отметил, что стратегия, направленная на 
снижение микроциркуляторных осложнений у 
больных с СД с помощью препаратов селективных 
ингибиторов дипептидил пептидазы 4(DPP–4), к 
которым относится и саксаглиптин, остается весь-
ма неопределенной. По мнению экспертов, необ-
ходимо провести более длительные исследования 
и с большим числом наблюдений, чтобы получить 
достаточную для окончательного суждения стати-
стическую мощность исследований.

Целью исследования TASTE (Thrombus 
Aspiration in ST-Elevation Myocardial Infarction in 
Scandinavia) было оценить влияние аспирации 
тромбов (АТ) изкоронарной артерии на частоту 
развития неблагоприятных клинических исходов 
у больных с острым инфарктом миокарда с подъ-
емом сегмента ST (ОИМпST). В целом в исследо-
вание были включены 7244 больных с ОИМпST. 
По данным анализа, выполненного в зависимости 
от реально применявшегося лечения, смертность 
в течение 30 дней в группе АТ-ЧТКА и ЧТКА дости-
гала 2,6 и 2,9 % соответственно (отношение риска 
0,88 при 95 % ДИ от 0,66 до 1,17; p = 0,38), то есть 
не было выявлено статистически значимого сни-
жения смертности больных с ОИМпST в течение 
30 дней наблюдения.

В заключение следует отметить, что одной из 
главных особенностей работы Конгресса стало 
то, что организаторы стремились сделать боль-
шинство симпозиумов интерактивными. Одним из 
вариантов повышения интерактивности был фор-
мат Rapid fire poster (интерактивные постерные 
сессии), в нем были представлены 26 быстрых по-
стерных сессий.
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ВЛИЯНИЕ ВЫСОКИХ ДОЗ НЕФРАКЦИОНИРОВАННОГО ГЕПАРИНА НА ОСОБЕННОСТИ 
ИЗМЕНЕНИЯ УРОВНЯ АНТИТРОМБИНА III У БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 

С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Абдуллаева С.Я., Никишин А.Г., Пирназаров М.М., Якуббеков Н.Т.,  
Нурбаев Т.А., Хасанов М.С.

Республиканский специализированный центр кардиологии. г. Ташкент, Узбекистан

Резюме 

Мақолада ўткир миокард инфаркти бор, 2-тип қандли диабетли беморларда 48 соат давомида юқори 
дозадаги фракцияланмаган гепарин инфузиясини вена орқали кўллаш фонида антитромбин III кон-
центрациясининг динамикада камайиши таҳлил қилинмоқда. Текширувга кардиореанимация бўлимига 
ўткир коронар синдроми ўткир миокард инфарктига трансформация бўлган, қандли диабети бор ва 
иккала жинсга мансуб 60 бемор киритилган. Авторлар аниқлашича, вазнга боғлиқ фракцияланмаган 
гепарин инфузияси ўткир миокард инфаркти ва 2-тип қандли диабети бор беморларда АҚТВ мақсадли 
кўрсаткичларга эришиш имконини беради, шу қаторда гепарин-боғловчи ва гепарин-ингибирловчи ан-
титромбин III доменларини мувозанатини бузмайди.

Резюме

В статье анализируется динамика снижения концентрации антитромбина III у больных острым инфар-
ктом миокарда с сахарным диабетом на фоне внутривенной 48-часовой инфузии высоких доз нефрак-
ционированного гепарина. В исследование включены 60 больных сахарным диабетом обоего пола, 
поступивших в отделение кардиореанимации с острым коронарным синдромом с трансформацией в 
острый инфаркт миокарда.
Авторами установлено, что вес-зависимая инфузия нефракционированного гепарина позволяет до-
стигать целевых значений АЧТВ у больных острым инфарктом миокарда и сахарным диабетом, при 
этом она не нарушает баланса гепарин-связывающего и гепарин-ингибирующего доменов антитром-
бина III.

Summary 

The article analyzes the dynamics of reduction of the concentration of antithrombin III in patients with acute 
myocardial infarction and diabetes mellitis against the background of intravenous 48-hour infusion of high 
doses of unfractionated heparin. The study included 60 patients with diabetes mellitus of both sexes admitted 
to the cardiac resuscitation unit with acute coronary syndrome with the transformation of the acute myocardial 
infarction. The authors found that weight-dependent infusion of unfractionated heparin allows to reach the 
target APTT values in patients with acute myocardial infarction and diabetes, it does not disturb the balance of 
heparin-binding and heparin–Inhibitory domains antithrombin III.

Проблема лечения больных ОИМ остается до 
настоящего времени актуальной и, несмо-

тря на предпринимаемые усилия по лечению дан-
ной патологии, летальность и число осложнений 
достаточно высокие.

С введением в комплексную терапию ОИМ 
агрессивных технологий: тромболизиса, чрескож-
ных коронарных вмешательств возрастает значи-

мость антитромботической терапии [3]. Для оцен-
ки адекватности применения данных технологий, 
во избежание таких опасных осложнений, как кро-
вотечения и рецидивирующие тромбозы, необхо-
дим контроль над системой гемостаза [1, 2].

Цель исследования. Изучение динамики 
снижения концентрации антитромбина III у боль-
ных острым инфарктом миокарда с сахарным 
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диабетом на фоне внутривенной 48-часовой ин-
фузии высоких доз нефракционированного гепа-
рина

Материал и методы. В исследование включе-
ны 60 больных сахарным диабетом обоего пола, 
поступивших в отделение кардиореанимации с 
острым коронарным синдромом с трансформа-
цией в острый инфаркт миокарда. Всем больным 
проводилась стандартная терапия ОИМ – ацетил-
салициловая кислота в дозе 75 мг/сут, клопидо-
грел (плавикс) в дозе: в 1-е сутки 300 мг, а далее 
по 75 мг/сут, в/в инфузия гепарина с переходом 
на подкожное введение НФГ в дозе 30 тыс ЕД/сут, 
симвастатин (зокор) – 20 мг/сут, бисопролол – 5–10 
мг/сут, амлодипин – 5–10 мг/сут, нитраты и аналь-
гетики по необходимости, а также у больных с СД 
2 типа проводилась гипогликемическая терапия 
под контролем уровня глюкозы в крови. Больные 
были разделены на 2 группы по 30 пациентов 
в каждой. В обеих группах исследован уровень 
антитромбина III до и после (на 1-е и 7-е сутки) 
48-часовой вес-зависимой инфузии нефракцио-
нированного гепарина, с последующим перево-
дом на подкожное введение в дозе 30 тыс. ЕД/сут. 
Больным основной группы инфузия гепарина про-
водилась с начальной дозы 1200–1500 ЕД/час, а у 
больных контрольной группы инфузия начиналась 
с дозы 1000 ЕД/час.

Методика введения нефракционированного ге-
парина: болюс не более 5000 МЕ  с последующей 
инфузией 15 МЕ/кг/ч., в контрольной группе на-
чальная доза составляла не более 1000 МЕ/ч. Для 

в/в дозирования гепарина использовалась стан-
дартная номограмма [6].

Критериями исключения больных из исследо-
вания были:

1.	наличие тяжелой соматической патологии, 
способной вызвать нарушения свертываемо-
сти крови (онкозаболевания, цирроз печени, 
гемофилия);

2.	наличие острой сердечной недостаточности 
3–4 класса по Киллип, хронической сердеч-
ной недостаточности III–IV ФК NYHA;

3.	противопоказания к проведению гепариноте-
рапии.

Оценивались госпитальные исходы: развитие и 
сохранение РПС в госпитальном периоде, рециди-
вы и отдаленные исходы: сохранение стенокардии 
в течение 6 месяцев после выписки. Клиническая 
картина оценивалась по следующим критериям: 
смерть, сохранение симптоматики, реинфаркт, го-
спитализация в связи с сердечно-сосудистыми 
событиями, кровотечение (оценивалось по схеме 
GUSTO для больных ОКС), сохранение стенокар-
дии.

Результаты и их обсуждение. Две группы 
были сопоставимы по основными демографиче-
ским и клиническим показателям. Средний воз-
раст пациентов 1-й и 2-й групп составил 63,6 ± 8,18 
и 64,1 ± 7,9 лет, соответственно. Мужчины – 66,7 
и 70 % (р = 0,9), ОИМ был диагностирован у 80 и 
93,3 % (р = 0,68) больных, соответственно (табл. 1). 
По частоте сопутствующих заболеваний группы не 
различались.

Таблица 1
Исходные характеристики

Исходные характеристики 1 группа 2 группа Р

Количество 30 30
Возраст (в среднем) 67 63,8 0,8
Мужчины 20 (66,7 %) 21 (70 %) 0,9
Женщины 10 (33,3 %) 9 (30 %) 0,84
ОКС с элевацией ST 12 (40 %) 16 (53,3 %) 0,53
ОКС без элевации ST 18 (60 %) 14 (46,7 %) 0,56
ОИМ при выписке 24 (80 %) 28 (93,3 %) 0,68
Сахарный диабет 30 (100 %) 30 (100 %) 1
Хроническая сердечная недостаточность II ФК при выписке 27 (90 %) 28 (93,3 %) 0,92
Гипертоническая болезнь 25 (83,3 %) 22 (73,3 %) 0,74
Начальная доза нефракционированного гепарина при инфузии 1200–1500 МЕ/час 1000 МЕ/час
Масса тела (в среднем) 74,39 86,53 0,61

В связи с тем, что первый забор крови прово-
дился на фоне инфузии гепарина, в обеих группах 
наблюдался уровень антитромбина III, приближен-
ный к нижней границе нормы (99,3 в основной и 
102,4 % в контрольной, при норме 80–120 %). Од-
нако при 48-часовой вес-зависимой инфузии не-
фракционированного гепарина в основной группе 

уровень антитромбина III значимо повышается 
на 12,94 % (р = 0,033), а в контрольной на 0,98 % 
(р = 0,002), что сглаживает различия между груп-
пами: 112,15 в основной и 112,53 в контрольной 
(р = 0,96) (табл. 2). Среди изученных больных не 
наблюдалось ни одного случая сердечно-сосуди-
стых происшествий в течение 30 суток.
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Таблица 2
Изменение уровня антитромбина III на фоне введения НФГ

Параметр
Группа 1 n = 30 Исход Группа 2 n = 30 Дин

Исход Динамика Р (в гр.) Р Исход Динамика Р (в гр.) Р
АТ III 99,3 ± 12 112,5 ± 16,53 0,03 0,64 102,45 ± 9,83 112,53 ± 10,09 0,001 0,96

Необходимость применения антикоагулянтов, 
в частности гепарина, связана с тем, что в про-
цессе тромбообразования одним из ключевых мо-
ментов является накопление критической массы 
тромбина, с участием которого фибриноген пре-
вращается в фибрин. Основным естественным ин-
гибитором тромбина является антитромбин ІІІ – на 
него приходится до 75 % общей антитромбиновой 
активности [5]. Но необходимо отметить, что анти-
тромбин ІІІ обладает мощным антикоагулянтным 
действием только в связке с гепарином. Этот ком-
плекс надежно блокирует коагуляционные фак-
торы IIа, IXа, Xа, XIа, XIIа и калликреин. Кроме 
влияния на гемокоагуляцию, гепарин оказывает 
противовоспалительное, антипролиферативное и 
анальгезирующее действие.

Исследования НЕАР, HAPI и CHEAPER проде-
монстрировали 17 % снижение летальности и 22 % 
снижение риска повторного ИМ при лечении гепа-
рином. Тогда же было высказано предположение, 
что «свежий» тромб имеет более рыхлую структу-
ру и более податлив действию гепарина, чем бо-
лее старый тромб.

Но С. Marciniak и I. Gockerman наблюдали у 26 
больных, получавших гепарин внутривенно, сни-
жение уровня циркулирующего антитромбина III. 
У всех больных терапия гепарином сопровожда-
лась прогрессирующим снижением и антитромбин 

III-связывающей способности и уровня антигенно-
го белка. Концентрация антитромбина III в плаз-
ме нормализовалась через несколько дней после 
прекращения введения гепарина. Эти наблюде-
ния, которые авторы никак не объясняли, не каса-
лись больных, получавших низкие дозы гепарина.

Однако, при протяженной во времени, а именно 
48-часовой инфузии гепарина, с последующим пе-
реходом на подкожное введение, несмотря на на-
блюдавшееся в первые сутки некоторое снижение 
уровня антитромбина III (99,3 в основной и 102,4 % 
в контрольной группах, при норме 80–120 %), на 
7-е сутки регистрируется значимое повышение 
уровня антитромбина III. Необходимо отметить, 
что повышение уровня антитромбина III наблюда-
ется на фоне подкожного введения нефракциони-
рованного гепарина, в дозе 30 тыс. ЕД/сут.

Выводы

Вес-зависимая инфузия нефракционированно-
го гепарина позволяет достигать целевых значе-
ний АЧТВ у больных острым инфарктом миокарда 
и сахарным диабетом, при этом она не нарушает 
баланса гепарин-связывающего и гепарин-ингиби-
рующего доменов антитромбина III, поэтому, вес-
зависимый подход к дозированию НФГ, без учета 
пороговой дозировки в 1000 МЕ/ч, является опти-
мальным.
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ОЦЕНКА БОЛЕВОГО СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ  
РИТМА СЕРДЦА, ОСЛОЖНИВШИми ТЕЧЕНИЕ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ  

СЕРДЦА ИЛИ ХРОНИЧЕСКОГО МИОКАРДИТА

Ирисов Д.Б., Закиров Н.У., Курбанов Р.Д., Кеворкова Ю.Г.

Республиканский специализированный центр кардиологии. г. Ташкент, Узбекистан

Резюме 

ОЦЕНКА БОЛЕВОГО СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ РИТМА СЕРДЦА, 
ОСЛОЖНИВШИМИ ТЕЧЕНИЕ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА ИЛИ ХРОНИЧЕСКОГО  
МИОКАРДИТА
Ирисов Д.Б., Закиров Н.У., Курбанов Р.Д., Кеворкова Ю.Г.
Цель настоящего исследования – изучение взаимосвязи выраженности болевого синдрома, оценен-
ного по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) у больных с различными нарушениями ритма сердца, ос-
ложнившими течение ишемической болезни сердца (ИБС) или хронического миокардита, с некоторы-
ми антропометрическими данными.
В исследование включены 38 пациентов обоих полов (55,3 % мужчин): 24 пациента (63,2 %) с ИБС. 
Стенокардией напряжения ФК I–II и 14 пациентов (36,8 %) с хроническим миокардитом, средний воз-
раст которых составил 46,11 ± 14,9 лет, рост – 168,84 ± 8,96 см, вес – 79,05 ± 14,82 кг.
В результате анализа выявлено, что у обследованных больных, находящихся на фоне базисной тера-
пии основного заболевания, выраженность болевого синдрома по шкале ВАШ составила 32 % от воз-
можного максимума. Субъективная оценка интенсивности болевых ощущений была выше у пациентов 
женского пола (3,9 ± 1,8 vs 2,7 ± 1,4 баллов, р < 0,05) и не зависела от основного заболевания, веса и 
возраста больного.

Summary

ASSESSMENT OF PAIN IN PATIENTS WITH DIFFERENT CARDIAC RHYTHM DISORDERS, 
COMPLICATING CORONARY HEART DISEASE OR CHRONIC MYOCARDITIS
Irisov D.B., Zakirov N.U., Kurbanov R.D., Kevorkova J.G.
The aim of this study was to examine the relationship between some anthropometric data and pain syndrome, 
evaluated by visual analog scale (VAS) in patients with various heart rhythm disorders, complicating coronary 
heart disease (CHD) or chronic myocarditis.
The study included 38 patients (55,3 % male), 24 patients (63,2 %) with CHD Angina pectoris I–II FC and 14 
patients (36,8 %) with chronic myocarditis, whose mean age was 46,11 ± 14,9 years, height – 168,84 ± 8,96 cm, 
weight – 79,05 ± 14 82 kg.
The analysis revealed that the examined patients on basic therapy of the underlying disease, the severity of 
pain was 32 % of the maximum according to VAS scale. Subjective pain intensity was higher in female patients 
(3,9 ± 1,8 vs 2,7 ± 1,4 points p < 0,05) and does not depend on the underlying disease, the weight and age of the 
patient.

Резюме 

ТУРЛИ ХИЛ ЮРАК РИТМИ БУЗИЛИШЛАРИ БИЛАН АСОРАТЛАНГАН, ЮИК ЁКИ СУРУНКАЛИ МИО-
КАРДИТ БИЛАН ХАСТАЛАНГАН БЕМОРЛАРДА, ОҒРИҚ СИНДРОМИНИ БАҲОЛАШ
Ирисов Д.Б., Закиров Н.У., Курбанов Р.Д., Кеворкова Ю.Г.
Мазкур тадқиқотнинг мақсади қилиб, турли хил юрак ритми бузилишлари билан асоратланган, юрак 
ишемик касаллиги (ЮИК) ёки сурункали миокардит билан ҳасталанган беморларда визуал аналогик 
шкала ёрдамида, оғриқ синдромини даражасини айрим антропометрик кўрсаткичлар билан ўзаро 
боғлиқлигини ўрганишга қаратилди.
Текширувда 38 нафар беморлар иштирок этишди (55,3 % эркаклар): шулардан 24 (63,2 %) нафар бемор 
ЮИК. Зўриқиш стенокардияси I–II ФС ни ва 14 нафар (36,8 %) бемор сурункали миокардитни ташкил 
этди. Беморларнинг ўртача ёши 46,11 ±  14,9 йил, бўйи – 168,84 ± 8,96 см ва оғирлиги – 79,05 ± 14,82 кг ни 
ташкил этди.
Кузатув давомида шу нарса маълум бўлдики, асосий касалликнинг базис терапиясида бўлган бемор-
ларда оғриқ синдромининг даражаси ВАШ шкаласи бўйича ҳисобланганда бўлиши мумкин бўлган мак-
симум кўрсаткининг 32 % ни ташкил этди. Оғриқ синдроми даражаси аёлларда эркакларникига нисба-
тан кўпрок эканлиги аниқланди (3,9 ± 1,8 vs 2,7 ± 1,4 балл, р < 0,05) ва бу ҳолат беморларнинг асосий 
касаллигига, уларнинг тана вазнига ёки ёшига боғлиқ эмаслиги аниқланди.

Боль по определению Международной Ассо-
циации по изучению боли (The International 

Association forthe Study of Pain – IASP) – это непри-
ятное сенсорное и эмоциональное переживание, 
связанное с реальным или предполагаемым по-
вреждением тканей, и одновременно реакция ор-

ганизма, мобилизующая различные функциональ-
ные системы для его защиты от воздействия пато-
генного фактора [1].

Болевой синдром входит в клиническую кар-
тину огромного числа нозологических единиц. 
В проблеме изучения боли очень многие вопро-
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сы далеки от разрешения, несмотря на солидное 
количество работ, посвященных исследованиям 
этого феномена. Существующие в современной 
практической медицине представления о болевом 
синдроме базируются, прежде всего, на знаниях 
о его чисто физиологических механизмах, что, в 
общем-то, не может объяснить некоторых вопро-
сов [2, 3].

Для количественной оценки выраженности бо-
левого синдрома широко используются различные 
формы опросников, визуально-аналоговые шка-
лы и другие методы, основанные на самооценке 
больным своего состояния. В общей клинической 
практике эти данные в целом соотносятся с ре-
зультатами оценки болевой чувствительности па-
циентов [4].

Данное сообщение является фрагментом со-
вместной научно-исследовательской работы, 
проводимой сотрудниками Республиканского спе-
циализированного центра кардиологии и Инсти-
тута химии растительных веществ по изучению 
дополнительных, плейотропных эффектов от-
ечественных препаратов, в том числе Аксаритми-
на: «Экспериментально-клиническая разработка 
плейотропных свойств оригинальных отечествен-
ных импортозамещающих препаратов для лече-
ния сердечно-сосудистых заболеваний», ГКНТ № 
И–2012–33.

Цель настоящего исследования. Изучение 
взаимосвязи выраженности болевого синдрома, 
оцененного по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) 
у больных с различными нарушениями ритма серд-
ца, осложнившими течение ишемической болезни 
сердца (ИБС) или хронического миокардита, с не-
которыми антропометрическими данными.

Материал и методы. В исследование включе-
ны 38 пациентов обоих полов (21 (55,3 %) мужчи-
на) в возрасте от 18 до 66 лет (средний возраст 
46,11 ± 14,9 лет). Основным заболеванием у 24 

пациентов (63,2 %) являлась ИБС. Стенокардия 
напряжения ФК I–II, у 14 обследуемых (36,8 %) 
диагностирован хронический миокардит. Рост 
больных колебался от 154 до 190 см (в среднем 
168,84 ± 8,96 см), масса тела – от 53 до 130 кг (в 
среднем 79,05 ± 14,82 кг) (табл. 1).

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Параметры Значения
Возраст (лет) 46,11 ±  14,9
Мужчины 21 (55,3 %)
Женщины 17 (44,3 %)
Рост (см) 168,84 ± 8,96
Вес (кг) 79,05 ± 14,82
ИБС. Стенокардия напряжения ФК I–II 24 (63,2 %)
Хронический миокардит 14 (36,8 %)
Принимаемые препараты:
ß-блокаторы
Нестероидные противовоспалительные 
препараты
Триметазидин

12 (37,5 %)

9 (28,1 %)
3 (9,4 %)

Основные критерии включения в исследова-
ние: наличие различных нарушений ритма сердца 
и болевого синдрома. Критерии исключения: воз-
раст больных до 18 и старше 70 лет, острый ин-
фаркт миокарда и постинфарктный кардиоскле-
роз, нестабильная стенокардия, стабильная сте-
нокардия напряжения III–IV ФК, фракция выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) < 50 %, гипертрофия 
миокарда ЛЖ, ХСН III–IV ФК по NYHA, синдром 
слабости синусового узла, АВ-блокада II–III ст., 
печеночная и почечная недостаточность, сопут-
ствующие болезни в стадии обострения, беремен-
ность и лактация, а также прием других антиарит-
мических препаратов. Оценка болевого синдрома 
проводилась с помощью субъективной оценки 
боли по шкале ВАШ на фоне подобранной базис-
ной терапии основного заболевания.

Шкала ВАШ (Визуально-Аналоговая Шкала)

Как известно, ВАШ представляет собой прямую 
линию длиной 10 см, начало которой соответству-
ет отсутствию боли – «боли нет». Конечная точка 
на шкале отражает мучительную, невыносимую 

боль – «нестерпимая боль». Каждый сантиметр 
на визуальной аналоговой шкале соответствует 
1 баллу. Линия может быть как горизонтальной, 
так и вертикальной. Пациенту предлагается сде-
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лать на этой линии отметку, соответствующую ин-
тенсивности испытываемой им в данный момент 
боли. Расстояние между началом линии («нет 
боли») и сделанной больным отметкой измеряют в 
сантиметрах и округляют до целого [5].

Для оценки характера имеющихся наруше-
ний ритма сердца больным проводилось су-
точное мониторирование электрокардиограм-
мы по Холтеру(ХМЭКГ) с помощью системы 
«CardioSens + » (ХАИ-МЕДИКА, Украина). Характе-
ристика желудочковых НРС (ЖНРС) осуществля-
лась по классификации Lown-Wolf (1971 г.).

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

Результаты исследования и их обсуждение. 
На настоящий момент ВАШ – это простая и легко 
применимая технология, которая является фак-
тически основой для исследования уровня боле-
вых ощущений, поскольку до сих пор не найдены 
точные физиологические корреляты боли. После 
тестирования всех больных по шкале ВАШ было 
установлено, что индивидуальные значения боле-
вой чувствительности колебались в пределах от 1 
до 8 баллов, в среднем 3,2 ± 1,7 балла.

Умеренная выраженность болевого синдро-
ма (в среднем 3,2 ± 1,7 балла – 32 % от возможно-

го максимума в 10 баллов по шкале ВАШ) в груп-
пе обследованных больных объясняется тем, что 
стандартная терапия заболеваний (ИБС. Стено-
кардия напряжения ФК I–II и хронический миокар-
дит) включала назначение β-блокаторов (37,5 %) 
и НПВС (28,1 %). В то же время больные с более 
выраженным болевым синдромом, характерным 
для острого миокардита, а также нестабильных 
состояний не могли быть включены в исследо-
вание в связи с тем, что эти состояния являются 
формальным противопоказанием для назначения 
антиаритмических препаратов IC класса.

В ходе исследования первоначально оце-
нивалась взаимосвязь интенсивности болевых 
ощущений и топики НРС. При проведении срав-
нительного анализа взаимосвязи болевой чув-
ствительности с локализацией эктопического оча-
га на исходном этапе выявлено, что у больных с 
ЖЭ (n = 24) и НЖЭ (n = 14) достоверных различий 
по уровню болевого синдрома не наблюдалось 
(3,04 ± 1,85 vs 3,36 ± 2,01, p = 0,65).

Принимая во внимание широкий диапазон эмо-
циональной окраски боли представляло интерес 
изучение половых особенностей болевых ощуще-
ний у обследуемых больных. Так, было выявлено, 
что интенсивность болевого синдрома у женщин 
была достоверно больше, чем у мужчин (3,9 ± 1,8 
vs 2,7 ± 1,4 баллов, р < 0,05). При этом женщины не 
отличались от мужчин по возрасту, весу, основ-
ному диагнозу (p> 0,05), в то время как средний 
рост женщин достоверно уступал росту мужчин 
(162,6 ± 6,0 vs 168,8 ± 21,8 см, р < 0,05) (табл. 2).

Таблица 2
Сравнительная характеристика больных в зависимости от пола

Параметры Общая
группа

Мужчины
(n = 21)

Женщины 
(n = 17) р

Балл по шкале ВАШ 3,2 ± 1,7 3,9 ± 1,8 2,7 ± 1,4 р < 0,05

Рост (см) 166,1 ± 17,0 168,8 ± 21,8 162,6 ± 6,0 р < 0,05

Возраст (лет) 46,1 ± 14,9 43,6 ± 16,1 49,2 ± 13,1 p> 0,05
Вес (кг) 81,8 ± 22,3 85,5 ± 25,3 76,8 ± 16,9 p> 0,05
Основной диагноз:
1.	 ИБС. Стенокардия напряжения ФК I–II
2.	 Хронический миокардит

24 (63,2 %)
14 (36,8 %)

11
10

12
5

χ2 = 0,653
p = 0,419

Учитывая достоверную разницу в росте и уров-
не болевой чувствительности у мужчин и женщин, 
для изучения взаимосвязи индивидуальной боле-
вой чувствительности с величиной роста больные 
были разделены на квартили. При этом выявлено, 
что выраженность болевого синдрома у пациентов 
с ростом более 174 см (верхняя квартиль) была до-
стоверно меньше, чем у пациентов ниже 162 см 
(нижняя квартиль), составив в среднем 2,64 ± 1,12 и 
4,00 ± 2,12 балла, соответственно (р < 0,05) (табл. 3).

Следует отметить, что верхнюю квартиль со-
ставили только пациенты мужского пола, а ниж-
нюю – пациенты женского пола. В связи с чем для 
уточнения самостоятельного вклада параметра 

«рост» в субъективную оценке боли пациенты 
мужского пола также были разделены на кварти-
ли. В целом, рост мужчин колебался от 162 до 190 
см. Первую (верхнюю) квартиль образовали муж-
чины с ростом от 180 до 190 см, а нижнюю квар-
тиль – пациенты с ростом от 162 до 166 см.

Установлено, что выраженность болевого син-
дрома у мужчин с ростом более 180 см (верхняя 
квартиль) была сопоставима с болевыми ощу-
щениями пациентов ростом ниже 166 см (нижняя 
квартиль) (2,0 ± 1,10 vs 2,67 ± 1,51 балла, p> 0,05). 
Следовательно, предположение о самостоятель-
ном вкладе роста в субъективную оценку боли не 
подтвердилась (табл. 4).
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Таблица 3
Сравнительная характеристика верхнего и нижнего квартиля в общей группе

Параметры Верхняя квартиль
n = 12

Нижняя квартиль
n = 9 р

Балл по шкале ВАШ 2,64 ± 1,12 4,00 ± 2,12 р> 0,05

Мужчины 12 0

Женщины 0 9

Рост (см) от 174 до 190
179,4 ± 4,77

от 154 до 160
157,4 ± 2,87 p < 0,001

Возраст (лет) 40,8 ± 15,5 51,4 ± 11,03 р> 0,05

Вес (кг) 85,6 ± 13,3 72,4 ± 9,67
Основной диагноз:
1.	 ИБС. Стенокардия напряжения ФК I–II
2.	 Хронический миокардит

5
7

7
2

χ2 = 1,462
p = 0,227

Таблица 4
Сравнительная характеристика верхнего и нижнего квартиля у мужчин

Параметры Верхняя квартиль
n = 6

Нижняя квартиль
n = 6 р

Балл по шкале ВАШ 2,0 ± 1,10 2,67 ± 1,51 р> 0,05

Рост (см) (180–190 см)
183,0 ± 4,0

(162–166 см)
164,33 ± 1,51 p < 0,001

Возраст (лет) 31,17 ± 15,24 48,17 ± 15,63 р> 0,05

Вес (кг) 86,0 ± 13,67 74,67 ± 6,65 р> 0,05
Основной диагноз:
1.	 ИБС. Стенокардия напряжения ФК I–II
2.	 Хронический миокардит

1
5

4
2

χ2 = 1,371
p = 0,242

Резюмируя полученные результаты, следует 
полагать, что болевые ощущения у пациентов с 
ИБС. Стенокардией напряжения I–II ФК и хрони-
ческим миокардитом сопоставимы и не зависят от 
топики НРС, антропометрических данных (роста, 
веса), возраста пациентов, тогда как значимая, бо-
лее яркая эмоциональная окраска боли присуща 
женщинам.

Выводы

1.	 У больных с различными НРС, осложнив-
шими течение ИБС или хронического мио-
кардита, и находящихся на фоне базисной 
терапии основного заболевания, выражен-
ность болевого синдрома по шкале ВАШ со-
ставила 32 % от возможного максимума.

2.	 Выраженность болевого синдрома была 
выше у пациентов женского пола и не зави-
села от основного заболевания, веса и воз-
раста больного.
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GENETIC ANALYSIS OF THE RELATIONSHIPS BETWEEN CORONARY  
HEART DISEASE AND THE BLOOD LIPID LEVEL

S.Y. TURSUNOV

Andijan State Medical Institute, Uzbekistan

Резюме

Анализ зависимости ишемической болезни сердца и нарушений липидного обме-
на от генетических факторов  
Турсунов С. Ю. 
Результаты эпидемиологических и клинико-генетических исследований предполагают, что существу-
ет наследственная предрасположенность к ишемическим заболеваниям сердца, а так же его риск-
факторы.
В настоящее время одной из значимых областей генетического исследования разнообразных заболе-
ваний, среди них ИБС, является эпидемиологическое и генеалогические исследования самих этих за-
болеваний, а также их генетическое взаимодействие с индивидуальными риск-факторами. Такой ши-
рокий подход делает его возможным для определения вклада индивидуальных факторов до генезиса 
этих заболеваний, позволяет оценить степень важности генетических и окружающих компонентов ин-
дивидуальных факторов предрасположенности к ИБС.
Цель генетического анализа количественного и качественного населения – определение вклада гене-
тического фактора и факторов окружающей среды в общий вариант исследуемых слоев населения.
Оценка вклада генетических факторов делается подсчетом наследственного индекса (h2), который ос-
нован на вычислении коэффициента фенотипичной взаимосвязи между родственниками на данном 
уровне родства. Наследственный индекс может рассматриваться как индикатор магнитуды вклада 
генетического фактора к общей вариации данной количественной популяции, или в случае множе-
ственных количественных характеристик разнообразию ответственности к данному населению. Н2 
индекс выражен процентами или пропорцией. Вклад всех факторов (генетических, а также факторов 
окружающей среды) к разнообразию данного населения приравнивается к 100 %, или 1,0.
Наши исследования выполнялись в 4 стадии:
1.	 Установление связи между ИБС и его риск-факторами у данного населения (параметры оценки об-

щих эпидемиологических данных).
2.	 Установка взаимосвязи между родственниками для тех же самых характеристик или различных ха-

рактеристик.
3.	 Оценка наследственности характеристик (h2) и генетическая связь между ними.
4.	 Анализ структуры предрасположенности к ИБС.
В данной работе мы представляем результаты широкого клинико-эпидемиологического изучения 
ИБС, уровней холестерина и триглицеридов в сыворотке крови среди жителей русской и узбекской 
национальностей, живущих постоянно в г.  Андижане, в равных климатических и географических усло-
виях.

The results of epidemiological and clinical – 
genealogical studies suggest that there exists a 

hereditary predispositions for Coronary heart disease 
(CHD) (7, 15, 17, 19, 20, 21) as well as for its basic risk 
factors (1, 4, 6, 8–12, 14, 18, 19).

At present, one the promising fields of genetic 
study of multifactorial diseases, among them 
also CHD, is comprehensive epidemiological and 
genealogical research into these diseases themselves 
as well as into their genetic relations with individual 
risk factors. Such a comprehensive approach makes it 
possible to reveal the contribution of individual factors 
to the genesis of these disease itself permits to asses 
the degree of importance of genetic and environmental 
components of individual factors of the predispositions 
for CHD.

The purpose of genetic analysis of quantitative of 
qualitative population traits is determination of the 
contribution of genetic and environmental factors 

in the total variation of investigated traits in the 
population. Assessment of the contribution of genetic 
factors is made by calculating the heritability index 
[h2], witch is based on calculation of the coefficient of 
phenotypical correlation [rpr] between relatives at a 
given level of relationship. The heritability index can 
be interpreted as an indicator of the magnitude of the 
contribution of genetic factors to the total variation 
of the given quantitative population trait, or – in 
case of multifactorial qualitative characteristics – to 
the variation on the liability to a given population. 
The h2 index index is expressed in percentages or 
proportions; the contribution of all factors (genetic as 
well as environmental ones) to the variation of the 
given population trait being equal to 100 % or 1,0.

Our investigations were carried out in four stages:
Establishment of the correlation (rp) between 

CHD and its risk factors in the given population (i.e. 
parametric evaluation of routine epidemiological data).
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Establishment of the correlation between relatives 
for the same characteristics (‘the same’ correlation-
rpr) or different characteristics (cross-correlation – rcr).

Assessment of heritability of characteristics (h2) 
and genetic correlations between them (rA).

Analysis of the structure of predisposition for IHD 
(R2). Segregation analysis of IHD in siblings was 
made by using the simple Weinberg’s method (for 
single assessment).

In this paper, we present the results of compre
hensive clinical-genealogical and population-
epidemiological study of IHD, the cholesterol (CS) 
and triglycerides (TG) levels in blood-serum among 
inhabitants of Russian and Uzbek nationality living 
permanently in Andizhan in the same climatic and 
geographical conditions.

MATERIAL AND METHODS. A10 % random 
sample of men (n = 593), aged 40–59 years, was 
selected from the registers of voters including all the 
adult population living in the given district; 505 of 
them (85,2 %) unwent clinical and electrocardiographic 
examination. Blood-serum lipid level was determined 
in 411 (81,4 %), of whom 278 were Uzbeks and 133 
were Russians. In addition, blood-lipid level was 
determined in 116 subjects with CHD (angina pectoris 
and post–Infarction cardiosclerosis) (72 men and 44 
women), in 106 siblings (52 brothers and 54 sisters) 
and in 99 marital partners of examined persons (34 
men and 65 women).

Genealogical investigations were carried out in 
patients with IHD (men and women) aged 40–59 
years, who had been admitted to the district clinical 
hospital in Andizhan on the basis of World Health 
Organization diagnostic criteria. Of all marital partners 
of examined subjects 87,6 % reported for screening, 
and the respective figure for their siblings (aged 40–59 
years) was 83 %. 11 % of the siblings were living at too 
distant places and could not be therefore reached, and 
6 % of the siblings did not report for examination.

Determination of IHD and its risk factors in 
the population and among members of families of 
examined subjects was carried out according to a 
uniform programme and standard methods. IHD 
diagnosis was in all cases based on known criteria 
recommended by WHO experts, using a standard 
questionnaire (16) and electrocardiographic findings 
evaluated according to Minnesota code criteria (I–1; 
IV–1, 2; V–1, 2; without III-1; VIII–1; VIII–3).

For determining the cholesterol level according 
to Abell et al. (1) and the triglyceride level according 
to Carlson (5), fasting blood was drawn at least 
12–13 hours after the last food intake. Lipoprotein 
fractionation was carried out by means of poly
acrylamide gel electrophoresis (13).

In the course of the study, part (at least 10 %) 
of the blood-lipid examinations were systematically 
controlled at the biochemical laboratory of the All-
Union Research Centre of Cardiology of the USSR 
Academy of Sciences, and besides this constant 
intralaboratory check-ups were performed.

Epidemiological study of IHD incidence among 
the male population of Andizhan, aged 40–59 years, 
showed a 11.65 % prevalence of IHD.

The correlation in between relatives in IHD liability 
was calculated according to the known Smith (22) 
formula, using data on the prevalence of IHD in the 
population (11,65 %) and among siblings aged 40–59 
years (29,5 %), as well as among marital partners of 
examined subjects (15,1 %).

In or to determine standard population criteria of 
the «hyperlipoproteinaemia» level among Andizhan 
inhabitants, a regression analysis was made of data 
on the CS and TG level distribution in a random 
population sample.

Among the male population of Uzbek and 
Russian nationality, aged 40–59 years, in whom IHD 
prevalence was investigated, the 10 % CS threshold 
level amounted in Uzbeks to 261 mg %, the 5 % TG 
threshold level amounted in Uzbeks to 144 mg % and 
in Russian to 161 mg %.

Evaluation of phenotypic correlations between CS 
and TG levels on the one hand and IHD liability on the 
other hand, and evaluation of phenotypic correlations 
between relatives according to the same traits (cross 
correlations) were made using bi-serial correlation 
coefficients.

RESULTS AND DISCUSSION. Investigations have 
shown that coefficients of correlation between CS and 
TG in a random sample of the total population were 
highly significant and amounted to 0,33 in Uzbeks 
and to 0,25 in Russians. Differences between these1 
coefficients were not statistically significant (p> 0,31).

The coefficient of phenotypic correlation between 
the liability to IHD and CS on the one hand, and the 
coefficient of phenotypical correlation between the 
liability to IHD and TG on the other hand, calculated 
as standardized regression coefficients (i.e., the 
CS and TG level respectively in dependence on the 
IHD liability) were the following: rp (IHD-CS) = 0,66, 
rp (IHD-TG) = 0,72 in Uzbeks; in Russians, they 
were: rP (IHD-CS) = 0,51, rp (IHD-TG) = 0,5. The 
differences in correlation coefficients between the 
Russian and Uzbek populations were not statistically 
significant.

We further calculated the coefficients of phenotypic 
correlation between IHD liability and the CS and 
TG level as an inverse regression coefficients for 
IHD liability in dependence on the CS and TG level. 
We carried out this investigation by using data 
on normal deviations of the mean IHD liability in 
individual subgroups from the mean IHD liability in the 
population.

Our results showed that the phenotypical 
correlation between IHD liability on the one hand and 
the CS level on the other hand is rp = 0,61, between 
IHD and TG: rP = 0,64 (Uzbek and Russian populations 
taken together). These results can be interpreted 
in the sense that about 60 % of the factors (genetic 
as well as environmental ones) determining the IHD 
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liability and the variation of the CS and TG level in the 
population are common.

We analyzed the structure of this common 
component by determining the phenotypic correlations 

between examined subjects and their siblings as re
gards the liability to IHD, the total CS and TG level, 
and by determining the cross correlations between 
siblings according to the same traits (Table 1).

Table 1

Phenotypic correlations between ischaemic heart disease (IHD) and cholesterol (CS) and triglyceride (TG) levels 
in the total population, with intrafamilial direct and cross-correlations between siblings, and assessment of the 

genetic and environmental components of phenotypic correlations in age group 40–50 years.

IHD CS TG
IHD rpR = 0,49  ± 0,036

h2 = 0,61 ± 0,I
rp =  + 0,61  ± 0,129
tcr =  + 0,306 ± 0,18

rP =  + 0,64  ± 0,2
trp =  + 0,232 ± 0,18

CS ra =  + 0,709 ± 0,236
rE =  + 0,487  ± 0,45

rpR =  + 0,306 ± 0,18
H2 = 0,52  ± 0,2

rP =  + 0,28  ± 0,045
rCR =  + 0,05  ± 0,093

CS rA =  + 0,688  ± 0,22
re = 0,701  ± 0,404

rA = 0,168 ± 0,315
rE = 0,365 ± 0,193

rpR = 0,232  ± 0,10
H2 = 0,224  ± 0,23

From the Table, it is evident that the coefficients 
of direct correlation between relatives according to 
the same traits were the following: for IHD liability 
rpr = 0,49, for CS: rpr = 0,38, for TG: 0,232. The 
coefficients and values of the heritability index h2, 
which measure the contribution of genetic factors 
to the variation of the investigated variables, are in 
the Table located on the main diagonal from the top 
left rightwards down. The h2 values were calculated 
as the double of the correlation coefficient Грг after 
subtracting rps (correlation coefficient between marital 
partners). Since husband and wife are not relatives in 
the genetic sense, correlation, between them can be 
explained by common factors of family environment. 
We viewed the correlation between marital partners 
as a contribution of intra-familial environmental factors 
to the total resemblance of relatives according to 
individual traits.

Above the main diagonal there are in the Table the 
phenotypical correlation coefficients between traits 
(IHD-CS, IHD-TG, CS-TG), found in a random sample 
of the total population, and coefficients of cross 
correlation (rcr) between relatives according to the 
same traits.

On the basis of the coefficients of «the same» 
(rpr) and cross (rcr) phenotypical correlations between 
relatives we obtained coefficients of genetic corre
lation (rA) between IHD liability and the CS and TG 
variation. These coefficients are situated below the 
main diagonal of the Table.

A common genetic component can be regarded as 
proven at least for IHD-CS and IHD-TG: the coefficient 
of genetic correlation between IHD liability and CS 
amounts to 0,709, the lower value being 0,24, the 
coefficient of genetic correlation between IHD and TG 
amounts to 0,688, its lower value being at least 0,25. 
On the other hand, the common component of genetic 
factors CS-TG (ra = 0.168) does not differ from zero.

Correlations expressing the influence of 
environmental factors, common to the studied traits 

were the following: for IHD-CS re = 0,487 + 0,45, for 
IHD-TG re = 0,70 + 0,404, for CS-TG re = 0,365 + 0–193. 
All the coefficients of environmental correlation were 
statistically not significant, which was evidently con
nected with a great statistical error of these data.

Fig. 1. Relative contribution of genetic and 
environmental factors to the determination of liability to 
ischaemic heart disease (A) and of cholesterol (B) and 
triglyceride (C) levels (Hatched parts – genetic factors, 
empty parts – environmental factors)

39% 61% 48% 52%

77,6%

22
,4
%

A B

C

IHS CS

TG

Thus, our material makes it possible not only 
to assess the contribution of genetic (h2) and 
environmental (e2) factors to the variation of the 
investigated traits, but to investigate, on the basis 
of correlations between these characteristics, also 
quantitatively the structure of relations existing 
between them.

The area of individual parts in Fig. 1 expresses 
the number of genetic and environmental factors 
determining IHD, CS and TG, representing the 
contribution of genetic (h2) and environmental (e2) 
factors to the total variation of each of the given 3 
traits.

The total area depicted in Fig. 2 corresponds to 
the total variation of IHD liability in the investigated 
population, and the individual sectors in this figure 
show by their area the contribution of individual factors 
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of CS and TG variability to the overall variation of IHD. 
As can be seen, about 36,2 % of the genetic part of 
the IHD variation consists of genes controlling the CS 
level, and 33,3 % are made up of genes controlling 
the TG level. At the same time, 14 % of the variation 
of IHD liability is determined by genes controlling both 
the CS and the TG level.

As regards the contribution of environmental factors 
(e2) to the variation in IHD liability, Fig. 2 shows that 
31.6 % of the total IHD variation is mediated by the 
influence of environmental factors on the TG level, 
6,2 % by their influence on both CS and TG level.

Fig. 2. Relative contribution of individual factors to 
the determination of the variance of ischaemic heart 
disease liability in the examined population, in terms of 
environmental and genetic components of cholesterol 
and triglyceride levels (E – environmental, G – genetic 
component. See also legends to Fig. 1 and text)

The data contained in Fig. 2 can be summed up 
in the sense that genetic factors determine the IHD 
liability slightly more through their action on the CS 
level (36,2  +  14 = 50,2 %) than through their action on 
the TG level (33,3 + 14 = 47,3 %); on the other hand, 
environmental factors influence the IHD liability more 
through their action on TG than on CS.

However, it should be pointed out that the above-
given evaluation is exposed to a consi able risk of 
errors, so that it cannot be regarded as a reliable 
estimate of the structure of predisposition for IHD. This 
applies especially to the structure of the environmental 
factor, since the indicators of environmental 
correlation (re), on the basis of which the structure of 
environmental factors is analysed, are calculated from 
4 independent indices (rp, h2×, h2yT rA), the errors of 
which cumulate. That is why 95 % confidence intervals 
for the environmental component of predisposition 
for IHD are consi ably broad and fluctuate within a 
range from 0 to 100 % both for CS as well as for TG. 
It is therefore not yet possible to present a statistically 
reliable evaluation of the structure of environmental 
factors of IHD in terms of environmental factors 
determining the CS and TG level.

The results of our investigation show that 
comprehensive genetic analysis of multifactorial 
diseases can help un stand the mechanisms of action 
of hereditary predisposition and to comprehend the 
relationships between different pathogenetically 
important factors – biochemical, physiological and 
environmental ones.

In planning studies of this kind, researchers 
usually use as variables characteristics based on 
epidemiological data. It must be pointed out that genetic 
analysis of these factors, resulting in a quantitative 
assessment of the structure of relationships found in 
epidemiological studies, sometimes permits to reveal 
such interrelationships between variables which in the 
course of epidemiological investigations can remain 
unnoticed. In case of the absence of phenotypical 
correlations between investigated traits, genetic 
analysis can in principle reveal the presence of positive 
or negative cross-correlations between relatives, which 
signals the presence of genetic factors common to 
2 traits. Thus, the existence of such hidden mutual 
relationships between factors can be revealed only by 
means of genetic analysis.

A comprehensive approach to study of the etiology 
and pathogenesis of multifactorial diseases, using 
genetic analysis of a greater number of factors in
cluding those whose epidemiological importance is as 
yet unclear, can be consequently very useful.

ZUSAMMENFASSUNG: Die Resultate klimsch-
experimentellen Unter – suchung Prävalenz ischä
mischen Herzkrankheit (IHK), des Blutcholes
terolspiegels (CS] und Triglyzeriden (TG) in 
Zufallsauswahi männlichen Bevölkerung im Alter 
von 40–59 Jahren (n = 593) Stadt Andizan in 
Usbekischen haben folgende Korrelationskoeffizienten 
zwischen den genannten Variablen gezeigt: IHK-CS: 
rp = 0,61, IHK-TG: 0,64, CS-TG: 0,28. Diese Befunde 
deuten die Existenz bestimmter genetischer und/o 
Umwelitfaktoren an, welche den obenageführten 
Merkmalenpaaren gemeinsam sind. Die genetische 
Analyse Struktur gemeinsamen Elementen für IHK, 
CS und TG hat gezeigt, dass genetische Bestandteil 
des IHK-Risikos aus den Faktoren besteht, die 
CS-Spiegel zu 50,2% und die TG-Spiegel zu 
47,3 % determinieren, Bezüglich des Einflusses 
Umweltfaktoren auf das IHK-Risiko, hat die statistische 
Analyse bis heute keine verlasslichen Ergebnisse 
hervorgebracht.

RESUME: Les resultats d’une recherche Clinique – 
experimental de la cardiopathie ischemique (CPI), du 
niveau de cholesterol (CS) et de celui des triglycerides 
(TG) dans un echantillon choisi au hasard parmi la 
population masculine de la ville d’Andijan dans la 
Republique socialiste sovietique ouzbeque, groupe 
d’age 40–59 ans, (n = 593) ont montre les rapports de 
correlation suivants entre les variables mentionnees: 
CPI – CS: rp = 0,61, CPI – TG: 0,64, CS – TG: 0,23. Ces 
resultats indiquent l’existence de certains facteurs – 
genetiques et/ou environnementaux – communs aux 
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paires d’indices mentionnes. L’analyse genetique de 
la structure des elements communs pour CPI, CS et 
TG a montre que la composante genetique du risque 
de CPI consiste de facteurs qui determinent le niveau 

CS de 50,2 p. c., et le niveau TG de 47,3 p. c. Quent 
a l’influence des facteurs de 1’environnement sur le 
risque de CPI, 1’analyse statistique n’a jusqu’ici abouti 
a aucun resultat fiable.
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Сравнительная динамика когнитивных и ЭЭГ-нарушений  
у больных АГ с ЦВО под влиянием сартанов и бета-блокаторов

Ходжаев А.И., Рахимова Н.А., Абдусаттаров У.А.

Республиканский специализированный центр кардиологии. г. Ташкент, Узбекистан

Резюме

Сравнительная динамика когнитивных и ЭЭГ-нарушений у больных АГ с ЦВО под 
влиянием сартанов и бета-блокаторов
Ходжаев А.И., Рахимова Н.А., Абдусаттаров У.А.
В статье приводятся результаты сравнительного, 3-х месячного исследования двух групп больных по 
25 человек с цереброваскулярными осложнениями (ЦВО) гипертонической болезни. При этом срав-
ниваются результаты нейропсихологического и нейрофизиологического обследования между больны-
ми, применяющими Вальсартан и карведилол в качестве основных гипотензивных средств. Показано, 
что по данным теста MMSE у 50 % исследуемых были выявлены субъективные нейропсихологические 
данные. Исходя из этого, можно предположить, что симптомы деменции у больных АГ могут протекать 
длительно и скрытно. Поэтому рекомендуется, что каждый больной с АГ должен подвергаться деталь-
ному нейропсихологическому обследованию. Результаты лечения показали равнозначную гипотензив-
ную эффективность испытуемых препаратов, вместе с тем Валсакор оказывал сравнительно широкое 
влияние на динамику когнитивных функций, подвержденных данными ЭЭГ.

Резюме

Сартанлар ва бета блокаторларни цереброваскуляр асорати бор АГ лик беморлар-
нинг когнитив ва электроэнцефалографик функцияларига таъсири ҳақида
А.И. Ходжаев, Н.А. Рахимова, У. Абдусаттаров
Республика Ихтисослаштирилган Кардиология Маркази Тошкент, Ўзбекистон.
Мақолада турли цереброваскуляр асоратлари (ЦВА) мавжуд бўлган ҳар бири 25 нафардан иборат 2 
гуруҳ ҳафақонлик беморларнинг 3 ойлик кузатув натижалари берилган. Хусусан Вальсартан ва карве-
дилол билан даволанувчи гуруҳ орасидаги олинган натижалар акс эттирилган. Икала гуруҳ солишти-
рилганда MMSE тестлари бўйича ўтқазилган 50 % беморларда субъектив шикоятлар аниқланди, демак 
узоқ деменция аломатлари вақт давомида яширин ҳолда кечиши мумкин. Шунинг учун ҳар бир АГлик 
беморни нейропсихологик текширувлардан ўтишига алоҳида эътибор берилиши лозим. Даволаш нати-
жалари 2-ла гуруҳда ҳам гипотензив таъсири юкори бўлганини кўрсатган, шу билан бир қаторда Валь-
сакор когнитив бузилишларга кенгрок таъсир қилиши кўрсатиб берилган.

Summary

Comparative dynamics of EEG and cognitive impairment in hypertensive patients with 
cerebrovascular complications influenced sartans and beta blockers
A.I. Khodjaev, N.A. Rakhimova, U.A. Abdusattarov
The article presents the results of comparative, 3-month study, 2 groups of patients by 25 people, consisting of 
cerebrovascular complications (CVC) of hypertension. In this case, compares the results of neuropsychological 
and neurophysiological examinations between patients treated with valsartan and carvedilol as the main 
antihypertensive drugs. It is shown that all investigated, 50 % were detected MMSI subjective data. On this 
basis, it can be assumed that the symptoms of dementia in patients with hypertension can occur long and 
secretive. It is therefore recommended that each patient with hypertension should receive a thorough 
neuropsychological examination. The results of treatment showed an equivalent antihypertensive efficacy of 
test drugs at the same time valsartan, has a relatively broad impact on the dynamics of cognitive function.

Литературные сведения и наши собствен-
ные данные показывают, что у больных ГБ с 

ЦВО наряду с органической неврологической сим-
птоматикой все чаще встречаются и когнитивные 
[1, 2, 3, 5, 6]. 

Цель работы. Весьма актуальным является 
оценка не только неврологической, но и нейропси-
хологической эффективности комплекса препара-
тов, применяемых с целью оптимизации лечебно-
го процесса [8, 9].

Настоящее сообщение касается изучения ди-
намики когнитивных и ЭЭГ-нарушений у 50 боль-
ных ГБ с ЦВО.

Материал и методы исследования. В иссле-
довании приняли участие 50 пациентов с ГБ со 
степенью АГ 1 – 3, из них 58 % мужчин и 42 % жен-
щин (средний возраст – 51,5 ± 8,6 года).

Неврологические расстройства оценивались 
согласно рекомендации Е .В. Шмидта и Г.А. Мак-
судова (1985) (8). Диагноз ГБ выставлялся на ос-
новании критериев ВОЗ (2010). Диагностика ког-
нитивных расстройств проводилась с использо-
ванием таких шкал, как: Краткая шкала оценки 
психического статуса-MMSE, тест рисование ча-
сов, проба Шульте, Запись ЭЭГ проводилась на 
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16-канальном компьютерном электроэнцефало-
графе Neurocom Standart (XAИ-Медика, Украина). 
Интерпретацию полученных данных проводили со-
гласно рекомендациям М.А. Ронкина и Л.Р. Зенко-
ва (2004  г.) (4)

Больные по лечебному вмешательству были 
разделены на две группы, равнозначные по воз-
расту и основным показателям исходных резуль-
татов нейропсихологического и нейрофизиоло-
гического исследования, но отличались по при-
ему ведущего гипотензивного препарата. В первой 
группе назначался Вальсартан в среднесуточной 
дозе 130 мг. Больные также получали второй гипо-
тензивный препарат Индап без титрования, в дозе 
2,5 мг/с, а также базисную терапию в виде клопи-
догреля, аторвостатина, церебровазоактивного 
препарата – нимодипина по стандартным дозиров-
кам. Вторая группа отличалась тем, что вместо 
Вальсартана в качестве основного гипотензивного 
препарата использовался β-блокатор – Карведи-
лол (Кардирем).

Пациенты АГ с ХЦВО (хронические церебро-
васкулярные осложнения) классифицировались 
следующим образом: I подгруппа – больные с 

начальными проявлениями нарушения мозгово-
го кровообращения (НПНМК) –   (16 %). II подгруп-
па – больные с диагнозом Дисциркуляторная энце-
фалопатия (ДЭ 1) – 21 (42 %), III подгруппа ДЭ2 – 13 
(26 %), IV подгруппа – больные с диагнозом дис-
циркуляторная энцефалопатия II с преходящими 
нарушениями мозгового кровообращения – ДЭ2 с 
ПНМК – 8 (16 %)

Результаты исследования и их обсуждение. 
Проведенные нами исследования показали, что 
субъективные неврологические и когнитивные 
расстройства проявлялись в виде следующих жа-
лоб: головные боли (86 %), нарушение сна (64 %), 
эмоциональная лабильность (70 %), головокруже-
ние (25 %), снижение памяти и внимания (50 %).

При сравнении двух групп можно отметить, что 
наиболее чаще выявлялась патология по данным 
теста ММSE. Так, в первой группе (вальсартан) 
по сравнению со второй (карведилол) показатели 
УКР достоверно выросли на 2 балла, тогда как в 
группе карведилола на 1 балл. В то же время в 
обеих подгруппах у больных с ДЭ2 показатели 
легкой деменции регрессировали, либо остались 
без существенной динамики (табл. 1, 2).

Таблица 1
Динамика показателей нейропсихологического тестирования MMSE в баллах у больных I группы

Норма УКР Деменция легкой степени
До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

НПНМК 28,8  ± 0,98 29,1 ± 0,83 26,5 ± 0,5 – – –
ДЭ 1 28,8 ± 0,83 29,2 ± 0,72 26,0 ± 0,63 26,7 ± 0,47 23,0 ± 0 –
ДЭ 2 28,5 ± 0,5 28,9 ± 0,64 25,7 ± 0,89 26,5 ± 0,5 22,6 ± 0,49 23,0 ± 0
ДЭ с ПНМК – – 25,3 ± 0,83 26,4 ± 0,8 – –

Таблица 2
Динамика показателей нейропсихологического тестирования MMSE в баллах у больных II группы

Норма УКР Деменция легкой степени
До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

НПНМК 28  ± 1,0 – – 27,0 ± 1,7 – –
ДЭ 1 26,5 ± 1,8 – 27,1 ± 2,5 – –
ДЭ 2 28,5 ± 0,5 28,9 ± 0,64 24,7 ± 0,89 26,5 ± 0,5 23,0 ± 0 23,0 ± 0
ДЭ с ПНМК – – 25,6 ± 0,83 27,2 ± 0,8 – –

Как видно из приведенных таблиц, из 50 боль-
ных у 23 (46 %) были выявлены умеренные когни-
тивные расстройства, нарушения памяти и вни-
мания, носящие функциональный характер, а у 3 
(6 %) больных – признаки когнитивных нарушений в 
виде легкой деменции.

Что касается данных пробы Шульте, то при 
сравнении двух групп можно отметить, что у боль-
ных в группе карведилол показатели времени, за-
траченного на отыскание чисел, были менее 40 
секунд у 24 %, тогда как у больных из группы Валь-
сартан эти показатели составили 32 %. Нарушения 
выполнения пробы по типу повышенной истощае-
мости в группе Вальсартана – 60 %, а в группе кар-
ведилола составили 48 %. Что касается запозда-
лой врабатываемости, то они были выявлены в I 
группе  –  у 8 %, а во II  –  у 28 % пациентов.

По динамике показателей Теста рисования 
часов в обеих группах у больных в подгруппе с 
ДЭ1 норма выросла до 5 больных, а с когнитив-
ными нарушениями уменьшилась с 3 до 1. Также 
в первой группе у больных с ДЭ2 норма возрос-
ла с 1 больного до 7. Таким образом, у больных в 
группе вальсартан 44 % составили лица, набрав-
шие 8 баллов и ниже. В то же время у больных 
в группе карведилол этот показатель составил 
всего лишь 16 % пациентов, набравших 8 баллов 
и ниже.

Данные нейропсихологических исследований 
верифицировались результатами ЭЭГ. Прежде 
всего необходимо отметить, что согласно литера-
турным данным, патологическая биоэлектриче-
ская активность головного мозга разделяется на 
две группы: диффузные (обшемозговые) и оча-
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говые ЭЭГ-изменения. Выделяются три степени 
диффузной общемозговой ЭЭГ-патологии: легкие, 
умеренные, выраженные. Интерпретируя показа-
тели ЭЭГ в целом, надо отметить, что у всех на-

блюдаемых нами больных были патологические 
изменения. Причем у 20 % больных были выявле-
ны очаговые изменения. Это были больные с ДЭ с 
ПНМК (табл. 3, 4).

Таблица 3
Динамика показателей ЭЭГ в I группе

Показатели: Норма
Диффузные ЭЭГ-изменения Очаговые

изменения Легкие Умеренные Выраженные
Этап

иссследования
число

больных % число
больных % число

больных % число
больных % число

больных %

Исходный – – 2 8 11  44 10 40 2 8
Динамика 3 12 10 40 8 32 4 16 – –

Таблица 4
Динамика показателей ЭЭГ во II группе

Показатели: Норма
Диффузные ЭЭГ-изменения Очаговые

изменения Легкие Умеренные Выраженные
Этап

иссследования
число

больных % число
больных % число

больных % число
больных % число

больных %

Исходный – – 8 32 12 48  2 8 3 12
Динамика 3 12 14 56 8 32 – – – –

Как видно из табл. 3, 4, в обеих группах по ис-
течении 3-х месячного курса лечения показатели 
ЭЭГ улучшились. Вместе с тем, в группе карве-
дилола полностью регрессировали выраженные 
ЭЭГ-изменения, в группе Вальсартана этот вид па-
тологии сохранился у 16 % больных. Относительно 
динамики других показателей межгрупповая до-
стоверность не достигнута.

Что касается связи ЭЭГ-изменений с когнитив-
ными нарушениями, то можно отметить следу-
ющее: у большей части больных с умеренными 
интеллектуально-мнестическими нарушениями 
выявлялись умеренные и выраженные степени на-
рушения биоэлектрической активности (БЭА) го-
ловного мозга (p < 0,3) (1,2).

Выводы

Таким образом, можно заключить, что у боль-
ных АГ ЦВО проявляются нейропсихологическими 
расстройствами различной степени выраженности, 
подтверждаемые электроэнцефалографически.

Касаясь динамики когнитивных нарушений, 
нужно отметить, что в первой группе по сравне-
нию со второй группой результаты данных MMSE 
и Т.  Шульте были достоверно выше, чем в группе 
получавших в качестве гипотензивного препарата, 
кардирем, что подтверждается данными и других 
авторов (5). Скорее всего такой эффект лечения 

связан не только с гипотензивными свойствами 
препарата Вальсартан, но и с прямым нейропро-
текторным воздействием на нейроны и эндотелий 
мозговых сосудов. В то же время необходимо от-
метить, что у больных во второй группе данные 
Теста на рисование часов были лучше по сравне-
нию с первой группой.

Касаясь ЭЭГ-данных, необходимо отметить, 
что до лечения нормальная электроэнцефало-
графия не была зафиксирована ни у одного боль-
ного. В динамике нормальная ЭЭГ появилась в 
обеих группах у 12 % пролеченных. Частота вы-
явления выраженных признаков нарушения БЭА 
головного мозга снизилась с 40 до 16 % в пер-
вой группе, а во второй группе регрессировались 
полностью. Очаговые изменения регрессировали 
полностью в обеих группах. По-видимому, в по-
ложительную динамику функциональной и интел-
лектуально-мнестической активности свою лепту 
вносит нимодипин – антогонист кальция, облада-
ющий не только вазодилятирующим, но и нейро-
протекторным эффектом. Кроме того, клопидо-
грел обладает свойствами улучшать микроцирку-
ляцию головного мозга.

Однако, необходимо иметь в виду, что назван-
ные препараты использовались в обеих группах. 
Поэтому сартаны и бета-блокаторы должны на-
значаться дифференцированно, о чем было сказа-
но выше.
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Сравнительное изучение эффективности нового отечественного 
гиполипидемического препарата курцетин при раздельном  

и комбинированном применении со статинами у больных стабильной 
стенокардией напряжения

Хошимов Ш.У., Ахмедова Ш.С., Бекметова Ф.М., Тригулова Р.Х., Шек А.Б., Курбанов Р.Д.

Республиканский специализированный центр кардиологии. г. Ташкент, Узбекистан

Резюме

Сравнительное изучение эффективности нового отечественного  
гиполипидемического препарата курцетин при раздельном и комбинированном 
применении со статинами у больных стабильной стенокардией напряжения
Хошимов Ш.У., Ахмедова Ш.С., Бекметова Ф.М., Тригулова Р.Х., Шек А.Б., Курбанов Р.Д.
Проведено сравнительное изучение эффективности препарата Курцетин при раздельном и комбини-
рованном применении со статинами у 136 больных стабильной стенокардией напряжения с помощью 
оценки параметров липидного, углеводного обмена, маркера воспаления – вчСРБ, систолической и ди-
астолической функции ЛЖ с дуплексным сканированием сонных артерий. Больные были распределе-
ны на 3 группы, в зависимости от принимаемого препарата, т.е монотерапия Курцетином, Курцетин в 
комбинации с Симвастатином и Симвастатин на фоне базисной терапии ИБС. Больные первой группы 
(n = 31) принимали Курцетин, во вторую группу вошли 60 пациентов, принимавших Курцетин со Сим-
вастатином, и третью группу составили 45 больных, принимавших Симвастатин. Снижение ОХС, ХС 
ЛПНП в равной степени зарегистрировано в подгруппах моно- и комбинированного назначения Сим-
вастатина. Снижение уровня ТГ наблюдалось во всех подгруппах моно- и комбинированного примене-
ния Курцетина. Снижение показателя вч-СРБ отмечено у пациентов всех подгрупп, но более значимое 
снижение отмечено в подгруппе моно- и комбинированного применения с Симвастатином.

Summary

Comparative study of efficacy of Kurcetine and simvastatine at stable angina 
patients
Hashimov Sh.U., Ahmedova Sh.S., Bekmetova F.M., Trigulova R.H., Shek A.B., Kurbanov R.D.
Comparative study of efficacy of kurcetine was performed at the separate and combined therapy with 
simvastatine at 136 stable angina patients, by means of an estimation of parameters lipid, carbohydrate 
status and an inflammation marker high sensitivity C-reactive protein, evaluation of systolic and diastolic 
function, duplex scanning of carotids. Patients have been distributed on 3 groups, depending on an accepted 
preparation: monotherapy with kurcetine (I groupe, n = 31), kurcetine in a combination with simvastatine (II, 
n = 60), and simvastatine alone (III, n = 45). Decrease of total and LDL cholesterol level was equally registered 
in subgroups mono – and the combined therapy with simvastatine. Decrease of triglycerides level was observed 
in all subgroups mono – and combined therapy with kurcetine. Decrease of inflammation marker high sensitivity 
C-reactive protein was observed at patients of all subgroups, but more significant decrease was noted in a 
subgroup of mono – and and combined therapy with simvastatine.

Несмотря на современные стандарты тера-
пии – достижение целевых уровней артери-

ального давления, холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) и глюкозы крови, у 

большинства больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС) сохраняется значимый остаточный 
риск развития макрососудистых осложнений. Для 
снижения остаточного риска осложнений в США и 
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странах Западной Е вропы предпринимаются про-
граммы создания новых суперстатинов – многоце-
левых модуляторов нарушений липидного обмена, 
к числу которых относятся розувастатин и пита-
вастатин. Но, к сожалению, обратной стороной их 
расширенного использования является увеличе-
ние побочных эффектов, связанных с токсическим 
влиянием на печень и мышцы. Проблема сниже-
ния остаточного риска сосудистых осложнений 
является целью многих научных исследований. В 
решении этих вопросов определенное внимание 
уделяется возможностям усиления плейотропных 
эффектов статинов, в частности воздействию на 
маркеры воспаления для снижения ранимости 
атеросклеротической бляшки [1].

Разработка модуляторов липидного обмена из 
растительной флоры представляется наиболее 
безопасной альтернативой. Наиболее интенсивно 
в последние годы разрабатывались флавоноиды, 
обладающие многоцелевым антиоксидантным, 
противовоспалительным и сосудистым действием, 
с незначительным гиполипидемическим эффек-
том, т.е. способными влиять на активность есте-
ственных защитных механизмов. В Уз КФИТИ им. 
акад. Султанова АН РУз создан принципиально 
новый липидмодифицирующий препарат Курце-
тин, представляющий смесь флавоноида кверце-
тина из софоры японской и куркуминоидов.

Цель исследования. Сравнительное изучение 
эффективности нового отечественного препарата 
Курцетин при раздельном и комбинированном при-
менении с Симвастатином у больных стабильной 
стенокардией напряжения.

Материал и методы. Обследованы 136 пациен-
тов с диагнозом ИБС. Стабильная стенокардия на-
пряжения III функционального класса (ФК) по клас-
сификации Канадского общества кардиологов [2].

Критерии исключения: острый инфаркт мио-
карда (ИМ), перенесенный менее чем 3 месяца на-
зад, сахарный диабет 2 типа (СД 2 типа) в стадии 
декомпенсации; больные с тяжелыми формами 
сердечной недостаточности (СН) III–IV ФК; слож-
ными нарушениями ритма сердца; тяжелыми на-
рушениями функции печени, почек; отказ больного 
участвовать в исследовании.

Средний возраст больных составил 58,6 ± 8,3 
лет, из них у 21 (15,4 %) зарегистрирован ИМ в 
анамнезе, длительность течения ИБС 4,0 ± 2,7 
года, количество больных СД 2 типа – 22 (16,2 %). 
Больные были распределены на 3 группы в за-
висимости от принимаемого препарата. Больные 
первой группы (n–31) принимали Курцетин (IK), во 
вторую группу вошли 60 пациентов, принимавших 
Курцетин в комбинации с Симвастатином (IIK + S), 
средняя суточная доза Симвастатина в этой груп-
пе составила 12,7 ± 4,7 мг и третью группу состави-
ли 45 больных, принимавших Симвастатин – (IIIS), 
средняя суточная доза составила 17,4 ± 7,0 мг.

Исследование включало: стационарный этап 
(9–10 дней) и этапы амбулаторного наблюдения 
после выписки больного из стационара (2–4 ме-

сяца). На стационарном этапе у больного в день 
поступления регистрировали данные анамнеза 
(факторы риска, динамика болевого синдрома за 
неделю), клинико-гемодинамические показатели 
(частота сердечных сокращений, систолическое 
и диастолическое артериальное давление), ЭКГ 
покоя в 12 отведениях, клинические анализы. На 
второй день оценивались: биохимические анализы 
(параметры липидного, углеводного обмена, апо-
липопротеины А и В, маркеры воспаления), эхокар-
диографическое исследование с оценкой параме-
тров систолической и диастолической функции ЛЖ 
и дуплексным сканированием сонных артерий.

Содержание липидов, аполипопротеинов 
А–I, В определяли на биохимическом автоана-
лизаторе «Daytоna» (RANDOX, Великобритания) 
с помощью метода иммунотурбидиметрии, с ис-
пользованием моноспецифических антител к че-
ловеческому апо-В. Рассчитывали соотношение 
апо-В/апо-АI. Значение коэффициента считали 
нормальным при величине соотношения < 1,0.

Концентрация вчС-реактивного белка опре-
делялась высокочувствительным методом имму-
нотурбидиметрии с латексным усилением на аппа-
рате «Daytоna» (RANDOX, Великобритания).

Электрокардиографическое исследование 
в 12 стандартных отведениях проводилось стан-
дартным методом на 6-канальном ЭКГ‑комплексе 
«CardioLab» (Украина).

Ультразвуковое исследование сердца прово-
дили на ультразвуковом аппарате «ALOKA – Multi 
View» (Япония).

С помощью ультразвукового исследования 
сонных артерий определяли толщину комплекса 
интима-медиа (КИМ) общей сонной артерии (ОСА) 
путем сканирования в В-режиме цветным доппле-
ровским картированием потока на ультразвуковой 
системе «ALOKA – Multi View» (Япония) линейным 
датчиком с частотой 7 МГц. Для измерения КИМ 
(мм) использовали изображение ОСА в продоль-
ном сечении в дистальной трети.

Все пациенты принимали базисную терапию, 
включающую антиагреганты, бета-адреноблокато-
ры, ингибиторы АПФ, при необходимости антаго-
нисты кальция (31,6 % больных) и нитраты (53 %).

При проведении статистического анализа по-
лученных данных использованы возможности 
электронных таблиц Microsoft Excel и пакета ста-
тистического анализа Statistica 6.0. Полученные 
результаты представлены в виде среднего ариф-
метического и стандартного отклонения (М ± SD), 
статистическая значимость полученных измере-
ний при сравнении средних величин определялась 
по критерию Стьюдента (t) с вычислением вероят-
ности ошибки (Р) при проверке нормальности рас-
пределения стандартными методами. Е сли рас-
пределение изучаемых переменных отличалось от 
нормального, применяли непараметрические ме-
тоды анализа: критерий Вилькоксона для последо-
вательных измерений и критерий Т Манна – Уитни 
для двух выборок. Для нахождения различий меж-
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ду качественными показателями использовали ме-
тод χ2.

Результаты и обсуждение. Как видно из 
табл.  1, больные в исследуемых группах были со-
поставимы по возрасту, длительности заболе-
вания, не различались по тяжести клинического 
течения стенокардии (ЧПС, КТН), величине ис-
ходных показателей системной (ЧСС, САД, ДАД), 
внутрисердечной гемодинамики и толщины КИМ 
сонных артерий.

При анализе составленных подгрупп для на-
блюдения выявлены следующие особенности со 

стороны параметров липидного обмена. Обраща-
ют на себя внимание высокие средние величины 
уровня ХС, ТГ, ХС ЛПНП, с некоторым снижением 
ХС ЛПВП у наблюдаемых пациентов. В подгруп-
пе, принимавшей монотерапию Симвастатином 
(на фоне базисных гемодинамических препара-
тов), содержание уровня апо-А было достоверно 
выше, чем в группе IIK + S. Уровень Апо-В в под-
группе I K был достоверно выше, чем в подгруппе 
IIIS (т.е. исходные параметры изучаемых апо-бел-
ков в составленных подгруппах были различны) 
(табл. 2).

Таблица 1
Сравнительная оценка исходных клинических показателей в исследуемых группах (М ± SD)

Показатели I K (n = 31) IIK + S (n = 60) IIIS (n = 45)
Возраст, годы 58,1 ± 9,6 60,0 ± 8,4 57,1 ± 6,9
Пол (муж/жен), n (%) 9/22 (29 %/71 %) 23/37 (38,3 %/61,7 %) 17/28 (37,8 %/62,2 %)
ИМ в анамнезе, n (%) 4 (13 %) 7 (11,7 %) 10 (22,2 %) 
Длительность ИБС, годы 4,1 ± 3,5 4,0 ± 2,2 4,0 ± 2,8
СД 2, n (%) 5 (16 %) 7 (11,7 %) 10 (22,2 %) 
ЧПС за 1 день 4,3 ± 2,5 5,2 ± 2,9 5,0 ± 2,6
КПН за 1 день 2,6 ± 2,3 3,3 ± 2,0 3,5 ± 2,6
ЧСС уд/мин. 68,1 ± 9,7 69,5 ± 9,5 69,3 ± 8,2
САД мм рт.  ст. 126,5 ± 15,3 129,9 ± 17,0 131,3 ± 13,9
ДАД мм рт.  ст. 80,0 ± 9,4 82,3 ± 11,7 84,4 ± 8,4
Аорта, см 32,6 ± 3,0 33,1 ± 3,5 33,6 ± 2,9
ЛП, см 33,1 ± 5,7 33,1 ± 4,8 35,8 ± 5,0
ТМЖП, мм 10,7 ± 1,7 11,3 ± 1,7 11,6 ± 1,6
ТЗСЛЖ, мм 10,7 ± 1,6 11,1 ± 1,4 11,1 ± 1,2
КДО ЛЖ, мл 127,5 ± 32,2 133,9 ± 30,3 139,2 ± 28,4
КСО ЛЖ, мл 44,4 ± 21,3 48,8 ± 22,3 52,0 ± 19,0
ФВ, % 65,6 ± 7,4 64,8 ± 7,7 63,5 ± 6,5
КИМ ОСА 1,10 ± 0,38 1,03 ± 0,21 1,11 ± 0,32

Примечание: ЧПС – частота приступов стенокардии; КТН – количество таблеток нитроглицерина; САД – систо
лическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЛП – левое предсердие; 
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; КДО 
ЛЖ – конечно диастолический объем левого желудочка; КСО ЛЖ – конечно систолический объем левого желудочка; 
ФВ – фракция выброса.

Таблица 2
Сравнительная оценка исходных показателей липидного обмена, биомаркеров липидного обмена 

и воспаления в исследуемых группах (М ± SD)

Показатели I K (n = 31) IIK + S (n = 60) IIIS (n = 45)
Общий ХС, мг/дл 228,0 ± 35,0 223,9 ± 44,2 228,3 ± 34,7
ТГ, мг/дл 192,7 ± 118,2 178,4 ± 83,3 177,0 ± 79,2
ХС ЛПНП, мг/дл 141,7 ± 34,7 141,1 ± 33,7 145,9 ± 29,0
ХС ЛПВП, мг/дл 47,8 ± 11,9 47,1 ± 10,5 47,6 ± 9,7
ХС ЛПОНП, мг/дл 38,5 ± 23,7 35,7 ± 16,7 35,9 ± 16,2
КА, отн.ед. 4,0 ± 1,2 3,9 ± 1,2 4,1 ± 1,3
Апо-А, мг/дл 172,0 ± 35,1 161,6 ± 31,9 174,6 ± 30,1♦ 
Апо-В, мг/л 111,8 ± 22,3 106,5 ± 30,3 100,3 ± 23,7*
Апо-В/АпоА, ед 0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,2 0,6 ± 0,2
вчCРБ, мг/л 3,4 ± 4,5 4,7 ± 4,2 5,0 ± 6,5

Примечание: * Р < 0,05 – достоверность различия относительного группы Курцетин; ♦ Р < 0,05 – достоверность разли
чия относительно группы комбинации Симвастатина с Курцетином.
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Результаты анализа средних величин анали-
зируемых параметров системной гемодинамики 
проведенного у больных в изучаемых подгруппах 
(табл. 3) не выявили значимых изменений на эта-
пах наблюдения. Прослеживается некоторая тен-
денция к стабилизации величин КДО и КСО с соот-
ветственным реагированием ФВ ЛЖ в группе IIIS.

Анализ средних величин толщины внутреннего 
слоя каротидной артерии на этапах терапии в ана-
лизируемых подгруппах не выявил статистически 
достоверных межгрупповых различий, кроме не-
которой тенденции к уменьшению в группе симва-
статина.

Различия в средних величинах ОХС, ХС ЛПНП, 
КА, уровней Апо-А и Апо-В в группе I K были ста-
тистически недостоверными в ходе проводимой 
терапии (табл. 4). В динамике лечения препара-
том Курцетин отмечено достоверное снижение 
уровня ТГ на 17,3 % (P < 0,05) и вчС-РБ с 3,4 ± 4,5 до 
2,8 ± 2,8 мг/л (P < 0,05), что свидетельствует о воз-

можном наличии плейотропных противовоспали-
тельных эффектов (см. табл. 4).

В подгруппе больных, принимающих Симва-
статин, зарегистрировано достоверное снижение 
параметров липидного спектра: ОХС (Р < 0,001), 
ТГ (Р < 0,05), ХС ЛПНП (Р < 0,001) и КА (Р < 0,001) 
(см. табл. 4). Наблюдалась некоторая тенденци-
озность в снижение концентрации Апо-В. Сим-
вастатин оказывал выраженное положительное 
влияние на уровень вчС-РБ проявившийся в сни-
жении вчС-РБ в среднем на 62 % (Р < 0,001) (см. 
табл. 4).

По результатам динамики липидного спектра 
подгруппы IIK + S прослеживается картина, анало-
гичная результатам подгруппы IIIS со значимым 
снижением ОХС, ХС ЛПНП (Р < 0,001), ТГ (Р < 0,001), 
уменьшением КА (Р < 0,01) и снижением концен-
трации вчС-РБ (P < 0,001) (см. табл. 4). В динамике 
лечения в данной подгруппе уровни Апо-А и Апо-В 
не изменилась.

Таблица 3
Результаты эхокардиографического обследования сердца и ультразвукового  

исследования сонных артерий после терапии (М ± SD)

Показатели
I K (n = 31) IIK + S (n = 60) IIIS (n = 45)

Исход после лечения исход После лечения исход после лечения
Аорта, см 32,6 ± 3,0 32,4 ± 2,9 33,1 ± 3,5 33,1 ± 3,5 33,6 ± 2,9 33,5 ± 3,0
ЛП, см 33,1 ± 5,7 33,4 ± 7,7 33,1 ± 4,8 32,9 ± 4,4 35,8 ± 5,0 35,0 ± 4,8
ТМЖП, мм 10,7 ± 1,7 10,9 ± 1,5 11,3 ± 1,7 11,2 ± 1,7 11,6 ± 1,6 11,5 ± 1,7
ТЗСЛЖ, мм 10,7 ± 1,6 10,8 ± 1,5 11,1 ± 1,4 11,0 ± 1,3 11,1 ± 1,2 11,2 ± 1,2
КДО ЛЖ, мл 127,5 ± 32,2 127,0 ± 32,6 133,9 ± 30,3 132,0 ± 29,5 139,2 ± 28,4 134,8 ± 28,4
КСО ЛЖ, мл 44,4 ± 21,3 43,4 ± 20,2 48,8 ± 22,3 47,9 ± 20,8 52,0 ± 19,0 48,0 ± 18,4
ФВ, % 65,6 ± 7,4 66,3 ± 6,2 64,8 ± 7,7 64,8 ± 7,2 63,5 ± 6,5 65,4 ± 6,2
КИМ ОСА 1,10 ± 0,38 1,26 ± 0,76 1,03 ± 0,21 1,12 ± 0,52 1,11 ± 0,32 1,07 ± 0,3

Таблица 4
Динамика уровня липидов крови, биомаркеров липидного обмена и воспаления 

в исследуемых группах (М ± SD)

Показатели
I K (n = 31) IIK + S (n = 60) IIIS (n = 45)

исход после лечения исход после лечения исход после лечения
Общий ХС, мг/дл 228,0 ± 35,0 223,9 ± 34,0 223,9 ± 44,2 195,2 ± 37,8° (°) 228,3 ± 34,7 182,2 ± 37,4°
ТГ, мг/дл 192,7 ± 118,2 159,4 ± 84,3* 178,4 ± 83,3 158,0 ± 76,9* 177,0 ± 79,2 145,7 ± 72,8*
ХС ЛПНП, мг/дл 141,7 ± 34,7 144,7 ± 31,7 141,1 ± 33,7 117,7 ± 32,5° (°) 145,9 ± 29,0 107,6 ± 28,9° (°)
ХС ЛПВП, мг/дл 47,8 ± 11,9 47,4 ± 11,0 47,1 ± 10,5 45,5 ± 8,5 47,6 ± 9,7 45,5 ± 8,0
ХС ЛПОНП, мг/дл 38,5 ± 23,7 31,8 ± 16,9 35,7 ± 16,7 30,8 ± 15,5 35,9 ± 16,2 28,9 ± 14,8*
КА, отн.ед. 4,0 ± 1,2 3,9 ± 1,0 3,9 ± 1,2 3,4 ± 1,0^(*) 4,1 ± 1,3 3,2 ± 1,0°(^)
Апо-А, мг/дл 172,0 ± 35,1 175,7 ± 35,1 161,6 ± 31,9 162,8 ± 29,3 174,6 ± 30,1(♦) 179,3 ± 28,4(♦)
Апо-В, мг/дл 111,8 ± 22,3 113,9 ± 25,5 106,5 ± 30,3 106,1 ± 31,1 100,3 ± 23,7(*) 97,7 ± 26,3(*)
Апо-В/Апо-А, ед 0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,6 ± 0,2 0,6 ± 0,2(*)(♦) 
вчCРБ, г/л 3,4 ± 4,5 2,8 ± 2,8* 4,7 ± 4,2 2,6 ± 1,7° 5,0 ± 6,5 1,9 ± 1,1°

Примечание: * Р < 0,05, ^ Р < 0,01, ° Р < 0,001 – достоверность различия относительно исходного значения (в случае 
непараметрического распределения – критерий Вилькоксона); (*) Р < 0,05, (^) P < 0,01 – достоверность относительно 
группы принимающих курцетин; (♦) Р < 0,05 – достоверность относительно группы комбинированной терапии 
курцетина с симвастатином.

Ни в одной из изучаемых групп не было за-
регистрировано побочных эффектов в виде по-
вышения уровня АЛТ, АСТ, общего билирубина и 

КФК, что свидетельствует о безопасности терапии 
(табл. 5).



²ÇÁÅÊÈÑÒÎÍ ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈßÑÈ ¹ 3–4/ 2013

91

Таблица 5
Динамика уровня АлТ, АсТ, общего билирубина и КФК в изучаемых группах (М ± SD)

Показатели
I K (n = 31) IIK + S (n = 60) IIIS (n = 45)

исход после лечения исход после лечения исход после лечения
АлТ, U/L 25,6 ± 11,7 25,8 ± 16,4 28,9 ± 17,1 32,5 ± 18,1 25,6 ± 14,5 27,7 ± 15,5
АсТ, U/L 24,1 ± 8,0 24,9 ± 9,1 25,0 ± 8,5 28,2 ± 11,1 24,3 ± 10,9 23,5 ± 7,8
ОБ, мкм/л 12,6 ± 5,8 14,3 ± 6,9 14,3 ± 5,7 12,2 ± 3,7 16,3 ± 18,4 13,2 ± 5,3
КФК, U/I 104,2 ± 58,2 100,4 ± 42,5 88,9 ± 40,3 106,0 ± 53,9 105,6 ± 56,2 110,9 ± 108,2

Примечание: ОБ – общий билирубин.

Таким образом, снижение ОХС, ХС ЛПНП в рав-
ной степени зарегистрировано в подгруппах моно- 
и комбинированном назначении Симвастатина. 
Снижение уровня ТГ наблюдается во всех трех 
подгруппах. Снижение показателя вч-СРБ отмече-
но у пациентов всех подгрупп, но более значимое 
снижение отмечено в подгруппе моно- и комбина-
ции с Симвастатином.

Обсуждение. В основе современных представ-
лений патофизиологии ишемии миокарда лежит 
несоответствие между потребностью его в кис-
лороде и возможностями коронарного кровотока 
обеспечить эти потребности [3]. С другой стороны, 
нарушение коронарного кровотока обусловлено 
инфильтрацией коронарных артерий атерогенны-
ми протеидами, с последующим формированием 
атеросклеротической бляшки с периодами обо-
стрения и ремиссии, сопровождающимися воспа-
лительными процессами [4, 5]. Также немаловаж-
ную роль в развитии ишемии миокарда играет ко-
ронароспазм, зависящий от различных внешних и 
внутренних стимулирующих факторов.

В связи с этим определенная международны-
ми руководствами патогенетическая стратегия 
лечения ИБС заключается в назначении гемоди-
намически активных лекарственных средств, пре-
паратов предупреждающих развитие тромбоза, 
а также стабилизирующих атеросклеротическую 
бляшку за счет уменьшения неспецифического 
воспаления сосудистой стенки с защитой функ-
ции эндотелия [1, 2]. В последнее время большее 
внимание уделяется препаратам, которые обла-
дают свойствами антиоксидантов и мембранопро-
текторов, к которым относятся флавоноиды. К их 
числу принадлежит Кверцетин – ингибитор ряда 
оксидазных ферментов, особенно липоксигеназ 
[6], являющийся мощным антиоксидантом, способ-
ствующий увеличению содержания оксида азота в 
ишемизированном миокарде [7, 8].

Учеными Boston University Medical Center было 
получено подтверждение наличия у Кверцетина 
способности к подавлению воспалительной реак-
ции и снижению резистентности тканей к инсули-
ну. Имеются экспериментальные данные, по воз-
действию Кверцетина на культуру человеческих 
адипоцитов, которые были затем обработаны фак-
тором некроза опухоли_α, с последующим опреде-

лением уровня генных и белковых маркеров вос-
паления и инсулинорезистентности. Кверцетин 
ослаблял индуцированную фактором некроза опу-
холи_экспрессию воспалительных генов, которые 
кодируются интерлейкинами. По мнению авторов 
исследования было показано, что Кверцетин ока-
зывает антиоксидантное и противовоспалитель-
ное действие и может быть использован в лече-
нии сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного 
диабета. [9]. В 90-х годах XX века появились тео-
ретические обоснования кардиопротекторной ак-
тивности блокатора 5-липоксигеназы Кверцетина 
(Корвитина) за счет уменьшения накопления сво-
бодных жирных кислот в ишемизированном мио-
карде и торможения азадеградации мембранных 
фосфолипидов с получением антиоксидантного 
эффекта [10, 11]. Полученные данные нашли свое 
обоснование в клинической практике при назна-
чении Квертицина больным с острым инфарктом 
миокарда, когда введение его в остром периоде 
способствовало снижению степени активации про-
воспалительных процессов, содержанию в крови 
маркера фактора Виллебранда (фактор эндотели-
альной дисфункции) [12].

Полученное нами снижение уровня триглицери-
дов в подгруппе терапии (I K) Курцетином возмож-
но связано с доказанным эффектом Кверцетина по 
снижению концентрации свободных жирных кислот 
(СЖК) в плазме крови и уменьшения их востре-
бованности для синтеза триглицеридов в печени. 
Если же периферический кровоток не только не 
уменьшается, но даже увеличивается в силу акти-
вации синтеза NO в эндотелии сосудов (при комби-
нации его со статинами), то вполне правомерным 
является значимое снижение уровня триглицери-
дов. В меньшей степени нами было получено до-
казательство провоспалительного эффекта Курце-
тина, которое выражалось в снижении уровня вч-
СРБ, но в подгруппе комбинации с Симвастатином.

Вторым компонентом Курцетина являются кур-
куминоиды – биофлавоноиды, получаемые из кор-
невищ куркумы Лонга.

Куркумин является природным соединением 
низкомолекулярных полифенолов, который уже 
был использован клинически и одобрен FDA как 
безопасная пищевая добавка и при сердечно-со-
судистых заболеваниях.
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Куркумин может блокировать регуляцию глута-
тион трансферазы путем ингибирования фермен-
тов цитохрома P450 и инактивировать сигнальные 
пути онкогенов и факторов роста. Возможно с 
этим и связаны его механизмы, объясняющие ин-
гибирование опухолевого роста, ангиогенеза с по-
следующим уменьшением окислительного стресса 
и воспаления [13].

Кроме того, есть исследования, показывающие, 
что Куркумин предотвращает развитие сердечной 
гипертрофии, будучи известным как супрессор 
ацетилирования гистонов ацетилтрансфераз, ко-
торые являются ключевыми в управлении регу-
ляции генов гипертрофированного миокарда [14]. 
Это исследование имеет отношение к рассмотре-
нию гипотезы, что производные Куркумина могут 
быть использованы в профилактике и лечении 
сердечной гипертрофии.

В соответствии с современной теорией ише-
мизированного миокарда препараты, содержащие 
фенольные антиоксиданты, могут оказывать свое 
воздействие на основные факторы риска развития 

атеросклероза и связанных с ним сердечно-со-
судистых заболеваний. Наблюдения над здоро-
выми субъектами [15] показали, что употребле-
ние 200 мг водно-спиртового экстракта корневищ 
куркумы в течение года способствует снижению 
ХС-ЛПНП, ПОЛ в крови, а также нормализации 
плазменных уровней фибриногена и соотношения 
Апо-В/Апо-А, которое в свою очередь может рас-
сматриваться как снижение сердечно-сосудистого 
риска развития ИБС у лиц, относящихся к группе 
среднего риска. В полученных нами результатах 
не наблюдался ожидаемый липидснижающий эф-
фект в подгруппе IK, возможно объясняемый тем, 
что пациенты, включенные в исследование, уже 
имели не только факторы риска, а относились к 
группе больных с высоким кардиоваскулярным ри-
ском, и принимали короткий промежуток времени 
(2–4 месяца). В то же время антиоксидант Курце-
тин может рассматриваться как второстепенный 
препарат для усиления плейотропных провоспа-
лительных эффектов статинов при длительном и 
регулярном их приеме.
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Изучение структурно-функционального состояния миокарда  
у женщин с артериальной гипертензией в перименопаузе

Талипова Ю.Ш.

Ташкентский институт усовершенствования врачей.  
Кафедра кардиологии и геронтологии. г.  Ташкент, Узбекистан

Резюме

В данной работе выявлены особенности функционирования эндотелия сосудов, а также взаимосвязь 
проявлений ММС и показателей эндотелиальной дисфункции в различные периоды климактерия. По-
казано, что у женщин в ПреМП с умеренным риском сердечно-сосудистых заболеваний стабилизация 
функции эндотелия селективными модуляторами эстрогеновых рецепторов – препаратом климадинон 
в суточной дозе 40 мг в течение 12-ти недель позволяет достичь восстановления функции эндотелия 
и стабилизировать уровень АД. Показана эффективность 12-ти недельной терапии моксонидином и 
климадиноном в отношении достижения целевого уровня АД, улучшения показателей эндотелиаль-
ной функции, регресса ремоделирования сердца и сосудов у женщин в климактерии с АГ I и II степени 
на фоне ММС.

Summary

In present work the correlation between parameters of endothelium dysfunction within various climacterium 
stages features functioning of remodeling heart vessels were discovered. It is proved that correction hormonal 
disorders of women in perimenopause with moderate risk of cardiovascular complications, stabilization of 
endothelium function by selective modulators of estrogen receptors – of Klimadinon for 12 weeks in doze of 40 
mg allows to reach restoration of endothelium function and to stabilize the level of blood pressure. Efficiency 
of 12 weeks combined therapy klimadinon and hypotensive therapies (moxonidin) is proved, concerning 
achievement of target level of blood pressure, improvements of parameters recourse of remodeling hearts and 
vessels at women in climacterium with arterial hypertension I and II degrees.

Резюме

Ушбу тадқиқотда климактерийдаги аёлларда турли даврларида юрак қон томирлар фаолияти-
нинг ўзига хос хусусиятлари, шунингдек юрак ремоделингининг кўрсаткичлари ўртасидаги ўзаро 
боғлиқликлар аниқланди. Перименопауза даврда юрак-қон томир асоратларининг ўрта-миёна хав-
фи бўлган аёлларда 12 ҳафта давомида эстроген рецепторлар селектив модулятори Климанди-
он препарати билан 40 мг суткалик дозада гормонал бузилишларни коррекция қилиш ва эндотелий 
функциясини стабиллаштириш эндотелий функциясини тиклаш ва артериал босимни даражасини 
муқимлаштириш имконини беради. Моксодинон ва Климадинон билан 12 ҳафтали терапиянинг кли-
мактериядаги I ва II даражали АГ билан ҳасталанган аёлларда артериал босимнинг мақсад қилинган 
қийматларига эришиш, юрак ва қон томирлар ремоделланишининг қайта ривожланиши тенденцияси 
муносабатидаги самарадорлиги кўрсатилган.

Структурно-функциональные изменения ми-
окарда левого желудочка (ЛЖ) и их стадий-

ность у пациентов с АГ изучены достаточно полно 
в общей популяции [1, 2, 5], но особенности пора-
жения сердца у женщин с метаболическим мено-
паузальным синдромом (ММС) и роль отдельных 
его факторов, влияющих на выраженность и ха-

рактер ремоделирования миокарда, остаются ма-
лоизученными.

Сердце является одним из главных органов-
мишеней при сердечно-сосудистых заболеваниях 
(ССЗ). Характер ремоделирования миокарда не 
однотипен и зависит от многих факторов, ведущи-
ми из которых являются гемодинамические и ней-
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рогуморальные (Gardin, 1999, Конради А.О. 2002). 
Помимо анатомо-функциональных, такие особен-
ности, как изменения миокарда, в частности, на-
рушение диастолической функции (ДФ) ЛЖ, также 
являются отражением процесса его ремоделиро-
вания и в настоящее время рассматриваются как 
одна из важнейших причин сердечной недостаточ-
ности [5].

В основе патогенеза АГ у женщин зачастую 
лежит гипоэстрогения, которая приводит к нару-
шениям гемодинамики, опосредовано через повы-
шение активности СНС, изменениям центральных 
механизмов регуляции кровообращения, чувстви-
тельности барорецепторов, нарушения обратного 
захвата норадреналина из синаптической щели. 
Повышение активности СНС проявляется увели-
чением сердечного индекса (СИ) вследствие роста 
ЧСС и усиления сократительной активности ми-
окарда [2], изменением тонуса гладкомышечных 
клеток артерий и вен, изменением скорости реаб-
сорбции натрия в почках, а это, в свою очередь, 
увеличивает венозный возврат крови к сердцу 
(повышение тонуса вен) и сопротивление крово-
току (повышение тонуса мелких артерий и арте-
риол). При этом отмечаются изменения скорости 
синтеза и высвобождения прессорных аминов [2, 
6]. Считается, что повышение АД у женщин в пост-
менопаузе (ПостМП) обусловлено значительным 
повышением сосудистого сопротивления, о чем 
свидетельствует наличие тесной положительной 
корреляционной связи между этими показателями 
и существование обратной связи между уровнем 
прогестерона и общим периферическим сопротив-
лением сосудов [5, 6].

Учитывая то, что в развитии ММС основную 
роль играют активация симпатической нервной 
системы, а также наличие выраженных метабо-
лических нарушений, основным требованием к 
антигипертензивной терапии должна быть его ме-
таболическая нейтральность. Этим требованиям 
отвечает препарат центрального типа действия 
агонист имидазолиновых рецепторов – Моксони-
дин, воздействующий на центральные и пери-
ферические имидазолиновые рецепторы. Мок-
сонидин снижает избыточную активность симпа-
тического звена вегетативной нервной системы, 
уменьшает высвобождение адреналина из мозго-
вого вещества надпочечников и норадреналина 
из окончаний симпатических нервов, тем самым 
оказывая антигипертензивное действие, благода-
ря этому повышает чувствительность к инсулину, 
нивелирует большинство вегетососудистых и пси-
хоэмоциональных проявлений климактерического 
синдрома, что позволяет считать его средством 
патогенетической терапии ММС. В ряде исследо-
ваний установлена способность Моксонидина вы-
зывать регресс гипертрофии ЛЖ, не уступающая 
антиремоделирующему действию других основных 
классов антигипертензивных препаратов, а также 

изучено его положительное влияние на систоли-
ческую и диастолическую функции желудочков 
сердца [10].

В последние годы получены данные, касающи-
еся влияния эстрогенов на функцию и структуру 
сосудов, открыты специфические эстрогеновые 
рецепторы в клетках сосудистой стенки и сердеч-
ной мышце [2, 5]. Эстрогены обладают прямым со-
судорасширяющим, так называемым эндотелийза-
висимым свойством. Установлено, что применение 
эстрогенов или других альтернативных методов 
лечения, назначение альтернативы гормонзаме-
стительной терапии, например, селективного мо-
дулятора эстрогеновых рецепторов растительного 
происхождения Климадинона (Бионорика, Герма-
ния) у женщин с АГ в климактерии позволяет ниве-
лировать проявления эстрогендифецита.

Цель исследования. Изучение структурно-
функционального состояния левого желудочка 
сердца у женщин с АГ на фоне ММС, оценка влия-
ния сочетанной терапии селективного модулятора 
эстрогеновых рецепторов – Климадинона и агони-
ста имидазолиновых рецепторов Моксонидина.

Материал и методы. Обследована 101 женщи-
на в возрасте от 40 до 65 лет, ср. возраст 51,7 ± 0,6 
лет, из них 45 (44,6 %) ср. возраст 46,5 ± 1,3 года 
в пременопаузе (ПреМП), 56 (55,1 %) ср. возраст 
56,5 ± 2,6 лет в постменопаузе (ПостМП) в соот-
ветствии с «Протоколом исследования женщин 
старше 40 лет». Основной критерий включения в 
исследование  –  наличие АГ.

Результаты исследования показали, что из об-
щего числа обследованных женщин 45 (38,1 %), ср. 
возраст 46,5 ± 1,6 лет были в пременопаузе и 56 
(55,4 %), ср. возраст 56,6 ± 1,5 лет в постменопаузе. 
Показатели артериального давления определя-
лись в пределах систолического (САД) 140–179 мм 
рт.  ст. и диастолического (ДАД) 90–109 мм рт.  ст., 
что соответствует АГ I и II степени (по классифи-
кации ВОЗ/МОГ 2010 г.).

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
проводилось по стандартной методике, в соответ-
ствии с рекомендациями Penn Convention Method. 
Изучали следующие параметры внутрисердечной 
гемодинамики: конечный диастолический и систо-
лический размеры (КДР, КСР мм), конечно-диа-
столический и конечно-систолический и ударный 
объемы ЛЖ (КДО, КСО, УО мл). Для оценки систо-
лической функции ЛЖ определяли их соотношения 
к площади поверхности тела (КДИ, КСИ, УИ), а так-
же определяли фракцию выброса (ФВ) ЛЖ. Опре-
делялась масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ, гр.), которая 
рассчитывалась по формуле R.B. Devereux et al. 
Для коррекции эффекта избыточной массы тела 
определялся индекс массы миокарда левого желу-
дочка (иММЛЖ) по формуле de Simone G. et al.

Критерием гипертрофии левого желудочка в 
нашем исследовании был иММЛЖ ≥110 г/м² (для 
женщин), соотношение КДО/ММЛЖ, мл/гр.
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По данным показателям были выделены следу-
ющие критерии эхогеометрии ЛЖ:

при иММЛЖ менее 110 г/м² и ОТСлж < 0,45 гео-
метрическая модель считалась нормальной (НГ);

при иММЛЖ ≥110 г/м², ОТСлж < 0,45 геометрия 
оценивалась как эксцентрическая гипертрофия 
ЛЖ (ЭГ);

при иММЛЖ ≥110 г/м², ОТСлж> 0,45 определяли 
концентрическую гипертрофию ЛЖ (КГ);

при иММЛЖ < 110 г/м², ОТСлж > 0,45 диагности-
ровалось концентрическое ремоделирование (A. 
Gunau).

Состояние внутрисердечной гемодинамики 
оценивали по параметрам потоков крови на кла-
панах – митральном, аорты, трехстворчатом и кла-
пане легочного ствола по общепринятой мето-
дике [3, 5]. Для оценки диастолической функции 
ЛЖ измеряли максимальные скорости кровотока 
в фазу быстрого наполнения желудочков (PVE) и 
предсердной систолы (PVA), их соотношение (Е/А), 
процентный вклад систолы ЛП в наполнение ЛЖ 
(AFF), продолжительность фазы быстрого напол-
нения (PЕ), время ускорения (АТ) и замедления 
(DT) кровотока в фазу быстрого наполнения, про-
должительность фазы систолы предсердия (PА). В 
непрерывном режиме допплер-эхокардиографии 
определяли время изоволюмического расслабле-
ния ЛЖ (IVRT).

Все исследования проводились в динамике. 
Регистрировались показатели в 3 точках наблюде-
ния: исходно, 1 мес. и 3 мес. после лечения.

При описании результатов, полученных на 
фоне лечения, мы использовали разделение 
больных по принципу проводимого лечения:

I – группа: 52 пациентки с АГ I и II степени, от-
носящиеся к группе низкого риска, из них в ПреМП 
(n = 25) и в ПостМП (n = 27), получавшие в качестве 
монотерапии Климадинон («Бионорика АГ», Гер-
мания), по 20мг два раза в сутки в течение 12 не-
дель.

II – группа: 49 пациенток с АГ I и II степени, 
относящиеся к группе среднего риска, из них в 
ПреМП (n = 20) и в ПостМП (n = 29), принимавшие 
комбинированную терапию – Климадинон по 20 мг 
два раза в сутки и в качестве гипотензивного пре-
парата Физиотенз («Solvay Pharma», Германия) по 
0,2–0,4 мг 1 раз в сутки в течение 12 недель.

Полученные результаты обрабатывали с ис-
пользованием методов вариационной статистики. 
Достоверность различий при сравнении средних 
арифметических величин определяли с помощью 
критерия Стьюдента (t), с помощью пакета при-
кладных программ «Statistica 6 for WINDOWS».

Результаты и обсуждение. У всех женщин 
основной группы наблюдались умеренно выра-
женные проявления КС. По степени тяжести КС 
в ПреМП различались: пациентки с легкой степе-
нью – 15 (14,9 %), со средней степенью – 16 (15,8 %), 
тяжелой – 14 (13,9 %). Аналогично в ПостМП: лег-

кая степень встречалась у 15 (14,9 %), средняя – у 
16 (15,8 %), тяжелая – у 25 (24,8 %). У 20 (19,8 %) 
женщин в пременопаузе ср. возраст 49,1 ± 1,2 
года определялась АГ I степени, при следую-
щих значениях основных параметров АД: ср САД 
147,6 ± 3,6 мм рт.  ст.; ср ДАД 92,2 ± 4,1 мм рт.  ст.; у 
22 (21,8 %) ср. возраст 48,2 ± 1,9 года АГ II степе-
ни, при ср. САД 167,2 ± 1,96 мм рт.  ст., у 4 (3,96 %) 
уровень САД в среднем 135,8 ± 0,7 и 132 ± 0,5 мм 
рт.  ст., что соответствует уровню высокого нор-
мального АД.

Среди женщин в постменопаузе у 21 (20,8 %) 
ср. возраст 56,3 ± 1,7 лет определялось АГ I степе-
ни, ср. САД 147,5 ± 2,3 мм рт.  ст., ср. ДАД 98,1 ± 1,6 
мм рт.  ст.; у 30 (29,7 %) ср возраст 57,3 ± 1,1 года, 
АГ II степени, ср. САД 169,5 ± 1,4 мм рт.  ст., ср. 
ДАД –101,3 ± 1,7 мм рт.  ст.; 3 (2,97 %) уровень САД 
в среднем 135,8 ± 0,7. Таким образом, в пременопа-
узе АГ I и II степени встречались примерно в рав-
ном колличестве, а в постменопаузе АГ II степени 
в 1,9 раза встречалась чаще, чем АГ I степени.

В процессе лечения в течение 12 недель, на-
ряду с улучшением общего состояния, АД досто-
верно достигло значений целевого уровня: во II 
группе САД снизилось до 131,50 ± 2,49 мм рт.  ст. 
(p = 0,001), ДАД – 85,22 ± 1,64 мм рт.  ст. (p = 0,02); в 
I группе: САД достигло уровня 119,8 ± 1,8 мм рт. ст. 
(p = 0,0001), ДАД – 80,9 ± 1,2 мм рт. ст. (p = 0,0001).

Оценка типов эхогеометрии левого желудочка 
на контрольном этапе исследования показала, что 
в исследуемых группах показатели гипертрофии 
стенок ЛЖ определялись по параметрам индек-
са массы миокарда ЛЖ (иММЛЖ), относительной 
толщины стенок (ОТС), толщины МЖП и ЗСЛЖ. 
Средняя величина МЖП у пациентов этой группы 
была 0,9 ± 0,6, а иММЛЖ – 125 ±  5,3 г/м2 (P < 0,05). 
При оценке типов геометрии ЛЖ исходные зна-
чения распределились следующим образом: 
нормальная геометрия отмечалась у 37 (36,6 %); 
эксцентрическая гипертрофия – у 56 (55,4 %); кон-
центрическое ремоделирование – у 5 (4,2 %); кон-
центрическая гипертрофия – у 3 (2,5 %). Как ука-
зывают литературные источники, данная особен-
ность может быть следствием более значимой 
активации факторов роста при андроидном ожи-
рении, что сопровождается более выраженным 
гипертрофическим ответом. При гиноидном ожи-
рении, по-видимому, преобладают гемодинамиче-
ские механизмы гипертрофии в виде перегрузки 
объемом, что создает предпосылки для развития 
эксцентрической гипертрофии [10, 11, 12].

Анализ систолической функции ЛЖ выявил, 
что средние значения систолической функции 
ЛЖ, оцениваемые по значениям ФВ, были рас-
пределены следующим образом: ФВ > 55–60 % – у 
58 (57,4 %) женщин; ФВ < 55 % – у 34 (33,7 %); 
ФВ > 60 % – у 9 (8,9 %) обследованных женщин. 
ОТС < 0,45 – у 85 (84,2 %) женщин, ОТС > 0,45 – у 16 
(15,8 %) обследованных.
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У больных в ПостМП выявлена асимметри-
ческая гипертрофия ЛЖ с увеличением по срав-
нению с нормой относительной толщины его 
стенки при относительной толщине стенок (ОТС) 
0,45 ± 0,01 и 0,46 ± 0,01 см (P < 0,05) за счет утол-
щения МЖП – 1,2 ± 0,02 и 1,10 ± 0,06 см (P < 0,001), а 
также увеличение индекса массы миокарда (ИММ) 
ЛЖ – 130,5 ± 7,3 и 129,1 ± 5,6 г/м2 (P < 0,01) соответ-
ственно.

При исследовании трансмитрального крово-
тока – нарушение глобальной диастолической 
функции ЛЖ у женщин с АГ проявлялось замед-
лением релаксации и нарушением спектра диа-
столического наполнения ЛЖ по «гипертрофиче-
скому» типу по R. Nishimura и A. Tajik [3], кото-
рые были более выражены у больных II группы. 
Они проявлялись удлинением по сравнению с 
нормой IVRT в ср. 95 ± 5,9 мс (P < 0,01), умень-
шением соотношения Е /А – 1,3 ± 0,08 (P < 0,1), 
увеличением DT – на 30,8 % (P < 0,001). Отмече-
ны также существенные нарушения временной 
структуры диастолы ЛЖ: ТЕ  было увеличено 

на 8,3 % (P < 0,01) при достоверном укорочении 
АТ и удлинении DT (соответственно на 12,7 и 
30,8 %, P < 0,001), ТА было увеличено на 15,4 % 
(P < 0,001). Результаты наших исследований со-
впадают с аналогичными исследованиями дру-
гих авторов [3].

У больных в ПостМП изменения параметров 
диастолической функции ЛЖ были в основном 
аналогичны таким у больных в ПреМП, однако на-
рушения временной структуры диастолы были 
более выражены. Так, длительность ТЕ  и ТА у 
больных в ПостМП по сравнению с этими показа-
телями у больных в ПреМП была больше на 11,5 и 
20 % – соответственно (0,29 ± 0,01) и (0,260 ± 0,007) с 
(P < 0,01). При этом АТ у больных ПреМП не отли-
чалось от такового в норме (P> 0,05), а DT – было 
увеличено на 38,5 % (P < 0,001), не отличаясь, от 
его величины у больных ПостМП и составляло 
соответственно (0,180 ± 0,009) и (0,170 ± 0,006) с 
(P> 0,05). Параметры структурно-функциональных 
изменений миокарда у обследованных пациенток 
отображены на рисунке.

Типы эхогеометрии левого желудочка у обследуемых пациенток

	 ПреМП n = 45	 ПостМП n = 56

33,3% 28,69%
χ2=10,5
p = 0,002

χ2=30,5
p = 0,001

13,4%
7,2%53,3% 64,3%

 нормальная геометрия     эсцентрическая гипертрофия     конценцентрическая гипертрофия

Типы диастолической функции левого желудочка у обследуемых пациенток

	 ПреМП	 ПостМП

χ2=13,3
p = 0,001

χ2=4,5
p = 0,03

30%
52%

70%
48%

	  нормальная дастолическая функция	  диастолическая дисфункция I тип

При оценке влияния терапии Климадиноном на 
гемодинамические показатели выявлено, что си-
столическая функция миокарда статистически зна-
чимо улучшается как в группе пременопаузы, так 
и постменопаузы, причем повышение ФВ ЛЖ обу-
словлено не только увеличением ударного объема 
ЛЖ, но и уменьшением его объемов в систолу и 

диастолу. Степень гипертрофии миокарда ЛЖ до-
стоверно уменьшается за счет (ММЛЖ) у пациен-
ток и ПреМП и ПостМП, однако показатели ОТС, 
обусловливающие диастолические нарушения, не 
имеют динамических изменений, что проявляет-
ся в сохранении соотношения Е /А на уровне ис-
ходных значений. Было выявлено, что в процес-
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се 12-недельной терапии Климадинон оказывает 
статистически значимое влияние на показатели 
гипертрофии миокарда, не влияя при этом на по-
казатели диастолической функции.

На фоне комбинированной терапии Климади-
ноном и Физиотензом отмечается уменьшение 
степени гипертрофии статистически значимого 
характера, отмечается редукция ММЛЖ, ее ин-
дексированного показателя (иММЛЖ) (на 11,1 и 
13,7 %; 9,8 и 11,4 % соответственно для Пре- и 
ПостМП), что сопровождается улучшением систо-
лических и диастолических показателей ЛЖ. При-
чем в группе ПостМП характер изменений всех 
показателей сердечной гемодинамики носил вы-
сокодостоверный характер, за исключением соот-
ношения Е/А.

Из литературы известно, что у лиц с избытком 
массы тела и ожирением может наблюдаться не 
только увеличение массы миокарда, но и нару-
шение диастолической функции [3, 9, 13]. Данное 
обстоятельство связывается с избыточным разви-
тием фиброза у больных с инсулинорезистентно-
стью [13].

Нарушения диастолической функции появля-
ются достаточно рано и не зависят от сопутству-
ющих изменений сократимости миокарда, в том 
числе не нарушенных. При их прогрессировании 
предсердие уже полностью не опорожняется, дав-
ление в его полости становится повышенным, что 
клинически проявляется декомпенсацией кровоо-
бращения. Варианты диастолического наполнения 
ЛЖ не являются чем-то застывшим, свойственным 
данному больному или виду поражения миокарда. 
Диастолическое наполнение ЛЖ может изменять-
ся по мере прогрессирования заболевания или 
под влиянием лечения. Таков предполагаемый ме-
ханизм развития сердечной недостаточности по 
диастолическому типу, характеризующемуся неиз-
мененными параметрами систолической функции 
(нормальные значения ФВ), с нарушением процес-
сов релаксации вследствие ригидности миокарда. 
В связи с этим можно предположить, что диасто-
лическая дисфункция на доклиническом этапе яв-
ляется ранним маркером необратимого ремодели-
рования миокарда и структурных изменений гео-
метрии сердца.

Методом линейной регрессии была выяв-
лена положительная взаимосвязь показателей 

метаболических сдвигов и морфофункциональ-
ного состояния миокарда: ТГ с ММЛЖ (р < 0,05) 
и отрицательная взаимосвязь фракции вы-
броса (ФВ) и СИ с уровнем ХС ЛПНП (р < 0,05 и 
р < 0,01).

Выводы

Структурно-функциональные изменения ми-
окарда у пациенток с АГ в пременопаузе были 
представлены асимметричной гипертрофией ЛЖ 
(преимущественно в области МЖП) с увеличени-
ем массы миокарда и ее индекса при отсутствии 
дилатации полости ЛЖ, что сопровождалось по-
вышением конечно-диастолического напряжения 
стенки ЛЖ и создавало условия для его диастоли-
ческой дисфункции, без достоверных нарушений 
систолической функции.

У пациенток с АГ в постменопаузе, с метабо-
лическими нарушениями, выявлены однонаправ-
ленные изменения кровотока в выносящем трак-
те ЛЖ, которые включали сохранение объемного 
аортального кровотока на нормальном уровне 
при снижении его пиковой скорости за счет увели-
чения его времени. Такие изменения кровотока в 
аорте могут отражать наличие скрытой систоличе-
ской дисфункции ЛЖ при неизмененных показате-
лях глобальной сократимости.

Изменения диастолической функции ЛЖ у на-
блюдаемых больных обеих групп соответствова-
ли гипертрофическому типу диастолической дис-
функции. Они были обусловлены нарушением ак-
тивного расслабления миокарда. При этом если 
нарушения объемных и скоростных параметров 
диастолического наполнения ЛЖ в обеих группах 
были выражены в одинаковой степени, то наруше-
ния временной структуры диастолы и более выра-
женную диастолическую дисфункцию ЛЖ наблю-
дали у пациенток в ПостМП.

Включение Моксанидина и Климадинона в 
комплекс терапии пациентов с АГ на фоне ММС 
способствовало достижению уровня АД до целе-
вых значений и оптимизации показателей диасто-
лического наполнения ЛЖ. Нормализующее влия-
ние такой терапии на параметры внутрисердечной 
гемодинамики у обследованных больных с ММС, 
вероятно, обусловлено как уменьшением жест-
кости камеры ЛЖ, так и удлинением диастолы за 
счет снижения ЧСС.
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Показатели ЭхоКГ у больных гипертонической энцефалопатией

Сарманов Ф.А., Ходжаев А.И., Исакова М.А., Махкамова Н.У.

Республиканский специализированный центр кардиологии. г. Ташкент, Узбекистан

Резюме

Показатели ЭхоКГ у больных гипертонической энцефалопатией
Сарманов Ф.А., Ходжаев А.И., Исакова М.А.
В статье приводятся результаты эхокардиографии (ЭхоКГ), проведенной у 40 больных с ГБ III стадии, 
осложненной гипертонической энцефалопатией (ГЭ). Среднее офисное измерение систолического ар-
териального давления (САД) составило 157,9 ± 22,2 мм рт.  ст., диастолического артериального давле-
ния (ДАД) – 93,5 ± 11,0 мм рт.  ст. Показано, что клинически значимые структурные изменения сердца, в 
частности размеры стенок и полости ЛЖ, ГЛЖ и нарушение диастолической функции ЛЖ становились 
более выраженными по мере прогрессирования гипертонической энцефалопатии. При этом систоли-
ческая функция ЛЖ оставалась относительно сохранной (фракция выброса > 50 %). Таким образом, 
проведение ЭхоКГ у больных гипертонической болезнью, осложненной гипертонической энцефалопа-
тией, должно быть обязательным инструментальным обследованием. Полученные результаты позво-
лят усилить мероприятия для повышения эффективности существующих методов лечения и профи-
лактики прогрессирования гипертонической энцефалопатии и тем самым мозговых инсультов.

Резюме

Гипертоник энцефалопатияси бор беморларда ЭхоКГ кўрсатгичлари
Сарманов Ф.А., Ходжаев А.И., Исакова М.А.
Ушбу мақолада гипертония касаллигининг III босқичи билан оғриган ва гипертоник энцефалопатия 
(ГЭ) билан асоратланган 40 нафар беморнинг эхокардиография текшируви натижалари акс этдирил-
ган. Беморларнинг ўртача систолик қон босими 157,9 ± 22,2, диастолик қон босими эса 93,5 ± 11,0 мм 
сим.уст. тенг бўлган. Олинган натижалар шуни кўрсатганки ГЭлик беморларнинг кўпчилигида маъ-
лум даражадаги эхокардиографик ўзгаришлар юзага келар экан. Шу нарса ҳам таъкидланганки 
ушбу ўзгаришлар ГЭнинг клиник босқичларига боғлиқ экан. Хусусан, чап қоринча деворларининг ва 
бўшлиғининг ўзгаришлари, ҳамда гипертрофиянинг ривожланиши ГЭнинг II боскичида кўпроқ намоён 
бўлар экан. Шунинг билан бир қаторда юракнинг қисқариш функцияси деярли ўзгармас экан (қисқариш 
фракцияси > 50 %). Муаллифлар фикрича ГЭлик беморларга ЭхоКГ ўтказиб туриш, уларнинг ривож-
ланиб кетишини ҳамда мия инсультлари келиб чикишини олдини олиш чораларини ўз вақтида ишлаб 
чиқишга даъват этади.

Summary

Results of echocardiography in patients with hypertonic encephalopathy
Sarmanow F.A., Hodjaew A.I., Isakowa M.A.
The article presents the results of echocardiography in 40 patients with essential hypertension complicated 
hypertonic encephalopathy. Mean office measurement of systolic blood pressure was 157,9 ± 22,2 mm hg. 
diastolic blood pressure was 93,5 ± 11,0 mm hg. Particularly degree of hypertrophy and dimension of the cavity 
of left ventricle became more expressed with the progress of hypertonic encephalopathy. At the same time left 
ventricle ejection fraction remain preserved. So echocardiography should be imperative instrumental method 
in patients with essential hypertension complicated hypertonic encephalopathy. This results improve the 
treatment and prevention of progress hypertonic encephalopathy and cerebral stroke.

Гипертоническая болезнь (ГБ) – одно из наи-
более широко распространенных среди за-

болеваний сердечно-сосудистой системы. В связи 
с чем актуальным является не только своевремен-
ное выявление ГБ, но и ее различных осложнений, 
т.е. поражение органов-мишеней [1, 2, 9].

По данным литературы наиболее изученными 
являются показатели ЭКГ, указывающие на гипер-
трофию левого желудочка (ГЛЖ) и другие сопут-
ствующие изменения [5, 8].

Отмечено, что если у больного на фоне ГБ 
развивается гипертрофия левого желудочка, то 

риск цереброваскулярных осложнений (ЦВО) уве-
личивается в 3–5 раз [3]. В отдельных сообщени-
ях проводятся параллели между ГЛЖ и формами 
ЦВО [4]. В то же время в литературе недостаточно 
сведений об эхокардиографических показателях у 
больных ГБ с ХЦВО.

На наш взгляд, именно ЭхоКГ дает более пол-
ную картину о гипертрофии миокарда, ее типе, а 
также о состоянии внутрисердечной гемодина
мики.

Кроме того, интересным является выявление 
наличия связи между выраженностью изменений 
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показателей ЭхоКГ и выраженностью ХЦВО при 
ГБ.

Исходя из вышеизложенного мы поставили пе-
ред собой цель – внести ясность в данный вопрос.

Материал и методы. Под нашим наблюдением 
находились 40 больных ГБ II–III стадии и степе-
нью АГ 1–3, в возрасте от 23 до 69 лет. Средний 
возраст составил 59,9 ± 11,3 года. Мужчин было 
18, женщин 22. Диагноз ГБ ставился на основании 
критериев ВОЗ (2010 г.). У этих же больных изу-
чался неврологический статус и проводились ней-
рофизиологические исследования. В отдельных 
случаях проводилось МРТ (КТ) головного мозга на 
предмет уточнения диагноза ЦВО. Таким образом 
из 40 больных у 12 (30 %) диагностировалась ги-
пертоническая энцефалопатия (ГЭ) I стадии, у 21 
(52,5 %) больных ГЭ II стадии и у 7 (17,5 %) больных 
ГЭ с эпизодами преходящих нарушений мозгового 
кровообращения (ПНМК).

ЭхоКГ-исследование проводилось на аппарате 
PhilipsVISOR (Япония, 2005  г.). Оценивали состо-
яние левого желудочка (ЛЖ): в М-режиме опре-
деляли толщину межжелудочковой перегородки в 
диастолу (ТМЖП), толщину задней стенки левого 
желудочка в диастолу (ТЗСЛЖ), конечный диасто-
лический размер, конечный систолический раз-
мер, массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали 
по Pennconventionmethod, в соответствии с кото-
рым величина ММЛЖ рассчитывалась по форму-
ле (Devereux R.B. etal., 1986), модифицированной 
Американской ассоциацией эхокардиографистов 
(ASE). Согласно современным исследованиям для 
корректной оценки наличия гипертрофии левого 
желудочка (ГЛЖ) рассчитывали индексирован-
ную ММЛЖ относительно площади поверхности 
тела по формуле иММЛЖ = ММЛЖ/ППТ. За уро-
вень гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) был принят крите-
рий иММЛЖ, превышающий 115 г/м2 – для мужчин, 
95  г/

 м2 – для женщин.

Для изучения систолической функции сердца 
оценивали фракцию выброса (ФВ) ЛЖ.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Как показали полученные нами данные, среднее 
офисное измерение систолического артериально-
го давления (САД) составило 157,9 ± 22,2 мм рт.  ст., 
диастолического артериального давления (ДАД) 
93,5 ± 11,0 мм рт.  ст.

Обследованные больные жаловались на голов-
ные боли – 33 (82,5 %), головокружение – 27 (67,5 %), 
боли в области сердца – 23 (57,5 %), сердцебиение – 
19 (47,5 %), шум в ушах – 18 (45 %), снижение памя-
ти – 12 (30 %) и одышку – 8 (20 %) больных.

В неврологическом статусе доминирующей 
была пирамидная симптоматика. Так, у 15 (37,5 %) 
больных был выявлен легкий центральный парез 
VII пары ЧМН. Парезов в конечностях как правило 
не было. Чаще всего (62,5 %) выявлялось повы-
шение сухожильных рефлексов по гемитипу у 13 
(32,5 %), у 5 только с рук (12,5 %) и у 7 (17,5 %)боль-
ных только с ног на одной стороне.

Из патологических рефлексов чаще всего ре-
гистрировались симптомы: Якобсона-Ласка – у 
22 (55 %) больных, Маринеско-Радовичи – у 19 
(47,5 %) больных. У сравнительно небольшого чис-
ла больных (12,5 %) были и дискоординаторные 
расстройства.

Как видно из табл. 1 и 2, полученные данные 
при проведении ЭхоКГ, указывают на более вы-
раженные изменения структурного состояния 
миокарда, в частности, размеров стенок и поло-
сти ЛЖ, ГЛЖ и нарушения диастолической функ-
циипо мере прогрессирования гипертонической 
энцефалопатии.В большей степени эти изменения 
выражены у больных с ГЭ II стадии и ГЭ с ПНМК.

В связи с ведущей ролью систолической функ-
ции сердца в обеспечении кровоснабжения орга-
нов был проведен ее анализ у больных гипертони-
ческой энцефалопатией.

Таблица 1
Усредненные данные показателей ЭхоКГ и их взаимосвязь с ХЦВО

Стадия 
ХЦВО ТЗСЛЖ, см ТМЖП, см КДР, см иКДР, см/м2 КСР, см ММЛЖ, гр иММЛЖ, гр/м2 ФВ, %

ГЭ I ст. 0,82 ± 0,10 0,97 ± 0,11 5,34 ± 0,40 2,71 ± 0,24 3,32 ± 0,33 177,6 ± 38,4 89,9 ± 18,8 67,6 ± 3,62

ГЭ II ст. 0,91 ± 0,13 1,12 ± 0,17 5,40 ± 0,34 2,78 ± 0,19 3,38 ± 0,31 211,4 ± 37,6 108,6 ± 19,2 67,3 ± 2,97

ГЭ с ПНМК 0,84 ± 0,04 1,03 ± 0,13 5,43 ± 0,73 2,80 ± 0,24 3,370,41 196,1 ± 52,5 100,1 ± 22,1 64,9 ± 1,30

Согласно рекомендациям ВНОК (2008), в ка-
честве показателя, с высокой вероятностью сви-
детельствующего о сохранности систолической 
функции, рекомендуется уровень ФВ ЛЖ ≥ 50 %. 
По нашим данным, ФВ ЛЖ у больных гипертониче-
ской энцефалопатией составляла 67,0 ( ± 3,08) %, 
что свидетельствует о сохраненной систоличе-
ской функции ЛЖ. Таким образом, в нашем иссле-
довании отсутствовали пациенты с нарушенной 
систолической функцией сердца. Вместе с тем, у 

больных ГЭ, перенесших ПНМК, отмечаются са-
мые низкие показатели ФВ (64,9 %) по группе. Не 
исключается, что в острый момент ПНМК ФВ была 
еще ниже. Локальное нарушение сократимости 
миокарда было выявлено в группах с более высо-
кой стадией ХЦВО, так в группе ГЭ II ст. оно вы-
явлено у 16,7 % больных и в группе ГЭ с ПНМК у 
40 % больных.

ДДЛЖ как раннее проявление поражения мио-
карда при АГ выявлена у 30 (75 %) обследованных 
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больных. Обращает на себя внимание тот факт, 
что у пациентов с ГЭ с ПНМК диастолическая дис-
функция ЛЖ диагностирована в 100 % случаев, 
тогда как в группе ГЭ II ст. у 90 % и в группе ГЭ I 
ст. – у 33,3 % больных.

Таблица 2

Частота встречаемости ГЛЖ, ДДЛЖ и снижения 
сократительной способности миокарда 

в зависимости от стадии ХЦВО

Стадия 
ХЦВО ГЛЖ, % ДДЛЖ, % Снижение со-

кратимости, %

ГЭ I ст. 8,3 33,3 0,0

ГЭ II ст. 57,1 90,5 16,7

ГЭ с ПНМК 71,4 100,0 40,0

Заключение

Проведенное исследование показало, что у 
больных гипертонической энцефалопатией наря-
ду с утяжелением неврологической клинической 

картины заболевания отмечается нарастание 
структурных и функциональных изменений серд-
ца, что наглядно свидетельствует о системности 
поражения основных органов-мишеней АГ – голов-
ного мозга и сердца. Однако выраженность дан-
ных изменений у больных с различной стадией 
ЦВО была различной. Функциональные изменения 
сердца в большей степени были выражены в груп-
пе с ГЭ II и ПНМК в анамнезе, что подтверждается 
и данными литературы [6, 7, 8].

Таким образом, при диагностике гипертониче-
ской энцефалопатии дальнейшее клиническое и 
инструментальное обследование больных необ-
ходимо проводить с учетом ее патогенетической 
гетерогенности. Применение трансторакальной 
ЭхоКГ структурных показателей сердца, его систо-
лической и диастолической функций имеет диа-
гностическое и прогностическое значение, а также 
является необходимым условием для повышения 
эффективности существующих методов лечения и 
профилактики при различных стадиях гипертони-
ческой энцефалопатии.
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Развитие и внедрение новых технологий

НАШ ПЕРВЫЙ ОПЫТ СТЕНТИРОВАНИЯ «НЕЗАЩИЩЕННОГО» СТВОЛА ЛЕВОЙ 
КОРОНАРНОЙ АРТЕРИИ У БОЛЬНОГО С ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

ЮЛДАШЕВ Н.П., ГАНИЕВ А.А., ГАФУРОВА А.Ф., ЗУФАРОВ Т.М.

Республиканский специализированный центр кардиологии. г. Ташкент, Узбекистан

РЕЗЮМЕ

НАШ ПЕРВЫЙ ОПЫТ СТЕНТИРОВАНИЯ «НЕЗАЩИЩЕННОГО» СТВОЛА ЛЕВОЙ КОРОНАРНОЙ АР-
ТЕРИИ У БОЛЬНОГО С ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА
ЮЛДАШЕВ Н.П., ГАНИЕВ А.А., ГАФУРОВА А.Ф., ЗУФАРОВ Т.М.
В отделение рентгенэндоваскулярной хирургии РСЦК поступил больной М., 1938 г.р. с диагнозом ИБС. 
Острый инфаркт миокарда переднераспространенной локализации ЛЖ (Q-позитивный) от 27.03.2013  г. 
РПС. Гипертоническая болезнь III ст., степень АГ–2, Риск IV (о/в). ХСН–IIA ст., ФК–III по NYHA. Паци-
енту выполнена диагностическая коронарографии, выявлено стволовое поражение коронарного рус-
ла. Показания к реваскуляризации – ИБС. Острый инфаркт миокарда переднераспространенной лока-
лизации ЛЖ (Q-позитивный) от 27.03.2013  г. РПС. Гипертоническая болезнь III ст., степень АГ–2, Риск 
IV (о/в). ХСН–IIA ст., ФК–III (по NYHA). Характер поражения коронарного русла (класс рекомендаций 
I, уровень доказательности A (в течение 72 часов) по рекомендации ESC 2010  г). Учитывая диагноз 
и отказ пациента от проведения операции аортокоронарного шунтирования выполнено стентирова-
ние ствола левой коронарной артерии. Вмешательство прошло без осложнений, пациент выписан на 
третьи сутки после стентирования.

РЕЗЮМЕ

БИЗНИНГ АМАЛИЁТИМИЗДАГИ БИРИНЧИ ЎТКИР МИОКАРД ИНФАРКТИ БИЛАН КАСАЛЛАНГАН 
БЕМОРДА «ҲИМОЯЛАНМАГАН» ЧАП АСОСИЙ ТОЖ ТОМИРНИ СТЕНТЛАШ МУОЛАЖАСИ
ЮЛДАШЕВ Н.П., ГАНИЕВ А.А., ГАФУРОВА А.Ф., ЗУФАРОВ Т.М.
Республика ихтисослаштирилган кардиология марказининг Эндоваскуляр жарроҳлик бўлимига бемор 
М., қуйидаги ташхис билан ётқизилган: Юрак ишемик касаллиги: Юрак чап қоринчасининг ўткир миокард 
инфаркти (Q-тишчали) 27.03.2013  й. Гипертония касаллиги 3д., АГ–2., Хавф IV. СЮЕ 2А б., ФС–3 (NYHA 
буйича). Беморга диагностик коронарография текширувида юрак чап асосий тож томирининг зарарла-
ниши аниқланган. Миокард реваскуляризациясига кўрсатмалар – ЮИК. УМИ (Q-тишчали). Гипертония ка-
саллиги 3д., АГ–2., Хавф IV. СЮЕ 2А б., ФС–3 (NYHA буйича). Тож томирларнинг атеросклеротик зарар-
ланиши (Class of recommendation I, level of evidence A (for 72 hours)). Беморни аортокоронар шунтлаш опе-
рациясидан бош тортганлигини ва ташхисини эътиборга олган холда стентлаш муолажаси ўтказилди. 
Муолажа асоратларсиз ўтказилди, бемор муолажадан кейин 3-куни шифохонадан чиқарилди.

Summary

OUR FIRST EXPERIENCE STENTING «UNPROTECTED» LEFT MAIN CORONARY ARTERY IN PATIENT 
WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION
Yuldashev N., Ganiev A., Gafurova A., Zufarov T.
The Department of Endovascular surgery Republican Specialized Center of Cardiology was on hospitalization 
patient M., born in 1938 with a diagnosis of Ischemic Heart Disease (IHD): Acute myocardial infarction 
anterior free wall localization of left ventricular (Q-wave) from 03.27.2013. Arterial Hypertension. Class III of 
Heart Failure. The patient undergoing to the diagnostic coronary angiography, which showed lesion of left 
main coronary artery. Indications for revascularization – IHD. Acute myocardial infarction anterior free wall 
localization of left ventricular (Q-wave) from 03.27.2013. Arterial hypertension. Class III of Heart Failure; 
Character of coronary artery lesions (Class of recommendation I, level of evidence A (for 72 hours) on the 
recommendations of ESC 2010). Considering the diagnosis and refusal of the patient of carrying out operation 
of coronary bypass grafting performed PCI – stenting left main coronary artery. The PCI performed without 
complications, the patient was discharged on 3 day after procedure.

Говоря о достижениях эндоваскулярного ле-
чения ишемической болезни сердца за по-

следние годы, нельзя обойти вниманием область 
применения эндоваскулярных методов при пора-

жении левой коронарной артерии. Хирургическая 
реваскуляризация при стенозе ствола левой коро-
нарной артерии – надежный и эффективный метод 
лечения, и в течение длительного времени пора-
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жение ствола являлось абсолютным показанием к 
проведению операции коронарного шунтирования. 
В современной научной литературе доказано до-
стоверное увеличение продолжительности жиз-
ни после операции коронарного шунтирования у 
больных с поражением ствола ЛКА по сравнению 
с медикаментозным лечением. До появления стен-
тов с лекарственным покрытием эндоваскулярные 
вмешательства на стволе ЛКА широко не приме-
нялись, что было обусловлено крайне неблагопри-
ятными ближайшими и отдаленными результатами 
лечения.

В отделении рентгенэндоваскулярной хирур-
гии РСЦК небольшой практический опыт выпол-
нения стентирования «незащищенного» ствола 
ЛКА (n = 18). Все вмешательства выполнялись у 
больных со стабильной стенокардией напряжения 
и совместно с коллегами из ННИИПК имени акад. 
Е.Н. Мешалкина (г.  Новосибирск). Приводимый 
ниже клинический случай нами выполнен самосто-
ятельно.

Пациент М., 75 лет поступил в РСЦК с жало-
бами на жгучие, сжимающие загрудинные боли, 
возникающие при минимальной физической на-
грузке, в том числе в покое, сопровождающиеся 
холодным потом, чувством страха смерти, дли-
тельностью более 20 мин., купирующиеся при-
емом нитроглицерина, приступы удушья по ночам. 
В анамнезе повышение артериального давления 
в течении многих лет с максимальными уровнями 
200/100 torr., неадекватная антигипертензивная те-
рапия с неудовлетворительным контролем давле-
ния. В 27.03.2013  г. перенес инфаркт миокарда (пе-
редней распространенной локализации с зубцом 
Q). С этого момента прогрессивное ухудшение со-
стояния, когда стали развиваться одышка и боли 
в области сердца при минимальной физической 
нагрузке, отеки. До настоящей госпитализации не-
однократно стационарно обследовался по поводу 
дестабилизации состояния, проводилась коррек-
ция терапии без эффекта. На момент поступления 
терапия включала нитропрепараты продленного 
действия, β-блокаторы, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, петлевой диуретик, а 
также двухкомпонентную антиагрегантную тера-
пию.

При осмотре: рост 168 см, вес 70 кг. Кожные 
покровы обычной окраски. Отеки голеней. При ау-
скультации в легких ослабленное везикулярное 
дыхание. Область сердца визуально не изменена. 
Сердечные тоны приглушены, ритм правильный, 
патологических шумов нет. Артериальное давле-
ние 130/80 torr., частота сердечных сокращений 80 
в минуту.

При обследовании получены следующие дан-
ные: В клиническом анализе крови отмечает-
ся снижение уровня гемоглобина 110 г/л (норма 
130–160), гематокрит 31 % (норма 40–48), в осталь-
ном – показатели в пределах нормы. По данным 

биохимического анализа крови исследуемые по-
казатели, в том числе электролитные – в пределах 
нормы. По данным гемостазиограммы констатиро-
вана нормокоагуляция.

На рентгенограмме легочные поля без свежих 
очаговых и инфильтративных теней. Корни лег-
ких расширены, уплотнены. Синусы свободные. 
Сердце – границы расширены, за счет желудочков. 
Аорта б/о. На ЭКГ очаговые изменения миокарда 
по передне распространенной локализации (глу-
бокие отрицательные зубцы T в отведениях I, AVL, 
V2-V6). По данным эхокардиографии глобальная 
систолическая функция в норме (фракция выбро-
са 56,3 %), выявлена умеренная дилатация левых 
камер сердца, в то время как правые отделы не 
расширены, признаков значимых клапанных поро-
ков не выявлено. По результатам мониторирова-
ния ЭКГ по Холтеру (фон. терапия: Конкор; Амло-
нон; Диротон; Нитросорбит; Антиагреганты; Анти-
коагулянты; Лднил) зарегистрировано НЖЭ:61 в 
т.ч. парные НЖЭ:2. На фоне исходного смещения 
ST-сегмента наблюдалось: 81 ST эпизодов общей 
продолжительностью 9 часов 31 мин., сопрово-
ждались субъективными ощущениями (жгучие, 
сжимающие боли за грудиной сопровождались 
повышением АД, холодным потом, нехваткой воз-
духа, купировались в/в введением раствора пер-
линганита). Максимальная ST депрессия – 448 мкВ, 
по 3 каналу в 03:33:15. ST эпизод максимальной 
продолжительности 40 мин. 30 сек., в 20:37:15. На 
Допплерографии брахиоцефальных артерий вы-
явлены признаки атеросклероза. Толщина интимо-
медиального слоя превышает показатели нормы, 
структура комплекса интима-медиа однородная, 
с неровными контурами. В зоне перехода ОСА 
в устье ВСА справа определяется гетерогенная 
бляшка, составляющая 65 % стеноза ВСА. Слева 
в устье ВСА стеноз 45–50 %. С учетом наличия 
клинических признаков стенокардии нарастание 
сердечной недостаточности расценено как прояв-
ление ишемии миокарда.

Для уточнения диагноза и определения даль-
нейшей тактики лечения проведена КГ (рис. 1), 
при которой выявлены: Правый тип кровоснабже-
ния миокарда. Стеноз (Тип В) 80 % ствола ЛКА с 
переходом в устье передней нисходящей артерии 
(ПНА), стеноз (тип В) 90 % в устье ПНА с пере-
ходом в П/3 (тип 1.1.0. по классификации Medina 
(рис. 1 а). Огибающая артерия без выраженных 
сужений. Стеноз (Тип А) 60 % в П/3 правой коро-
нарной артерии (рис. 1 б). Оценка риска ЧТКА по 
шкале Syntax – низкий (22 балла), риск аортоко-
ронарного шунтирования по шкале Euroscore II – 
средний (логистический показатель 3,96).

Консервативная терапия. Тромбопол – 75 мг/
сут, зилт – 75 мг/сут, конкор – 2,5 мг/сут, диротон – 
2,5 мг/сут, амлонон – 5 мг/сут, лднил – 20 мг/сут, 
нитросорбит – 30 мг/сут, торсид – 2 мл/сут, тиотри-
озолин – 4 мл/сут, НФГ – 15 тыс. ЕД/сут.
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	 а)	 б)
Рис 1. Коронарограммы при поступлении: а – левая коронарная артерия (ЛКА): поражение ствола ЛКА и устья 

ПНА (стрелки); б – правая коронарная артерия: поражение ПКА в П/3 (стрелка).

	 а)	 б)
Рис 2. Коронарограммы при поступлении: а – левая коронарная артерия до стентирования (стрелка); б – левая 

коронарная артерия после стентирования (стрелка).

С учетом клинической картины и результатов 
КГ больному было рекомендовано проведение 
реваскуляризации миокарда. Однако от проведе-
ния аортокоронарного шунтирования он категори-
чески отказался. Пациенту после консилиума (с 
участием кардиолога, кардиохирурга и интервен-
циониста) выполнена эндоваскулярная реваскуля-
ризация миокарда (16.04.2013  г). Доступом через 
правую лучевую артерию выполнено прямое стен-
тирование ствола ЛКА с переходом в устье ПНА. 
Имплантирован стент с лекарственным покрытием 
Biomatrix (Biosensors international) 3,5 · 18 mm. Вме-
шательство завершено с дилатацией ствола ЛКА, 
ПНА и устья ОА по методике «kissing balloon» с хо-
рошим ангиографическим и клиническим резуль-
татом (рис. 2).

Пациент был выписан через 3 суток после опе-
рации со следующими рекомендациями: Конкор – 2,5 
мг/сут, кардиомагнил – 75 мг/сут, зилт – 75 мг/сут, 
лднил – 20 мг/сут, диротон – 2,5 мг/сут, контроль АД 
и ЧСС, ЭКГ в динамике, гиполипидемическая ди-
ета, физическая активность в виде пешей ходьбы 
(до 2–3 км в день при хорошей переносимости), кон-
трольная коронарография через один год. Пациент 
отметил значительное улучшение своегосостояния: 
отсутствие одышки в покое, рецидивов приступов 
стенокардии при бытовых нагрузках.

Обсуждение. Пациенты с поражением ство-
ла левой коронарной артерии являются одной из 
наиболее тяжелых групп пациентов, имеющих не-
благоприятный прогноз при естественном течении 
заболевания, обусловленный высокой вероятно-
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стью внезапной смерти, развитием рецидивирую-
щих и повторных инфарктов миокарда. B.S. Lewis 
и M.S. Gotsman [6] образно назвали ствол левой 
коронарной артерии «артерией внезапной смер-
ти». По данным КГ поражение ствола ЛКА наблю-
дается у 4–8 % пациентов ИБС [9]. С внедрением в 
клиническую практику коронарных стентов появи-
лись работы по стентированию ствола ЛКА. Так, 
впервые стентирование «незащищенного» ствола 
ЛКА выполнил R.J. Laham в 1996 году [5]. В после-
дующие годы в литературе были опубликованы 
многочисленные исследования по стентированию 
«незащищенного» ствола ЛКА [2, 3, 4, 11], по дан-
ным которых непосредственные результаты были 
успешными, но в отдаленном периоде были высо-
кими показатели рецидива стенокардии, рестено-
за ствола ЛКА, летальности, а также частоты по-
вторных вмешательств на коронарных сосудах. В 
последние годы появились данные ряда крупных 
исследований LE MANS, SYNTAX, PRECOMBAT [7, 
8, 10], сравнивающих результаты стентирования 
«незащищенного» ствола ЛКА с результатами опе-
рации АКШ в отдаленном периоде. Данные иссле-
дования не показали существенных различий в ре-
зультатах между этими двумя методами лечения.

Общеизвестно, что стентирование является 
эффективным и безопасным методом лечения 
больных со стабильной и нестабильной стенокар-
дией и поражением «незащищенного» ствола ЛКА. 
В группе пациентов с острым инфарктом миокарда 
ангиографический успех составляет 92,5 %, клини-

ческая эффективность – 74 %, а летальность – 26 %. 
Факторами риска госпитальной летальности яв-
ляются: острый инфаркт миокарда, осложненный 
кардиогенным шоком, трехсосудистое пораже-
ние коронарного русла, сниженная ФВ ЛЖ (менее 
40 %), возраст пациентов старше 70 лет [1].

Таким образом, у больных острым инфарктом 
миокарда стентирование «незащищенного» ствола 
ЛКА при высоких шансах выполнения успешного 
вмешательства и низком риске развития осложне-
ний, с высоким риском или невозможностью вы-
полнения операции АКШ, является эффективным 
и безопасным методом лечения. У пациентов с 
острым инфарктом миокарда, когда инфаркт-за-
висимой артерией является ствол ЛКА, стентиро-
вание является единственно возможным методом 
реваскуляризации. Вопрос о целесообразности вы-
полнения чрескожных коронарных вмешательств 
у больных ИБС с поражением «незащищенного» 
ствола ЛКА необходимо решать консилиуму с уча-
стием кардиологов, сердечно-сосудистых хирургов 
и специалистов по ренгеноэндоваскулярному ле-
чению на основании данных неинвазивных и инва-
зивных методов обследования.

После чрескожного коронарного вмешатель-
ства на «незащищенном» стволе ЛКА с импланта-
цией стентов с антипролиферативным покрытием 
контрольную коронарографию рекомендуется вы-
полнять через один год для своевременного вы-
явления рестеноза ствола ЛКА и предупреждения 
развития возможных кардиальных осложнений.
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В помощь врачу общей практики

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КАРДИОСЕЛЕКТИВНОГО БЕТА-БЛОКАТОРА 
МЕТОПРОЛОЛА В КАРДИОЛОГИИ

Аляви Б.А., Абдуллаев Х.Х., Исхаков Ш.А., Бабаев М.А.

Республиканский научно-практический центр терапии и медицинской реабилитации;  
Ташкентский медицинский педиатрический институт. г. Ташкент, Узбекистан

Резюме

КАРДИОСЕЛЕКТИВ БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОР МЕТОПРОЛОЛНИ КАРДИОЛОГИЯДАГИ  
САМАРАДОРЛИГИ
Аляви Б.А., Абдуллаев Х.Х., Исхаков Ш.А., Бабаев М.А.
Юрак қон-томир касаликларини (ЮКК) ривожланишида, умумий ва юрак-қон томир хасталиглари-
ни сабабчиси бўлган ўлимда симпатик нерв системанинг (СНС) гиперактивлиги катта аҳамиятга эга 
деб аниқланган. Бу ҳолат зардобда норадреналин миқдорини кўтариб беради ва СНСнинг активли-
гини ошиб боришига олиб келади, кейинчалик рефлектор тахикардия, миокард ишемияси, артериал 
гипертония (АГ), инсулинга бўлган резистентлик ошиб боради, сўнг коронар ўлим хавфлиги кескин 
кўтарилади. ЮКК даволашда бета-адреноблокаторлар кенг қўлланилади. Улар юрак ритмини сусайти-
риб, мусбат инотроп эффектни чақириб, юракни гиперсимпатикотониядан ҳимоя қилиб, юрак миокар-
дини кислородга бўлган эҳтиёжини камайтириб беришади.
К а л и т  с ў з л а р: бета-адреноблокатор, миокард ишемияси, артериал гипертония.

Резюме

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КАРДИОСЕЛЕКТИВНОГО БЕТА-БЛОКАТОРА МЕТОПРОЛОЛА В КАРДИОЛОГИИ
Аляви Б.А., Абдуллаев Х.Х., Исхаков Ш.А., Бабаев М.А.
Гиперактивность симпатической нервной системы (СНС), сопровождающаяся увеличением частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) и повышением уровня норадреналина в плазме крови, является важ-
ным фактором риска развития ССЗ, а также предиктором сердечно-сосудистой и общей смертности 
[10–12]. Повышенная активность СНС играет существенную роль не только в возникновении ишемии 
миокарда вследствие рефлекторной тахикардии и коронарной вазоконстрикции, но и в развитии арте-
риальной гипертонии (АГ), резистентности к инсулину, возрастании коронарного риска. При назначе-
нии β-адреноблокаторов (БАБ) с целью лечения ССЗ селективная блокада β1-адренорецепторов за-
щищает сердце от гиперсимпатикотонии, что приводит к замедлению сердечного ритма, отрицатель-
ному инотропному эффекту, снижению потребности миокарда в кислороде и, как следствие этого, к 
снижению фатальных сердечно-сосудистых событий. В настоящее время в распоряжении врачей име-
ется широкий выбор препаратов этого класса, эффективность которых в лечении ССЗ имеет самый 
высокий уровень доказанности.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: бета-адреноблокатор, ишемия миокарда, артериальная гипертония.

SUMMARY

EFFICIENCY OF CARDIOSELECTIVE BETA-BLOCKER METOPROLOL IN CARDIOLOGY
Alyavi B.A, Abdullayev A.H., IskhakovSh.A., Babaev M.A.
Hyperactivity of the sympathetic nervous system (SNS), accompanied by an increase in heart rate (HR) and 
increased levels of norepinephrine in the blood plasma, is an important risk factor for CVD, as well as a 
predictor of cardiovascular and all-cause mortality. Increased sympathetic activity plays an important role not 
only in the occurrence of myocardial ischemia due to reflex tachycardia and coronary vasoconstriction, but in 
the development of hypertension (AH), insulin resistance, increase coronary risk. When assigning β-adrenergic 
blockers (beta blockers) to treat cardiovascular, selective blockade of β1-adrenoceptorshypersympathicoton
ia protects the heart from that slows down the heart rate, the negative inotropic effect, reducing myocardial 
oxygen demand, and as a consequence, to reduce fatal cardiovascular vascular events. Currently available in 
a wide range of medical drugs in this class, whose effectiveness in the treatment of CVD has the highest level 
of evidence.
K e y w o r d s: beta-blocker, myocardial ischemia, hypertension.

Современную кардиологию невозможно 
представить без препаратов группы β-адре

ноблокаторов (БАБ), которых в настоящее время 
известно более 30  наименований. Необходимость 

включения бета-адреноблокаторов в программу 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
очевидна: за  последние 50 лет кардиологической 
клинической практики бета-адреноблокаторы за-
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няли прочные позиции в профилактике осложне-
ний и фармакотерапии артериальной гипертонии 
(АГ), ишемической болезни сердца (ИБС), хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), метабо-
лическом синдроме (МС), а также при некоторых 
формах тахиаритмий [1–4].

Концепция опосредованного действия лекар-
ственных средств через рецепторы тканей различ-
ных органов была предложена N. Langly в 1905  г., 
а в 1906  г. H. Dale подтвердил ее в практике [2, 3].

В  90-е  годы было установлено, что бета-адре-
норецепторы подразделяются на три подтипа:

•	 β1-адренорецепторы, которые расположе-
ны в сердце и через которые опосредуют-
ся стимулирующие влияния катехоламинов 
на деятельность сердца – насоса: учащение 
синусового ритма, улучшение внутрисердеч-
ной проводимости, повышение возбудимости 
миокарда, усиление сократимости миокарда 
(положительные хроно-, дромо-, батмо-, ино-
тропный эффекты);

•	 β2-адренорецепторы, которые расположены 
преимущественно в бронхах, гладкомышеч-
ных клетках сосудистой стенки, скелетных 
мышцах, в поджелудочной железе; при их 
стимуляции реализуются бронхо- и вазоди-
лятационные эффекты, релаксация гладких 
мышц и секреция инсулина;

•	 бета3-адренорецепторы, локализованные 
преимущественно на мембранах адипоцитов, 
принимают участие в термогенезе и липолизе.

Идея использования БАБ в  качестве кардио-
протекторов принадлежит англичанину J.W. Βlack, 
которому в 1988 году вместе с  сотрудниками, 
cоздателями бета-адреноблокаторов, была при-
суждена Нобелевская премия.

Способность блокировать влияние медиаторов 
на β1-адренорецепторы миокарда и  ослабление 
влияния катехоламинов на мембранную адени-
латциклазу кардиомиоцитов с  уменьшением об-
разования циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) определяют основные кардиотерапевтиче-
ские эффекты бета-адреноблокаторов [3, 5].

Антиишемический эффект БАБ объясняется 
снижением потребности миокарда в кислороде 
вследствие уменьшения частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) и силы сердечных сокращений, 
возникающих при блокировании бета-адреноре-
цепторов миокарда.

БАБ одновременно обеспечивают улучшение 
перфузии миокарда за счет уменьшения конечно-
го диастолического давления в левом желудочке 
(ЛЖ) и увеличения градиента давления, определя-
ющего коронарную перфузию во время диастолы 
[8–10], длительность которой увеличивается в ре-
зультате урежения ритма сердечной деятельности.

Антиаритмическое действие БАБ, основанное 
на  их  способности уменьшать адренергическое 
влияние на сердце, приводит к:

•	 уменьшению ЧСС (отрицательный хронотроп-
ный эффект);

•	 снижению автоматизма синусового узла, АВ-
соединения и системы Гиса–Пуркинье (отри-
цательный батмотропный эффект);

•	 сокращению длительности потенциала дей-
ствия и рефрактерного периода в системе 
Гиса–Пуркинье (укорачивается интервал QT);

•	 замедлению проводимости в АВ-соединении 
и увеличению продолжительности эффектив-
ного рефрактерного периода АВ-соединения, 
удлинению интервала РQ (отрицательный 
дромотропный эффект).

БАБ повышают порог возникновения фибрил-
ляции желудочков у больных острым ИМ и могут 
рассматриваться как средства профилактики фа-
тальных аритмий в остром периоде инфаркта ми-
окарда (ИМ).

Гипотензивное действие БАБ обусловлено:
•	 уменьшением частоты и силы сердечных со-
кращений (отрицательное хроно- и инотроп-
ное действие), что суммарно приводит к сни-
жению минутного сердечного выброса (МОС);

•	 снижением секреции и уменьшением концен-
трации ренина в плазме;

•	 перестройкой барорецепторных механизмов 
дуги аорты и синокаротидного синуса;

•	 центральным угнетением симпатического то-
нуса;

•	 блокадой постсинаптических периферических 
бета-адренорецепторов в  венозном сосуди-
стом русле, с уменьшением притока крови к 
правым отделам сердца и снижением МОС;

•	 конкурентным антагонизмом с катехоламина-
ми за рецепторное связывание;

•	 повышением уровня простагландинов в крови.
Препараты из группы БАБ отличаются по на-

личию или отсутствию кардиоселективности, 
внутренней симпатической активности, мембра-
ностабилизирующим, вазодилятирующим свой-
ствам, растворимости в  липидах и воде, влиянию 
на агрегацию тромбоцитов, а также по продолжи-
тельности действия [11, 12].

Влияние на β2-адренорецепторы определяет 
значительную часть побочных эффектов и проти-
вопоказаний к их применению (бронхоспазм, суже-
ние периферических сосудов). Особенностью кар-
диоселективных БАБ по сравнению с неселектив-
ными является большое сродство к β1-рецепторам 
сердца, чем к β2-адренорецепторам [15–17]. По-
этому при использовании в небольших и средних 
дозах эти препараты оказывают менее выражен-
ное влияние на гладкую мускулатуру бронхов и 
периферических артерий.

В настоящее время клиницисты выделяют три 
поколения препаратов с бета-блокирующим эф-
фектом.

I поколение – неселективные β1- и β2-адрено
блокаторы (пропранолол, надолол), которые на-
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ряду с отрицательными ино-, хроно – и дромот
ропными эффектами обладают способностью 
повышать тонус гладкой мускулатуры бронхов, 
сосудистой стенки, миометрия, что существен-
но ограничивает их использование в клинической 
практике.

II поколение – кардиоселективные β1-адрено
блокаторы (метопролол, бисопролол), благо-
даря высокой селективности в отношении β1-
адренорецепторов миокарда обладают более 
благоприятной переносимостью при длительном 
применении и убедительной доказательной базой 
долгосрочного прогноза жизни при лечении АГ, 
ИБС и ХСН.

III поколения – небиволол, карведилол, об-
ладают дополнительными вазодилятирующими 
свойствами за счет блокады альфа-адренорецеп-
торов, без внутренней симпатомиметической ак-
тивности.

Установлена дополнительная клиническая зна-
чимость липофильных свойств БАБ: липофильные 
препараты обладают достоверным кардиопро-
тективным действием и уменьшают смертность у 
больных, перенесших острый инфаркт миокарда 
[3]. Кроме того, липофильные кардиоселективные 
β1-адреноблокаторы (бисопролол, метопролол XL, 
карведилол) улучшают выживаемость больных с 
хронической сердечной недостаточностью [1, 3].

Важное клиническое значение имеет продол-
жительность гипотензивного действия  БАБ. Пред-
почтительны для длительной терапии больных с 
АГ препараты с большим периодом полувыведе-
ния (Т1/2), обеспечивающим стабильность гипо-
тензивного действия в течение 24 ч и более и вы-
сокую комплаентность больных.

Среди большого числа различных  БАБ мето-
пролол наделен всеми необходимыми клинически 
значимыми свойствами: β1-селективностью и вы-
сокой липофильностью.

Необходимо отметить, что при сердечной недо-
статочности доказана эффективность только в от-
ношении четырех БАБ: метопролола, карведило-
ла, бисопролола и небиволола [17, 18]. Cуммарные 
данные рандомизированных исследований, прове-
денных с участием более чем 20 000 больных, по-
казали, что применение БАБ во время ИМ и после 
него способствует снижению смертности на 20 %, 
частоты внезапной смерти – на 30 %, повторного 
ИМ – на 25 % [20–23].

При выборе препаратов данного ряда зачастую 
предпочтение отдается селективным БАБ, не об-
ладающим внутренней симпатомиметической ак-
тивностью.   Среди селективных в первую очередь 
является целесообразным использовать те БАБ, в 
отношении которых существует серьезная доказа-
тельная база. Таким требованиям отвечает мето-
пролол.

Первым БАБ, позитивное действие которого 
было обнаружено при сердечной недостаточно-

сти, был метопролола тартрат. С использованием 
этого препарата были впервые установлены гемо-
динамические эффекты БАБ при лечении больных 
сердечной недостаточностью и влияние бета-бло-
кады на ее клинические проявления [31–35].

Наличие выраженного кардиопротективно-
го действия, благоприятное влияние на прогноз 
больных с кардиоваскулярными заболеваниями 
было показано в различных крупных клинических 
исследованиях.

В исследовании МАРНY (Metoprolol Atheroscle
rosis Prevention in Hypertensives Study) метопро-
лол изучали в качестве средства вторичной про-
филактики у лиц с артериальной гипертензией 
(диастолическое АД 100–130 мм рт.  ст. при вклю-
чении в исследование). В работу были включены 
3234 больных, наблюдавшихся до 10 лет (в сред-
нем 5 лет). Из них 1609 больных получали мето-
пролол в средней дозе 174 мг в сутки, 1625 боль-
ных получали плацебо. Больным обеих групп при 
необходимости добавляли в качестве сопутству-
ющей терапии тиазидные диуретики. Риск новых 
сердечно-сосудистых «случаев» был значитель-
но ниже в группе метопролола по сравнению с 
группой, получавших диуретики (р < 0,04). Общая 
смертность была существенно ниже в основной 
группе (р = 0,02). Особенно выраженную разницу 
наблюдали в числе смертей от всех сердечно-
сосудистых причин (р < 0,005), коронарной смерти 
(р = 0,04), смерти от инсульта (р = 0,04) в пользу 
больных основной группы. Лечение метопро-
лолом нивелировало у больных отрицательное 
воздействие курения на сердечно-сосудистую 
систему – в этой группе больных смертность от 
сердечно-сосудистых причин была достоверно 
ниже у тех, кто получал метопролол, нежели ди-
уретики.

На сегодняшний день имеется несколько ис-
следований по применению метопролола в лече-
нии нестабильной стенокардии. Одной из задач 
многоцентрового рандомизированного плацебо-
контролируемого клинического исследования HINT 
(Holland Interuniversity Nifedipine/metoprolol Trial) яв-
лялась оценка влияния терапии метопрололом и 
нифедипином на частоту неблагоприятных исхо-
дов (рецидивирующие ангинозные приступы или 
развитие ИМ) в течение первых 48 ч после госпи-
тализации у больных с нестабильной стенокарди-
ей, ранее не получавших БАБ [29]. Было установ-
лено, что метопролол оказывал благоприятное 
воздействие на краткосрочный прогноз у пациен-
тов данной категории.

В первом двойном слепом рандомизирован-
ном исследовании применения БАБ у больных ИМ 
(Goteβorg Metoprolol Trial), в рамках которого 1395 
пациентам в первые часы после появления сим-
птомов острого ИМ были назначены метопролол 
или плацебо, было продемонстрировано суще-
ственное (на 21–45 %) снижение летальности к 90-
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му дню после ИМ в группе больных, получавших 
терапию метопрололом [32].

В клиническое исследование MIAMI (Metoprolol 
In Acute Myocardial Infarction) были включены 5778 
пациентов с острым ИМ (ОИМ), которым случай-
ным образом была назначена терапия метопро-
лолом или плацебо в аналогичных лекарственных 
формах. Средний интервал от момента появления 
симптомов стенокардии до рандомизации и нача-
ла терапии составлял 7 ч. После 15 дней лечения 
общая летальность среди больных, принимавших 
метопролол, составила 4,3 %, а в группе плаце-
бо – 4,9 % (различие статистически незначимо). По-
следующий анализ в подгруппах показал, что ме-
топролол не оказывает влияния на выживаемость 
больных с низким риском летального исхода, од-
нако значительно (на 29 %) снижает летальность 
пациентов с высоким риском смерти.

Также заслуживает внимания исследование, 
проведенное M. Gardtman и соавт., в котором оце-
нивался аналгезирующий эффект метопролола у 
больных с острым коронарным синдромом. С этой 
целью 262 пациентам с болями в груди и подозре-
нием на ОИМ во время транспортировки произ-
вольным образом назначалась терапия морфином 
в дозе 5 мг внутривенно и метопрололом в дозе 
5 мг внутривенно (n = 134) или морфином в той же 
дозе и плацебо (n = 128). Выраженность болевых 
ощущений до и после лечения оценивалась по мо-
дифицированной визуальной аналоговой шкале. 
При ретроспективном анализе было установлено, 
что в подгруппе больных с несомненным или вы-
соковероятным ОИМ после терапии метопроло-
лом интенсивность ангинозных болей становилась 
достоверно ниже, чем после введения плацебо. 
Терапия метопрололом приводила к уменьшению 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) на 10–15 % 
и умеренному снижению артериального давления 
(АД), хорошо переносилась пациентами и не со-
провождалась какими-либо побочными эффекта-
ми. Частота развития осложнений (АВ-блокады 
высоких градаций, жизнеопасные желудочковые 
аритмии) у пациентов, получавших метопролол и 
плацебо, также была сопоставимой. 

Также доказана эффективность применения 
метопролола у больных с ОИМ на фоне проведе-
ния тромболитической терапии. Так, в рамках про-
веденного исследования TIMI II-Β (Throm βolysis 
In Myocardial Ischemia trial) с альтеплазой у 1434 
больных ОИМ сопоставлялось раннее и отсрочен-
ное назначение метопролола. При раннем нача-
ле лечения (n = 720) применение метопролола на-
чинали с внутривенного введения в первые часы 
после ИМ с последующим назначением внутрь, а 
при отсроченном начале терапии (n = 714) метопро-
лол назначался только внутрь, начиная с шестых 
суток после ИМ. Несмотря на то, что ближайшая 
и отдаленная летальность у пациентов, получав-
ших различные режимы терапии метопрололом, 

достоверно не различалась, раннее назначение 
последнего сопровождалось значимым снижением 
частоты возникновения рецидивирующих ИМ (2,7 
против 5,1 %; р = 0,02) и ранней постинфарктной 
стенокардии (18,8 против 24,1 %; р < 0,02). Кроме 
того, при раннем назначении метопролола отме-
чена тенденция к снижению частоты геморрагиче-
ских инсультов после применения альтеплазы.

Принимая во внимание доказанные аналге-
зирующие свойства метопролола, а также до-
стоверное снижение частоты рецидивов ИМ и 
постинфарктной стенокардии на фоне данной 
терапии, препарат является эффективным и в 
лечении ИМ.

Как средство вторичной профилактики у паци-
ентов в постинфарктном периоде метопролол ис-
следовался и в ряде других работ. В исследова-
нии SMT (Stockhоlm Metoprolol Study) оценивалась 
эффективность метопролола у больных, перенес-
ших ИМ. Через 11–18 дней после перенесенного 
ИМ 154 пациента были рандомизированы в ос-
новную группу и 147 – в контрольную. В основной 
группе в течение 3 лет пациенты получали мето-
пролол по 50 мг 3 раза в день в первые 3 дня ле-
чения, далее по 100 мг. По окончании трехлетнего 
периода лечения они продолжали наблюдаться 
еще в течение 2–7 лет. В группе метопролола чис-
ло смертей от всех причин за 3 года было меньше 
на 23 %, а от ИБС – на 34 %. Количество несмер-
тельных повторных ИМ среди пациентов, получав-
ших метопролол, было меньше на 44 %, а внезап-
ной смерти – на 59 %, у больных были значительно 
реже желудочковые нарушения ритма. Особенно 
благоприятными были результаты у лиц, страдав-
ших сопутствующей артериальной гипертонией 
(АГ) (G.Olsson и соавт., 1985).

Вопрос о том, одинакова ли клиническая эф-
фективность метопролола тартрата и сукцината, 
достаточно широко обсуждается в литературе, и 
ответ на него неоднозначен.

В 1999–2003  гг. были опубликованы результа-
ты рандомизированных исследований MERIT-HF, 
RESOLVD и COMET, впоследствии существенно 
повлиявшие на выбор препарата и лекарственной 
формы метопролола при лечении ХСН [38–40].

В исследованиях MERIT-HF и RESOLVD более 
чем у 90 % пациентов использовался метопролола 
сукцинат в виде ретардных форм: метопролол CR/
XL в MERIT-HF и метопролол CR в RESOLVD, од-
нако влияние на прогноз метопролола сукцината в 
разных лекарственных формах оказалось различ-
ным. Снижение риска смерти в MERIT-HF состав-
ляло 34 % (р = 0,0062), тогда как в RESOLVD было 
недостоверным (p = 0,06).

Однако после анализа результатов исследова-
ний MERIT-HF и COMET экспертами Европейского 
общества кардиологов в согласительном докумен-
те по БАБ и во всех последующих рекомендациях 
для лечения ХСН был рекомендован именно мето-
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пролола сукцинат замедленного высвобождения 
[42–44].

В ряде работ были получены данные о том, 
что обе лекарственные формы – метопролола тар-
трат и метопролола сукцинат – оказывают антиан-
гинальный и антигипертензивный эффект, одна-
ко при применении сукцината он более выражен 
[45–46].

В перекрестном рандомизированном исследо-
вании, включавшем 30 больных АГ, сравнивалась 
клиническая эффективность двух форм мето-
пролола пролонгированного действия – тартра-
та и сукцината [57]. При монотерапииретардной 
формой метопрололатартрата и метопролола 
сукцината в течение 6 недель целевого АД уда-
лось достичь, соответственно, у 56 и 48 % боль-
ных. Различия в эффективности двух препаратов 
оказались недостоверными (р> 0,05). Побочные 
эффекты, не носившие характера серьезных, на-
блюдались чаще при лечении метопролола сукци-
натом (р = 0,003). Таким образом, было показано, 
что ретардная форма метопрололатартрата не 
отличается по эффективности и безопасности от 
оригинального препарата метопролола сукцината 
пролонгированного действия.

Все представленные выше данные были по-
лучены в исследованиях с метопрололом не-
медленного высвобождения. Однако в связи с 
необходимостью принимать препарат 3–4 раза 
в сутки была создана новая, пролонгированная 
форма препарата. Таким препаратом на сегодняш-
ний день является метопролола сукцинат (CR/XL 
ZOK – Controlled Release/Extended Release, Zero-
Order-Kinetics). Таблетки метопролола сукцината 
CR/XL заключают в себе многоэлементную си-
стему, содержащую метопрололсукцинат в виде 
множественных гранул с контролируемым высво-
бождением. Каждая из гранул функционирует как 
отдельная диффузионная камера, что приводит 
к созданию постоянной концентрации в течение 
всего междозового интервала.

Изучение фармакодинамических свойств ме-
топролола сукцината CR/XL показало, что в до-
зах от 50 до 200 мг/сут он обеспечивает более 
равномерную концентрацию и продолжительный 
эффект, что обеспечивает максимально полную 
степень  β-блокады, уменьшает выраженность по-
бочных эффектов и улучшает приверженность к 
лечению, чем аналогичные дозы прочих лекар-
ственных форм метопролола и других БАБ. Ука-
занные преимущества метопролола сукцината 
CR/XL перед метопрололом в традиционной ле-
карственной форме при назначении в равной дозе 
на 1 или 2 приема в сутки, метопрололом в форме 
замедленного высвобождения, а также соответ-
ствующими дозами атенолола, бисопролола или 
пропранолола продемонстрированы в исследова-
ниях. Только для лекарственной формы с контро-
лируемым высвобождением препарата (метопро-

лола сукцинат CR/XL) доказана эффективность в 
предотвращении сердечно-сосудистых осложне-
ний и снижении смертности при ХСН, а также ан-
тиатерогенная активность [33–35].

Метопролола сукцинат CR/XL выпускается в 3 
дозировках: 25, 50 и 100 мг. Таблетка 100 мг со-
держит 95 мг метопролола сукцината и эквива-
лентна 100 мг метопрололатартрата.

С целью определения антиаритмического эф-
фекта метопролола сукцината CR/XL проводилось 
двойное слепое исследование по профилактике 
рецидивов фибрилляции предсердий. 394 пациен-
та после восстановления синусового ритма были-
рандомизированы в 2 группы, одна из которых по-
лучала метопролола сукцинат CR/XL. В этой груп-
пе частота рецидивов фибрилляции предсердий 
составила 48,7 % по сравнению с 59,9 % в группе 
плацебо (p = 0,005). ЧСС у пациентов после реци-
дива фибрилляции предсердий была значитель-
но ниже в группе метопролола (98 уд/мин.), чем в 
группе плацебо (107 уд/мин.) [37].

В исследовании A. Sandβerg и соавт. (1988 г.) 
метопролола сукцинат CR/XL в дозе 100 мг про-
демонстрировал значительно более выраженный 
эффект в контроле ЧСС при физической нагрузке 
через 12 ч после приема препарата (в сравнении 
с метопрололом в традиционной лекарственной 
форме в дозе 100 мг/сут). 

В настоящее время проведено большое коли-
чество работ с целью определения антиатеро-
склеротического эффекта метопролола сукцината 
CR/XL. Исследование ΒCAPS – это 3-летнее ран-
домизированное двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование антиатеросклеротиче-
ского эффекта малых доз метопролола сукцината 
CR/XL (25 мг однократно) у пациентов с атеро-
склерозом коронарных артерий без признаков 
ИБС. В исследовании участвовали 793 пациента. 
Пациенты были рандомизированы в две группы: 
1-я получала 25 мг метопролола однократно, 2-я 
группа – плацебо. По сравнению с плацебо в груп-
пе метопролола сукцината CR/XL отмечалось со-
кращение ЧСС на 2,5 уд/мин. в течение периода 
наблюдения (p < 0,006), систолическое АД досто-
верно не изменялось. По сравнению с плацебо в 
1-й группе не отмечено каких-либо различий в ли-
пидном профиле. Через 18 мес. лечения отмече-
но, что метопролола сукцинат СR/XL достоверно 
замедлял прогрессирование увеличения толщи-
ны интимы-медии по сравнению с группой плаце-
бо (p < 0,001). Этот эффект сохранялся в течение 
3 лет наблюдения. Также отмечено достоверное 
снижение общей смертности и частоты развития 
ИМ и инсульта [39].

Исследование ELVA включало только пациен-
тов с гиперхолестеринемией. Уровень холестери-
на был выше 6,5 ммоль/л, холестерина липопро-
теинов низкой плотности – выше 5 ммоль/л. Цель 
этого исследования состояла в изучении анти-
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атеросклеротического эффекта метопролола сук-
цината в сочетании с терапией статинами. Были 
включены пациенты в возрасте от 20 до 70 лет с 
атеросклеротическим поражением каротидной ар-
терии или утолщением медии-интимы более 1 мм. 
Назначение метопролола сукцината CR/XL в дозе 
100 мг в дополнение к статинам привело к суще-
ственному снижению ЧСС на 5,1 уд/мин. (p < 0,046), 
при этом достоверного снижения АД не отмеча-
лось. В период наблюдения общий холестерин 
снизился с 9 ммоль/л до 6,4 ммоль/л в обеих груп-
пах. Наблюдалось существенное различие в ве-
личине прогрессирования толщины медии-инти-
мы каротидной артерии через год терапии (–0,08 
против –0,01 мм; p = 0,004) [40]. Результаты пред-
ставленных исследований у пациентов с гиперхо-
лестеринемией на фоне терапии статинами – пер-
вые клинические результаты, доказывающие анти-
атеросклеротическую эффективность применения 
метопролола сукцината CR/XL как дополнение к 
гиполипидемическому лечению статинами.

Недавно завершившиеся исследования доказа-
ли прогностическую значимость «немой» ишемии 
миокарда. В рандомизированном исследовании у 
32 пациентов с доказанной ИБС с преобладающей 
«немой» ишемией миокарда, с положительными 
результатами велоэргометрии (ВЭМ) в течение 
5 мин. и бессимптомной депрессией сегмента ST 
при холтеровском мониторировании оценивалась 
эффективность метопролола сукцината CR/XL 
200 мг однократно и дилтиазема 60 мг 4 раза. В 
начале и в конце 3-недельной терапии повторно 
выполнялись ВЭМ и холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ. В обеих группах отмечено уменьшение 
длительности депрессии сегмента ST. В группе 
метопролола достоверно снизилось количество 
ишемических эпизодов (54 %, р = 0,0003, 31 % для 
дилтиазема, р = н/д) и средняя продолжительность 
ишемии (51 %, р = 0,012, 27 % для дилтиазема, 
р = н/д) [42].

Проведенные исследования применения про-
лонгированной формы метопролола у пациен-
тов со стабильной стенокардией выявили значи-
тельное преимущество метопролола сукцината 
CR/XL по сравнению с обычным метопрололом. 
Так, в исследовании K.Egstrup и соавт. пациенты 
(n = 104) со стабильной стенокардией в течение 
3 нед. получали метопролола сукцинат CR/XL в 
дозе 200 мг 1 раз в сутки либо метопролол в тра-
диционной лекарственной форме в дозе 100 мг 2 
раза в сутки. Было показано, что частота присту-
пов стенокардии и потребность в нитроглицерине 
были сопоставимы при проведении теста с физи-
ческой нагрузкой в группе, получавшей пролонги-
рованную форму метопролола сукцината, время 
до появления ишемических изменений сегмента 
ST (6,1 мин против 5,5 мин для традиционной ле-
карственной формы метопролола) и боли в груди 
(5,3 мин против 5,1 мин) достоверно превыша-

ло аналогичные показатели в группе сравнения 
(р < 0,05) [47].

Группа исследователей IMAGE Study Group 
провела проспективное мультицентровое иссле-
дование 280 пациентов со стабильной стенокар-
дией. После начальной оценки, состоящей из те-
ста с физической нагрузкой и анкетного опроса 
для выявления признаков стенокардии, пациенты 
были рандомизированы в группу, получавшую ме-
топролола сукцинат CR/XL 200 мг 1 раз в сутки 
и группу, получавшую нифедипин ретард 20 мг 2 
раза в сутки. Период наблюдения составил 6 нед. 
В результате отмечено достоверное увеличение 
толерантности к физической нагрузке в группе ме-
топролола CR/XL (p < 0,05) [51, 53].

Двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Ran
domised Intervention Trial in Congestive Heart Failure) 
было посвящено изучению эффективности мето-
пролола сукцината CR/XL у пациентов с ХСН II–
IV функционального класса по NYHA и фракцией 
выброса менее 40 %. Был включен 3991 пациент, 
из которых 1926 пациентов госпитализированы по 
поводу ИМ. Средняя фракция выброса составила 
28 %. Большинство больных получали сопутству-
ющую терапию диуретиками, ингибиторами АПФ и 
дигоксином. Период наблюдения составил 1 год. 
Пациенты были рандомизированы в группу мето-
пролола сукцината CR/XL либо плацебо. Началь-
ная доза метопролола сукцината CR/XL составля-
ла 12,5–25 мг/сут. В течение 6 нед дозу препарата 
увеличивали до 100 мг/сут, а в последующем – до 
200 мг/сут при условии компенсированной гемоди-
намики (к концу исследования доза фуросемида 
варьировала в среднем от 60 до 100 мг/сут). Ис-
следование MERIT-HF было прекращено досроч-
но, когда стало ясно, что в группе активной тера-
пии смертность значительно ниже, чем в группе 
плацебо, в группе метопролола сукцината CR/XL 
общая смертность снизилась на 34 % (р = 0,0062), а 
внезапная смерть на 41 % (р = 0,002). 

Результаты исследования: снижение общей 
смертности – 34 %, внезапной – 41 %, от прогресси-
рования ХСН – 49 %. Е диная конечная точка – об-
щая смертность (госпитализация по поводу про-
грессирования сердечной недостаточности умень-
шилась на 31 % (р < 0,001), а сердечная смерть)
нефатальный ИМ – на 39 % (р < 0,001). Эффектив-
ность метопролола сукцината CR/XL не зависела 
от этиологии ХСН (ишемическая или неишемиче-
ская), возраста больных, наличия АГ или сахар-
ного диабета. Несколько большая эффективность 
метопролола сукцината CR/XL была отмечена у 
больных ХСН III и IV функционального класса по 
сравнению с больными ХСН II функционального 
класса по классификации NYHA [54–58].

Заключение. Таким образом, на сегодняшний 
день пролонгированная форма метопролола сук-
цината CR/XL имеет широкий спектр показаний 
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для применения в практике кардиолога. Несо-
мненным преимуществом этой формы является 
длительность действия, что позволяет обеспечить 

равномерную концентрацию препарата в крови, 
уменьшить кратность приема, а также увеличить 
приверженность пациентов к лечению.
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Эволюция антитромбоцитарной терапии: вчера, сегодня и завтра

Моисеев С.В.

Кафедра терапии и профболезней Первого МГМУ им. И.М.Сеченова,  
МГУ им. М.В. Ломоносова. Россия

Резюме

Антитромбоцитарные препараты сегодня играют ключевую роль в лечении и профилактике заболе-
ваний, связанных с атеротромбозом, в том числе острого коронарного синдрома (ОКС), ишемического 
инсульта и поражения периферических артерий. Пациенты с самым высоким риском сердечно-сосу-
дистых исходов (ОКС, чрескожные вмешательства на сосудах) нуждаются в более мощной антитром
боцитарной терапии двумя препаратами (с этой целью чаще всего применяют аспирин и клопидо-
грел). Разработаны новые антитромбоцитарные препараты, вызывающие более выраженное пода-
вление агрегации тромбоцитов (прасугрел, тикагрелор), однако их применение сопровождается более 
высокой частотой кровотечений. При выборе схемы двойной антитромбоцитарной терапии при ОКС 
или стентировании следует учитывать не только результаты клинических исследований и предпола-
гаемую эффективность, но и безопасность лечения, прежде всего риск геморрагических осложнений.
К л ю ч е в ы е  с л о в а. Двойная онтитромбоцитарная терапия, аспирин, клопидогрел, прасугрел, тика-
грелор.

Summary

Evolution of dual antiplatelet treatment: yesterday, today and tomorrow
S.V. Moiseev
Antiplatelet treatment is essentia! for the prevention of atherothrombotic diseases, e.g. acute coronary 
syndrome (ACS), ischemic stroke and peripheral artery disease. Patients with the highest risk of 
cardiovascular events (e.g. ACS, percutaneous coronary intervention) require dual antiplatelet treatment with 
aspirin and clopidogrel. Recently new antiplatelet treatments were developed (prasugrel, ticagrelor). They 
reduce platelet aggregation more significantly but simultaneously increase the risk of major bleedings. It is 
recommended to choose the regimen of dual antiplatelet treatment individually taking into account both the 
results of clinical studies and probable effectiveness as well as the possible risk of bleedings.
K e y  w o r d s. Dual antiplatelet treatment, aspirin, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor.

АДГЕЗИЯ, активация и агрегация тромбоци-
тов – это необходимые компоненты физио-

логического ответа на повреждение атероскле-
ротической бляшки, однако неконтролируемое 
тромбообразование может привести к окклюзии 
артерии и развитию атеротромботических ослож-
нений, в том числе нестабильной стенокардии, 
острого инфаркта миокарда, ишемического ин-
сульта, транзиторной ишемической атаки (ТИА) 
и критической ишемии нижних конечностей, кото-
рые в развитых странах остаются ведущими при-
чинами заболеваемости и смертности. Изучение 
механизмов активации и агрегации тромбоцитов 
позволило разработать антитромбоцитарные пре-
параты, которые в контролируемых клинических 
исследованиях достоверно снижали риск небла-
гоприятных: сердечно-сосудистых исходов. Чаще 
всего с целью вторичной профилактики сердеч-
но-сосудистых осложнений используют аспирин 
в низких дозах, блокирующий образование тром-
боксана А2, и клопидогрел (Плавикс), взаимодей-
ствующий с Р2V12-рецепторами и подавляющий 
АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов. 
Значительно реже, прежде всего при чрескожных 
вмешательствах на коронарных артериях (ЧKB), 

применяют внутривенные блокаторы гликопроте-
иновых IIb/IIIа рецепторов абциксимаб, эптифи-
батид и тирофибан. Недавно появились новые 
более мощные и быстро действующие блокаторы 
Р2V12-рецепторов тромбоцитов прасугрел и ти-
кагрелор. Первый, как и клопидогрел, относит-
ся к тиенопиридинам и необратимо ингибирует 
агрегацию тромбоцитов, в то время как второй 
является представителем нового класса лекарст
венных веществ (циклопентил-триазоло-пирими-
динов) и, в отличие от тиенопиаридинов, обрати-
мым ингибитором АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов. В настоящее время разрабатыва-
ются и другие антитромбоцитарные препараты, в 
том числе антагонисты рецепторов тромбоксана 
(терутробан и др.) и PAR–1 рецепторов тромбина 
(ворапаксар, атопаксар).

Более мощная антитромбоцитарная терапия, 
предполагающая воздействие на различные ме-
ханизмы активации тромбоцитов, в определенных 
ситуациях, прежде всего при остром коронарном 
синдроме (ОКС), позволяет добиться дополни-
тельного снижения риска сердечно-сосудистых 
исходов. Однако при оценке целесообразности 
дальнейшего усиления подавления агрегации 
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тромбоцитов необходимо учитывать и обратную 
сторону антитромботической терапии – увеличение 
риска геморрагических осложнений, которые могут 
полностью или частично нивелировать благопри-
ятные эффекты ингибирования тромбообразова-
ния. Ниже рассматриваются результаты наибо-
лее крупных клинических исследований, которые 
определили эволюцию современной антитромбо-
цитарной терапии на протяжении последних 15 
лет.

Вчера

Монотерапия. По данным мета-анализа 
Antithrombotic Trialists’ Collaboration [1], монотера-
пия различными антитромбоцитарными препа-
ратами, прежде всего аспирином в низких дозах 
(75–100 мг), у пациентов, относящихся к группе 
высокого риска, приводит к снижению частоты со-
судистых осложнений (инфаркта .миокарда, ин-
сульта и сосудистой смерти) примерно на 25% 
по сравнению с плацебо. Наиболее убедительно 
доказана польза вторичной профилактики аспи-
рином у больных стабильной стенокардией, ише-
мическим инсультом/ТИА и нестабильной стено-
кардией/инфарктом миокарда в анамнезе, в то 
время как целесообразность применения препа-
рата для первичной профилактики, в том числе у 
больных эссенциальной гипертонией, вызывает 
сомнение. В 6 клинических исследованиях, в ко-
торых изучалась эффективность первичной про-
филактики аспирином в течение в среднем 6,9 лет 
у 95000 пациентов, антитромбоцитарная терапия 
привела к снижению риска серьезных сосудистых 
исходов с 0,57 до 0,51% в год (на 12%) [2]. Этот 
эффект был достигнут за счет снижения риска 
нефатального инфаркта миокарда, в то время как 
частота инсульта и сосудистая смертность досто-
верно не изменились. Однако одновременно ле-
чение аспирином сопровождалось увеличением 
риска желудочно-кишечных и других кровотечений 
с 0,07 до 0,1% в год. При этом факторы риска со-
судистых исходов и больших кровотечений были 
фактически одинаковыми, т.е. их риск был повы-
шенным у одних и тех же пациентов. Таким обра-
зом, коэффициент польза/риск первичной профи-
лактики аспирином приближается к 1, что не по-
зволяет рекомендовать его широкое применение у 
пациентов с низким риском сердечно-сосудистых 
исходов.

Эффективность монотерапии аспирином и кло-
пидогрелом 75 мг/сут во вторичной профилактике 
атеротромботических осложнений сравнивали в 
исследовании CAPRIE у 19185 больных перене-
сенными инфарктом миокарда, инсультом/ТИА 
или заболеванием периферических артерий [3]. 
Терапия клопидогрелом привела к небольшому, но 
достоверному снижению относительного риска со-
судистых исходов на 8,7% (р=0,043) по сравнению 

с аспирином (разница между группами была более 
значительной у пациентов с атеросклерозом сосу-
дов нижних конечностей). Результаты этого иссле-
дования позволили рассматривать клопидогрел 
как альтернативу аспирину в тех случаях, когда 
последний плохо переносится.

Двойная антитромбоцитарная терапия. Ре-
зультаты клинических исследований показали, 
что пациенты с более высоким риском сердеч-
но-сосудистых осложнений нуждаются в более 
агрессивной профилактике, направленной на 
максимальное снижение имеющихся факторов 
риска. Это послужило основанием для изучения 
концепции двойной антитромбоцитарной терапии, 
предполагающей применение аспирина в комби-
нации с блокатором АДФ-рецепторов тромбоци-
тов. Эффективность комбинированной терапии 
клопидогрелом (нагрузочная доза 300 мг, а затем 
75 мг/сут) и аспирином была впервые установле-
на в исследовании CURE у 12562 больных ОКС 
без подъема сегмента ST [4]. В этом исследова-
нии двойная антитромбоцитарная терапия при-
вела к достоверному снижению риска первичной 
конечной точки (нефатальные инфаркт миокарда и 
инсульт или сердечно-сосудистая смерть) по срав-
нению с монотерапией аспирином (9,3 и 11,4%, 
соответственно; р<0,001). Одновременно было от-
мечено увеличение частоты больших кровотече-
ний, однако польза комбинированной антитромбо-
цитарной терапии перевешивала возможный риск 
геморрагических осложнений. В том же исследо-
вании (PCI-CURE) была показана эффективность 
двойной антитромбоцитарной терапии у больных 
ОКС, которым проводятся ЧKB [5]. Результаты по-
следующих исследований подтвердили эффектив-
ность комбинированной терапии аспирином и кло-
пидогрелом при плановых ЧKB (CREDO) [6] и при 
ОКС с подъемом сегмента ST (COMMIT, CLARITY) 
[7,8]. В то же время преимущество двойной анти
тромбоцитарной терапии перед одним аспирином 
у пациентов с другими проявлениями атеротром-
боза (ишемический инсульт или инфаркт миокар-
да в анамнезе, атеросклероз периферических 
артерий, сопровождавшийся клиническими сим-
птомами) и более низким риском сердечно-сосу-
дистых исходов в исследовании CHARISMA было 
небольшим и нивелировалось увеличением ри-
ска больших кровотечений [9]. После публикации 
перечисленных исследований двойная антитром-
боцитарная терапия аспирином и клопидогрелом 
стала стандартом профилактики неблагоприятных 
исходов у пациентов с ОКС со стойким подъемом 
и без подъема сегмента ST независимо от тактики 
ведения (инвазивная или консервативная), а также 
при плановых ЧKB.

Для дальнейшего улучшения результатов ле-
чения ОКС предпринимались попытки усиления 
активности двойной антитромбоцитарной терапии 
путем увеличения нагрузочной дозы клопидогрела 
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(с 300 до 600 мг в первый день и с 75 до 150 мг/сут 
в течение 7 дней). Хотя подобная терапия вызыва-
ла более мощное подавление агрегации тромбо-
цитов, в исследовании CURRENT-OASIS 7 у 25087 
больных ОКС, которым планировалось раннее 
(<24 ч) инвазивное вмешательство, она не имела 
преимуществ перед терапией аспирином и клопи-
догрелом в стандартной дозе по эффективности в 
профилактике неблагоприятных исходов в течение 
30 дней (4,4 и 4,2%, соответственно; р=0,370) [10]. 
В то же время применение клопидогрела в более 
высокой нагрузочной дозе привело к достовер
ному снижению риска комбинированной первич-
ной конечной точки, а также инфаркта миокарда и 
тромбоза стента (на 42%) в выборке больных, ко-
торым было выполнено ЧKB [11]. Результаты этого 
исследования свидетельствуют о том, что стан-
дартная двойная антитромбоцитарная терапия 
аспирином и клопидогрелом в дозе 300/75 мг обе-
спечивает оптимальный баланс между эффектив-
ностью и безопасностью у большинства больных 
ОКС, а увеличение нагрузочной дозы клопидогре-
ла оправдано только в том случае, если больному 
проводится ЧKB. Следует отметить, что при пла-
новом ЧKB у больных хронической ИБС клопидо-
грел назначают в стандартной дозе.

Сегодня

В последние годы изменения подходов к 
антитромбоцитарной терапии были в основном 
связаны с появлением новых антитромбоцитарных 
препаратов – прасугрела и тикагрелора, которые 
были зарегистрированы на основании результатов 
крупных сравнительных исследований TRITON-
TIMI 38 и PLATO, соответственно [12,13]. Оба пре-
парата изучали в комбинации с аспирином только 
у больных ОКС, поэтому тактика антитромбоци-
тарной терапии, проводимой по другим показани-
ям, не изменилась. Так, для антитромбоцитарной 
монотерапии у больных атеротромбозом следует 
по-прежнему применять аспирин или клопидогрел, 
а при плановых ЧKB целесообразно назначать 
двойную антитромбоцитарную терапию аспирином 
и клопидогрелом в стандартной дозе.

Прасугрел. Эффективность и безопасность 
двойной антитромбоцитарной терапии аспирином 
в сочетании с прасугрелом (нагрузочная доза 60 
мг и поддерживающая доза 10 мг/сут) или клопи-
догрелом (нагрузочная доза 300 мг и поддержи-
вающая доза 75 мг/сут) сравнивали в исследова-
нии TRITON у 13608 больных ОКС с подъемом и 
без подъема сегмента ST, относившихся к группе 
среднего и высокого риска [12]. В исследование 
включали пациентов, у которых после диагно-
стической ангиографии планировалось ЧKB. По-
следнее было выполнено у 99% больных. Часто-
та комбинированной первичной конечной точки, 
включавшей в себя сердечно-сосудистую смерть, 
нефатальный инфаркт миокарда и нефатальный 

инсульт, в группе прасугрела достоверно снизи-
лась по сравнению с группой клопидогрела (9,9 
и 12,1%, соответственно; р<0,001). Этот эффект 
был достигнут за счет снижения риска нефаталь-
ного инфаркта миокарда (7,3 и 9,5%; р<0,001), в 
то время как частота нефатального инсульта и 
сердечно-сосудистая смертность, а также об-
щая смертность достоверно не отличались меж-
ду двумя группами. Частота тромбоза стента при 
лечении прасугрелом снизилась с 2,4 до 1,1% 
(р<0,001). Лечение прасугрелом и аспирином со-
провождалось достоверным увеличением частоты 
геморрагических осложнений, в том числе боль-
ших (2,4 и 1,8%; р=0,03), угрожающих жизни (1,4 и 
0,9%; р=0,01) и смертельных (0,4 и 0,1%; р=0,002), 
а также частоты гемотрансфузий (4 и 3%; р<0,001). 
У 368 больных, перенесших аортокоронарное 
шунтирование, частота больших кровотечений 
(по критериям TIMI) в группе прасугрела была в 
4 раза выше, чем в группе клопидогрела (13,4 и 
3,2%; р<0,001).

Учитывая снижение риска инфаркта миокар-
да при лечении прасугрелом, с одной стороны, и 
увеличение риска геморрагических осложнений, 
с другой стороны, авторы проанализировали т.н. 
«чистый» клинический эффект препарата в раз-
личных выборках пациентов на основании частоты 
комбинированной конечной точки, включавшей в 
себя смерть от любых причин, нефатальные ин-
фаркт миокарда и инсульт и большое кровотече
ние, не связанное с аортокоронарным шунтиро-
ванием. Частота этой конечной точки в группе 
прасугрела была достоверно выше (примерно в 
1,5 раза; р=0,04) у пациентов с инсультом и ТИА в 
анамнезе (т.е. в этой группе возможный вред те-
рапии превышал ее предполагаемую пользу), в то 
время как у пациентов в возрасте 75 лет и старше 
и с массой тела менее 60 кг терапия прасугрелом 
и аспирином не имела преимуществ перед приме-
нением клопидогрела и аспирина.

Таким образом, результаты исследования по-
казали, что применение прасугрела и аспирина 
у больных ОКС, которым проводится ЧKB, позво-
ляет снизить риск развития нефатального инфар-
кта миокарда и тромбоза стента по сравнению 
со стандартной двойной антитромбоцитарной 
терапией ценой увеличения риска больших кро-
вотечений, в том числе угрожающих жизни и 
смертельных. Прасугрел противопоказан боль-
ным инсультом или ТИА в анамнезе. При его при-
менении следует учитывать более высокий риск 
геморрагических осложнений у пациентов в воз-
расте 75 лет и старше и с массой тела менее 60 
кг, а также у больных, которым проводится неот-
ложное аортокоронарное шунтирование. Следу-
ет также отметить, что в исследовании TRITON-
TIMI 38 клопидогрел назначали в нагрузочной 
дозе 300 мг, в то время как при ЧKB у больных 
ОКС без подъема сегмента ST ее рекомендуется 
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увеличить до 600 мг [14]. Соответственно, нельзя 
исключить, что изменение режима дозирования 
клопидогрела могло бы нивелировать разницу 
эффективности двух схем двойной антитромбо-
цитарной терапии.

В исследовании TRILOGY ACS сравнивали 
эффективность и безопасность двойной анти-
тромбоцитарной терапии аспирином в сочетании 
с клопидогрелом или прасугрелом у 9326 боль-
ных ОКС с подъемом и без подъема сегмента 
ST, которым проводилось консервативное лече-
ние [15]. У 7243 пациентов в возрасте до 75 лет 
прасугрел применяли в поддерживающей дозе 
10 мг/сут, а у 2083 больных в возрасте 75 лет и 
старше – в дозе 5 мг/сут. Длительность лечения 
достигала 2,5 лет (медиана 17 мес). В выборке 
больных в возрасте до 75 лет частота первичной 
конечной точки достоверно не отличалась меж-
ду группами прасугрела и клопидогрела (13,9 и 
16,0%, соответственно; р=0,21). Сходные резуль-
таты были получены и во всей выборке больных 
(т.е. в возрасте до и старше 75 лет) (рис. 1). В 
группе прасугрела у пациентов в возрасте до 75 
лет была выявлена тенденция к снижению ри-
ска развития повторных ишемических исходов 
(р=0,04). Частота тяжелых и внутричерепных кро-
вотечений была сходной в двух группах, в то вре-
мя как частота больших и небольших кровотече-
ний в целом была выше в группе прасугрела (3,3 
и 2,1%; р=0,02).

Дни

Рис. 1. Частота первичной конечной точки (смерть от 
сердечно-сосудистых причин, инфаркт миокарда и 

инсульта) и больших кровотечений (TIMI), не связанных 
с АКШ, в исследовании TRILOGY-ACS.

Около трети больных, включенных в иссле-
дование TRILOGY ACS, принимали участие в су-
бисследовании, в рамках которого проводилось 
изучение активности тромбоцитов в динамике 
[16]. Как и ожидалось, средняя активность тром-
боцитов в группе прасугрела была достоверно 
ниже, чем в группе клопидогрела, на протяжении 
всего исследования, однако какой-либо ассоциа
ции между этим показателем и частотой развития 
ишемических исходов выявлено не было.

Таким образом, исследование TRILOGY ACS 
не подтвердило преимущество двойной тромбо-
цитарной терапии прасугрелом и аспирином перед 
стандартной терапией клопидогрелом и аспири-
ном у больных ОКС, которым не планируется ин-
вазивное вмешательство на коронарных артериях. 
Следует отметить, что стратегия ведения больных 
в этом исследовании в значительной степени со-
ответствовала таковой в российской клинической 
практике, так как в нашей стране частота инва-
зивного ведения в острую фазу у пациентов с 
ОКС низкая. Остаются неясными эффективность 
и безопасность прасугрела в пониженной дозе 5 
мг у пациентов в возрасте старше 75 лет, так как 
в основной публикации результаты лечения в этой 
выборке специально не анализируются (приведе-
ны данные для выборки пациентов в возрасте до 
75 лет и всех больных в целом).

Тикагрелор. Эффективность и безопасность 
комбинированной терапии тикагрелором (нагру-
зочная доза 180 мг, поддерживающая доза 90 мг 
два раза в день) или клопидогрелом (нагрузоч-
ная доза 300–600 мг, подерживающая доза 75 
мг один раз в день) с аспирином в профилактике 
сердечно-сосудистых исходов сравнивали в 
многоцентровом, двойном слепом, рандомизи-
рованном исследовании PLATO у 18624 больных 
ОКС с подъемом и без подъема сегмента ST [13]. 
Примерно у 2/3 из них во время госпитализации 
было выполнено инвазивное вмешательство на 
коронарных артериях. Через 12 месяцев частота 
комбинированной конечной точки (инфаркта ми-
окарда, инсульта и смерти от сосудистых причин) 
в группе тикагрелора была достоверно ниже, чем 
в группе клопидогрела (9,8 и 11,7%, соответствен-
но; р<0,001). Снижение риска первичной конечной 
точки было следствием разницы частоты инфар-
кта миокарда и сосудистой смертности между 
двумя группами, в то время как риск развития 
нефатального инсульта достоверно не отличал-
ся. Кроме того, лечение тикагрелором сопрово-
ждалось снижением смертности от любых причин 
(4,5 и 5,9%, соответственно; р<0,001). Результаты 
анализа частоты первичной конечной точки были 
сопоставимыми в различных подгруппах больных, 
в том числе получавших как инвазивное, так и 
консервативное лечение. У больных, перенесших 
стентирование во время исследования, в группе 
тикагрелора выявили также достоверное сниже-
ние частоты тромбоза стента (1,3 и 1,9%, соответ-
ственно; р=0,009). Таким образом, в исследовании 
PLATO двойная антитромбоцитарная терапия ти-
кагрелором и аспирином по эффективности име-
ла преимущества перед стандартной терапией у 
больных ОКС независимо от его типа или страте-
гии ведения.

Некоторые данные исследования PLATO ока-
зались неожиданными и трудно объяснимыми. 
Наибольшие споры вызвали результаты, полу-
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ченные в США, где частота комбинированной 
первичной конечной точки в группе тикагрелора 
была на 27% выше, чем в группе клопидогрела 
(разница не достигла статистической значимости) 
[17]. Географическая неоднородность результатов 
крупного исследования может быть следствием 
различных факторов, в частности особенностей 
выборки больных или стратегии их ведения. Она 
может быть и случайной, особенно если число 
рандомизированных больных в том или ином реги-
оне невелико, хотя в исследовании PLATO в США 
было рандомизировано 1413 больных, или около 
8% от всей выборки. Причины указанной неодно-
родности были проанализированы двумя группа-
ми статистиков [17]. Среди 37 факторов, которые 
могли повлиять на результаты лечения, наибо
лее вероятным объяснением выявленной разни-
цы эффективности двойной антитромбоцитарной 
терапии была доза аспирина. Доля пациентов, у 
которых медиана дозы этого препарата составля-
ла ≥ 300 мг/сут, в США была значительно больше 
(53,6%), чем в других странах мира (1,7%). Меха-
низмы возможного взаимодействия между тика-
грелором и аспирином в более высокой дозе оста-
ются неясными. Тем не менее, при назначении 
тикагрелора аспирин следует применять в низкой 
дозе (≤ 100 мг).

Общая частота больших кровотечений в 
соответствии с критериями PLATO или TIMI (вну-
тричерепное кровотечение, тампонада сердца, 
снижение уровня гемоглобина ≥ 5,0 г/л и т.п.) до-
стоверно не отличалась между двумя группами 
[18]. Однако в группе тикагрелора была достовер-
но выше частота больших кровотечений, не свя-
занных с аортокоронарным шунтированием (4,5 
и 3,8% соответственно; р=0,03), и больших спон
танных кровотечений (3,1 и 2,3%; р=0,01), а также 
больших и небольших кровотечений в целом (16,1 
и 14,6%; р=0,01). Частота внутричерепных кровоте-
чений была низкой, однако в группе тикагрелора 
число геморрагических осложнений этой локали-
зации превышало таковое в группе клопидогрела. 
Таким образом, двойная антитромбоцитарная те-
рапия тикагрелором и аспирином сопровождалась 
увеличением риска развития больших кровотече-
ний, не связанных с аортокоронарным шунтиро-
ванием. По мнению авторов исследования более 
интенсивного подавления агрегации тромбоцитов 
следует в первую очередь избегать у пациентов 
с внутричерепным кровотечением в анамнезе и 
факторами риска этого осложнения, угрожающего 
жизни [18].

Лечение тикагрелором ассоциировалось и с 
увеличением частоты некоторых других нежела-
тельных эффектов, в том числе одышки (13,8% и 
7,8%; р<0,001), желудочковых пауз длительностью 
по крайней мере 3 с (в течение первой недели 5,8 
и 3,6%; р=0,006), повышения уровня мочевой кис-
лоты (15 и 7%; р<0,001) и сывороточного уровня 

креатинина (11 и 9%; р<0,001). Из-за одышки ле-
чение было прекращено у 0,9% больных группы 
тикагрелора и 0,1% больных группы прасугрела 
(р<0,001). В большинстве случаев одышка появля-
лась в начале лечения, была легкой или умерен
ной и проходила спонтанно или после отмены 
препарата. Увеличение частоты одышки было от-
мечено и в других исследованиях тикагрелора. 
Например, в исследовании DISPERSE–2 была 
установлена зависимость частоты одышки от дозы 
тикагрелора (90 мг два раза в день – 10,5%, 180 
мг два раза в день – 15,8%) [19]. При спирографии 
у 199 больных, участвовавших в исследовании 
PLATO, не было выявлено каких-либо достовер
ных изменений функции легких при лечении тика-
грелором [20]. Механизм развития одышки у боль
ных, получающих тикагрелор, остается неясным. 
Возможной ее причиной считают подавление за-
хвата аденозина эритроцитами и увеличение его 
уровней в крови [21], хотя дипиридамол, вызыва-
ющий более выраженное ингибирование клирен-
са аденозина, обычно не вызывает появление 
одышки. Развитие одышки наблюдали и при ле-
чении другими обратимыми ингибиторами АДФ-
рецепторов кангрелором и элиногрелом, которые 
по химическому строению отличаются от тикагре-
лора. Нельзя исключить, что этот побочный эф-
фект может быть общим для обратимых ингибито-
ров агрегации тромбоцитов и связан с особенно-
стями их действия на Р2V12-рецепторы [22].

Таким образом, двойная антитромбоцитарная 
терапия тикагрелором и аспирином в исследова-
нии PLATO по эффективности превосходила те-
рапию клопидогрелом и аспирином, но сопрово-
ждалась увеличением частоты геморрагических 
осложнений и вызывала некоторые побочные 
эффекты, в частности одышку, механизм кото-
рых пока остается неясным. Хотя в исследование 
PLATO было включено большое число больных с 
различными вариантами ОКС, тем не менее, оно 
имело определенные ограничения. Во-первых, из 
исследования исключали пациентов с ОКС без 
подъема сегмента ST, относившихся к группе низ-
кого риска (одним из критериев включения было 
наличие различных факторов риска, таких как 
возраст ≥ 60 лет, инфаркт миокарда или ишеми-
ческий инсульт в анамнезе, почечная недостаточ-
ность, стеноз по крайней мере двух коронарных 
артерий ≥ 50% и т.п.). У пациентов с пониженным 
риском неблагоприятных исходов преимущества 
более мощной антитромбоцитарной терапии ско-
рее всего были бы минимальными, а увеличение 
частоты кровотечений могло бы перевесить поль-
зу усиления блокады агрегации тромбоцитов. Во-
вторых, больных ОКС с подъемом сегмента ST в 
исследование включали только в том случае, если 
импланировалось первичное ЧKB. Соответствен-
но, полученные данные не позволяют судить об 
эффективности тикагрелора у больных острым 
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инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, 
которым проводится не ЧKB, а тромболйтическая 
терапия или не выполняется реваскуляризация. 
В-третьих, в группе тикагрелора до рандомизации 
46% больных получали клопидогрел, а в течение 
24 ч до или после рандомизации 34% больных 
этой группы приняли нагрузочную дозу клопидо-
грела 300–675 мг. Таким образом, у значительной 
части больных, рандомизированных в группу тика-
грелора, в течение короткого срока проводилась 
тройная антитромбоцитарная терапия (тикагре-
лор, клопидогрел в нагрузочной или стандартной 
дозе и аспирин), что могло отразиться на резуль-
татах исследования.

Прямые сравнительные исследования тикагре-
лора и прасугрела не проводились, что не позво-
ляет сопоставить их эффективность. S.Chatterjee 
и соавт. [23] провели непрямое сравнение двух 
препаратов на основании мета-анализа резуль-
татов опубликованных исследований. Эффектив-
ность их в целом была сходной, хотя прасугрел 
несколько превосходил тикагрелор по эффек
тивности в профилактике тромбоза стента и по-
вторных ишемических осложнений. Интерпретиро-
вать эти данные следует осторожно.

Завтра

В будущем изучение антитромбоцитарных пре-
паратов будет проводиться по нескольким направ-
лениям: (1) отработка показаний к назначению 
зарегистрированных препаратов в новых иссле-
дованиях; (2) разработка принципиально новых 
антитромбоцитарных средств, действующих на 
другие мишени; (3) индивидуализированная анти-
тромбоцитарная терапия. В настоящее время про-
должается изучение блокаторов АДФ-рецепторов, 
в частности в плацебо-контролируемом исследо
вании PEGASUS-TIMI 54 планируется оценить 
эффективность терапии тикагрелором в различ-
ных дозах и аспирином в профилактике сердечно-
сосудистых исходов у больных стабильной коро-
нарной болезнью сердца, перенесших инфаркт 
миокарда.

К новым антитромбоцитарным препаратам 
относятся антагонисты тромбоксановых рецепто-
ров (ифетробан, сулотробан, терутробан) и PAR-1 
рецепторов (атопаксар, ворапаксар). Хотя антром-
ботическая эффективность антагонистов тромбок-
сановых рецепторов была показана в опытах на 
животных, результаты клинических исследований 
оказались разочаровывающими. Например, недав-
но было досрочно завершено крупное исследова-
ние TAIPAD у 19000 больных с цереброваскуляр-
ной ишемией, так как при промежуточном анализе 
было показано, что исследование вряд ли позво-
лит подтвердить более высокую эффективность 
терутробана по сравнению с аспирином [24].

Эффективность ворапаксара в профилакти-
ке атеротромботических осложнений изучалась 
в плацебо-контролируемом исследовании TRA 
2P-TIMI 50 более чем у 26000 больных инфарктом 
миокарда, ишемическим инсультом или заболе-
ванием периферических артерий в анамнезе [25]. 
Через 2 года было решено прекратить лечение у 
больных, перенесших ишемический инсульт, в свя-
зи с увеличением риска развития внутричерепного 
кровотечения. Через 3 года лечение ворапаксаром 
привело к снижению суммарного риска сердечно-
сосудистой смерти, инфаркта миокарда или ише-
мического инсульта на 13% по сравнению с плаце-
бо (с 10,5 до 9,3%; р<0,001), но одновременно уве-
личило риск развития среднетяжелых и тяжелых 
кровотечений в 1,66 раза (с 2,5 до 4,2%; р<0,001), 
в том числе внутричерепных. В другом крупном 
двойном слепом, плацебо-контролируемом иссле-
довании TRACER эффективность ворапаксара из-
учали у 12944 больных ОКС без подъема сегмента 
ST [26]. Это исследование было прекращено до-
срочно примерно через 1,5 года в связи с отсут-
ствием достоверного снижения частоты комбини-
рованной первичной конечной точки и значитель-
ным увеличением риска больших кровотечений, в 
том числе внутричерепных. Таким образом, пока 
результаты клинических исследований (3 фазы) 
антагонистов тромбоксановых рецепторов и PAR–
1 рецепторов оказались мало обнадеживающими, 
поэтому они вряд ли смогут составить конкурен-
цию зарегистрированным антитромботическим 
препаратам.

Антитромбоцитарные препараты обеспечивают 
адекватное подавление агрегации тромбоцитов 
не у всех больных, поэтому измерение остаточной 
функции этих клеток во время лечения теорети-
чески позволит выделить пациентов, нуждающих-
ся в модификации антитромбоцитарной терапии, 
и свести к минимуму риск как ишемических, так и 
геморрагических осложнений [27]. Неблагоприят-
ное прогностическое значение высокой реактив-
ности тромбоцитов во время антитромбоцитарной 
терапии после стентирования коронарных артерий 
было показано в когортных исследованиях и мета-
анализах [28,29], однако не’ было подтверждено в 
рандомизированных исследованиях [30].

Концепция индивидуализированной антитром
боцитарной терапии изучалась в исследовании 
ARCTIC у 2440 больных, которым проводилось 
стентирование коронарных артерий [31]. Паци-
енты контрольной группы получали стандартную 
терапию (блокаторы гликопротеиновых IIb/IIIа ре-
цепторов, длительно аспирин в комбинации с кло-
пидогрелом или прасугрелом), которую выбирали 
исследователи на основании действующих ре-
комендаций. У пациентов основной группы анти-
тромбоцитарную терапию подбирали на основа-
нии остаточной функции тромбоцитов, которую из-
меряли с помощью метода VerifyNow (Accumetrics). 
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Если до или после стентирования сохранялась 
высокая реактивность тромбоцитов, то предпри-
нимали различные меры для более полного по-
давления их агрегации (внутривенное введение 
аспирина или блокатора гликопротеиновых IIb/
IIIа рецепторов, назначение нагрузочной дозы 
клопидогрела или прасугрела перед вмешатель-
ством, увеличение дозы клопидогрела после ЧKB 
или замена его на прасугрел). В основной группе 
перед ЧKB высокая реактивность тромбоцитов 
определялась у 34,5% больных, получавших кло-
пидогрел, и 7,6% больных, принимавших аспирин. 
Перечисленные выше меры у большинства боль-
ных с резистентностью к стандартным антитром-
боцитарным препаратам позволили добиться бо-
лее полного подавления агрегации тромбоцитов, 
однако это не привело к снижению частоты ком-
бинированной первичной конечной точки (смерть, 
инфаркт миокарда, тромбоз стента, инсульт или 
неотложная реваскуляризация в течение 1 года 
после стентирования), частота которой составила 
34,6% в основной группе и 31,1% в контрольной 
группе (р=0,10) (рис. 2). Частота главной вторич-
ной конечной точки (тромбоза стента или неот-
ложной реваскуляризации) также не изменилась 
при индивидуализированной антитромбоцитар-
ной терапии (4,9 и 4,6% в основной и контрольной 
группах, соответственно; р=0,77). Таким образом, 
пока результаты рандомизированных исследо
ваний не подтверждают пользу мониторирования 
реактивности тромбоцитов во время антитромбо-
цитарной терапии и целесообразность ее моди-
фикации на основании полученных данных. Тем 
не менее, нельзя исключить, что этот подход смо-
жет найти применение у пациентов, относящихся 
к группе более высокого риска. Например, в ис-
следовании ANTARCTIC (Clini-calTrials. gov number 
NCT01538446) планируется изучить целесообраз-
ность измерения функции тромбоцитов при подбо-
ре дозы прасугрела у больных в возрасте старше 
75 лет.

Заключение

Блокаторы агрегации тромбоцитов играют ве-
дущую роль в лечении и длительной профилак-
тике атеротромботических осложнений, в частно-
сти инфаркта миокарда и ишемического инсульта. 
Стандартными антиагрегантами являются аспирин 
и клопидогрел, которые имеют самый широкий 
спектр показаний, включающих в себя фактиче-
ски все проявления атеросклероза – от хрониче-
ской ИБС и цереброваскулярной болезни до ОКС 
с подъемом и без подъема сегмента ST. Эффек-
тивность и безопасность аспирина и клопидогрела 
установлены в многочисленных исследованиях и 
подтверждаются многолетним опытом применения 
в клинической практике. Результаты рандомизиро-
ванных клинических исследований показали, что 

больные с более высоким риском сердечно-со-
судистых исходов нуждаются в более интенсив-
ной профилактике, и обосновали необходимость 
двойной антитромбоцитарной терапии при ОКС и 
инвазивных вмешательствах на коронарных и дру-
гих артериях. Дальнейшая эволюция антитромбо-
цитарной терапии была связана с разработкой 
новых блокаторов P2V12-рецепторов, оказываю-
щих более быстрое и выраженное действие на 
АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов. К 
настоящему времени эффективность прасугрела 
и тикагрелора установлена только при ОКС, по-
этому подходы к антитромбоцитарной терапии у 
больных хронической ИБС, цереброваскулярной 
болезнью или поражением периферических ар-
терий, а также при плановых ЧKB не изменились. 
При выборе антитромбоцитарного препарата у  
больных ОКС следует учитывать, что усиление 
антитромбоцитарной терапии не всегда приводит 
к улучшению результатов лечения (например, при 
консервативном ведении больных ОКС двойная 
антитромбоцитарная терапия прасугрелом и аспи-
рином по эффективности не имела преимуществ 
перед терапией клопидогрелом и аспирином), но

Рис. 2. Доля пациентов с первичной и основной 
вторичной конечной точкой в исследовании ARCTIC. 

Первичная – смерть от любых причин, инфаркт 
миокарда, инсульта или транзиторная ишемическая 
атака, неотложная реваскуляризация коронарной 

артерии или тромбоз стента; вторичная – тромбоз стента 
или неотложная реваскуляризация. ДИ – доверительный 

интервал.
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неизбежно сопровождается увеличением часто-
ты геморрагических осложнений. Соответствен-
но, при лечении любыми антитромбоцитарными 
препаратами необходимо обеспечивать баланс 
между эффективностью и безопасностью терапии. 
Снижение коэффициента польза/риск антитром-
боцитарной терапии может быть следствием как 
относительно невысокого риска сердечно-сосуди
стых осложнений, при котором сложнее обосно-
вать целесообразность назначения более мощных 
препаратов, чаще вызывающих кровотечения, так 
и исходно повышенного риска геморрагических ос-
ложнений (пожилой возраст, внутричерепное кро-
вотечение в анамнезе и т.п.).

Доказательная база тикагрелора пока осно-
вывается только на анализе подгрупп пациентов, 
принимавших участие в исследовании PLATO. В 
то же время каждое показание к применению кло-
пидогрела проверялось в отдельном крупномас-
штабном исследовании, а за последние 15 лет в 
клинической практике Плавикс получали более 
130 млн пациентов. Необходимо продолжать из-
учение новых блокаторов Р2V12-рецепторов, в 
частности эффективности и безопасности прасу-
грела в пониженной дозе у пациентов в возрасте 
старше .75 лет или некоторых побочных эффектов 
тикагрелора и других обратимых блокаторов тром-
боцитов, механизм которых в настоящее время не 

установлен. В ближайшие годы вряд ли следует 
ожидать появления в клинической практике прин-
ципиально новых блокаторов агрегации тромбоци-
тов, так как результаты клинических исследований 
антагонистов тромбоксановых рецепторов и PAR-
1 рецепторов не подтвердили их преимущества 
перед стандартными средствами. Представляет 
интерес концепция индивидуализированной анти-
тромбоцитарной терапии, подобранной на осно-
вании результатов оценки степени подавления 
агрегации тромбоцитов на фоне лечения. Одна-
ко в рандомизированных исследованиях не под-
тверждена связь между показателями подобных 
тестов и клиническими исходами. Более того, в 
крупном исследовании ARCTIC усиление анти-
тромбоцитарной терапии при ЧKB у больных с не-
достаточным ответом на клопидогрел или аспирин 
не привело к дополнительному снижению риска 
сердечно-сосудистых исходов, а полученные дан
ные косвенно свидетельствовали о том, что стан-
дартная двойная антитромбоцитарная терапия 
аспирином и клопидогрелом у большинства боль-
ных обеспечивала необходимый баланс между 
эффективностью и безопасностью. Тем не менее, 
результаты этого и других исследований не позво-
ляют отказаться от дальнейшего изучения данной 
концепции.
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Дисфункция щитовидной железы, вызванная амиодароном: 
дифференциальная диагностика и тактика ведения

Моисеев В.С.1, Свириденко Н.Ю.2, Моисеев С.В.3, Киякбаев Г.К.1,  
Шаваров А.А.1, Караулова Ю.Л.1
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Минздрава РФ, 3Кафедра терапии и профболезней Первого МГМУ им. И.М.Сеченова

Резюме

Дисфункция щитовидной железы, вызванная амиодароном: дифференциальная диагностика и 
тактика ведения
В.С.Моисеев, Н.Ю.Свириденко, С.В.Моисеев, Г.К.Киякбаев, А.А.Шаваров, Ю.Л.Караулова 
Обсуждаются истории болезни пациентов с гипотиреозом и тиреотоксикозом, индуцированными ами-
одароном. Лечение тиреотоксикоза, вызванного этим антиаритмическим препаратом, зависит от его 
типа. При тиреотоксикозе 1 типа, обусловленном поступлением йода, входящим в состав амиодаро-
на, применяют антитиреоидные препараты, а при тиреотоксикозе 2 типа (деструктивном тиреои-ди-
те) – глюкокортикоиды. Решение о возможности продолжения терапии принимают индивидуально с 
учетом тяжести тиреоидной дисфункции и показаний к антиаритмической терапии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а. Амиодарон, дисфункция щитовидной железы, гипотиреоз, тиреотоксикоз.

Summary

Amiodarone induced thyroid dysfunction: differential diagnosis and treatment
V.S.Moiseev, N.Yu.Sviridenko, S.V.Moiseev, G.K.Kyakbayev, AAShavarov, Yu.LKaraulova
The authors discuss the case histories of patients with amiodarone induced hypothyreosis and thyrotoxicosis. 
The treatment of patients with thyrotoxicosis depends on its type. Patients with type 1 thyrotoxicosis require 
antithyroid treatment while type 2 thyrotoxicosis (destructive thyreoditis) should be treated with corticosteroids. 
The decision to continue or discontinue amiodarone treatment should be individual. The physician should take 
into account the severity of thyroid dysfunction and the indications for antiarrhythmic treatment.
K e y  w o r d s. Amiodarone, thyroid dysfunction, hypothyreosis, thyrotoxicosis.

Акад. РАМН В.С.Моисеев. Амиодарон на про-
тяжении многих лет широко применяется /

для лечения наджелу-дочковых (прежде всего фи-
брилляции предсердий) и желудочковых наруше-
ний ритма. Популярность амиодарона связана с 
высокой антиаритмической активностью и низкой 
аритмогенностью, отличающей его от других анти-
аритмических препаратов. Однако лечение амио-
дароном может осложниться экстракардиальными 
побочными эффектами, прежде всего дисфункци-
ей щитовидной железы, своевременная диагно-
стика и дифференциальная диагностика которой 
имеет важное практическое значение для выбора 
тактики ведения больного. Приведенные ниже на-
блюдения иллюстрируют различные варианты из-
менения функции щитовидной железы при лече-
нии амиодароном.

Больная В., 68 лет. В течение 10 лет страдает 
умеренной артериальной гипертонией и сахарным 
диабетом типа на фоне ожирения. Принимала 
эналаприл в дозе 20 мг/сут. В связи с неэффек-
тивностью диетотерапии года назад был назначен 
метформин. В мае 2010 года внезапно появились 
сердцебиение и одышка при физической нагруз-
ке. Обратилась в клинику нефрологии, внутренних 
и профессиональных болезней им. Е .М.Тареева. 

При осмотре частота сердечных сокращений 132 
в минуту. Пульс аритмичный, дефицит пульса – 28 
в минуту. На ЭКГ тахисистолическая форма фиб
рилляции предсердий. При эхокардиографии вы-
явлена умеренная гипертрофия левого желудочка 
(толщина задней стенки и межжелудочковой пере-
городки 12 мм), размер левого предсердия – 42 мм, 
фракция выброса левого желудочка – 58%. При-
знаков тромбоза нет. Госпитализирована в отде-
ление интенсивной терапии и реанимации. В те-
чение 40 минут был восстановлен синусовый ритм 
внутривенным введением амиодарона. После вы-
писки проводилась терапия эналаприлом, аспи-
рином 100 мг/сут, бисопрололом 10 мг/сут, мет-
формином. Через 3 недели развился повторный 
приступ фибрилляции предсердий, который был 
купирован внутривенным введением новокаинами-
да. С этого времени постоянно принимала амио-
дарон в дозе 200 мг/сут. В течение последующего 
года состояние оставалось удовлетворительным, 
рецидивов фибрилляции предсердий не было. В 
мае 2011 года при суточном мониторировании ЭКГ 
ритм синусовый, нечастая желудочковая экстра-
систолия, приступы фибрилляции предсердий не 
зарегистрированы. Учитывая стойкое сохранение 
синусового ритма, доза амиодарона была сниже-
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на до 100 мг/сут. Через 3 недели вновь развил-
ся приступ фибрилляции предсердий с частотой 
сердечных сокращений до 140 в минуту, который 
был купирован внутривенным введением амиода-
рона. Доза перорального амиодарона была увели-
чена до 200 мг/сут. В сентябре 2011 года при пла-
новом обследовании выявлено увеличение уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ) до 6,2 мкМЕ/мл (6 
месяцев назад активность ТТГ была в пределах 
нормы). Концентрации ТЗ и Т4 в сыворотке нор-
мальные. При ультразвуковом исследовании опре-
делялось небольшое диффузное увеличение щи-
товидной железы. Диагностирован субкомпенси-
ро-ванный гипотиреоз, вызванный амиодароном. 
Начата терапия левотироксином в дозе 12,5 мг/сут 
с последующим увеличением дозы до 25 мг/сут. 
Терапию амиодароном было решено продолжить, 
учитывая его эффективность в профилактике при-
ступов фибрилляции предсердий и отсутствие 
тяжелой гипофункции щитовидной железы. Через 
3 месяца концентрация ТТГ нормализовалась. Б 
течение последующих 1,5 лет приступов фибрил-
ляции предсердий на фоне лечения амиодароном 
200 мг/сут нет. Функция щитовидной железы оста-
ется нормальной. Продолжает прием лево-тирок-
сина в дозе 25 мг/сут.

Профессор С.В.Моисеев. У данной пациентки 
лечение амиодароном в стандартной дозе ослож-
нилось развитием субклинического гипотиреоза, 
который был диагностирован на основании повы-
шения уровня ТТГ. Гипотиреоз нередко наблюда-
ется у людей пожилого возраста, однако отсут-
ствие изменений функции щитовидной железы до 
назначения амиодарона подтверждало его связь 
с лечением этим препаратом. Причиной разви-
тия гипотиреоза считают подавление образова-
ния гормонов щитовидной железы под действи-
ем йода (эффект Wolff-Chaikoff), содержащегося 
в амиодароне (в зависимости от дозы препарата 
количество свободного йода, поступающего в ор-
ганизм, достигает 7,2–20 мг/сут). Если щитовидная 
железа “не ускользает” из-под действия этого ме-
ханизма, то развивается гипотиреоз. Частота гипо-
тиреоза зависит от распространенности дефицита 
йода в популяции: она составляла от 6% в стра-
нах, характеризующихся низким потреблением 
йода, до 16% при достаточном поступлении йода 
[1]. У большинства пациентов, получающих амио-
дарон, симптомы гипофункции щитовидной желе-
зы отсутствуют. Диагноз устанавливают на осно-
вании повышения сывороточного уровня ТТГ. При 
явном гипотиреозе снижаются уровни общего и 
свободного Т4.

В.С.Моисеев. Как часто следует контролиро-
вать функцию щитовидной железы при лечении 
амиодароном?

Профессор Н.Ю.Свириденко. Перед началом 
лечения амиодароном следует определить по-
казатели функции щитовидной железы, антитела 

к тиреопероксидазе, а также провести ультразву-
ковое исследование щитовидной железы [2]. Че-
рез 3 месяца определяют сывороточные уровни 
ТТГ и свободного Т4. Эти показатели используют 
в качестве референсных значений для будущих 
сравнений. В последующем контролируют только 
сывороточную концентрацию ТТГ каждые б ме-
сяцев и всегда при изменении течения аритмии. 
Другие показатели функции щитовидной железы 
целесообразно определять при отклонении содер-
жания ТТГ от нормы или при наличии клинических 
признаков тиреоидной дисфункции. Следует учи-
тывать, что уровень ТЗ может быть сниженным у 
пациентов с эутиреозом вследствие подавления 
превращения Т4 в ТЗ под действием амиодарона.

В.С.Моисеев. В данном случае лечение амио-
дароном было продолжено, несмотря на развитие 
гипотиреоза. Может быть, стоило отменить анти-
аритмический препарат?

С.В.Моисеев. Основной принцип лечения 
нежелательных лекарственных реакций – отмена 
препарата, являющегося наиболее вероятной их 
причиной. Однако в случае амиодарона прини-
мать решение следует индивидуально, так как у 
больных с серьезными нарушениями ритма реаль-
ной альтернативы этому препарату часто’-нет. На-
пример, при фибрилляции предсердий пропафе-
нон и соталол рекомендуют применять при отсут-
ствии структурных изменений сердца, в то время 
как при наличии гипертрофии левого желудочка, 
ишемической болезни сердца или сердечной не-
достаточности препаратом выбора остается ами-
одарон [3]. По данным международного регистра 
RecordAF, опубликованным в 2010-году [4], во 
всех странах амиодарон был основным_ анти-
аритмическим препаратом, который применяли 
для контроля ритма у больных с органическими 
заболеваниями сердца, однако его часто (21,7% 
случаев) назначали и пациентам с изолированной 
фибрилляцией предсердий. В данном наблюдении 
дополнительным доводом в пользу продолжения 
терапии амиодароном было полное прекращение 
приступов фибрилляции предсердий при длитель-
ном приеме препарата и их возобновление после 
попытки снижения дозы с 200 до 100 мг/сут.

Н.Ю.Свириденко. Субклинический гипотиреоз 
не представлял особой опасности для пациентки, 
а функция щитовидной железы была быстро ком-
пенсирована путем заместительной терапии лево-
тироксином в низкой дозе. В связи с этим решение 
продолжить терапию амиодароном было обосно-
ванным. При анализе показателей функции щито-
видной железы следует учитывать, что сывороточ-
ный уровень Т4 при лечении амиодароном обычно 
увеличивается. Соответственно, уменьшение его 
до нижней границы нормы в сочетании с повыше-
нием концентрации ТТГ может указывать на необ-
ходимость заместительной терапии.
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Канд. мед. наук Ю. Л.  Караулова. Больной 
В., 75 лет. На протяжении более 15 лет страда-
ет умеренной артериальной гипертонией, по по-
воду которой нерегулярно принимал нифедипин 
ретард в дозе 20–40 мг. Около года назад стали 
возникать непродолжительные пароксизмы фи-
брилляции предсердий, которые проходили само-
стоятельно. Врачом поликлиники был назначен 
амиодарон в дозе 200 мг/сут. На фоне приема 
препарата приступы сердцебиений беспокоили 
реже. Функцию щитовидной железы не контроли-
ровал. Состояние ухудшилось за 2 месяца до об-
ращения в клинику; постоянные перебои в работе 
сердца, сердцебиение, одышка при небольшой 
физической нагрузке. Пациент самостоятельно 
увеличил дозу амиодарона до 400–600 мг/сут 
(иногда принимал до 6 таблеток в сутки, т.е. 1200 
мг), однако состояние продолжало ухудшаться, 
одышка возникала при минимальной физиче-
ской нагрузке, беспокоили боли в области серд-
ца. В ноябре 2009 года был госпитализирован в 
кардиологическое отделение городской клини-
ческой больницы №64. При осмотре состояние 
средней тяжести. Диффузное увеличение щито-
видной железы, при пальпации определялся не-
большой узел размером около 1,5 см, наличие 
которого было подтверждено при ультразвуковом 
исследовании (рис. 1). Пульс 98 в минуту, арит-
мичный. На ЭКГ – тахисистолическая форма фи-
брилляции предсердий. При эхокардиографии 
выявлена небольшая гипертрофия левого желу-
дочка, размер левого предсердия – 44 мм, фрак-
ция выброса – 53%. При исследовании функции 
щитовидной железы отмечено снижение уров-
ня ТТГ (0,01 мкМЕ/мл; в норме 0,4–4,0 мкМЕ/мл) 
и увеличение концентрации свободного ТЗ (18 
пмоль/л; в норме 3,5–6,5 пмоль/л) и свободного 
Т4 (32 пмоль/л; в норме 11,5–23,2 пмоль/л). При 
сцинтиграфии наблюдалось небольшое усиле-
ние накопления 131I в ткани щитовидной железы. 
Учитывая бесконтрольный прием амиодарона в 
высокой дозе, наличие диффузно-узлово-го зоба 
и увеличение накопления радиоактивного йода 
в ткани щитовидной железы, диагностирован 
тиреотоксикоз 1 типа средней тяжести, вызван-
ный амиодароном.

Амиодарон был заменен на метопролол в дозе 
100 мг/сут. Начата терапия мерказолилом в дозе 
40 мг/сут. Состояние пациента в течение 2 недель 
улучшилось: восстановился синусовый ритм, ча-
стота сердечных сокращений снизилась до 72 в 
минуту, уменьшилась одышка, боли в сердце не 
беспокоили. Через 8 недель после выписки при 
исследовании крови выявлена нормализация 
функции щитовидной железы, поэтому доза мер-
казолила была снижена, а позднее препарат был 
отменен. В настоящее время пациент продолжает 
прием метопролола в дозе 100 мг/сут с хорошим 
эффектом.

Рис. 1. Узел в щитовидной железе при ультразвуковом 
исследовании. 

Канд. мед. наук А.А.Шаваров. Тиреотокси-
коз 1 типа – развивается у пациентов с заболева-
ниями щитовидной железы, в том числе узловым 
зобом или субклиниче–1 ским вариантом диффуз-
ного токсического зоба, под действием йода, вхо-
дящего в состав амиодарона и стимулирующего 
синтеза гормонов щитовидной железы. Данное на-
блюдение демонстрирует возможность отсутствия 
типичных клинических признаков тиреотоксикоза, 
таких как потливость, тремор и похудание, у по-
жилых пациентов, у которых проявлениями гипер
функции щитовидной железы могут быть измене-
ния со стороны сердца, например, тахикардия, 
рецидив аритмии, нарастание сердечной недо-
статочности или стенокардии [5,6]. Соответствен-
но, при внезапном ухудшении состояния больного, 
принимающего амиодарон, например, в случае 
возобновления приступов фибрилляции предсер-
дий, которые до этого отсутствовали, следует учи-
тывать возможность развития тирео-. токсикоза и 
проводить исследование функции щитовидной же-
лезы.

Пациентка М., 45 лет. Дядя по материнской 
линии внезапно умер в возрасте 47 лет (на вскры-
тии выявлена кардиомегалия). В 1995 году в воз-
расте 32 лет появились обморочные состояния. 
На ЭКГ зарегистрировали синусовую тахикардию 
и желудочковую экстрасисто-лию. Принимала пре-
параты калия без существенного эффекта. В 2000 
году отмечалось несколько продолжительных эпи-
зодов потери сознания. Перенесла пароксизм же-
лудочковой тахикардии, осложнившийся аритмо-
генным шоком. После выписки принимала амио-
дарон в дозе 200 мг/сут. При обследовании в НИИ 
сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н.Бакулева 
диагностирована аритмогенная дисплазия правого 
желудочка на основании характерных изменений 
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ЭКГ (инверсия зубца Т в правых грудных отведе-
ниях, эпсилон волна, увеличение длительности 
комплекса QRS в V1-V3), дилатации правого желу-
дочка при отсутствии дилатации и нарушения со-
кратимости левого желудочка, наличия очагов кар-
диосклероза и жировой дистрофии миокарда пра-
вого желудочка (по данным магнитно-резонансной 
томографии). При электрофизиологическом иссле-
довании была зарегистрирована пароксизмальная 
правожелудочковая тахикардия из области правой 
ножки пучка Гиса. Попытки лечения верапамилом, 
соталолом, а также радиочастотной абляцией 
оказались неэффективными, поэтому было воз
обновлено лечение амиодароном в дозе 200 мг/
сут, а в 2001 году был имплантирован кардиовер-
тер-дефибрил-лятор (замена в 2004 и 2008 гг.). В 
результате терапии амиодароном приступы же-
лудочковой тахикардии значительно уредились. 
Однако через 1 год у пациентки появилась нарас-
тающая слабость, увеличилась частота сердеч-
ных сокращений, за несколько месяцев похудела 
на 10 кг. Госпитализирована в городскую клини-

ческую больницу №64. При обследовании выяв-
лены снижение уровня ТТГ до 0,015 мкМЕ/мл (в 
норме 0,4–4,0 мкМЕ/мл) и повышение концентра-
ций свободных ТЗ и Т4 до 29,4 пмоль/л (в норме 
3,6–6,5 пмоль/л) и 78,1 пмоль/л (в норме 11,5–23,2 
пмоль/л), соответственно, отсутствие накопления 
99тТс в ткани щитовидной железы. Титры антител 
к тиреоглобулину и тиреопероксида-зе в преде-
лах нормы. Диагностирован тиреотоксикоз 2 типа, 
индуцированный амиодароном. Препарат был от-
менен. В течение 3 месяцев проводилась тера-
пия преднизолоном в начальной дозе 50 мг/сут, 
на фоне которой состояние больной значительно 
улучшилось, а уровни ТТГ и тиреоидных гормо-
нов нормализовались. В связи с частым сраба-
тыванием дефибриллятора на фоне пароксизмов 
желудочковой тахикардии был назначен соталол, 
который оказался мало эффективным. Приступы 
желудочковой аритмии уредились после назназ-
начения амиодарона. В дальнейшем продолжала 
прием препарата в дозе 200 мг/сут 5 дней в неде-
лю. Функция щитовидной железы оставалась нор
мальной.

Таблица 1
Дифференциальная диагностика двух типов тиреотоксикоза, вызванного амиодароном [2]

Тиреотоксикоз I типа Тиреотоксикоз 2 типа
Исходная патология щитовидной же-
лезы 

Есть Нет

Пальпация щитовидной железы Узловой или диффузный зоб Норма или небольшой зоб, чувстви-
тельный при пальпации

Цветовое допплеровское картирова-
ние 
Механизм развития

Кровоток выражен умеренно
Йод, высвобождаемый из препарата, 
приводит к чрезмерному синтезу и 
секреции тиреоидных гормонов

Кровоток отсутствует 
Чрезмерное высвобождение тирео-
идных гормонов вследствие деструк-
ции ткани щитовидной железы.

Лабораторные показатели Выраженное повышение уровней 
свободных Т4 и ТЗ, антитела к ре-
цептору ТТГ при диффузном токси-
ческом зобе

Преимущественное повышение уров-
ня свободного Т4

Терапия Тиреостатики Глкжокортикоиды (монотерапия или в 
комбинации с тиреостатиками)

А.А.Шаваров. Аритмогенная дисплазия 
правого желудочка – это редкое заболевание, 
характеризующееся замещением миокарда фи-
брозной и/или жировой тканью, которое приводит 
к его электрической нестабильности. Основное 
проявление аритмогенной дис-плазии – злока-
чественные желудочковые аритмии, в частно-
сти устойчивые пароксизмы желудочковой тахи
кардии, которые сопровождаются обмороками и 
могут быть причиной внезапной смерти. J.Piccini и 
соавт. [7] провели мета-анализ рандомизирован-
ных исследований, в которых сравнивали эффек-
тивность амиодарона и плацебо/контроля в про-
филактике внезапной сердечной смерти в целом 
у 8522 больных. Лечение амиодароном привело к 
достоверному снижению риска внезапной сердеч-
ной смерти (на 29%; р<0,001) и смерти от сердеч-
но-сосудистых причин (на 18%; р=0,004). Общая 

смертность также снизилась, но недостоверно. 
Частота изменений функции щитовидной железы 
при лечении амиодароном была относительно не-
высокой (3,6%), хотя она достоверно превышала 
таковую в контрольной группе (0,4%). Результаты 
этого мета-анализа подтвердили эффективность 
амиодарона в профилактике внезапной сердечной 
смерти, хотя более надежным методом ее профи-
лактики считают имплантацию кардиовертера-де-
фибриллятора. При аритмогенной дисплазии пра-
вого желудочка применение имплантированного 
кардиовертера-дефибриллятора обосновано, если 
пациент перенес внезапную сердечную смерть 
или страдает пароксизмами устойчивой желудоч-
ковой тахикардии или необъяснимыми обморока-
ми [8], в то время как роль этого метода в первич-
ной профилактике внезапной сердечной смерти 
остается спорной.
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В.С.Моисеев. В данном наблюдении был 
диагностирован тиреотоксикоз 2 типа. Чем отлича-
ются два типа гиперфункции щитовидной железы, 
вызванной амиодароном? Как их отличить?

С.В.Моисеев. Тиреотоксикоз, индуцированный 
амиодароном, может сопровождаться развитием 
серьезных аритмий и нарастанием коронарной и 
сердечной недостаточности. У больных пожилого 
возраста с нарушенной функцией левого желудоч-
ка гиперфункция щитовидной железы ассоцииро-
валась с повышенной смертностью [9]. При разви-
тии гиперфункции щитовидной железы у больного, 
получающего амиодарон, необходимо установить 
тип тиреотоксикоза, так как от этого зависит так-
тика лечения (табл. 1). Тиреотоксикоз 2 типа раз-
вивается у пациентов, не страдающих заболе
ваниями щитовидной железы, и связан с прямым 
токсическим эффектом амиодарона, который вы-
зывает подострый деструктивный тиреоидит и 
выход синтезированных тиреоидных гормонов в 
кровоток. При тиреотоксикозе 1 типа причиной ги-
перфункции щитовидной железы является посту-
пление йода, содержащегося в препарате. Важное 
значение имеет исходное состояние щитовидной 
железы, например, наличие узлового зоба, кото-
рый может быть выявлен при ультразвуковом ис-
следовании. Для дифференциальной диагностики 
двух типов тиреотоксикоза, вызванного амиода-
роном, применяют сцинтиграфию с l3lI, S9nTc или 
«mTc-MIBI. У больного тиреотоксикозом 1 типа на-
копление радиоактивного йода в ткани щитовид-
ной железы было повышено, в то время как у па-
циентки с тиреотоксикозом 2 типа оно отсутство-
вало вследствие деструкции ткани щитовидной 
железы. Е ще один метод диагностики – цветная 
допплерография, позволяющая исследовать кро-
воток в щитовидной железе, который не меняется 
или усиливается у пациентов с тиреотоксикозом 
1 типа и отсутствует или снижается при тиреоток
сикозе 2 типа. Маркером деструкции щитовидной 
железы считают также увеличение концентрации 
интерлейкина–6, которая обычно не меняется 
при тиреотоксикозе 1 типа. Однако интерпретиро-
вать результаты анализа этого медиатора следует 
осторожно; так как его уровень может увеличи-
ваться при сопутствующих заболеваниях, напри-
мер, сердечной недостаточности.

В.С.Моисеев. Какова тактика лечения двух ти-
пов тиреотоксикоза, вызванного амиодароном?

Н.Ю.Свириденко. Для подавления синтеза ти-
реоидных гормонов у больных тиреотоксикозом 1 
типа применяют антитиреоидные препараты в вы-
соких дозах (метимазол 40–80 мг или пропилтиоу-
рацил 400–800 мг). У пациента с тиреотоксикозом 
1 типа антитиреоидная терапия через 6 недель 
привела к нормализации показателей функции 
щитовидной железы, после чего доза препарата 
была снижена. При деструктивном тиреоиди-те, 
вызванном амиодароном, применяют кортикосте-

роиды, например, преднизолон в дозе 40–50 мг/
сут. Состояние пациентов нередко улучшается уже 
в течение первой недели после начала кортикосте-
роидной терапии, после чего можно начинать по-
степенное снижение дозы преднизолона, который 
обычно удается отменить через 3 месяца. Тиона-
миды при тиреотоксикозе 2 типа не эффективны, 
однако их применение обосновано у пациентов, 
не отвечающих на лечение глюкокортикоидами, 
учитывая вероятность смешанной формы заболе-
вания. Комбинированная терапия показана также 
больным тяжелым тиреотоксикозом и пациентам, 
у которых не удается дифференцировать две фор-
мы тиреотоксикоза. В последнем случае назнача-
ют комбинацию тионамида и преднизолона и через 
2 недели определяют уровень свободного ТЗ. Если 
он снижается на 50% (деструктивный тиреоидит), 
то можно отменить тиреостатик и продолжить при-
ем преднизолона. При снижении уровня свободно-
го ТЗ менее чем на 50% (повышенный синтез тире-
оидных гормонов) продолжают тиреостатическую 
терапию и отменяют преднизолон.

В.С.Моисеев. У больных гипотиреозом, вы-
званным амиодароном, терапию антиаритмиче-
ским препаратом обычно продолжают на фоне за-
местительной терапии гормонами щитовидной же-
лезы. Следует ли отменять амиодарон у больных 
тиреотоксикозом?

Н.Ю.Свириденко. Как и при гипотиреозе, ре-
шение о возможности продолжения терапии ами-
одароном следует принимать индивидуально с 
учетом тяжести гиперфункции щитовидной желе-
зы и показаний к антиаритмической терапии. Если 
амиодарон был назначен для первичной или вто-
ричной профилактики фатальных желудочковых 
аритмий или если отмена препарата невозможна 
по иным причинам (любые формы аритмий, про-
текающих с тяжелой клинической симптоматикой, 
которые не удается устранить другими антиарит-
мическими средствами), то компенсацию тирео-
токсикоза можно проводить на фоне продолже-
ния терапии амиодароном. Следует также учи-
тывать, что этот препарат обладает длительным 
периодом полувыведения, а его эффекты могут 
сохраняться в течение нескольких месяцев. Со-
ответственно, отмена препарата может не при-
вести к улучшению функции щитовидной железы 
и вызвать рецидив аритмии. В тяжелых случа-
ях при необходимости быстрого восстановления 
функции щитовидной железы и неэффективности 
медикаментозной терапии может быть выполне-
ния тиреоидэктомия.

Профессор Г.К.Киякбаев. У первого больного 
с фибрилляцией предсердий причиной развития 
тиреотоксикоза 1 типа была передозировка амио-
дарона на фоне бесконтрольного его применения 
(доза достигала 1200 мг/сут). В связи с этим было 
принято решение отменить антиаритмический пре-
парат и начать антитирео-идную терапию. После 
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нормализации функции щитовидной железы тера-
пию амиодароном не возобновляли, так как вос-
становился синусовый ритм, а состояние больного 
оставалось удовлетворительным на фоне приема 
[3-адреноблокатора. Клинические исследования 
показали, что стратегия контроля синусового рит-
ма у больных пароксизмальной или персистирую-
щей фибрилляцией предсердий не имеет преиму-
ществ перед контролем частоты желудочкового 
ритма по эффективности в профилактике неблаго-
приятных сердечно-сосудистых исходов. Соответ-
ственно, в данном случае терапия амиодароном 
не была необходимой. У пациентки с аритмогенной 
дисплазией правого желудочка и тиреотоксикозом 
2 типа показанием к лечению амиодароном были 
частые пароксизмы желудочковой тахикардии. Для 
профилактики внезапной сердечной смерти боль-
ной был имплантирован кардиовертер-дефибрил-
лятор. Это устройство позволяет купировать желу-
дочковую тахикардию или фибрилляцию желудоч
ков, но не препятствует их развитию. Частые 
разряды кардиовертера-дефибриллятора причи-
няют страдания больному и приводят к более бы-
строму истощению источника питания прибора. В 
связи с этим терапию амиодароном было решено 
возобновить (дополнительным доводом в пользу 
его применения служила неэффективность сота-
лола). Возможность продолжения терапии амиода-
роном при тиреотоксикозе 2 типа подтверждается 
и результатами клинических исследований. Напри-
мер, по данным S.Eskes и соавт. [10], эутиреоз был 
достигнут у всех 36 пациентов с тиреотоксикозом 2 
типа, которым проводили патогенетическую тера-
пию на фоне приема амиодарона.

В.С.Моисеев. Отличается ли безопасность 
оригинального амиодарона и дженериков?

С.В.Моисеев. Каких-либо данных, свиде
тельствующих о том, что копии Кордарона вызы-
вают дисфункцию щитовидной железы чаще, чем 
оригинальный препарат, нет. Недавно были опу-
бликованы результаты ретроспективного исследо-
вания [11], в котором изучали частоту нарушений 
функции щитовидной железы у 2804 и 6278 паци-
ентов с фибрилляцией предсердий, получавших 
оригинальный амиодарон и его дженерики, соот-
ветственно. Частота развития нарушений функции 

щитовидной железы достоверно не отличалась 
между группами. Интерпретировать эти данные 
следует осторожно, так как они были получены в 
ретроспективном когортном исследовании, а дозы 
амиодарона отличались между группами (при ле-
чении оригинальным препаратом была выше доля 
больных, получавших более высокие дозы). Копии 
могут отличаться от оригинального препарата и 
друг от друга по фармакокинетике, поэтому заме-
на оригинального препарата на дженерики может 
привести к изменениям уровней действующего ве-
щества и/или его метаболита в крови, увеличению 
токсичности или снижению эффективности тера-
пии и даже быть причиной летального исхода [12]. 
Амиодарон имеет очень узкое терапевтическое 
окно, поэтому стандартные методы оценки биоэк-
вивалентности недостаточно информативны и не 
могут свидетельствовать о взаимозаменяемости 
оригинального Кордарона и его копий [13,14]. Оце-
нить реальность такой угрозы достаточно сложно, 
тем не менее, некоторые авторы рекомендуют из-
бегать замены антиаритмических препаратов у па-
циентов с угрожающими жизни аритмиями, арит
миями, которые могут вызвать потерю сознания, 
а также в тех случаях, когда повышение уровней 
лекарственного вещества в крови может привести 
к аритмоген-ному действию [15].

В.С.Моисеев. Приведенные наблюдения еще 
раз подтверждают необходимость регулярного 
контроля за функцией щитовидной железы у боль-
ных, получающих амиодарон. При гипотиреозе, 
индуцированном амиодароном, показана замести-
тельная терапия гормонами щитовидной железы 
на фоне продолжения лечения антиаритмическим 
препаратом. Для выбора тактики лечения (анти-
тиреоидные препараты или глюкокорти-коиды) у 
больных с гиперфункцией щитовидной железы не-
обходимо установить тип тиреотоксикоза на осно-
вании анамнеза (наличие заболевания щитовид-
ной железы), радиоизотопного и ультразвукового 
исследования и цветной допплерографии щито-
видной железы. Решение о возможности продол-
жения терапии амиодароном необходимо прини-
мать индивидуально, в первую очередь с учетом 
серьезности показаний к назначению антиаритми-
ческого препарата.
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Место небиволола – бета-адреноблокатора третьего поколения –  
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Резюме

Место небиволола – бета-адреноблокатора третьего поколения – в лечении боль-
ных артериальной гипертензией
Чихладзе Н.М
В статье приводится обзор клинико-фармакологических свойств небиволола, относящегося к группе 
кардиоселективных бета-адреноблокаторов. Обсуждаются клинические исследования, показавшие 
эффективность препарата у пациентов при артериальной гипертензии, в т.ч. с сопутствующей стено-
кардией и хронической сердечной недостаточностью.
Ключевые слова:  небиволол, артериальная гипертензия, стенокардия, хроническая сердечная недо-
статочность.

Sumary

Nebivolol – third generation beta-blocker – for the treatment of arterial 
hypertension
N.M. Chikhladze
The paper reviews clinical pharmacology of nebivolol – beta-blocker of 3d generation. Clinical trials that 
showed effectiveness of nebivolol in patients with hypertension, including those with co-existing angina 
pectoris or chronic heart failure have been discussed.
Keywords: nebivolol, hypertension, angina pectoris, chronic heart failure.

Бета-адреноблокаторы (ББ) входят в состав 
пяти основных классов препаратов, приме-

няемых для лечения артериальной гипертензии 
(АГ). ББ – неоднородная по своим фармакологи-
ческим свойствам группа лекарственных препара-
тов, которые различаются по липофильности, на-

личию или отсутствию внутренней симпатомиме-
тической активности (ВСА), вазодилатирующего, 
мембраностабилизирующего и антиагрегантного 
эффектов.

В клинической практике сложилось осторож-
ное и противоречивое отношение к назначению 
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ББ у больных АГ, что было связано с наличием у 
многих ББ ряда побочных эффектов, ухудшающих 
переносимость этих препаратов [1].

Кроме того, были представлены результаты 
мета-анализов, свидетельствующих о том, что ББ 
уступают другим антигипертензивным препаратам 
в плане предупреждения сердечно-сосудистых ос-
ложнений. В предпринятом в 2006 г. мета-анализе 
приведены данные, согласно которым ББ менее 
эффективны в предотвращении неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых исходов по сравнению 
с некоторыми другими классами препаратов. Они 
были менее эффективны по сравнению с анта-
гонистами кальция (АК), но не с диуретиками и 
блокаторами ренинангиотензинальдостероновой 
системы (РААС) по прогнозу общих смертельных 
исходов и частоты сердечно-сосудистых осложне-
ний. Менее эффективны по сравнению с АК и бло-
каторами РААС по предотвращению нарушений 
мозгового кровообращения и проявляли такую же 
эффективность как АК, блокаторы РААС и диуре-
тики в отношении ишемической болезни сердца 
[2]. Важно подчеркнуть, что в анализируемых ис-
следованиях применялись разные ББ, отличающи-
еся по своим фармакологическим свойствам, до-
статочно часто использовался атенолол. В даль-
нейших публикациях высказывалось сомнение по 
поводу возможности распространения выводов по 
одному препарату (в частности по атенололу) на 
группу в целом, тем более такую гетерогенную как 
ББ. [3, 4]. В дальнейшем в другом мета-анализе 
было показано, что терапия ББ также эффектив-
на, как и терапия другими основными классами 
антигипертензивных препаратов по предотвраще-
нию коронарных осложнений и особенно эффек-
тивна в плане предупреждения развития сердеч-
но-сосудистых осложнений у пациентов с пере-
несенным инфарктом миокарда и с хронической 
сердечной недостаточностью [5].

Эффективность ББ в значительной мере опре-
деляется выраженностью селективности к b1-
рецепторам и наличием дополнительных вазоди-
латирующих способностей.

Степень b1- селективности (кардиоселективно-
сти) ББ имеет важное клиническое значение: чем 
более она выражена, тем незначительнее влияние 
ББ на эффекты катехоламинов, опосредуемые b2-
адренорецепторами (вазодилатация, бронходи-
латация). b1-селективные ББ в меньшей степени 
ухудшают метаболизм глюкозы и липидного спек-
тра крови, чем неселективные ББ.

Наиболее выраженная b1-селективность у 
ББ третьего поколения небиволола (Небилет, 
«Берлин-Хеми/А. Менарини»). Небиволол  –  наибо-
лее селективный из имеющихся в настоящее вре-
мя ББ: его селективность к b1-адренорецепторам 
в 321 раз выше в сопоставлении с b2-

адренорецепторами [6]. При экспериментальном 
исследовании индекса b1-селективности ряда ББ 
установлено, что у небиволола этот показатель 
составил 1:360, у целипролола  –  1:72, у метопро-
лола  –  1:25–20 и у атенолола 1:15–35 [7].

За последние годы был создан ряд высоко-
селективных ББ третьего поколения с наличием 
дополнительных вазодилатирующих свойств, ко-
торые были опосредованы через различные меха-
низмы действия.

Небиволол является высокоселективным липо-
фильным ББ, без внутренней симпатомиметиче-
ской активности (ВСА), с наличием очень важных 
дополнительных свойств, а именно: сосудорас-
ширяющим действием, которое связано с влияни-
ем на систему L-аргинин-оксид азота в эндотелии 
сосудов. Показано, что небиволол увеличивает 
экспрессию гена, ответственного за синтез ни-
трооксидсинтетазы, что ведет к увеличению об-
разования и высвобождения оксида азота (NO) из 
эндотелиальных клеток [8]. В активации небиво-
лолом системы L-аргинин-оксид азота участвуют 
несколько механизмов: через стимуляцию b2- или 
b3-адренорецепторов сосудов, через стимуляцию 
серотониновых рецепторов и через взаимодей-
ствие с процессами, опосредуемыми эстрогеновы-
ми рецепторами [9,10].

Небиволол представляет собой рацемическую 
смесь двух стереоизомеров D и L с разным меха-
низмом действия: D-небиволол обеспечивает вы-
сокую b1-селективность и длительность действия 
ББ, а влиянием L-небиволола на синтез и высво-
бождение NO обуславливается сосудорасширяю-
щее действие препарата.

Небиволол воздействует на NO путем опосре-
дуемой эндотелием экспрессии NO, а также пу-
тем влияния на оксидативный стресс, что ведет к 
снижению деградации NO. Дисфункция эндотелия 
играет ключевую роль в патогенезе атеросклеро-
за, артериальной гипертензии и развития сосуди-
стых осложнений. В клинической практике способ-
ность небиволола улучшать функцию эндотелия 
создает предпосылки для обеспечения дополни-
тельного эффекта вазопротекции.

Двойной механизм действия небиволола про-
демонстрирован в исследовании Tzemos и соавт. 
при сопоставлении эффектов небиволола и ате-
нолола у больных АГ [11]. При равной степени сни-
жения АД на фоне лечения обоими препаратами, 
терапия небивололом сопровождалась эффектом 
стимуляции эндотелиального NO и вазодилатаци-
ей, тогда как при терапии атенололом подобного 
действия не было выявлено. В другом исследо-
вании у больных АГ изучалась способность неби-
волола функционировать в качестве антиоксидан-
та и воздействовать на маркеры оксидативного 
стресса, которые исследовались исходно и через 
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4 недели лечения небивололом (5 мг в день) или 
атенололом (100 мг в день) [12]. Параметры окси-
дативного стресса достоверно снижались в группе 
небиволола по сравнению с группой атенолола. 
Продемонстрирована способность небиволола, 
благодаря коррекции образования NO, тормозить 
агрегацию тромбоцитов [13], пролиферацию сосу-
дистых гладкомышечных клеток [14] и повышать 
чувствительность клеток к инсулину [15]. Эти свой-
ства небиволола не связаны с его b-блокирующим 
действием и отличают его от других представите-
лей этого класса препаратов.

В ряде клинических исследований показана 
способность небиволола эффективно контролиро-
вать АД на протяжении суток. При приеме 1 раз в 
день небиволол равномерно снижает АД на про-
тяжении суток, не изменяя физиологического су-
точного ритма АД и предотвращая подъем АД в 
ранние утренние часы [16,17]. Среднее значение 
отношения остаточного  –  конечного эффекта (че-
рез 24 часа после приема препарата 1 раз в сутки) 
к наибольшему эффекту (степени снижения АД на 
максимуме действия препарата) для диастоличе-
ского АД у небиволола в дозе 5 мг/сут составило 
84–89% [18]. Эти показания означают, что через 24 
ч после приема небиволола сохраняется до 90% 
его антигипертензивной эффективности.

Антигипертензивная эффективность и перено-
симость небиволола оценивалась у больных АГ 
1-й и 2-й степени при сопоставлении с плацебо, с 
другими ББ, а также с препаратами из других ос-
новных классов антигипертензивных препаратов.

У больных с мягкой АГ небиволол в дозе 5мг 
1 раз в сутки приводил к нормализации АД уже в 
течение первого месяца монотерапии, а у боль-
ных с умеренной АГ  –  через 8 недель монотера-
пии [19]. При нарушении суточного ритма АД при-
ем небиволола приводил к улучшению его показа-
телей.

Антигипертензивная эффективность небиво-
лола в виде монотерапии и в комбинации с други-
ми антигипертензивными препаратами у больных 
с мягкой и умеренной АГ продемонстрирована в 
ряде исследований [20, 21].

В отличие от ББ первого и второго поколения, 
терапия небивололом не только достоверно сни-
жала уровень систолического и диастолического 
АД, но приводила также к снижению в крови уров-
ней холестерина, триглицеридов и глюкозы [22].

Представлены результаты сравнительного 
анализа эффективности терапии небивололом 
и другими ББ у больных АГ. В этих исследовани-
ях показано, что при сопоставимом с другими ББ 
антигипертензивном эффекте, небиволол, в силу 
особенностей своей гемодинамики, оказывает до-
полнительное благоприятное воздействие на сер-
дечно-сосудистую систему. Так, в двойном слепом 

исследовании у больных с нелеченой АГ небиво-
лол (5 мг/сут) и атенолол (100 мг/сут) достоверно 
снижали АД. Вместе с тем только небиволол, по-
мимо снижения АД, статистически достоверно 
уменьшал ЧСС, периферическое сосудистое со-
противление и повышал ударный объем, приводя 
к небольшому увеличению сердечного выброса, 
тогда как на фоне терапии атенололом сердечный 
выброс уменьшался, а периферическое сосуди-
стое сопротивление нарастало [23].

Сопоставление антигипертензивной эффектив-
ности небиволола и атенолола представлено в 
исследовании и других авторов, при этом отмече-
но отсутствие ортостатических колебаний АД при 
приеме небиволола [24].

В равной мере выраженный антигипертензив-
ный эффект небиволола (5 мг) в сопоставлении с 
препаратами других классов (с ингибитором АПФ 
эналаприлом в дозе 10 мг, дигидропиридиновым 
антагонистом кальция амлодипином (5–10 мг), 
блокатором АТ1 рецепторов лозартаном (50 мг) 
представлен в ряде исследований у больных с 
мягкой и умеренной АГ [16, 25, 26].

Определенный интерес вызывают исследова-
ния эффективности небиволола в зависимости от 
пола и возраста больных АГ. У 430 больных мяг-
кой и умеренной АГ обоего пола на протяжении 6 
недель проводилась терапия небивололом (5 мг 1 
р/сутки), среднее снижение систолического и диа-
столического АД составило 22,3 и 22,6% соответ-
ственно. Существенных различий в выраженности 
антигипертензивного эффекта у мужчин и женщин 
не было выявлено [27].

Возрастные аспекты лечения больных 
АГ  –  предмет особого интереса и внимания. Воз-
раст мужчин ≥55 лет и женщин ≥65 лет  –  фактор, 
определяющий прогноз сердечно-сосудистого 
риска [28]. С возрастом увеличивается распро-
страненность АГ, и следовательно, риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений. У лиц пожило-
го возраста по сравнению с молодым в 3–4 раза 
выше риск развития последних. АГ в старших воз-
растных группах  –  ведущий фактор развития на-
рушений мозгового кровообращения, хронической 
сердечной недостаточности, коронарной патоло-
гии, хронической почечной недостаточности [29]. 
Учитывая, что дисфункция эндотелия  –  важный па-
тогенетический механизм, приводящий к развитию 
АГ у пожилых людей, интерес представляет воз-
можность применения небиволола как препарата, 
обладающего NO-опосредованными вазодилати-
рующими свойствами, у этой категории больных. 
Mazza и соавт. представили результаты много-
центрового рандомизированного двойного слепого 
исследования у 168 больных мягкой и умеренной 
АГ в возрасте 65 лет и старше [25]. В двух парал-
лельных группах оценивали результаты лечения 
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небивололом (2,5–5 мг/день) и амлодипином (5–10 
мг/день). Через 12 недель лечения по степени сни-
жения диастолического АД в положении «сидя» 
различий в обеих группах не было. Степень сни-
жения систолического АД через 4 и 8 недель ле-
чения была более выражена в группе амлодипина. 
В ортостазе существенных различий между груп-
пами не было, но систолическое АД в большей 
мере снижалось через 8 недель в группе лечения 
амлодипином.

Проведены исследования эффективности не-
биволола у категории больных высокого риска 
сердечно-сосудистых осложнений  –  с поражением 
органов-мишеней и наличием ассоциированных 
клинических состояний.

В рандомизированном двойном слепом иссле-
довании сопоставляли эффект воздействия не-
биволола (5 мг/день) и другого кардиоселективно-
го ББ  –  метопролола сукцината (50–100 мг/день), 
длительность лечения составляла 1 год [30]. Оба 
препарата достоверно уменьшали ЧСС и АД. Од-
нако только в группе лечения небивололом на-
блюдалось снижение центрального систолическо-
го АД, центрального пульсового АД и толщины 
задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ). Уста-
новлена корреляционная зависимость между по-
казателями изменения ТЗСЛЖ и величинами цен-
трального систолического и пульсового АД.

Небиволол эффективен у больных ИБС, анти-
ангинальный и антиишемический эффект препа-
рата представлен в ряде работ [31]. Ангиопротек-
тивная и кардиопротективная активность небиво-
лола представлена и в других экспериментальных 
и клинических исследованиях [32, 33, 34].

Высокая кардиоселективность небиволола и 
наличие вазодилатирующей способности, свя-
занной с модуляцией синтеза NO эндотелием и 
последующим снижением периферического со-
судистого сопротивления, послужила основанием 
для анализа его влияния на клинические исходы у 
пожилых пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН)  –  исследование SENIORS 
[35]. Это крупное международное (с участием 11 
стран) рандомизированное двойное слепое ис-
следование сравнения небиволола и плацебо 
у лиц пожилого возраста (n=2128, возраст ≥70 
лет). В исследование были включены пациенты 
с установленным диагнозом ХСН или документи-
рованной фракцией выброса левого желудочка 
(ФВ)≤35% в течение предшествующих 6 месяцев. 
Небиволол назначали в дозе 1,25–10 мг (средняя 
доза 7,7 мг) на фоне стандартной терапии диу-
ретиками и ингибиторами АПФ или блокаторами 
АТ1-ангиотензиновых рецепторов. Длительность 
наблюдения составила в среднем 21 месяц. Со-
став исследования включал 50% лиц в возрасте 
≥75 лет, 37% женщин; у одной трети пациентов ФВ 

была более 35%. Первичная конечная точка  –  об-
щая смертность или госпитализации, связанные 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, соста-
вила 31,1% в группе приема небиволола и 35,3% 
(р=0,039) в группе плацебо. Достоверного влияния 
возраста, пола или фракции выброса на конечные 
исходы не было выявлено. Отмечена хорошая пе-
реносимость и редкость возникновения побочных 
эффектов при приеме небиволола пожилыми па-
циентами. Это исследование впервые продемон-
стрировало благоприятное влияние небиволола 
на клинические исходы у наименее изученной ка-
тегории пациентов в возрасте старше 70 лет. Эта 
категория больных высокого риска заслуживает 
особого внимания, так как именно в старших воз-
растных группах значительно возрастает распро-
страненность ХСН.

В связи с отсутствием убедительных сведений 
об эффективности ББ у пожилых больных с ХСН с 
сохраненной ФВ, в рамках исследования SENIORS 
был предпринят более детальный анализ влия-
ния небиволола на конечные исходы у пациентов 
со сниженной ФВ (≤35%) и сохраненной ФВ (>35%) 
[36].

В группе пациентов с сохраненной ФВ по срав-
нению с группой с нарушенной ФВ больше было 
лиц женского пола, имелся более низкий функ-
циональный класс ХСН, чаще отмечалась АГ и 
реже  –  патология коронарных артерий. В резуль-
тате исследования было установлено, что эффект 
небиволола на упомянутую первичную точку был 
сходным в обеих группах.

В исследовании SENIORS у четвертой части 
пациентов (в 26,1%) был выявлен сахарный диа-
бет (СД). При детальном анализе конечных исхо-
дов установлено, что у пациентов с ХСН в возрас-
те 70 лет и старше наличие СД ассоциировалось 
с ухудшением прогноза. По влиянию на отдален-
ный прогноз небиволол был менее эффективен у 
пациентов с СД и ХСН, чем в группе ХСН без СД в 
возрасте ≥ 70 лет [37].

Возможность применения небиволола у боль-
ных сахарным диабетом требует особого внима-
ния и отдельного рассмотрения.  АГ наблюдается 
у большинства больных СД 2 типа, эти пациенты 
составляют категорию высокого риска сердечно-
сосудистых осложнений и целью их лечения явля-
ется не только достижение оптимального контро-
ля АД, но и предотвращение развития тяжелых 
осложнений со стороны почек, сосудов и сердца. 
Длительное время применение ББ у больных СД 
было ограничено вследствие их неблагоприятно-
го влияния на углеводный и липидный обмен. Вы-
сокоселективные ББ третьего поколения, к числу 
которых относится небиволол, способны блокиро-
вать только b1-адренорецепторы и не проявлять 
антагонизма в отношении b2-адренорецепторов в 
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поджелудочной железе, блокада этих рецепторов 
приводила ранее при использовании недостаточ-
но селективных ББ к замедлению высвобождения 
инсулина и усугублению гипергликемии. При из-
учении патогенеза АГ у больных СД установлена 
важная роль дисфункции эндотелия в нарушении 
тонуса сосудов и развитии последующих атеро-
склеротических сосудистых изменений и связан-
ных с ними осложнений. Наличие у небиволола 
дополнительных уникальных вазодилатирующих 
свойств и его ангиопротективная активность обо-
сновывают возможность применения препарата у 
больных АГ, имеющих СД. Кроме того, небиволол 
проявляет метаболическую нейтральность и не 
оказывает негативного влияния на углеводный и 
липидный обмены. [38, 39].

Некоторые недостаточно селективные ББ, как 
и тиазидные диуретики, увеличивают риск разви-
тия СД у предрасположенных к нему больных [40]. 
Поэтому не все препараты из класса ББ рекомен-
дуется использовать для антигипертензивной те-
рапии у больных с предрасположенностью к раз-
витию СД.

Продемонстрирована высокая антигипертен-
зивная эффективность небиволола у больных СД 
2 типа в средней дозе 5 мг как в виде монотера-
пии, так и в комбинации с другими антигипертен-
зивными препаратами [39, 41]. Примечательно, 
что применение небиволола позволило адекватно 
контролировать АД даже в случаях рефрактерно-
сти к предшествующей антигипертензивной тера-
пии [41]. Терапия небивололом улучшила профиль 
глюкозы, а также достоверно уменьшила уровень 
общего холестерина в крови. И пациентами, и вра-
чами отмечена хорошая переносимость препара-
та, что повышало приверженность к лечению [41].

Небиволол, как сверхселективный b1-адрено
блокатор, оказывает минимальное влияние на 
бронхи, сосуды и печень, а также на метаболизм 
глюкозы и липидов по сравнению с менее селек-
тивными препаратами, и по этой причине значи-
тельно лучше переносится при длительном приме-
нении, что было продемонстрировано в нескольких 
сравнительных исследованиях [38, 42, 43]. Эти 
свойства небиволола расширяют возможности его 
применения, особенно у пожилых пациентов.

В старших возрастных группах нередко бывает 
трудно подобрать адекватную антигипертензив-
ную терапию с учетом сопутствующей патологии, 
в частности хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ), облитерирующего атеросклероза 
артерий нижних конечностей.

У больных АГ и ХОБЛ прием небиволола эф-
фективно контролировал АГ, наблюдалось увели-
чение степени эндотелийзависимой вазодилата-
ции и достоверное снижение систолического АД в 
легочной артерии [44].

В двойном слепом рандомизированном иссле-
довании сопоставили эффективность небиволола 
и метопролола у больных АГ с перемежающейся 
хромотой [45]. В обеих группах отмечено в равной 
мере выраженное снижение АД и хорошая пере-
носимость обоих препаратов на протяжении всего 
периода лечения (1 год). Увеличение дистанции 
ходьбы достоверно возрастало на 33,9% у боль-
ных, принимавших небиволол, и только на 16,6% в 
группе сравнения.

Переносимость небиволола значительно луч-
ше, чем других ББ. Такие наиболее частые побоч-
ные эффекты ББ как слабость, сонливость, бради-
кардия, одышка наблюдаются значительно реже у 
больных, получающих небиволол, по сравнению с 
другими ББ, что объясняется как его высокой b1-
селективностью, так и дополнительным сосудо-
расширяющим действием.

Среди побочных эффектов многих ББ при дли-
тельном применении отмечено их негативное вли-
яние на сексуальную функцию у мужчин. В отли-
чие от других ББ, терапия небивололом оказывает 
благоприятное влияние на эректильную функцию 
у больных АГ. Подобное преимущество небиволо-
ла вероятно связано с его вазодилатирующим эф-
фектом, что способствует релаксации гладкомы-
шечных элементов кавернозной ткани.

Хорошая переносимость небиволола способ-
ствует повышению приверженности к проводимой 
терапии, что было продемонстрировано в ретро-
спективном сравнительном анализе переносимо-
сти небиволола и других ББ (атенолола, метопро-
лола, карведилола и некоторых других). Показано, 
что наибольшей приверженностью отличалась те-
рапия небивололом [46].

Завершая обзор эффективности применения 
высокоселективного ББ небиволола при АГ, сле-
дует отметить, что этот препарат имеет ряд прин-
ципиальных отличий от других кардиоселективных 
ББ. Независимо от бета-блокирующей активно-
сти, уникальная способность небиволола индуци-
ровать синтез оксида азота в эндотелии сосудов, 
улучшать функцию эндотелия, делает его препа-
ратом, способным оказывать вазопротективное 
действие, определяющее благоприятный прогноз 
сердечно-сосудистых осложнений, связанных с АГ.

Небиволол в виде моно- или комбинированной 
терапии эффективно контролирует артериальное 
давление и может успешно применяться у боль-
ных АГ разного возраста с поражением органов-
мишеней и наличием ассоциированных и сопут-
ствующих заболеваний.

Особо следует отметить обоснованность при-
менения небиволола в старших возрастных груп-
пах у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью, метаболическими нарушениями, 
сахарным диабетом, хронической обструктивной 
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болезнью легких. Антигипертензивная эффектив-
ность, хорошо изученный профиль безопасности, 
низкая частота возникновения побочных реакций 
и хорошая переносимость небиволола при дли-

тельном применении позволяет не только моло-
дым, но и пациентам старше 50–60 лет избежать 
тяжелых сердечно-сосудистых осложнений и улуч-
шить качество жизни.
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