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Уважаемые читатели!
Перед вами первый в этом году номер журнала 
«Человек и Лекарство – Казахстан», который 
посвящен такой области медицины, как кардио
логия и ревматология.
Актуальность проблемы сердечнососудистых 
заболеваний состоит в том, что они формиру
ют весьма высокие уровни заболеваемости, инва
лидности и смертности населения, оставаясь в 
то же время потенциально предотвратимыми.
На первых страницах журнала традиционно мы 
размещаем Клинический протокол диагностики 
и лечения: Артериальная гипертензия у детей 
и подростков, а также Сокращенный прото
кол ультразвукового дуплексного сканирования 
сонных артерий в оценке доклинического атеро

склероза с целью уточнения сердечнососудистого риска. В Клубе ревматологов  
особое внимание уделено вопросам терапии спондилоартритов, в частности 
применению генноинженерных биологических препаратов. Спондилоартри
ты – группа хронических воспалительных ревматических болезней, ассоцииру
ющихся с поражением суставов, позвоночника, а также связок и сухожилий. За
болевания этой группы часто сопровождаются внесуставными проявлениями, 
поражением различных органов и систем организма. Современные инновацион
ные методы медикаментозной терапии позволяют замедлить прогрессирова
ние воспалительного процесса, предотвратить инвалидизацию и улучшить 
качество жизни больных спондилоартритами. Перспективным направлением 
в лечении данной патологии считается применение генноинженерных биологи
ческих препаратов.
Артериальная гипертензия (АГ), будучи одним из основных независимых фак
торов риска развития инсульта и ишемической болезни сердца (ИБС), а также 
сердечнососудистых осложнений – инфаркта миокарда (ИМ) и сердечной недо
статочности, относится к чрезвычайно важным проблемам здравоохранения 
большинства государств мира. По данным Всемирной организации здравоохра
нения, неадекватный контроль артериального давления (АД) признан основной 
причиной смертности как в развитых, так и в развивающихся странах
В Клубе кардиологов рассматриваются особенности современного лечения ар
териальной гипертензии. Оцениваются возможности повышения эффектив
ности антигипертензивной терапии за счет упрощения режима терапии, 
повышения уровня знаний и практических навыков у врачей по использованию 
современных тактических подходов к лечению, а также обучения пациентов 
методам измерения артериального давления (АД), принципам здорового образа 
жизни и объяснения необходимости следования назначениям врачей.
Для практических врачей будут интересны статьи, где представлен клиниче
ский случай пациента с гипертрофической кардиомиопатией, ассоциированной 
с миокардиальными «мостиками» коронарной артерии. Описаны особенности 
клинического течения заболевания, современные методы диагностики для по
становки сложного диагноза, тактика лечения. Рассмотрены основные заблуж
дения, связанные с применением статинов в клинической практике.Современ
ные особенности клинической картины инфекционного эндокардита.
Желаем вам приятного и познавательного чтения!
Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и просит 
всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, зарегистриро-
ваться на сайте www.chil.kz.

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1.1 Код(ы) МКБ-10

Код Название
I10 Эссенциальная (первичная) гипертензия

I12
Гипертензивная (гипертоническая болезнь) 
с преимущественным поражением почек 
с почечной недостаточностью

I13 Гипертензивная (гипертоническая болезнь)
с преимущественным поражением сердца и почек

I15 Вторичная артериальная гипертензия
I15.0 Реноваскулярная гипертензия

I15.1 Гипертензия вторичная по отношению 
к другим поражениям почек

I15.2 Гипертензия вторичная по отношению 
к эндокринным нарушениям

I15.8 Другая вторичная гипертензия
I15.9 Вторичная гипертензия неуточненная

1.2 Дата разработки/ пересмотра прото-
кола: 2013 год (пересмотрен в 2017 г.).

1.3 Сокращения, используемые в прото-
коле:

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АКТГ – адренокортикотропный гормон
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка
ДАД – диастолическое артериальное давление
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ИМВП – инфекция мочевыделительных путей
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка
ИМТ – индекс массы тела
КТ – компьютерная томография
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
МНН – международное непатентованное название
МРТ – магнитно-резонансная томография
САД – систолическое артериальное давление
СМАД – суточное мониторирование артериального дав-
ления
ТТГ – тиреотропный гормон
Т3 – трийодтиронин
Т4 – тетрайодтиронин
УД – уровень доказательности
УЗИ – ультразвуковое исследование
ЭКГ – электрокардиография
ЭЭГ – электроэнцефалография

Одобрен Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от «10» ноября 2017 года   Протокол №32

Клинический протокол диагностики 
и лечения: Артериальная 
гипертензия у детей и подростков

1.4 Пользователи протокола: детские кардио-
логи, педиатры, детские анестезиологи-реаниматологи, 
врачи скорой помощи, врачи общей практики, средний 
медицинский персонал.

1.5 Категория пациентов: дети.
1.6 Шкала уровня доказательности

А

Высококачественный мета-анализ, систематиче-
ский обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой 
вероятностью (++) систематической ошибки, ре-
зультаты которых могут быть распространены 
на соответствующую популяцию.

В

Высококачественный (++) систематический об-
зор когортных или исследований случай-кон-
троль или Высококачественное (++) когортное 
или исследований случай-контроль с очень низ-
ким риском систематической ошибки или РКИ с 
невысоким (+) риском систематической ошибки, 
результаты которых могут быть распространены 
на соответствующую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль 
или контролируемое исследование без рандо-
мизации с невысоким риском систематической 
ошибки (+), результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию, 
или РКИ с очень низким или невысоким риском 
систематической ошибки (++ или +), результаты 
которых не могут быть непосредственно распро-
странены на соответствующую популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируемое 
исследование или мнение экспертов.

GPP Наилучшая клиническая практика.

Классы рекомендаций:

Класс I
польза и эффективность диагностического 
метода или лечебного воздействия доказаны 
и/или общепризнаны

Класс II
противоречивые данные и/или расхождение 
мнений по поводу пользы и эффективности 
лечения

Класс IIа имеющиеся данные свидетельствуют о поль-
зе и эффективности лечебного воздействия

Класс IIb польза и эффективность менее убедительны

Класс III

имеющиеся данные или общее мнение сви-
детельствуют о том, что лечение неполезно и 
неэффективно, и в некоторых случаях может 
быть вредным



7

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

28
), 

20
20

1.8 Определение
Артериальная гипертензия определяется как со-

стояние, при котором средний уровень САД и/или 
ДАД, рассчитанный на основании трех отдельных из-
мерений ≥ значения 95-го процентиля кривой распре-
деления АД в популяции для соответствующего воз-
раста, пола и роста у детей до 16 лет.

NB! В  16 лет и старше артериальная гипертензия 
определяется при повышении систолического АД 
≥140  мм  рт.ст. и/или диастолического артериального 
давления ≥90 мм рт.ст. [1].

Артериальное давление должно ежегодно изме-
ряться у детей и подростков ≥3 лет (С).

1.9 Классификация АГ
Классификация АГ у детей и подростков в зависи-

мости от степени повышения артериального давления 
представлена в таблице 1.

В  зависимости от этиологии АГ может быть пер-
вичной (эссенциальной) или вторичной (симптома-
тической).

 � Первичная или эссенциальная АГ – самосто-
ятельное заболевание, при котором основным 
клиническим симптомом является повышен-
ное САД и/или ДАД с неустановленными при-
чинами.

 � Вторичная или симптоматическая АГ  – повы-
шение АД, обусловленное известными причи-
нами  – наличием патологических процессов в 
различных органах и системах. Среди детей наи-
более часто встречается вторичная или симпто-
матическая АГ.

Вторичная артериальная гипертензия:
1) Ассоциированная с поражением почек:

 � Ренопаренхиматозная (острый и хронический 
гломерулонефрит, рефлюкс-нефропатия, хрони-
ческий пиелонефрит, обструктивные уропатии, 
дисплазия почек, поликистоз почек, опухоли 
почек (опухоль Вильмса), системные заболева-
ния соединительной ткани (системная красная 
волчанка, склеродермия, дерматомиозит), гемо-
литико-уремический синдром, состояние по-
сле трансплантации почки, повреждение почек 
нефротоксическими препаратами, радиацией, 
травма почек);

 � Реноваскулярная (Фибромышечная дисплазия, 
гипоплазия и стеноз почечных артерий, тромбоз 
почечных артерий и/или вен, аневризма почеч-
ных артерий, артериовенозные свищи, экстрава-
зальное сдавление почечных сосудов);

2) Ассоциированная с поражением сердечно-со-
судистой системы: коарктация аорты;

3) Ассоциированная с поражением эндокрин-
ной системы (синдром Иценко-Кушинга, феохромо-
цитома, альдостеронизм первичный (болезнь Конна), 
гипертиреоидизм, гиперпаратиреоидизм, врожденная 
гиперплазия надпочечников, акромегалия);

4) медикаментозная АГ:
 � симпатомиметики;
 � амфетамины;
 � стероиды;
 � отравления тяжелыми металлами;
 � гипервитаминоз D;
 � кетамин;
 � иатрогенная гиперволемия;
 � оральные контрацептивы.

Частота различных форм артериальной гипертензии 
в зависимости от возраста представлена в Таблице 2.

Таблица 2. Причины артериальной гипертензии  
у детей в зависимости от возраста

Возраст Этиология АГ

1–6 лет
Почечные паренхиматозные заболевания, 
реноваскулярная патология, эндокринная 
патология, эссенциальная гипертензия.

6–12 лет

Почечные паренхиматозные заболевания, 
эссенциальная гипертензия, реноваску-
лярная патология, эндокринные причины, 
коарктация аорты, ятрогенная патология.

12–18 
лет

Эссенциальная гипертензия, реноваску-
лярная патология, почечные паренхима-
тозные заболевания, эндокринная пато-
логия, коарктация аорты.

Дополнительно, согласно последним рекомендаци-
ям европейского общества кардиологов, выделяется 2 
формы артериальной гипертензии:

 � Феномен «гипертонии на белый халат»  – по-
вышение АД на приеме у врача при нормальных 
значениях по данным амбулаторного (СМАД) и 

Таблица 1. Классификация артериальной гипертензии у детей и подростков в зависимости 
от степени повышения [1]

Категории 0–15 лет САД и/или ДАД 
(процентиль)

16 лет и старше знач САД 
и/или ДАД (мм рт.ст.)

Нормальное АД <90 130/85
Высокое нормальное АД >90 до 95 130–139/85–89

Гипертензия >95 ≥140/90
Гипертензия I стадия 95 до 99 процентилей + 5 мм рт.ст. 140–150/90–99
Гипертензия II стадия 99 процентиль + 5 мм рт.ст. 160–179/100–109

Изолированная систолическая гипертензия (ISH) САД≥5 и ДАД<90 процентилей ≥140/90
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домашнего мониторирования АД. Распростра-
ненность в популяции детей и подростков со-
ставляет по разным источникам от 1 до 44%.

 � Скрытая артериальная гипертензия – характе-
ризуется нормальным уровнем АД на приеме у 
врача, тогда как при домашнем мониторирова-
нии и по данным СМАД фиксируется повышение 
артериального давления. Распространенность 
составляет 10%, скрытая АГ ассоциирована с 
дальнейшим прогрессированием в молодости.

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ 
 И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ
Важность диагностики артериальной гипертензии 

у детей и подростков.
Повышенное АД в детском возрасте увеличивает 

риск развития у взрослых гипертензии и метаболиче-
ского синдрома. Подростки с повышенным АД прог-
рессируют до стойкой артериальной гипертензии со 
скоростью 7% в год, а повышенный ИМТ прогнози-
рует устойчивые повышения АД. Кроме того, моло-
дые пациенты с гипертензией испытают ускоренное 
старение сосудов. Как аутопсия, так и прижизненные 
исследования продемонстрировали повреждения ле-
вого желудочка, связанные с высоким артериальным 
давлением в молодости. Эти промежуточные маркеры 
сердечно-сосудистых заболеваний, повышенная масса 
левого желудочка, высокий индекс массы тела, повы-
шенная скорость пульсовой волны прогнозируют из-
менения со стороны левого желудочка у взрослых, что 
делает необходимым раннее диагностирование и лече-
ние гипертензии [2, 3 ,4].

В связи с распространенностью вредных привычек 
среди молодежи, воздействием табака, ожирением, ги-
подинамией и нарушением диеты, можно утверждать, 

что сердечно-сосудистые заболевания у взрослых бе-
рут свое начало в детстве [5].

Измерение АД при обычных посещениях врача у 
детей позволяет рано выявить первичную артериаль-
ную гипертензию, а также способствует раннему об-
наружению асимптоматической гипертензии. Раннее 
выявление гипертензии важно, учитывая большую от-
носительную распространенность вторичных причин 
гипертензий у детей, по сравнению со взрослыми.

Алгоритм диагностики АГ у детей представлен на 
рисунке 1.

Жалобы и анамнез:
 � Семейный анамнез:

− гипертензия у близких родственников;
− кардиоваскулярные и цереброваскулярные 

заболевания;
− сахарный диабет;
− дислипидемии;
− ожирение;
− наследственные заболевания почек (поликис-

тоз почек);
− наследственные эндокринные заболевания 

(феохромоцитома, альдостеронизм, множес-
твенные эндокринные неоплазии типа  II, 
болезнь фон  Гиппеля-Линдау (цереброрети-
нальный ангиоматоз));

− синдромы, связанные с гипертензией (неофиб-
роматоз).

 � Клинический анамнез:
 � Перинатальный анамнез

− вес при рождении, срок гестации, маловодие, 
гипоксия, катетеризация пупочной артерии.

 � Предшествующий анамнез:
− гипертензия;
− инфекции мочевыделительной системы, забо-

Диагностические критерии:

Возраст <16 лет           Возраст ≥16 лет

<Р 90-го

<Р 90-го

 ≥Р 90-го <130/85 мм рт.ст. 

<130/85 мм рт.ст. Р 90–95-го ≥Р 95-го130–139/85–90 ≥140/90 мм рт.ст.

 ≥130/85 мм рт.ст.

Возраст <16 лет           Возраст ≥16 лет

САД и/или ДАД

Нормотензия

Нормотензия Высокое нормальное

Повторные измерения 

Гипертензия

Оценка этиологии
и органа поражения

Повторные измерения

Рисунок 1. Блоксхема для диагностики гипертензии, основанной на процентильном распределении по возрасту, полу 
и росту
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левания почек и мочевыводящих путей;
− сердечные, эндокринные (включая диабет) 

или неврологические заболевания;
− задержка роста.

 � Симптомы, свидетельствующие о вторичной 
(симптоматической) гипертензии:
− дизурия, жажда/полиурия, никтурия, гемату-

рия;
− отеки, потеря веса, задержка полового созре-

вания;
− сердцебиение, потливость, лихорадка, блед-

ность, покраснение;
− холодные конечности, перемежающаяся хро-

мота;
− маскулинизация, первичная аменорея и муж-

ской псевдогермафродитизм.
 � Симптомы, говорящие о повреждении органов-
мишеней:
− головная боль, носовое кровотечение, голово-

кружение, нарушение зрения;
− лицевой паралич, судороги, инсульты;
− диспноэ.

 � Анамнез сна
− храп, апноэ, сонливость в дневное время.

 � Факторы риска:
− физические упражнения;

− диетические предпочтения;
− курение, алкоголь;
− ожирение и динамика роста;
− вес при рождении, срок гестации.

 � Прием медикаментов:
− антигипертензивные препараты;
− стероиды, циклоспорины, такролимус или 

другие;
− трициклические антидепрессанты, атипиче-

ские антипсихотики;
− противоотечные препараты (диуретики);
− оральные контрацептивы, нелегальные пре-

параты;
− беременность.

Физикальное обследование:
Детям с установленной АГ необходимо рутинное 

определение веса, роста, классификация их по процен-
тилям с дальнейшим определением процентильного 
коридора АД. У  детей с артериальной гипертензией 
физикальные данные остаются нормальными, за ис-
ключением уровня АД и признаков ожирения. Однако 
при проведении физикального обследования необхо-
димо обращать внимание на клинические симптомы, 
характерные для состояний, способных быть причи-
ной АГ. Перечень характерных признаков представлен 
в таблице 3.

Таблица 3. Физикальный осмотр (признаки состояний, характеризующихся вторичной АГ)
Органные и системные 

поражения Причинный фактор гипертензии Осложнения АГ

Общие

Замедление роста, бледность – хроническая болезнь почек; отеки, 
ожирение, признаки кушенгоида; признаки синдромов Тернера, 
Вильямса, Марфана, Клиппель-Треноне-Вебера-Ферштайна-Мим-
са, фон Хиппель-Ландау, синдрома множественной эндокринной 
неоплазии.

–

Кожа
Сыпь, васкулиты, СКВ, нейрофибромы, подмышечная гиперпиг-
ментация, черный акантоз (acanthosis nigricans), эластичный псев-
доксантоз, врожденная гиперплазия надпочечников.

–

Глаза Катаракта, кортикостероидная гемангиобластома, экзофтальм 
фон Хиппель-Ландау, гипертиреоидизм.

Гипертензивная 
ретинопатия

Абдоминальные 
поражения

Хроническая окклюзия мезентериальных сосудов (Mass), опухоль 
Вильмса, нейробластома, феохромоцитома, рецессивная и доми-
нантная поликистозная болезнь почек, обструктивная уропатия 
и острый почечный тромбоз, гепатоспленомегалия, рецессивная 
поликистозная дисплазия почек, мультикистозная дисплазия по-
чек, артериовенозная фистула почки, псевдоаневризмы, мышечные 
спазмы в области головы, шеи, живота, спины.

–

Поражение нервной 
системы

Паралич черепно-
мозговых нервов 
(особенно III-й и 

VI пары), гемипарез 
или другие признаки 

инсульта

Кардиоваскулярные 
поражения

Шумы сердца (коарктация, стеноз аорты), шум с иррадиацией 
в брюшную область, шеи и спины (почечной артерии).
Слабый бедренный пульс, шум в межлопаточной области 
(коарктация, средний аортальный синдром).
Тахикардия (феохромоцитома).

Увеличение левого 
желудочка.

Левожелудочковая 
недостаточность

Половая система Вирилизация (врожденная гиперплазия надпочечников) –
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Таблица 4. Лабораторные исследования при повышенном артериальном давлении у детей

№ Исследование Диагностический критерий Комментарии
Рутинные лабораторные тесты, обязательные к проведению у всех детей с АГ

1. Уровень креатинина плазмы, мочеви-
ны, электролитов, мочевой кислоты Возможно повышение При почечном генезе АГ, а также при 

поражении органов-мишеней

2. Уровень глюкозы плазмы Повышение При СД, а также при поражении 
органов-мишеней

3.
Липидный спектр – уровень 

общего холестерина, ЛПВП, ЛПНП, 
триглицеридов

Возможно повышение, дисба-
ланс между ЛПВП/ЛПНП

4. ОАМ Протеинурия, лейкоцитурия
Микро/макрогематурия

Патология почек первично или в 
качестве органа-мишени.

Интерстициальный нефрит.
Гломерулонефрит

5. Бактериологическое исследование 
мочи Положительный высев Воспалительные заболевания 

мочевыделительной системы

6.

Количественное определение 
альбуминурии (соотношение 

альбумин/креатинин), протеинурии 
(протеин/креатинин)

Изменение соотношения

АГ, ассоциированная с патологией 
почек.

Вторичное поражение почек 
в качестве органа-мишени

7. Определение суточной экскреции 
ванилин-миндальной кислоты Повышение уровня

Феохромоцитома, 
вненадпочечниковая катехоламин-

продуцирующая опухоль.

8. Гормоны щитовидной железы: ТТГ, 
Т3, Т4, АТ к ТПО, АТ к ТТГ – Тиреотоксикоз

Дополнительные лабораторные исследования:

1. Активность ренина плазмы
Повышение

Понижение, часто в сочетании 
с гипокалиемией

Реноваскулярная АГ, первичный 
гиперальдостеронизм

2.
Уровень катехоламинов и 

метанефринов в плазме и в моче 
(при возможности проведения)

Повышение
Феохромоцитома, 

вненадпочечниковая катехоламин-
продуцирующая опухоль

3. Уровень кортизола в моче 
свободного Повышение Синдром Кушинга

4. Кортикостероидный профиль мочи Повышение кортикостероидов АГ, ассоциированная с эндокринной 
патологией

5. Кортизол плазмы, уровень АКТГ Повышение уровня АГ, ассоциированная с эндокринной 
патологией

6. Суточная экскреция кортизола 
с мочой Повышение уровня АГ, ассоциированная с эндокринной 

патологией

7.

Уровень в плазме дезоксикортикосте-
рона, кортикостерона, 18-гидрокси-
кортикостерона, 18-деоксикортико-
стерона, 11-деоксикортикостерона

Повышение уровня АГ, ассоциированная с эндокринной 
патологией

8.

Определение уровня 
медикаментозных препаратов, 

которые потенциально способны 
вызвать артериальную гипертензия 

(при возможности проведения)

Повышение максимально 
допустимой концентрации Медикаментозная АГ

Инструментальные исследования:
 � офисное измерение АД (критерии диагностики артериальной гипертензии изложены в классификации);
 � амбулаторное суточное измерение артериального давления (СМАД).

Рекомендации по проведению СМАД суммированы в таблице 5.
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Таблица 5 Показания к проведению суточного 
мониторирования у детей и подростков,  

критерии диагностики АГ
В процессе диагностики АГ

1.
Подтверждение гипертензии до начала анти-
гипертензивной терапии, во избежание терапии 
«гипертензии на белый халат»

2.

Наличие поражения органов-мишеней (гипер-
трофии левого желудочка, микроальбуминурия) 
при нормальных значениях офисного АД 
(«скрытая» артериальная гипертензия)

3. Диабет 1-го и 2-го типов
4. Хроническая болезнь почек

5. Пациенты после трансплантации сердца, почек 
и печени

6. Тяжелое ожирение в сочетании с нарушениями 
дыхания во время сна или без них

7. Гипертензивный ответ во время тредмил теста

8. Несоответствие между уровнем офисного АД и 
домашних измерений

Другие клинические состояния
1. Автономная дисфункция

2. Подозрение на катехоламин-секретирующую 
опухоль

Критерии диагностики АГ

1.

Для детей ≤16 лет – значения средних САД и/или 
ДАД ≥95 процентилю суточного АД в течение 
дневного, ночного, суточного периода для соот-
ветствующего пола, возраста и роста

2.

Для подростков ≥16 лет:
САД и/или ДАД
24 часа ≥130 мм рт.ст./80 мм рт.ст.
день ≥135 мм рт.ст./85 мм рт.ст.
ночь ≥125 мм рт.ст./75 мм рт.ст.

Особенности суточного ритма 
артериального давления

1. Степень ночного снижения АД – 10–20% – дип-
пер – нормальный суточный ритм

2.

Степень ночного снижения АД ≤10% – нон-
диппер (нарушения сна, обструктивное апноэ 
сна, ожирение, повышенное употребление соли 
у соль-чувствительных пациентов, ортостати-
ческая гипертензия, автономная дисфункция, 
хроническая болезнь почек, диабет)

3. Степень ночного снижения АД ≥20% – гипер-
диппер – избыточное снижение

Оценка нагрузки временем/давлением:

1.

Индекс времени АГ 0–25% – нормальные значе-
ния
Индекс времени АГ 25–50% – лабильная АГ
Индекс времени АГ ≥50% – стабильная АГ

 � Мониторинг АД в домашних условиях, методоло-
гия и показания представлены в таблице 6.

Таблица 6. Мониторирование  
АД в домашних условиях

Показания

1. Подозрение на наличие гипертонии на «белый 
халат»

Методологические аспекты

1. Измерение АД 2 раза в день в течение минимум 
3–4-х дней, оптимально 7 дней (утром и вечером)

2. Измерение в тихой комнате после 5-минутного 
отдыха

3. 2 измерения с интервалом 1–2 минуты

4. Из интерпретации исключается первый день 
мониторирования

Данные о дополнительных методах исследования 
суммированы в таблице 7.

Показания для консультации специалистов:
 � консультация аритмолога  – при наличии на-
рушений ритма сердца (пароксизмальная пред-
сердная тахикардия, фибрилляция и трепетание 
предсердий, синдром слабости синусового узла), 
диагностированные клинически, по данным ЭКГ 
и ХМЭКГ;

 � консультация невропатолога – при наличии эпи-
зодов судорог, наличие парезов, гемипарезов и 
других неврологических нарушений, закрытые 
черепно-мозговые травмы в анамнезе, наличие в 
анамнезе неврологических манипуляций;

 � консультация оториноларинголога  – при носо-
вых кровотечениях, признаки инфекции верхних 
дыхательных путей, тонзиллиты, синуситы;

 � консультация гематолога – при наличии анемии, 
тромбоцитоза, тромбоцитопении, нарушение 
свертываемости, другие отклонения гемостаза;

 � консультация нефролога – при наличии данных 
за ИМВП, признаки почечной недостаточности, 
снижение диуреза, протеинурия, клинические 
признаки артериальной гипертензии, обуслов-
ленной поражением почек (реноваскулярная, па-
ренхиматозная);

 � консультация эндокринолога – при наличии из-
менений в эндокринном статусе, предполагае-
мый эндокринный генез повышения артериаль-
ного давления;

 � консультация других узких специалистов  – по 
показаниям.

2.2 Дифференциальный диагноз и обосно-
вание дополнительных исследований

У пациентов с артериальной гипертензией диффе-
ренциальная диагностика проводится между первич-
ной и вторичной АГ, а также между различными фор-
мами симптоматической (вторичной) артериальной 
гипертензии.
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Таблица 8. Дифференциальный диагноз ПАГ и вторичной АГ,  
обоснование дополнительных исследований

Диагноз Обоснование для 
дифф. диагностики Обследования Критерии исключения диагноза

Реноваскулярная 
гипертензия Повышение уровня АД

Активность ренина плазмы В норме

УЗИ органов брюшной 
полости и почек

Отсутствие структурных 
аномалий, нормальная структура 

паренхимы
УЗДГ сосудов почек Нормальная скорость кровотока

КТ-ангиография почечных 
артерий

Нормальные размеры почечных 
артерий, отсутствие признаков 

стеноза

Феохромоцитома и 
параганглиома Повышение уровня АД

Суточный профиль 
катехоламинов и метанефрина 

в моче и плазме
Нормальные значения

МРТ органов брюшной 
полости и малого таза

Отсутствие образований надпо-
чечниковой и вненадпочечнико-

вой недостаточности
Суточная экскреция ванилин-
миндальной кислоты в моче Нормальный уровень

Первичный 
альдостеронизм Повышение уровня АД

Активность ренина плазмы Нормальный уровень
Уровень альдостерона плазмы Нормальный

№ Исследование Диагностический критерий Комментарии

1. ЭХОКГ
Признаки гипертрофии ЛЖ

Диастолическая дисфункция ЛЖ
Признаки коарктации аорты

При рутинном исследовании АГ
При АГ, ассоциированной с коарктацией 

аорты
2. ЭКГ Признаки гипертрофии ЛЖ Рутинно

3. Осмотр глазного дна Спазм сосудов артериовенозного 
русла Рутинно

4. УЗИ органов брюшной 
полости и почек

Признаки структурных аномалий 
мочеполовой системы, поражение 
чашечно-лоханочной системы, по-

ражение паренхимы почек

АГ, ассоциированная с патологией почек, 
при поражении органов-мишеней

5. УЗИ надпочечников Образование надпочечников Феохромоцитома, опухоли надпочечников
Дополнительные исследования для более детальной диагностики вторичного генеза АГ

1. УЗИ щитовидной железы
Признаки аутоиммунного тиреоди-
та, увеличение объема, уменьшение 

объема, наличие образований
При изменении гормонального профиля

2.
КТ-ангиография сердца  

и магистральных сосудов  
с контрастированием

Наличие суженого участка аорты
Наличие добавочных почечных 

артерий
Наличие стенозов 
почечных артерий

Коарктация аорты
Реноваскулярная АГ

3. УЗДГ сосудов надпочечников Увеличение скорости кровотока Стеноз почечных артерий

4.
УЗДГ сосудов верхних 

и нижних конечностей, 
брахиоцефальных сосудов

Увеличение скорости кровотока, 
признаки стенозов

Аутоиммунные системные заболевания 
соединительной ткани

5. МРТ головного мозга
Наличие образований.

 Признаки геморрагического/
ишемического инсульта

Опухоль головного мозга, аденома 
гипофиза при кризовом течении АГ

Таблица 7. Дополнительные методы исследования (комментарии)
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Синдром Кушинга Повышение уровня АД

Уровень кортизола плазмы, 
АКТГ Нормальный

Уровень свободного 
кортизола в суточной моче Нормальный

Коарктация аорты Повышение уровня АД

Рентгенография органов 
грудной клетки Нормальная тень сердца

ЭХОКГ

Нормальная анатомия аорты;
Магистральный поток в 
брюшном отделе аорты;

Скорость кровотока в аорте 
менее 2 м/сек.

МРТ сердца и магистральных 
сосудов с контрастированием

Отсутствие МР-признаков 
коарктации аорты

КТ-ангиография с 
контрастированием Нормальная анатомия аорты

Аортография

Нормальная анатомия аорты, 
отсутствие инвазивного 

градиента между различными 
участками аорты

Медикаментозная 
АГ Повышение уровня АД

Прием оральных контрацеп-
тивов, глюкокортикоидов, 

НПВС, симпатомиметиков,
эритропоэтина, циклоспорина, 

такролимуса

Отсутствие приема данных 
препаратов

Гипертиреоидизм

Повышение уровня АД

ТТГ, свободный Т3, свобод-
ный Т Нормальный уровень гормонов

Врожденная гипер-
плазия надпочеч-

ников

Деоксикортикостерон и 
кортикостерон плазмы, 

18-гидроксикортикостерон, 
18-деоксикортикостерон, 
11-деоксикортикостерон

Нормальный уровень гормонов

3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ НА АМБУЛАТОРНОМ УРОВНЕ

Нормально-высокое 
давление

Наличие одного или более из следующих состояний: 
симптоматическая гипертензия; вторичная 

гипертензия; поражение органов; диабет

Гипертензия,  
угрожающая жизни

3.1 Немедикаментозное 
лечение:
Режим: Изменение образа жизни у детей и под-

ростков с повышенным давлением является первым 
шагом в терапии артериальной гипертензии. По дан-

ным исследований, проведенных в последние десяти-
летия, изменение образа жизни сопряжено со значи-
тельным снижением АД у детей и подростов [2, 3, 4, 5]. 
Рекомендации по изменению образа жизни представ-
лены в таблице 9.

Рисунок 2. Алгоритм лечения АГ у детей на амбулаторном уровне

Гипертензия

Нет Да

Немедикаментозная 
терапия

Медикаментозная 
терапия
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Таблица 9. Рекомендации по изменению стиля жизни, направленные на снижение АД
Общие рекомендации

1. Осуществлять изменение модели поведения (физическая активность и диета) с учетом индивидуальных  
и семейных особенностей;

2. Вовлекать родителей/членов семьи в качестве партнеров в процесс изменения модели поведения;

3. Обеспечивать окружающую среду, свободную от табакокурения, на протяжении всей жизни, исключить 
материнское курение;

4. Обеспечивать обучение пациента и семьи, предоставлять необходимые материалы;
5. Ставить реалистичные цели.

Цели
ИМТ

1. ИМТ ≤85 перцентиля – поддерживать данные значения ИМТ для предотвращения избыточного веса;

2. ИМТ 85–95 перцентиль – поддерживать данные значения ИМТ (дети младшего возраста) или постепенное 
снижение веса у подростков до целевого ИМТ ≤85 перцентиля;

3. ИМТ ≥95 перцентиля – постепенное снижение веса (1–2 кг/месяц) до целевого ИМТ ≤85 перцентиля.
Физическая активность

1. У детей 5–17 лет в течение суток должно быть не менее 60 мин физической нагрузки от умеренной 
до сильной интенсивности;

2. Физическая активность в течение более чем 60 мин в день сопряжена с дополнительным положительным воз-
действием на состояние здоровья;

3. Большая часть физической нагрузки в течение дня должна быть аэробной. Комплексная нагрузка высокой 
интенсивности, включающая укрепление мышечного и костного каркаса, не менее 3-х раз в неделю;

4. Малоподвижный образ жизни не более 2-х часов в день;

5. Участие в спортивных соревнованиях противопоказано только при наличии неконтролируемой гипертензии 
II стадии.

Диета
1. Избегать избыточного употребления сахара, газированных напитков, насыщенных жиров;
2. Предпочтение овощам, фруктам, зерновым продуктам;
3. Ограничить употребление соли – не более 3 г/день.

3.2 Медикаментозное лечение
 � Перечень основных лекарственных средств:

В лечении артериальной гипертензии у детей и подростков применяется как моно-, так и комбинированная 
терапия.

Таблица 10. Перечень антигипертензивных препаратов, применяющихся у детей и подростков,  
в зависимости от степени, формы АГ

№ 
п/п МНН препарата Доза, кратность, длительность  

и способ применения, стартовая доза Максимальная доза УД

Диуретики

амилорид 0,4–0,6 мг/кг в день 1 раз в день 20 мг А

хлорталидон 0,3 мг/кг в день, 1 раз в день 2 мг/кг до 50 мг А

фуросемид 0,5–2,0 мг/кг на дозу, 1–2 раза в день 6 мг/кг В

гидрохлортиазид 0,5–1 мг/кг в день, 1 раз в день 3 мг/кг/сутки В

спиронолактон 1 мг/кг 3,3 мг/кг/сутки до 100 мг В

эплеренон 25 мг, 1–2 раза в день 100 мг А

гидрохлоротиазид+триамтерен 1–2 мг/кг, 2 раза в день 3–4 мг/кг до 300 мг А

Бета-блокаторы

атенолол 0,5–1 мг/кг в день, 1–2 раза в день 2 мг/кг до 100 мг А

метопролола тартрат 0,5–1,0 мг/кг в день, 1–2 раза в день 2 мг/кг А

пропранолол 1 мг/кг в день, 2–3 раза в день 4 мг/кг до 640 мг А



15

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

28
), 

20
20

Блокаторы кальциевых каналов

амлодпин 0,06–0,3 мг/кг, 1 раз в день 5–10 мг А

нифедипин 0,25–0,5 мг/день, 1–2 раза в день 3 мг/кг/день А

Ингибиторы АПФ
каптоприл 0,3–0,5 мг/кг/день, 2–3 раза в день 6 мг/кг В
эналаприл 0,08–0,6 мг/кг, 2 раза в день В

фозиноприл 0,1–0,6 мг/кг, 1 раз в день 40 мг В
лизиноприл 0,08–0,6 мг/кг, 1 раз в день 0,6 мг/кг до 40 мг В
рамиприл 1,5–6 мг В

Блокаторы рецепторов ангиотензина
кандесартан 0,16–0,5 мг/кг, 1 раз в день В
ирбесартан 75–100 мг, 1 раз в день 300 мг В

лозартан 0,7 мг/кг до 50 мг, 1–2 раза в день 1,4 мг/кг до 100 мг В
валсартан 0,4 мг/кг 40–80 мг 1 раз в день В

Выбор антигипертензивного препарата необходимо осуществлять с учетом этиологии АГ, а также сопутствую-
щих клинических состояний. В таблице 12 представлены показания и противопоказания для различных групп 
препаратов в зависимости от клинического состояния пациента.

Таблица 11. Клинические состояния, при которых классы специфических антигипертензивных препаратов 
рекомендованы либо противопоказаны

Класс антигипертензивных  
препаратов Рекомендовано к применению Противопоказано

Калийсберегающие диуретики Гиперальдостеронизм
Хроническая почечная  

недостаточность
Профессиональный спорт

Тиазидные и тиазидоподобные 
диуретики

Хроническая почечная  
недостаточность (ХПН)

Кортикостероидиндуцированная АГ

Профессиональный спорт
Диабет

Петлевые диуретики Хроническая (застойная) сердечная 
недостаточность (ХСН) –

Бета-адреноблокаторы
Коарктация аорты

ХСН
Мигрень

Бронхиальная астма
Диабет

Профессиональный спорт
Псориаз

Блокаторы кальциевых  
каналов

Посттрансплантационная АГ
Мигрень

Коарктация аорты
ХСН

Ингибиторы АПФ

Хроническая болезнь почек
Диабет

Микроальбуминурия
ХСН

Первичная АГ, связанная с ожирением

Двусторонний стеноз почечных артерий
Стеноз почечной артерии  

в единственной почке
Гиперкалиемия
Беременность

Блокаторы рецепторов  
ангиотензина

Хроническая болезнь почек 
Диабет

Микроальбуминурия
ХСН

Первичная АГ связанная с ожирением

Двусторонний стеноз почечных артерий
Стеноз почечной артерии  

в единственной почке
Гиперкалиемия
Беременность

У  пациентов с хронической болезнью почек 
2–4  стадии примерно в 50% случаев удается достиг-
нуть целевого значения АД на монотерапии. Старто-
вым препаратом являются медикаменты из группы 
блокаторов ренин-ангиотензиновой системы (иАПФ). 
Однако 50% пациентов может понадобиться комбини-
рованная терапия, в таком случае оптимальным явля-

ется сочетании  – иАПФ  + диуретики  + блокаторы 
кальциевых каналов.

У  пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью оптимальной комбинацией для достижения целевого 
АД будет – блокаторы ренин-ангиотензиновой системы 
(иАПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина) в сочета-
нии с минимальными дозами бета-адреноблокаторов.
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У пациентов с клиническими признаками метабо-
лического синдрома в сочетании с АГ препаратами 
выбора для контроля АГ являются иАПФ и блокаторы 
рецепторов ангиотензина.

Резистентная артериальная гипертензия  – диаг-
ностируется, если терапевтические мероприятия, 
включая модификацию образа жизни и трехкомпо-
нентную антигипертензивную терапию (один из пре-
паратов – диуретик) не приводят к адекватному сни-
жению САД и/или ДАД.

Это состояние сопряжено с высоким риском сердеч-
но-сосудистых и почечных событий. Наиболее часто 
причинами вторичной резистентной АГ являются пер-
вичный гломерулонефрит, почечная недостаточность, 
сосудистые заболевания, опухоли головного мозга. Если 
при проведении углубленного исследования не удается 
выявить причину резистентной АГ, тогда необходимо 
исключить генетические причины.

Таблица 12. Перечень дополнительных  
лекарственных средств

№ 
п/п МНН ЛС Доза, кратность, способ 

применения УД

Пероральный гипогликемический препарат

1. Метформин, 
1 т. 500 мг

500–1000 мг в сутки  
в 1–2 приема

При диабете, абдоминаль-
ном ожирении

В  случае недостижения целевого уровня АД на 
фоне монотерапии необходимо повысить дозу до 
максимально переносимой, либо перейти на комби-
нированную терапию. На рисунке  2 представлены 
рекомендованные сочетания, а также нежелатель-
ные комбинации классов антигипертензивных пре-
паратов.

thiazide diuretics

ARBBeta-blockers

CCA
Other antihypertensi

ve drugs

ACEIРисунок 3.

3.3 Хирургическое вмешательство: нет.
3.4 Дальнейшее ведение
Рекомендации по динамическому наблюдению па-

циентов с артериальной гипертензией представлены в 
таблице 13.

При хорошем эффекте от терапии в виде дости-
жения целевого уровня АД в течение длительного 
периода времени (1 год 2 месяцев и более) возможно 
снижение количества принимаемых препаратов и их 
дозы. В частности, если достижение целевого уровня 
АД сопровождается изменением образа жизни: поте-
ря веса, физическая активность, диета с пониженным 

содержанием соли и жиров. Отмена препаратов или 
снижение их дозы должны проводиться постепенно, 
в этот период необходимо контролировать состояние 
пациента 1 раз в месяц.

3.5 Индикаторы эффективности лечения
Главным показателем эффективности проводимой 

терапии является достижение целевого уровня арте-
риального давления, соответствующего полу и воз-
расту пациентов. В таблице 14 представлены целевые 
значения АД у пациентов с различными клинически-
ми состояниями.



17

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

28
), 

20
20

Таблица 14. Целевые уровни АД у детей с АГ (по данным офисного измерения АД,  
домашнего мониторинга и СМАД)

Категория пациентов Целевые уровни АД у детей и подростков ≤16 лет Целевые уровни АД у детей и 
подростков ≥16 лет

Общая популяция детей 
и подростков с АГ

≤95 процентиля – рекомендовано
≤90-го процентиля – оптимально ≤140/90 мм рт.ст.

Диабет 1-го и 2-го типов
≤90-го процентеля

≤75-го процентиля у детей с ХБП без протеинурии
≤50-го процентиля у детей с ХБП + протеинурия

≤130/80 мм рт.ст.

≤125/75 мм рт.ст.
Хроническая болезнь 

почек
≤75-го процентиля у детей с ХБП без протеинурии
≤50-го процентиля у детей с ХБП + протеинурия

≤130/80 мм рт.ст.
≤125/75 мм рт.ст.

Таблица 13. Рекомендации по динамическому наблюдению детей и подростков  
с артериальной гипертензией

№ 
п/п Исследование Показания Кратность

1.
Мониторирова-
ние АД в домаш-
них условиях

1. Все пациенты, получающие антигипертензивную тера-
пию – постоянно;

2. Состояния, при которых рекомендован постоянный кон-
троль АД (пациенты высокого риска) – постоянно

Постоянно

2. СМАД

Во время проведения антигипертензивной терапии
1. При подозрении на резистентную АГ
2. Контроль АД у детей с поражением органов-мишеней
3. Симптомы гипотензии
4. У пациентов с диабетом и с хроническими заболеваниями 

почек для выявления ночной АГ рутинно
5. У пациентов низкого риска
6. У пациентов с лабильной АГ

1 раз в 3 месяца
1 раз в 3 месяца
При появлении симптомов
1 раз в 3 месяца
1 раз в 6 месяцев
Контроль через 3 месяца, 
далее 1 раз в 6 месяцев

3. ЭХОКГ
1. Рутинно у всех пациентов
2. У пациентов с выявленной ГЛЖ
3. У пациентов с недостаточным контролем АД

1 раз в год
1 раз в 6 месяцев
1 раз в 6 месяцев

4. Осмотр
 глазного дна

1. Рутинно у всех пациентов
2. При наличии поражений органов-мишеней, при наличии 

предшествующих изменений

1 раз в год
1 раз в 6 месяцев

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ

4.1 Показания для плановой госпитализа-
ции

 � При выявлении тяжелой АГ;
 � При отсутствии эффекта от амбулаторной тера-
пии;

 � При наличии осложнений;
 � Для выявления причин АГ при подозрении на 
вторичный генез АГ.

4.2 Показания для экстренной госпитали-
зации

 � Гипертонический криз;
 � Нарушения мозгового кровообращения;
 � Дети первого года жизни с АГ;
 � ОССН.

5.  ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
 НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ
Терапия на стационарном уровне направлена на 

стабилизацию состояния в случае гипертензионного 

криза и дальнейшего подбора оптимальной медика-
ментозной терапии. При злокачественных и рези-
стентных формах детальное дообследование, подбор 
антигипертензивной терапии, мониторирование ее 
эффективности.

5.1 Немедикаментозное лечение
Режим общий и в зависимости от уровня АД и по-

ражения органов.
Диета: стол №10.
5.2 Медикаментозное лечение
При подборе антигипертензивной терапии паци-

ентам в условиях стационара в стабильном состоя-
нии используются группы лекарственных препаратов, 
представленные в таблице 10 (тактика лечения на ам-
булаторном этапе).

В  случае наличия у пациента гипертонического 
криза (экстренная ситуация), либо тяжелой артери-
альной гипертензии без острой дисфункции органов-
мишеней (неотложная ситуация) согласно рекомен-
дациям европейского общества кардиологов от 2016 
года показано применение определенных групп пре-
паратов, рекомендации суммированы в таблице 15.
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Гипертонический криз определяется при повышении АД на 20% выше уровня АД, соответствующего АГ 2-ой 
степени.

Перечень основных лекарственных средств:
Таблица 15. Антигипертензивные препараты для экстренного снижения АД у детей и подростков

№ 
п/п МНН препарата Доза, кратность, способ  

и длительность применения Примечания УД

Прямые вазодилататоры

Натрия  
нитропруссит

В/в инфузия 0,5–8 мкг/кг/мин., начало 
действия – несколько секунд

Инактивируется на свету, 
потенциально токсичен В

Нитроглицерин 0,1–2 мкг/кг/мин, начало действия – 
через несколько секунд

Может вызвать метгемоглобинемию, 
вазодилатация венозного русла, 

сниженная эффективность у детей
В

Миноксидил Перорально, 0,1–0,2 мг/кг/на прием, 
начало действия 5–10 мин Задержка жидкости В

Альфа/бета-блокатор

Лабеталол В/в инфузия 0,25–3 мг/кг/час, начало 
действия через 5–10 мин

Противопоказан при астме, ХСН, 
может вызвать брадикардию В

Блокаторы кальциевых каналов

Никардипин В/в инфузия 1–3 мкг/кг/мин., начало 
действия в течение нескольких мин Рефлекторная тахикардия А

Нифедипин Перорально 0,25 мг/кг/на прием, начало 
действия в течение 30 минут

Может вызвать непредсказуемую 
гипертензию, рефлекторную 

тахикардию
А

L-тип

Исрадипин Перорально 0,05–1 мг/кг/на прием, 
начало действия в течение 1 часа

Высокие дозы могут привести 
к падению АД >25% А

Бета-адреноблокаторы

Эсмолол
В/в инфузия 100–500 мкг/кг/мин, 

начало действия в течение нескольких 
секунд

Противопоказан при бронхиальной 
астме, может вызвать брадикардию В

Центральный альфа-агонист

Клонидин 2–6 мкг/кг/на прием, начало действия – 
через 10 мин

Сухость во рту, угнетенность 
сознания, рецидив гипертензии А

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

Эналаприлат В/в болюсно, 0,005–0,01 мг/кг/на дозу, 
начало действия – через 15 мин

Противопоказан при подозрении 
на двусторонний стеноз почечных 

артерий
С

Каптоприл Перорально, 0,1–0,2 мг/кг/на прием, 
начало действия через 10–20 мин

Противопоказан при подозрении 
на двусторонний стеноз почечных 

артерий
В

Дети с гипертензионным кризом должны:
 � переводиться в отделение реанимации и интен-
сивной терапии для проведения полноценного 
мониторинга витальных функций:
Рекомендуемая скорость снижения АД – в тече-
ние первых 6–8 часов не более чем на 25% от за-
планированного снижения, с дальнейшим посте-
пенным снижением.
Рекомендуется использование внутривенных 
форм препаратов.

Внутривенная инфузия более безопасна, чем бо-
люсное введение.

Перечень дополнительных лекарственных 
средств: нет.

5.3 Хирургическое вмешательство: нет.
5.4 Дальнейшее введение: смотреть под-

пункт 3.4 пункта 3.
5.5 Индикаторы эффективности лечения: 

смотреть подпункт 3.5 пункта 3.
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6. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ 
 АСПЕКТЫ ПРОТОКОЛА
6.1 Список разработчиков протокола
1) Абдрахманова Сагира Токсанбаевна  – доктор 

медицинских наук, заведующая кафедрой дет-
ских болезней  №2, факультета непрерывного 
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го образования АО «Медицинский университет 
Астана».

2) Иванова-Разумова Татьяна Владимировна  – 
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го менеджмента РГП на ПХВ «Больница меди-
цинского центра Управления делами Президен-
та РК».

6.2 Указание на отсутствие конфликта ин-
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6.3 Рецензенты
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Сокращенный протокол ультразвукового 
дуплексного сканирования сонных 
артерий в оценке доклинического 
атеросклероза с целью уточнения 
сердечно-сосудистого риска

Т.В. Балахонова1 – д.м.н., профессор, г.н.с., О.А. Погорелова1 – к.м.н., с.н.с., М.И. Трипотень1 – к.м.н., н.с., 
А.И. Ершова2 – к.м.н., руководитель лаборатории, М.В. Кошурникова1 – к.м.н., м.н.с., 
А.Н. Рогоза1 – д.б.н., профессор, г.н.с., руководитель отдела
1 ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии Минздрава России, г. Москва
2 ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины Минздрава России, 
г. Москва
Цель. Разработка и обоснование использования сокращенного протокола ультразвукового дуплексного сканирования (ДС) 
сонных артерий (СА) для выявления атеросклеротических изменений в каротидном бассейне в различных группах сердеч-
но-сосудистого риска, для сокращения времени ДС, основываясь на решении «узкой» задачи – выявлении атеросклероти-
ческой бляшки (АСБ). Материал и методы. Ультразвуковое исследование СА проводили в отделе ультразвуковых мето-
дов исследования НМИЦ кардиологии МЗ РФ. Обследованы 43 пациента, находящихся на стационарном лечении в ИКК 
им. А.Л. Мясникова НМИЦ кардиологии в возрасте от 32 до 81 года (в среднем 56±13 лет). ДС выполняли на ультразвуковой 
системе IU 22 (Philips) линейным датчиком с частотой 3–9 МГц. Применяли три типа протокола ДС – стандартный протокол 
(с автоматическим измерением ТИМ ОСА), сокращенный протокол 2 (АСБ и ТИМ ОСА), сокращенный протокол 1 (АСБ).
Результаты. В работе было показано уменьшение времени ДС при проведении сокращенного протокола 2 на 32,1% или в 
1,5 раза, сокращенного протокола 1 – на 72,1% или приблизительно в 3,5 раза по сравнению со стандартным протоколом 
ДС, при этом эффективность выявления АСБ не снизилась. Разработан алгоритм принятия решений на основании про-
ведения ультразвукового исследования СА с помощью сокращенных протоколов.
Заключение. Внедрение сокращенного протокола ультразвукового ДС позволит значительно сократить время и повысить 
экономическую эффективность ранней диагностики атеросклероза.
Ключевые слова: сосудистая стенка, атеросклеротическая бляшка, толщина комплекса интимамедиа, сонная артерия, 
дуплексное сканирование. 
Конфликт интересов: не заявлен.
АГ – артериальная гипертония, АСБ – атеросклеротическая бляшка, ДС – дуплексное сканирование, ОХС – общий холесте-
рин, СА – сонная артерия, СС – сердечно-сосудистый, ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание, ССО – сердечно-сосуди-
стое осложнение, ССР – сердечно-сосудистый риск, ССС – сердечно-сосудистые события, ТИМ – толщина интима-медиа, 
УЗИ – ультразвуковое исследование, ФР – фактор риска.

T.V. Balakhonova1, O.A. Pogorelova1, M.I. Tripoten1, A.I. Ershova2, M.V. Koshurnikova1, A.N. Rogoza1

1 National Medical Research Center of Cardiology, Moscow
2 National Medical Research Center for Preventive Medicine, Moscow
Abbreviated protocol for ultrasound duplex scanning of the carotid arteries in the evaluation of 
preclinical atherosclerosis in order to clarify cardiovascular risk
Aim. To develope and justify the use of the abbreviated protocol of ultrasound duplex scanning (DS) of the carotid arteries (CA) to 
detect atherosclerotic changes in the carotid system in various groups of cardiovascular risk and to reduce the time of DS, based on 
solving a «narrow» task – identifying an atheroma. Material and methods. Ultrasound CA examination was carried out in the de-
partment of ultrasound studying methods in National Medical Research Center of Cardiology. Forty three patients aged 32 to 81 years 
(mean 56±13 years) who are hospitalized in A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology Institute of Clinical Cardiology were 
examined. DS was performed with the use of the ultrasonic system «IU 22» (Philips) with a linear sensor with 3–9 MHz. Three types 
of DS protocol were used – standard protocol (with automatic measurement of intima-media thickness (IMT) of common carotid 
artery (CCA)), abbreviated protocol 2 (atheroma and IMT of CCA), abbreviated protocol 1 (atheroma).
Results. The work showed a decrease in DS time when conducting a abbreviated protocol 2 by 32,1% or 1,5 times, a shortened pro-
tocol 1 – by 72,1% or approximately 3,5 times compared with the standard DS protocol, while the efficiency of atheroma detecting 
has not decreased. A decision-making algorithm has been developed on the basis of conducting an ultrasound SA examination using 
abbreviated protocols. Conclusion. The introduction of a abbreviated protocol of ultrasound DS will significantly reduce the time and 
increase the cost-effectiveness of early diagnosis of atherosclerosis.
Keywords: vascular wall, atheroma, intimamedia complex thickness, carotid artery, duplex scanning. 
Conflicts of Interest: nothing to declare.
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Выявление доклинических ста-
дий патологии артериальной стенки 
является важной задачей у больных 
артериальной гипертонией и атеро-
склерозом, определяет классифи-
кацию сердечно-сосудистого риска 
(ССР) и тактику лечебных и профи-
лактических мероприятий. Ультра-
звуковое дуплексное сканирование 
(ДС) сосудов – это неинвазивная, 
хорошо воспроизводимая методика, 
позволяющая определять функцио-
нальные и структурные нарушения 
артериальной стенки, с большой 
точностью выявлять начальные из-
менения стенки в виде ее утолщения, 
изменения структуры, определять 
наличие и морфологию атероскле-
ротической бляшки (АСБ), ее ос-
ложнения, оценивать выраженность 
атеросклеротических изменений. 
Европейские и Российские клини-
ческие рекомендации последних лет 
свидетельствуют об эффективности 
неинвазивных ультразвуковых ис-
следований (УЗИ) сонных артерий 
(СА) в стратификации риска ССС у 
разных категорий пациентов при вы-
явлении наличия АСБ или увеличе-
ния толщины интима-медиа (ТИМ).

Дуплексное сканирование СА 
проводится по стандартному прото-
колу, при котором осуществляется 
обследование всех брахиоцефаль-
ных артерий на экстракраниаль-
ном уровне, что может занимать до 
45 мин. [1]. В клинической практике 
применяются короткие протоколы 
УЗИ, сфокусированные на конкрет-
ной задаче или клинической ституа-
ции (FoCUS – фокусированное УЗИ 
сердца, FAST  – фокусированное 
УЗИ при травме). Эти протоколы 
целенаправленны, ориентированы 
на конкретную проблему, имеют 
ограниченную сферу применения, 
значительно упрощены, сокращены 
по времени, воспроизводимы; они 
как правило качественные и полу-
количественные [2]. Для выявле-
ния атеросклеротических измене-
ний СА в различных группах ССР, 
а также для сокращения времени 
дуплексного сканирования, осно-
вываясь на решении «узкой» задачи, 
выявления атеросклеротической 
бляшки, в данной работе предлага-
ется и обосновывается использова-

ние сокращенного протокола уль-
тразвукового ДС СА.

Материал и методы
УЗИ СА проводили в Отделе уль-

тразвуковых методов исследования 
НМИЦ кардиологии МЗ  РФ. В  ис-
следование было включено 43 паци-
ента, находящихся на стационарном 
лечении в ИКК им. А.Л. Мясникова 
НМИЦ кардиологии в возрасте от 
32 до 81 года (средний возраст 56±13 
лет). ДС выполняли на ультразвуко-
вой системе IU  22 (Philips, Нидер-
ланды) линейным датчиком с часто-
той 3–9 МГц, со встроенным блоком 
электрокардиограммы (ЭКГ) Были 
использованы три типа протокола 
УЗИ. Сравнение стандартного про-
токола и сокращенного протокола 1 
проводили у 15 лиц без сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), с низ-
ким и умеренным риском развития 
ССЗ согласно шкале SCORE в воз-
расте от 32 до 50 лет (средний возраст 
51±13 лет). Сравнение стандартного 
протокола и сокращенного прото-
кола 2 проводили у 28 лиц с разным 
ССР, из них  – 10 пациентов с ИБС, 
верифицированной в соответствии 
с современными рекомендациями на 
основании клинико-инструменталь-
ных методов исследования.

Стандартный протокол. Прото-
кол ДС экстракраниального отдела 
брахиоцефальных артерий включал 
определение наличия, степени вы-
раженности атеросклероза, оценки 
структуры и поверхности АСБ СА и 
характеристик кровотока [3]. Обсле-
довали брахиоцефальный ствол, обе 
подключичные, позвоночные, общие 
(ОСА), внутренние (ВСА) и наруж-
ные сонные артерии на всем про-
тяжении от устья до входа в череп в 
продольных переднем, латеральном 
и поперечном сечениях. Исполь-
зовали В-режим, режим цветового 
допплеровского картирования и ре-
гистрацию спектра допплеровского 
сдвига частот. В протокол включали 
автоматическое измерение средней 
ТИМ СА [4].

Согласно Манхеймовскому кон-
сенсусу 2011, АСБ считали структу-
ру, выступающую в просвет артерии 
на 0,5  мм или 50% по сравнению с 
величиной толщины комплекса ин-

тима-медиа прилегающих участков 
стенки сосуда, или структуру, высту-
пающую в просвет сосуда более чем 
на 1,5 мм. Выраженность стенозиро-
вания СА определяли по критериям 
ECST (исходный диаметр артерии в 
месте максимального стеноза/диа-
метр просвета артерии в месте мак-
симального стеноза × 100%).

Измерение ТИМ в автоматиче-
ском режиме проводили с помощью 
расширенного модуля количествен-
ной оценки 2D  изображений QLab 
(Philips) с обеих сторон в продоль-
ном сечении дистальной трети ОСА 
на протяжении 1  см проксимальнее 
бифуркации ОСА. Измеряли ТИМ 
дальней от датчика стенки ОСА как 
расстояние между границей раздела 
интима-просвет сосуда и границей 
медиа-адвентиция передним и ла-
теральным доступом. За значения 
ТИМ правой и/или левой ОСА при-
нимали максимальное из значений 
ТИМ, измеренных передним и лате-
ральным доступом. Ультразвуковые 
изображения ОСА были синхрони-
зированы в реальном режиме вре-
мени с R зубцом ЭКГ, все измерения 
ТИМ ОСА проводились в конце диа-
столы. Нормальной ТИМ ОСА здо-
рового человека считается величина 
более 0,9  мм, что отражено в руко-
водствах Европейского общества 
кардиологов (ESC). Принимая во 
внимание доказанную зависимость 
величины ТИМ от пола и возраста, 
лучше ориентироваться на показа-
тели ТИМ, нормированные по полу 
и возрасту. Для нашей страны ори-
ентирами могут являться данные, 
полученные в ходе реализации про-
екта ВОЗ MONICA в городской по-
пуляции Новосибирска: максималь-
ной нормальной величиной ТИМ 
дальней стенки в дистальной части 
ОСА для мужчин является 0,9  мм, 
для женщин – 0,8 мм [5].

Сокращенный протокол 2. Дан-
ный протокол включал обследование 
ОСА и ВСА с обеих сторон в 2-х про-
дольных (переднем и латеральном) и 
поперечном сечениях с использова-
нием стандартного В-режима, режи-
ма цветового допплеровского кар-
тирования потоков и регистрацией 
спектра доплеровского сдвига час-
тот. При сокращенном протоколе  2 
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оценивали степень выраженности 
и структуру АСБ в полном объtме. 
Сокращенный протокол  2 включал 
автоматическое измерение ТИМ об-
щей СА.

Сокращенный протокол 1. Дан-
ный протокол включал обследование 
общих и внутренних сонных арте-
рий на всем протяжении с исполь-
зованием стандартного В-режима, 
режима цветового допплеровско-
го картирования потоков. При со-
кращенном протоколе  1 оценивали 
только факт наличия или отсутствия 
АСБ в СА. Сокращенный протокол 1 
не включал оценку структуры АСБ и 
измерение ТИМ общей СА.

Анализируемым параметром 
было время от начала до окончания 
сканирования артерий при исполь-
зовании трех типов протоколов. Вре-
мя написания заключения, подготов-
ки пациента к исследованию, анализ 
истории болезни и опрос больного 
не учитывали. В  результатах созна-
тельно не приводили абсолютные 
временные показатели, так как они 
зависят от атеросклеротической на-
груженности исследуемых артерий 
и опыта оператора. В данной работе 
исследования выполнялись двумя 
операторами, имеющими высокую 
межоператорскую воспроизводи-
мость.

Исследование было выполнено в 
соответствии со стандартами надле-
жащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хель-
синкской  Декларации. Все пациенты 
подписывали информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Полученные данные обработа-
ны с использованием программы 
Statistica  6.0. Для сравнительного 
анализа количественных признаков 
были использованы методы непара-
метрической статистики для зависи-
мых переменных.

Результаты
Выявлено уменьшение времени 

исследования при проведении со-
кращенного протокола  2 на 32,1%, 
или в 1,5  раза, или сокращенного 
протокола 1 – на 72,1%, т.е. прибли-
зительно в 3,5 раза (табл. 1), при этом 
эффективность выявления АСБ не 
снизилась (табл. 2).

Обсуждение
Атеросклероз СА имеет высокую 

распространенность в популяции. 
По данным ЭССЕ-РФ в томской по-
пуляции лиц 45–64 лет частота нали-
чия АСБ в СА в Томске среди мужчин 
составляет 63,1%, среди женщин  – 
41,6% [6], в популяции Ивановской 
области среди лиц 40–64 лет – 74,5% 
и 58,0%, соответственно. Среди лиц 
с низким и умеренным риском по 
шкале SCORE, наблюдающихся в 
поликлиниках ЗАО г.  Москвы, АСБ 
выявляются у 71% мужчин и 60% 
женщин. При этом атеросклероз 
СА, с одной стороны, является не-
посредственной причиной развития 
крупных ССС, обусловливая разви-
тие 20% ишемического инсульта [7], 
с другой стороны, может выступать 
в качестве модификатора ССР. Попу-
ляционные исследования продемон-
стрировали связь между выражен-

ностью каротидного атеросклероза и 
атеросклерозом в других сосудистых 
бассейнах. Согласно европейским ре-
комендациям по профилактике ССЗ, 
опубликованным в 2016 г., определе-
ние АСБ в СА с помощью методов 
визуализации может рассматривать-
ся в качестве модификатора ССР 
(класс рекомендаций IIb, уровень до-
казательности B). Определение ТИМ 
не рекомендуется для оценки ССР 
(класс рекомендаций  III, уровень 
доказательности  А). Согласно рос-
сийским рекомендациям по карди-
оваскулярной профилактике 2017 г.. 
методы визуализации субклини-
ческого атеросклероза могут быть 
использованы для дополнительной 
оценки ССР при наличии у пациента 
традиционных факторов риска (ФР), 
указывающих на имеющийся у него 
риск развития ССС. Именно нали-
чие АСБ в СА, согласно европейским 
рекомендациям по ведению больных 
с артериальной гипертензией (АГ) 
2018  г., рекомендуется для оценки 
поражения «органа-мишени» у боль-
ных с АГ.

Многоцентровое международное 
проспективное исследование PROG-
IMT, включавшее 89  070 человек из 
31 когорты, показало, что ТИМ ОСА 
ассоциирована с будущими ССС у 
пациентов высокого риска, в отли-
чие от изменения ТИМ [8]. Однако 
мета-анализ Den  Ruijter  H.M. et al. 
(2012) не показал никакого дополни-
тельного влияния ТИМ на прогнози-
рование ССР даже в группе среднего 
риска в сравнении с использованием 
Фремингемской шкалы [9].

Таблица 1. Соотношение времени проведения УЗИ в зависимости от протокола УЗИ СА
Стандартный 

протокол
Сокращtнный 

протокол 2 Δ1 Сокращенный 
протокол 1 Δ2

Время исследования, % 100% 67,9% 32,1% 27,9% 72,1%

Примечание: Δ1 и Δ2 рассчитывали как разницу между временем исследования, затраченным на проведение стан-
дартного протокола исследования и сокращенного протокола 1, стандартного протокола исследования и сокращен-
ного протокола 2.

Таблица 2. Эффективность выявления АСБ при проведении УЗИ СА в соответствии  
с различными протоколами

Лица с разным СС риском, n=28 Лица низкого и умеренного СС риска, n=15
Стандартный 

протокол
Сокращенный 

протокол 2
Стандартный 

протокол
Сокращенный

 протокол 1
Стенозы менее 50% 18 18 6 6

Стенозы 50–90% 6 6 0 0
Нет АСБ 4 4 9 9
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Согласно мета-анализу 11 по-
пуляционных исследований, про-
веденному в 2012  г. Inaba  Y. et al. и 
включающему 54  336 лиц, наличие 
бляшки в СА имело более высокую 
прогностическую ценность для раз-
вития ИМ в будущем по сравнению 
с ТИМ ОСА [10]. В популяционном 
исследовании Sehestend  T. (2010), 
которое явилось продолжением ис-
следования MONICA (n=1968), было 
показано, что наличие бляшек в СА 
предсказывало смертность от ССЗ 
независимо от стратификации ри-
ска по шкале SCORE и увеличивало 
риск смерти от ССЗ в 2–4 раза у лиц 
со средним и низким риском. Ав-
торы сделали вывод о том, что суб-
клиническое поражение СА у асим-
птомных лиц независимо от риска, 
определенного с помощью шкалы 
SCORE, предшествует смертности 
от ССЗ [11]. Аналогичным образом 
в исследовании MESA атеросклеро-
тические изменения СА являлись 
независимыми предикторами сер-
дечно-сосудистых событий и улуч-
шали прогнозирование риска раз-
вития ИБС при добавлении к ФР по 
Фремингемской шкале в многонаци-
ональной группе исходно асимптом-
ных пациентов [12].

В  исследовании Atherosclerosis 
Risk In Communities (ARIC) была по-
казана наибольшая прогностическая 
ценность в отношении риска разви-
тия ССЗ ультразвуковых параметров 
атеросклероза при одновременном 
учете ТИМ и АСБ СА по сравнению 
с оценкой только ТИМ общей СА 
или только АСБ СА, так что полно-
стью отказываться от ТИМ как сур-
рогатного маркера атеросклероза не 
стоит [13].

Исследования, четко показыва-
ющие подход к переквалификации 
риска у пациентов с высоким, уме-
ренным и низким ССР, имеющих 
гемодинамически не значимые ате-
росклеротические изменения СА, 
недостаточны. Согласно российским 
рекомендациям «Диагностика и кор-
рекция нарушений липидного обме-
на с целью профилактики и лечения 
атеросклероза» 2017 г., все лица при 
наличии необструктивной (стеноз 
20–49%) АСБ в сонных артериях 
должны быть отнесены к категории 
высокого риска.

Таким образом, проведение ДС 
СА с оценкой как клинически зна-
чимого, так и субклинического ате-
росклероза играет важную роль 
в оценке ССР, а, следовательно, в 
своевременном назначении гиполи-
пидемической терапии. Важным в 
практической деятельности кардио-
лога является и тот факт, что выявле-
ние АСБ в СА и информирование об 
этом пациента повышает его привер-
женность к терапии и как следствие 
достоверно снижает ССР [14].

В  диагностической практике нет 
такого исследования, как УЗИ СА, 
есть полноценное ДС экстракрани-
ального отдела брахиоцефальных 
артерий.

Стандартный протокол ДС бра-
хиоцефальных артерий имеет сле-
дующие показания: любые формы 
сосудисто-мозговой недостаточно-
сти, шумы над сосудами шеи, отсут-
ствие или асимметрия пульса или 
АД на руках, состояние после каро-
тидной эндатерэктомии или стен-
тирования, анамнестические дан-
ные о патологии каротидного и/или 
вертебрального бассейнов, наличие 
пульсирующих образований на шее, 
предоперационная подготовка па-

циентов к операциям с применени-
ем искусственного кровообращения 
или длительной гипотензией, а также 
наличие ФР развития атеросклероза 
(двух и более или одного в значи-
тельной степени выраженного) [15]. 
Результаты стандартного протоко-
ла отвечают на большое количество 
клинических вопросов, что не тре-
буется при конкретной задаче, по-
ставленной в клинических рекомен-
дациях,  – оценить ССР. Более того, 
ДС брахиоцефальных артерий – это 
метод, требующий высокой квали-
фикации специалистов и больших 
временных затрат. Вероятно, с уче-
том и временных, и трудовых затрат, 
согласно российским рекомендаци-
ям по организации проведения дис-
пансеризации определенных групп 
взрослого населения 2017  г., прове-
дение ДС брахиоцефальных артерий 
по стандартному протоколу включе-
но во второй этап диспансеризации 
и проводится у мужчин в возрасте 
от 45 до 72 лет и женщин в возрасте 
от 54 до 72 лет при наличии комби-
нации трех факторов риска разви-
тия хронических неинфекционных 
заболеваний (повышенный уровень 
АД, гиперхолестеринемия, избыточ-

Консультация 
терапевта, кардиолога 

для уточнения 
сердечно-сосудистого 

риска, коррекции терапии

У пациента очень высокий
сердечно-сосудистый 
риск, рекомендуется  

конс ультация кардиолога 
для назначения/коррекции  

терапии 

Не т

Сокращенный протокол 1

Отсутствие АСБНаличие АСБ

Повторное исследование
(протокол С1)  
(1 раз в 3 года) 

Стандартный протокол

Сокращенный протокол 2

Наличие стеноза ≥50%  
или осложненной АСБ Да

Рисунок  1. Алгоритм принятия решений на основании проведения УЗИ СА  
с помощью сокращенных протоколов
Сокращение: АСБ – атеросклеротическая бляшка.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

ная масса тела или ожирение) либо 
по направлению врачом-неврологом 
при впервые выявленном указании 
или при подозрении на ранее пере-
несенное острое нарушение мозго-
вого кровообращения лицам в воз-
расте 75–90 лет, не находящимся по 
этому поводу под диспансерным на-
блюдением.

В литературе обсуждалось пред-
ложение сократить стандартный 
протокол УЗИ артерий в соответ-
ствии с конкретными задачами. Так, 
в работе Lavenson  G.S. et al. (2004) 
была предложена быстрая визуали-
зация СА с помощью цветового и 
импульсно-волнового допплеров-
ского методов. Целью протокола 
было выявить наличие/отсутствие 
АСБ в СА, и если АСБ имеются, то 
указать процент стеноза, больше или 
меньше 50%. В  случае подозрения 
на наличие АСБ, сужающей просвет 
сосуда более чем на 50%, пациент 
направлялся на стандартное обсле-
дование СА. Такой подход к выявле-
нию пациентов со значимыми АСБ 
показал высокую чувствительность 
(93%) и специфичность (87%). Рас-
четы экономической эффективно-
сти такого метода показали, что при 
проведении исследований у 6073 по-
жилых (старше 60 лет) людей будет 
предотвращено 30 инсультов, что, в 
свою очередь, позволит сэкономить 
почти 2 миллиона долларов [1]. В ис-
следовании Hogberg  D. et al. (2016) 
также был предложен сокращенный 
вариант УЗИ СА [16]. Исследовате-
ли предложили протокол УЗИ ВСА 
без оценки скоростных показателей, 
за счет чего было значительно со-
кращено время исследования, при 
сохранении высокой информатив-
ности исследования. Чувствитель-
ность, специфичность, прогности-
ческая ценность положительного 
результата и прогностическая цен-
ность отрицательного результата для 
выявления лиц с АСБ, сужающими 
просвет артерии >20%, с помощью 
предложенного подхода составила, 
соответственно, 91%, 97%, 31% и 
97%, а для лиц с АСБ, сужающими 
просвет артерий >50%, 90%, 97%, 
11% и 100%, соответственно.

Ранее нами было предложено для 
оценки бессимптомного поражения 
органов-мишеней при артериальной 

гипертонии использовать другой 
подход УЗИ СА, который позволял 
ответить на вопросы, поставленные 
в Рекомендациях по артериальной 
гипертензии, о поражении сосудов 
как «органа-мишени», и определить 
степень риска развития сердечно-
сосудистого осложнения (ССО) у 
пациента [15]. Этот метод включает 
оценку ТИМ в дистальной трети об-
щей СА и наличия АСБ в каротид-
ном бассейне (в общей СА, области 
ее бифуркации и в ВСА). Этот прото-
кол и лег в основу сокращенного про-
токола  2, представленного в данной 
работе. Согласно нашим данным, это 
позволяет уменьшить время на про-
ведение УЗИ СА на 32%.

С  учетом последних изменений 
в клинических рекомендациях мы 
предлагаем сократить протокол 
исследования СА до определения 
только факта наличия АСБ в СА, не 
указывая процент стеноза и их коли-
чество (сокращенный протокол  1). 
Этот протокол требует незначитель-
ных временных затрат (уменьшает 
продолжительность исследования на 
72% по сравнению со стандартным 
протоколом) и не требует высокой 
квалификации специалиста, прово-
дящего исследование, в связи с чем 
исследование на аппарате с авто-
матическим оконтуриванием изме-
нений артериальной стенки может 
быть доверено специально обучен-
ному и сертифицированному сред-
нему медицинскому персоналу.

Учитывая высокую распростра-
ненность атеросклероза СА среди 
лиц низкого и умеренного ССР, по 
данным субисследования ЭССЕ-РФ, 
которые составляют более 80% в воз-
расте 40–64 лет, и принимая во вни-
мание клинические европейские ре-
комендации по профилактике ССЗ 
2016  г., российские рекомендации 
по диагностике и лечению дисли-
пидемий 2017  г., европейские реко-
мендации по АГ 2018 г., нами сфор-
мулированы следующие показания 
для проведения ультразвукового 
исследования СА по сокращенным 
протоколам:

Сокращенный протокол 1.
 � лица с низким или умеренным 
ССР в возрасте от 40 лет;

 � лица с артериальной гипертен-
зией в возрасте 27–39 лет;

 � лица с гиперхолестеринемией 
(ОХС более 7,5  ммоль/л и/или 
ХС-ЛНП более 4,9  ммоль/л) в 
возрасте 27–39 лет;

 � лица с ранним ССЗ атероскле-
ротического генеза (до 55 лет у 
мужчин и до 60 лет у женщин) 
в семейном анамнезе в возрас-
те 27–39 лет;

 � лица с хронической болезнью 
почек в возрасте 27–39 лет.

Сокращенный протокол 2.
 � лица с высоким ССР в возрасте 
40 лет и старше;

 � лица, у которых при проведе-
нии УЗИ СА в соответствии с 
сокращенным протоколом  1 
были выявлены АСБ.

Показания для направления па-
циентов на ДС экстракраниального 
отдела брахиоцефальных артерий в 
соответствии со стандартным про-
токолом были рассмотрены выше.

Таким образом, лицам с низким 
и умеренным ССР следует прово-
дить исследование СА по сокращен-
ному протоколу 1, который отвеча-
ет на вопрос, есть АСБ в СА или нет, 
в том случае, если выявлена хотя бы 
одна АСБ, пациенту рекомендует-
ся провести более углубленное ис-
следование с измерением степени 
стеноза каждой из имеющихся АСБ, 
описанием их морфологии (рис.  1). 
Углубленное исследование прово-
дит врач ультразвуковой или функ-
циональной диагностики, имеющий 
соответствующий сертификат. Если 
при проведении сокращенного про-
токола  2 будет выявлена значимая 
АСБ, целесообразно расширить ис-
следование до объема стандартно-
го протокола, так как в этом случае 
повышается вероятность выявить 
значимый атеросклероз в бассей-
нах других артерий. При выявлении 
значимой АСБ пациент должен быть 
отнесен к категории очень высокого 
ССР и направлен на консультацию к 
кардиологу для назначения/коррек-
ции гиполипидемической и другой 
терапии, снижающей ССР. При на-
личии неврологических проявле-
ний или указаний на них в анамнезе 
больному показана консультация 
невролога. При выявлении стеноза 
высокой степени показана консуль-
тация сосудистого хирурга для до-
обследования (выявление «немых» 
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ишемических очагов в веществе 
головного мозга по данным МРТ) и 
решения вопроса о вмешательстве.

При обнаружении АСБ СА со 
стенозом менее 50% необходимо 
проведение повторного исследова-
ния (оптимально не позднее, чем 
через 2 года) для оценки атероскле-
ротического процесса в динамике 
[17]. При 6-месячном наблюдении 
больных ишемической болезнью 
сердца было показано, что увели-
чение высоты АСБ в СА на 0,1  мм 
ассоциировано с увеличением ри-
ска развития ССС в 1,21  раза. При 
увеличении площади АСБ более чем 
на 0,05 см2 за 2,5 года риск развития 
инфаркта миокарда, инсульта или 
СС смерти увеличивался в 2,1  раза 
по сравнению с отсутствием про-
грессирования АСБ.

Так как атеросклероз  – возраст-
ассоциированное заболевание, при 
отсутствии АСБ по данным сокра-
щенного протокола  1 пациентам 
должно быть рекомендовано повтор-
ное такое  же исследование не рань-
ше, чем через 3 года [17].

Диагностическое исследование 
экстракраниального отдела брахио-
цефальных артерий – одно из самых 
востребованных и трудоемких. Вы-
полнять его должны только врачи, 
имеющие сертификат специалиста 
ультразвуковой диагностики, обла-
дающие достаточным клиническим 
опытом, регулярно повышающие 
свою квалификацию. Проведение 
предлагаемого нами короткого про-
токола (С1 и С2) может показаться 
неспециалисту простым, однако 
оно требует обязательного обучения 
и сертификации. Эти требования 
сформулированы в регламентирую-
щих документах для FoCUS [2, 18]; 
для исследования сонных артерий 
по сокращенному протоколу необ-
ходима дополнительная разработка 
и конкретизация по количеству ис-
следований, просмотренных, вы-
полненных под наблюдением специ-
алиста ультразвуковой диагностики 
сосудов и самостоятельно. Соблюде-
ние этих требований, сертификация 
специалистов позволит избежать как 
гипердиагностики, так и недооценки 

существующих у пациента измене-
ний сосудистой стенки.

Заключение
Необходимость выявления ате-

росклеротических изменений СА 
как модификатора риска ССС яв-
ляется доказанной и широко ис-
пользуется кардиологами. Внедре-
ние сокращенного протокола УЗИ 
позволит значительно сократить 
время и повысить экономическую 
эффективность ранней диагности-
ки атеросклероза. Важным аспектом 
применения сокращенного прото-
кола ультразвукового исследования 
СА является тщательное проведение 
и выполнение только после специ-
альной подготовки. Широкое при-
менение в клинической практике 
сокращенного протокола с оценкой 
только факта наличия АСБ позволит 
увеличить выявляемость лиц очень 
высокого ССР.

Конфликт интересов: все авторы 
заявляют об отсутствии потенциаль-
ного конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.  n
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Профессор Ф.Т. Агеев: 
«Кто бережет себя и заботится  
о собственном здоровье, тот меньше 
болеет и дольше живет. Эта формула 
актуальна во все времена и для всех 
народов»
О современном состоянии проблемы ар-
териальной гипертонии, факторах риска 
развития хронической сердечной недоста-
точности и возможности снижения смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний 
рассказывает главный научный сотрудник 
отдела амбулаторных лечебно-диагностичес-
ких технологий НИИ клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр карди-
ологии» Минздрава России, д.м.н., профессор 
Фаиль Таипович Агеев.

– Фаиль Таипович, какие сердечно-со-
судистые заболевания наиболее часто 
встречаются в вашей клинической прак-
тике?

– В  амбулаторной практике самыми распро-
страненными заболеваниями являются артериаль-
ная гипертензия (АГ), ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), нарушения сердечного ритма. Сердечно-со-
судистые заболевания, такие как АГ и ИБС, не всегда 
сопровож даются яркой клинической симптоматикой. 
В таких случаях перед специалистами нашего центра 
стоит задача провести необходимый комплекс совре-
менных лабораторных и функциональных диагности-
ческих исследований для точной постановки диагно-
за и выбора оптимальной тактики лечения.

Данные эпидемиологических исследований 2014–
2015  гг. показали повышенный уровень артериаль-
ного давления (АД) у 44% взрослого населения РФ. 
При этом о наличии заболевания знают не менее 
70–80% пациентов. Большинство из них получают 
антигипертензивную терапию, однако только у по-
ловины уровень АД снижается. Более того, целевого 
уровня АД достигают лишь 14–15% мужчин и около 
30% женщин. Такие гендерные различия обусловле-
ны более высокой приверженностью лечению среди 

женщин. Но даже для них этот показатель крайне 
низок, особенно если сравнивать его с показателя-
ми в западных странах, в частности в США, где эф-
фективный контроль АГ демонстрируют более 60% 
гипертоников. Низкий уровень контроля уровня АД 
среди российских пациентов объясняется неадек-
ватным, подчас пренебрежительным отношением к 
собственному здоровью, недоверием к врачам и воз-
можностям современной медикаментозной терапии. 
Поэтому необходимо принимать все меры по улучше-
нию информированности населения о факторах рис-
ка сердечно-сосудистых заболеваний, пропагандиро-
вать здоровый образ жизни и добиваться возврата 
доверия врачу и отечественной медицине, несколько 
утраченного в последние годы.

– Сердечная недостаточность – одна 
из основных причин инвалидизации и 
смертности во всех странах. Какова на 
сегодняшний день ситуация с распро-
страненностью хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) в России?

– В  эпидемиологическом многоэтапном иссле-
довании ЭПОХА, проведенном в репрезентативной 
выборке в шести территориальных субъектах евро-

Ключевые слова: артериальная гипертония, ишеми
ческая болезнь сердца, нарушения сердечного ритма, 
гипертензия
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пейской части РФ, было показано, что в среднем 
10–12 млн. человек (8–9% населения нашей страны) 
имеют признаки сердечной недостаточности, при-
чем в 2–2,5% случаев это тяжелые стадии ХСН с вы-
раженными клиническими симптомами.

На сегодняшний день ХСН  – одна из ведущих 
причин сердечно-сосудистой смертности. Деком-
пенсация ХСН требует лечения в условиях стацио-
нара, утрата трудоспособности и инвалидизация 
ложатся тяжелым социально-экономическим бре-
менем на систему здравоохранения. Таким обра-
зом, ХСН ассоциируется с рядом нерешенных за-
дач и требует поиска новых комплексных подходов 
к лечебно-реабилитационным мероприятиям. Не 
случайно в последнее время все чаще стали гово-
рить о создании отдельной медицинской специаль-
ности «сердечная недостаточность», или службы, 
целью которой будет наблюдение и ведение пациен-
тов с ХСН. Не следует забывать, что тяжесть состо-
яния пациентов с ХСН и эффективность лечения 
во многом обусловлены сопутствующей патологи-
ей. Поэтому ведение таких больных предполагает 
прежде всего участие мультидисциплинарной ко-
манды врачей – кардиолога, кардиохирурга, физио-
терапевта, нефролога, эндокринолога, а при необ-
ходимости и специалистов других медицинских 
областей. Командный подход позволяет снизить 
смертность на 37% по сравнению с традиционным 
ведением пациентов.

– Расскажите, пожалуйста, о формах 
сердечной недостаточности.

– Существует несколько классификаций сердеч-
ной недостаточности. Так, в зависимости от основ-
ного механизма развития выделяют систолическую 
и диастолическую формы. Систолическая связана 
с нарушением систолы – периода сокращения же-
лудочков сердца. Наиболее частыми причинами ее 
развития являются ИБС, инфаркт миокарда, когда 
в результате сосудистой катастрофы и последую-
щей ишемии погибает часть кардиомиоцитов рабо-
тоспособного миокарда. В месте повреждения раз-
вивается компенсаторный или фокальный фиброз, 
возможно затем и аневризма. Компенсаторная 
функция ложится на соседние здоровые области, 
которые берут на себя дополнительную нагрузку. 
Это приводит к развитию так называемого ремо-
делирования сердца  – комплексу структурных и 
функциональных изменений камер сердца, вызван-
ных чрезмерной активацией вазоконстрикторных, 
пролиферативных и антидиуретических нейрогу-
моральных систем. Знание механизмов развития 
систолической формы ХСН позволяет эффектив-
но использовать патогенетически обоснованные 
средства терапии  – комплекс блокаторов ренин-
ангиотензиновой системы (РАС), бета-адренобло-
каторов, антагонистов минералкортикоидных ре-

цепторов, который показал способность снижать 
смертность среди данной категории больных в 
среднем на 40–50%.

Тем не менее ХСН по-прежнему ассоциируется 
с неблагоприятным прогнозом. Только у 50% боль-
ных с впервые установленным диагнозом сердеч-
ной недостаточности ожидаемая продолжитель-
ность жизни достигает пяти лет. В  чем причина? 
Ответ очевиден: в низкой приверженности боль-
ных назначаемой терапии и низкой приверженнос-
ти врачей принятым рекомендациям по диагнос-
тике и лечению ХСН.

В основе развития диастолической дисфункции 
левого желудочка лежит нарушение расслабления и 
наполнения камеры левого желудочка, связанное с 
ухудшением податливости его стенок, обусловлен-
ное главным образом избыточным фиброобразо-
ванием в его толще (так называемый диффузный 
фиброз). Это не единственный механизм разви-
тия диастолической дисфункции. Свой вклад вно-
сит и нарушение диастолических свойств самого 
кардиомиоцита, а также ряд других факторов. Но 
главным является диффузный фиброз миокарда, 
затрудняющий свободное расслабление кардио-
миоцита, ухудшающий его кровоснабжение и до-
ставку кислорода. К  избыточному фиброобразо-
ванию как причине ХСН приводит так называемое 
микрососудистое воспаление, которое, как и любое 
воспаление (известно из курса патофизиологии), 
всегда заканчивается фиброзом. Микрососудистое 
воспаление с последующим диффузным фиброзом 
сопровождает большинство сопутствующих забо-
леваний  – АГ с гипертрофией, сахарный диабет, 
ожирение, метаболический синдром, хроническую 
обструктивную болезнь легких, хроническую бо-
лезнь почек и др. Поэтому и лечение при диастоли-
ческой форме ХСН более сложное, чем при систо-
лической, и априори предполагает использование 
мультидисциплинарного подхода. Сегодня про-
должается поиск препаратов, с помощью которых 
можно эффективно бороться с микрососудистым 
воспалением. Об одном из них я расскажу позже.

Итак, основной постулат патофизиологии ХСН: 
систолическая и диастолическая формы ХСН прак-
тически не отличаются клинически, но в основе 
имеют разные патогенетические механизмы.

– Каковы основные причины развития 
ХСН в нашей стране?

– Прежде всего недостаточный контроль уровня 
АД и эпидемический рост ожирения и диабета сре-
ди населения. При этом возрастает частота именно 
диастолической формы заболевания, протекающей 
с сохраненной систолической функцией левого же-
лудочка. У  таких пациентов ключевой показатель 
сократительной способности миокарда  – фрак-
ция выброса левого желудочка (ФВЛЖ) остается 
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в пределах нормы (≥50%). Но многие врачи по-
прежнему, «по старинке», считают, что только сни-
женная фракция выброса левого желудочка свиде-
тельствует о развитии сердечной недостаточности. 
Это во многом усложняет своевременную диагнос-
тику и назначение адекватной терапии больным 
ХСН. Алгоритм лечения пациентов с симптомами 
ХСН должен включать всестороннее обследование, 
назначение комплексной терапии с акцентом на 
борьбе с базовыми заболеваниями, будь то АГ или 
ИБС, или заболеваниями, сопровождающимися 
процессами микрососудистого воспаления.

– Какие, на ваш взгляд, подходы к лече-
нию ХСН наиболее перспективны?

– Современная концепция лечения ХСН долж-
на быть направлена на замедление прогрессиро-
вания заболевания и защиту органов-мишеней от 
поражения. Повторюсь: медикаментозная терапия 
пациентов с систолической формой ХСН с низкой 
фракцией выброса подразумевает использование 
препаратов нейрогуморальной триады  – блокато-
ров РАС  – ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ), при их непереносимости – 
блокаторов рецепторов ангиотензина II (сартанов), 
бета-блокаторов и антагонистов минералокорти-
коидных рецепторов. Несмотря на доказанную эф-
фективность данной триады препаратов, в отече-
ственной клинической практике подобная терапия 
назначается лишь 13% пациентов с низкой фракци-
ей выброса. Скорее всего это связано с недостаточ-
ным уровнем компетентности и образования вра-
чей первичного звена.

На сегодняшний день единственно правильной 
представляется комбинированная терапия с ис-
пользованием триады современных препаратов. 
Причем эта триада является скорее базисной тера-
пией, которая может и должна совершенствовать-
ся с появлением новых классов препаратов. Так, в 
масштабном исследовании PARADIGM с участи-
ем свыше 8000 пациентов с ФВЛЖ ≤35–40% было 
доказано преимущество препарата Юперио (так 
называемый надмолекулярный комплекс «валсар-
тан  + сакубитрил») перед «классическим» иАПФ 
эналаприлом по влиянию на общую, сердечно-со-
судистую и внезапную смертность, частоту госпи-
тализаций и ряд других показателей. Препарат мо-
жет быть рекомендован в качестве эффективной 
замены иАПФ при условии гемодинамической ста-
бильности как в амбулаторных, так и стационарных 
условиях. Результаты исследования PARADIGM по-
казали, что Юперио превосходит эналаприл также 
по показателям переносимости и безопасности. 
Кроме того, последние данные позволяют утверж-
дать, что комплекс «сакубитрил + валсартан» ока-
зывает активное противовоспалительное действие, 
которое может быть принципиально важным в ле-

чении больных с диастолическими формами ХСН.
Рациональная схема терапии сердечно-сосуди-

стых заболеваний предполагает применение пре-
паратов с определенными специфическими свой-
ствами. Например, нередки ситуации, когда на 
фоне терапии бета-блокаторами достичь полного 
контроля частоты сердечных сокращений не уда-
ется. Тогда дополнительное назначение ингибитора 
If-каналов пейсмейкерных клеток синусового узла 
препарата ивабрадин позволяет добиться иско-
мого результата по снижению частоты сердечных 
сокращений, что в конечном итоге отражается на 
снижении смертности от сердечной недостаточно-
сти. Еще пример: при постинфарктном кардиоскле-
розе для нормализации гемодинамики и сердечно-
го ритма неплохо зарекомендовал себя препарат 
омега-3-полиненасыщенных жирных кислот Ома-
кор. В  целях снижения риска развития инсультов, 
системных эмболий пациентам с фибрилляцией 
предсердий неклапанной природы обязательно на-
значают пероральные антикоагулянты, такие как 
апиксабан, ривароксабан или дабигатран. При не-
достаточном контроле уровня АД у пациентов с 
сердечной недостаточностью и АГ к терапии иАПФ 
или другими антигипертензивными препаратами 
могут быть добавлены дигидропиридиновые анта-
гонисты кальция. При необходимости в схему тера-
пии включают противоаритмические средства.

К  немедикаментозным методам лечения боль-
ных ХСН относится кардиоресинхронизирующая 
терапия (CRT). В  ее основе лежит искусственная 
синхронизация работы всех камер сердца, часто на-
рушенная при инфаркте миокарда и проявляюща-
яся в блокаде проведения, чаще левой ножки пуч-
ка Гиса. Стимуляция осуществляется с помощью 
специального электрокардиостимулятора с тремя 
стимулирующими электродами: один стимулирует 
предсердия, другой – правый желудочек, третий – 
левый желудочек. Метод, доказавший свою эффек-
тивность, продолжает активно развиваться и со-
вершенствоваться.

Без сомнения, своевременное и систематическое 
лечение АГ с эффективным контролем уровня АД, 
ИБС, других сопутствующих заболеваний является 
основой профилактики развития как собственно 
ХСН, так и ее прогрессирования до терминальных 
стадий.

– В чем особенности амбулаторного ве-
дения больных с ХСН?

– Амбулаторное ведение больных предполага-
ет, что они находятся в состоянии компенсации, и 
предусматривает тщательный контроль за состоя-
нием пациентов с проведением профилактических 
мероприятий для предупреждения декомпенсации. 
Например, больным ХСН в обязательном порядке 
проводится сезонная вакцинация от гриппа, необ-
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ходим строгий контроль за течением сопутствую-
щих заболеваний (сахарного диабета, обструктив-
ной болезни легких и др.).

Как известно, приверженность больных тера-
пии  – один из основных факторов, влияющих на 
ее эффективность. Среди причин декомпенсации 
ХСН у пациентов даже с низкой фракцией выброса 
(!) на первом месте стоит низкая приверженность, 
невыполнение врачебных рекомендаций по диете 
и приему препаратов. Важнейшая задача врачей на 
этапе амбулаторного ведения пациентов с ХСН  – 
повысить их приверженность медикаментозной те-
рапии и соблюдению норм здорового образа жизни 
(диета, водный режим, физическая активность в 
соответствии с показаниями).

– Как повысить приверженность лечению 
больных с впервые выявленными сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями?

– Низкая приверженность пациентов лечению 
считается одной из основных причин прогресси-
рования как АГ, так и ХСН. Действительно, даже 
у тяжелых пациентов с ХСН, получающих лечение 
в стационаре по поводу декомпенсированного со-
стояния, отмечается низкая приверженность систе-
матическому выполнению врачебных назначений. 
Но дело в том, что сердечная недостаточность в 
отличие от других заболеваний носит непрерывно 
«деградирующий» характер. Очередная госпитали-
зация из-за декомпенсации не позволяет вернуть-
ся на прежний функциональный уровень, каждый 
последующий функциональный уровень ниже 
предыдущего. Что касается впервые выявленных 
больных с ХСН, они должны быть сразу проинфор-
мированы о необходимости постоянно контроли-
ровать состояние и не прерывать медикаментозную 

терапию. Опыт и умение врача убедить в этом па-
циента – один из ключевых факторов, от которых 
зависит приверженность лечению.

В  отечественном исследовании ШАНС оцени-
вали влияние обучения и амбулаторного наблю-
дения больных с выраженной сердечной недоста-
точностью на частоту госпитализаций по поводу 
декомпенсации ХСН, необходимость усиления 
терапии ХСН, динамику клинического состоя-
ния пациентов, качество их жизни. С пациентами 
проводили обучающие занятия, а впоследствии 
по телефону контролировали состояние и при-
верженность терапии. По данным исследования, 
такие контролирующие меры способствовали зна-
чительному снижению частоты госпитализаций и 
смертности в группе активного ведения больных 
ХСН.

– Какие меры профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний вы считаете 
приоритетными?

– Можно условно выделить два взаимодопол-
няющих вида профилактики: медицинский и соци-
альный. При этом меры социального воздействия 
по эффективности не уступают и даже превосходят 
медицинские. В  первую очередь к профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний относят систе-
му оздоровительных мероприятий: физическую 
активность, отказ от вредных привычек (курение, 
злоупотребление алкоголем, переедание), исклю-
чение стрессовых ситуаций. Как видите, ничего 
нового. Это то, что называется здоровым образом 
жизни. Кто бережет себя и заботится о собствен-
ном здоровье, тот меньше болеет и дольше живет. 
Эта формула актуальна во все времена и для всех 
народов.  n

Впервые опубликовано в журнале «Эффективная фармакотерапия. Кардиология и ангиология», Т. 15, №20, 2019 г.
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Диастолическая функция сердца  
при дисплазии соединительной ткани

Ю.В. Терещенко – к.м.н., Г.И. Нечаева – д.м.н., профессор, В.В. Потапов – к.м.н., 
М.И. Шупина – к.м.н., Е.Н. Логинова – к.м.н., Е.В. Надей – к.м.н., Т.П. Кабаненко
ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, г. Омск

В статье приведен анализ литературных данных по вопросам диагностики состояния диастоличес-
кой функции у лиц молодого возраста с признаками дисплазии соединительной ткани. Обсуждается 
проблема диагностики доклинической диастолической дисфункции левого желудочка, а также воз-
можность влияния особенностей соединительнотканного каркаса сердца у лиц с дисплазией со-
единительной ткани на функциональное состояние предсердий и диастолическую функцию левого 
желудочка.

Состояние диастолической 
функции сердца является значи-
мым предиктором кардиоваску-
лярных событий и сердечной недо-
статочности [1–4]. Несмотря на то, 
что в последнее время был сделан 
большой шаг вперед в эхокардио-
графической оценке диастоличе-
ской функции левого желудочка 
[5], разграничение нормальной и 
нарушенной диастолической функ-
ции остается сложной задачей [6].

Изменения диастолической 
функции сердца появляются рано. 
Доклиническая диастолическая 
дисфункция (pre-clinical diastolic 
dysfunction) левого желудочка 
(ЛЖ) в широком смысле проявля-
ется признаками нарушения диас-
толической функции в отсутствие 
проявлений застойной сердечной 
недостаточности и с нормальной 
систолической функцией. Эта ста-

дия нарушения диастолической 
функции ЛЖ не до конца понят-
на, но, несомненно, имеет опре-
деленное клиническое значение. 
В  нескольких оригинальных ис-
следованиях было показано, что 
доклиническая диастолическая 
дисфункция ЛЖ является рас-
пространенным явлением и с те-
чением времени прогрессирует до 
симптомной сердечной недоста-
точности. Показано, что пациенты 
с ишемической болезнью сердца, 
артериальной гипертензией или 
сахарным диабетом имеют значи-
тельно более высокий риск про-
грессирования доклинической 
диастолической дисфункции ЛЖ 
до сердечной недостаточности и 
смерти. С учетом этих результатов 
и высокой распространенности 
сердечной недостаточности пони-
мание доклинической диастоличе-

ской дисфункции необходимо для 
снижения заболеваемости и смерт-
ности от сердечной недостаточно-
сти [7].

Есть мнение, что парадигма, в 
которой диастолическая дисфунк-
ция ЛЖ проходит в своем развитии 
стадии от нарушения релаксации 
до повышенной жесткости желу-
дочков, не подходит для примене-
ния у детей, и с этим мнением нель-
зя не согласиться относительно лиц 
молодого возраста [8].

Выявление ранних признаков 
нарушения диастолической функ-
ции, безусловно, должно осно-
вываться на комплексной оценке 
большого количества эхокардио-
графических параметров: разме-
ра и объемов левого предсердия 
(ЛП), допплеровских показателей 
трансмитрального потока и по-
тока легочных вен, данных ткане-

Ключевые слова: ангиология, диастолическая функция левого желудочка, дисплазия соединительной ткани, докли
ническая диастолическая дисфункция, кардиология, лица молодого возраста, функциональное состояние левого пред
сердия.
Yu.V. Tereschenko, G.I. Nechaeva, V.V. Potapov, M.I. Shupina, E.N. Loginova, E.V. Nadey, T.P. Kabanenko
Diastolic cardiac function in connective tissue dysplasia
The article analyzes literature data on the diagnostics of diastolic function condition in young patients with signs of connec-
tive tissue dysplasia. The problem of diagnostics of pre-clinical left-ventricular diastolic dysfunction was discussed, as well as 
possible influence of peculiarities of connective-tissue cardiac frame in patients with connective tissue dysplasia on functional 
condition of auricles and left-ventricular diastolic function.
Keywords: leftventricular diastolic function, connective tissue dysplasia, preclinical diastolic dysfunction, cardiology, young per
sons, leftauricular functional condition.
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вой допплерографии и двумерного 
отслеживания пятен серой шка-
лы (speckle tracking imaging или 
2D-strain) [5, 9]. Улучшить оценку 
диастолы может ее рассмотрение 
в единстве с систолической функ-
цией [8]. Однако у каждого из 
многочисленных параметров эхо-
кардиографической оценки диас-
толической функции ЛЖ имеются 
ограничения использования, а ме-
тодика оценки требует дальней-
шего развития перед тем как быть 
использованной в ежедневной 
практике у детей и лиц молодого 
возраста.

Несмотря на большую давность 
использования линейных размеров 
ЛП, определение его объемов счи-
тается более точной и воспроизво-
димой методикой [10]. Размеры и 
индексы объемов полости ЛП яв-
ляются общепризнанными марке-
рами сердечно-сосудистого риска, 
такими как впервые возникший 
инфаркт миокарда, коронарная 
реваскуляризация, фибрилляция 
предсердий, застойная сердеч-
ная недостаточность, транзитор-
ная ишемическая атака, инсульт и 
смерть в результате кардиоваску-
лярных причин [11–15].

Размеры тела в значительной 
степени определяют размеры ЛП. 
Для оценки этого влияния размер 
ЛП должен быть индексирован к 
размерам тела: для этой цели ис-
пользуют площадь поверхности 
тела [16, 17]. Но интерпретация 
полученных изменений нормиро-
ванного объема ЛП может быть 
затруднена конституциональными 
особенностями телосложения, что 
справедливо не только для лиц с 
ожирением, но и с недостаточной 
массой тела, что наблюдается при 
дисплазии соединительной ткани 
(ДСТ).

Гендерные различия в размере 
ЛП почти полностью обусловлены 
различиями в размере тела. У  лиц 
без сердечно-сосудистых заболева-
ний индекс объема ЛП не зависит 
от возраста [16, 18].

Принципиальная роль левого 
предсердия  – регуляция наполне-
ния ЛЖ и эффективности работы 
сердечно-сосудистой системы за 

счет функционирования ЛП в каче-
стве резервуара для крови, посту-
пающей из легочных вен во время 
систолы желудочков, проводника, 
или шунта, крови (в том числе на-
прямую из легочных вен в ЛЖ) во 
время ранней диастолы и помпы в 
позднюю диастолу [19].

Состояние резервуарной функ-
ции ЛП зависит от его способно-
сти к растяжению, что связано как 
с упругими свойствами миокарда 
предсердий, так и с состоянием 
соединительнотканного каркаса 
сердца. У  лиц с ДСТ соединитель-
нотканный каркас сердца более 
растяжим из-за структурно-функ-
циональных особенностей соеди-
нительной ткани. В  результате ге-
нетических мутаций, приводящих 
к ДСТ, цепи коллагена и эластина 
формируются неправильно и об-
разованные ими структуры не вы-
держивают должных механиче-
ских нагрузок. Также резервуарная 
функция левого предсердия зави-
сит от величины смещения осно-
вания сердца к верхушке во время 
систолы желудочков и конечно-
сис толического объема ЛЖ, то есть 
сократительной функции ЛЖ [20, 
21]. В  результате этого движения 
основания сердца резко снижается 
давление в ЛП и возникает «при-
сасывающий» эффект для потока 
легочных вен.

Функция ЛП как проводника 
крови в ЛЖ в фазу ранней диасто-
лы зависит не только от растяже-
ния ЛП, но и от растяжения и рас-
слабления ЛЖ.

Эффективность сократитель-
ной функции левого предсердия 
определяется величиной и про-
должительностью сокращения ЛП 
и зависит от величины венозного 
возврата (преднагрузка), конечно-
диастолического давления в ЛЖ 
(постнагрузки) и его систолическо-
го резерва [21].

У  здоровых лиц есть опреде-
ленное соотношение этих фракций 
кровотока  – 40%, 35% и 25% для 
фракции резервуара, шунта и пом-
пы соответственно [19]. При из-
менении условий наполнения ЛЖ 
происходит коррекция этой про-
порции для поддержания ударного 

объема ЛЖ [18]. В  частности, при 
замедлении расслабления желудоч-
ков уменьшается вклад фракции 
пассивного опорожнения ЛП из-
за снижения градиента давления 
между ЛП и ЛЖ в раннюю диасто-
лу, но компенсаторно увеличивает-
ся его резервуарная и контрактиль-
ная фракции. Увеличение фракции 
пассивного опорожнения ЛП, когда 
ЛП в основном работает в качестве 
кондуита крови в ЛЖ, наблюдается 
при прогрессировании диастоли-
ческой дисфункции до псевдонор-
мального и рестриктивного пат-
тернов. При этом резервуарная и 
контрактильная функции ЛП зна-
чительно нарушены.

В ряде работ, посвященных изу-
чению диастолической функции на 
фоне ДСТ, выявлено уменьшение 
соотношения Е/А трансмитрально-
го кровотока, увеличение времени 
замедления кровотока в раннюю 
диастолу (DT) и времени изово-
люмического расслабления ЛЖ 
(IVRT) [22–26], что связывалось с 
недостатком макроэргов, прини-
мающих непосредственное участие 
в процессе расслабления ЛЖ. Из-
менения диастолической функции 
ЛЖ на ранних стадиях сердечно-
сосудистых заболеваний традици-
онно связывают также с замедлени-
ем расслабления ЛЖ, тем более что 
именно этот показатель способен 
относительно быстро меняться с 
течением времени, а упругие свой-
ства соединительнотканного кар-
каса сердца считаются константой. 
При ДСТ характеристики соеди-
нительной ткани и связанной с ее 
свойствами способности растяги-
ваться и обеспечивать, в частности, 
резервуарную функцию ЛП, зна-
чительно отличаются от таковой у 
лиц без ДСТ, что может быть свя-
зано как с чрезмерной деградацией 
коллагена соединительной ткани, 
так и с синтезом неполноценных 
волокон коллагена, не способных 
выполнять в полной мере свои фи-
зиологические функции.

Единичные работы были по-
священы структурной неполноцен-
ности и снижению регенеративной 
способности соединительной тка-
ни у лиц с ДСТ при присоедине-
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нии кардиологической патологии, 
в частности инфаркта миокарда. 
При этом наличие ДСТ влияет на 
характер течения, частоту и тя-
жесть осложнений при инфаркте 
миокарда. Есть данные о более 
частом развитии дезадаптивного 
варианта постинфарктного ремо-
делирования сердца на фоне ДСТ, 
характеризующегося преобладани-
ем процессов дилатации полости 
ЛЖ со снижением его сократитель-
ной способности над процессами 
гипертрофии миокарда, а также 
большей частотой развития супра-
вентрикулярных и желудочковых 
нарушений ритма [27, 28]. Также 
есть данные о наличии грубых на-
рушений диастолической функции 
ЛЖ после перенесенного инфар-
кта миокарда, более выраженных 
на фоне ДСТ, что объяснялось на-
следственными особенностями ор-
ганизации соединительнотканного 
каркаса сердца в формировании 
патофизиологических механизмов 
адаптации при постинфарктном 
кардиосклерозе [29], то есть изме-
нениями процессов репаративно-
го фиброза и качеством образую-
щейся рубцовой ткани. Детальный 
анализ биохимических маркеров 
постинфарктного репаративного 
фиброза показал, что при развитии 
острой сердечной недостаточности 
усилен обмен коллагена, увеличе-

но содержание сульфатированных 
гликозаминогликанов при акти-
вации матриксной металлопроте-
иназы-2 и тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ-1. 
При нарушении ритма отмече-
но усиление обмена коллагена, 
протео гликанов и снижение со-
держания фибронектина на фоне 
повышенного уровня тканевого 
ингибитора матриксных металло-
протеиназ-1. При аневризме сердца 
ускорена деградация коллагена на 
фоне низкого содержания сульфа-
тированных гликозаминогликанов, 
матриксной металлопротеиназы-9, 
но высокого содержания тканевого 
ингибитора матриксных металло-
протеиназ-1 [30].

При изучении вопросов ре-
гуляции процессов ремодели-
рования соединительной ткани 
выявлено наличие изменения про-
цессов аутоиммунитета к коллаге-
нам разных типов и цитокинового 
профиля у пациентов с пролапсом 
митрального клапана [31], анализ 
экспрессии молекул адгезии у мо-
лодых пациентов с ДСТ позволяет 
не только установить нарушения 
в клеточной регуляции соедини-
тельнотканного гомеостаза, но и 
определить особенности дисба-
ланса адгезивных молекул в зави-
симости от характера диспласти-
ческого фенотипа [32].

Таким образом, лица с ДСТ, по 
всей видимости, имеют более вы-
сокий риск развития сердечной не-
достаточности, особенно при при-
соединении сердечно-сосудистых 
заболеваний, хотя имеют минималь-
ные структурные изменения (изме-
нения геометрии ЛЖ, особенности 
структуры и функции клапанного 
аппарата сердца, малые аномалии 
развития) без признаков сердечной 
недостаточности, что требует при-
стального внимания и дальнейших 
исследований. С  учетом влияния 
состояния диастолической функции 
ЛЖ на прогноз и частого вовлечения 
сердечно-сосудистой системы у лиц 
с ДСТ необходимо мониторировать 
состояние диастолической функции 
ЛЖ, особенно при присоединении 
кардиологической патологии, ожи-
дая ее ухудшение. Эхокардиогра-
фия может предоставить ценные 
сведения для понимания происхо-
дящих в сердце процессов, однако 
возможности подходов к лечению 
выявленных функциональных и 
структурных изменений до сих 
пор весьма ограничены [33]. Изу-
чение метаболизма компонентов 
внеклеточного матрикса миокарда 
и диастолической функции сердца 
необходимо для поиска мишеней 
фармакологического воздействия и 
разработки своевременной страте-
гии лечения.   n
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Современный взгляд на систему 
гемостаза: клеточная теория

И.В. Счастливцев – к.м.н., доцент, К.В. Лобастов – к.м.н., доцент, 
С.Н. Цаплин – к.м.н., доцент, Д.С. Мкртычев – студент 6-го курса
Российский национальный исследовательский медицинский университет 
имени Н.И. Пирогова, г. Москва

На протяжении многих лет не существовало модели, способной объяснить сложные процессы взаи-
модействия различных факторов свертывания крови, приводящих к остановке кровотечения. Одной 
из самых успешных моделей, способных частично отразить механизмы гемостаза, долгое время 
была каскадная теория. Каскадная модель прекрасно объясняет процессы, происходящие во вре-
мя свертывания in vitro, но оказалась полностью несостоятельной в попытках оценить процессы, 
происходящие in vivo. Существенным недостатком каскадной модели является невозможность про-
следить взаимодействие клеток, несущих на своей поверхности тканевой фактор, тромбоцитов и 
плазменных факторов свертывания, поскольку данные условия невозможно имитировать. Пришед-
шая на смену каскадной клеточная теория уделяет внимание не только происходящему во время 
коагуляции взаимодействию плазменных факторов свертывания, но и учитывает роль тромбоцитов 
как важных участников процессов свертывания. В ее основе – четырехступенчатый каскад реакций, 
включающий в себя следующие стадии: инициация, амплификация, пропагация, терминация.
Клеточная теория гемостаза способна отразить сложный процесс взаимодействия всех звеньев 
гемостаза, способна ответить на вопросы, связанные с проблемами у пациентов с нарушениями 
свертывающей системы. Клеточная теория гемостаза позволяет более точно отразить процессы ге-
мостаза in vivo и правильно интерпретировать результаты тестов и патофизиологические механизмы 
нарушений свертывающей системы. Применяемые для оценки системы гемостаза глобальные 
тесты (тест генерации тромбина, тромбоэластография, тромбодинамика) обладают большей комп-
лиментарностью с клеточной теорией гемостаза.

Ключевые слова: гемостаз, клеточная теория, каскадная теория, антикоагулянт, факторы свертывания, тромбоцит.
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Modern view on hemostasis system: cell theory
For many years, there has been no model capable of explaining the complex processes of interaction between various blood-clot-
ting factors leading to a stop of bleeding. One of the most successful models able to partially reflect the mechanisms of hemo-
stasis for a long time was the cascade theory. The cascade model perfectly explains the processes occurring during coagulation 
in vitro, but was completely inadequate in attempts to evaluate the processes occurring in vivo. A significant drawback of the 
cascade model is the impossibility to trace the interaction of cells carrying the tissue factor, platelets and plasma coagulation 
factors on their surface, since these conditions cannot be imitated. The cell theory, which has replaced the cascade theory, pays 
attention not only to the interaction of plasma coagulation factors, but also takes into account the role of platelets as important 
participants of coagulation processes. It is based on a four-stage reaction cascade that includes the following stages: initiation, 
amplification, propagation, and termination.
The cell theory of hemostasis is able to reflect the complex process of interaction of all the links of hemostasis and answer 
questions related to the problems in patients with disorders of the coagulation system. The cell theory of hemostasis allows to 
reflect more precisely the processes of hemostasis in vivo and to interpret correctly the results of tests and pathophysiological 
mechanisms of disorders of the coagulation system. Global tests (thrombin generation assay, thromboelastography, thrombody-
namics) used for hemostasis system evaluation are more complimentary with cell theory of hemostasis.
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Введение
Во времена Аристотеля, Гиппократа и Галена счи-

талось, что кровотечение останавливается вследствие 
соприкосновения крови с воздухом. Это объяснялось 
тем, что кровь остывает вне сосудистого простран-
ства, а снижение температуры, предположительно, 
приводит к свертыванию [1].

В  1905  г. П.  Моравиц представил миру 4-фактор-
ную («классическую») модель гемостаза, в которой 
кальций служил катализатором реакции превращения 
протромбина в тромбин (рис. 1) [2]. Тромбин, в свою 
очередь, уже выступал ключом к реакции превраще-
ния фибриногена в фибрин. Однако данная теория не 
могла объяснить, почему у пациентов с нормальным 
уровнем вышеупомянутых факторов развивались кро-
вотечения.

   Кальций
Протромбин (II)    Тромбин (IIa)

        Фибриоген (I)    Фибрин (Ia)

Рисунок 1. Классическая теория гемостаза

Каскадная модель гемостаза
Каскадная теория гемостаза (рис. 2), предложенная 

в 1964 г. Р.Г. Макфарлейн, Э.У. Дэви и О. Ратнофф, хо-
рошо известна [3, 4]. Более пятидесяти лет она приме-
нялась как основная модель гемостаза. Каскадная мо-
дель включает в себя внутренний путь, активируемый 
компонентами, которые можно обнаружить во внут-
рисосудистом пространстве, внешний путь, назван-
ный так, поскольку запускается элементами, в норме 
отсутствующими во внутрисосудистом пространстве, 
и, наконец, общий путь коагуляции, в который объ-
единяются внешний и внутренний пути.

Внешний путь
Для активации внешнего пути свертывания тре-

буется тканевой фактор (TF), расположенный в суб-
эндотелиальном слое. Возможность взаимодействия 
субэндотелиального слоя с кровью возникает только 
при травматизации стенки сосуда [5]. Данный путь 
инициируется при контакте VII фактора с TF, что при-
водит к активации данного фактора и образованию 
комплекса VIIa-TF. Образованный комплекс VIIa-TF 
способен активировать IX и X  факторы. В  свою оче-
редь, Xa-фактор вместе с Va образуют протеолитиче-
ский комплекс, участвующий в реакции превращения 
протромбина в тромбин, что в дальнейшем приведет к 
образованию фибринового сгустка.

Внутренний путь
Внутренний путь активируется при контакте 

XII фактора с коллагеном, что инициирует активацию 
данного фактора и образование белковых комплек-
сов, включающих в себя калликреин и высокомоле-
кулярный кининоген (белок, участвующий в актива-

ции XII фактора). Далее друг за другом активируются 
XI, а затем IX  факторы свертывания. Активирован-
ный IX  фактор способен образовывать комплекс с 
VIII фактором, что в дальнейшем способствует акти-
вации X фактора [2].

Общий путь
Общий путь протекает посредством образования 

протромбиназного комплекса (состоящего из факто-
ров  Xa,  Va, кальция и фосфолипидов), осуществляю-
щего частичный протеолиз протромбина (II фактор), 
тем самый превращая его в тромбин [5]. В последую-
щем под действием тромбина происходит трансфор-
мация фибриногена в фибрин.

Каскадная модель гемостаза, включающая в себя 
внешний и внутренний, а также общий путь, прекрас-
но объясняет процессы, происходящие in vitro, однако 
она не может объяснить механизмы возникновения 
патологий системы свертывания, когда речь заходит о 
коагуляции in vivo. К настоящему моменту накопились 
аргументы, ставящие под сомнение каскадную теорию 
гемостаза [2].

Во-первых, дефицит XII  фактора удлиняет аЧТВ 
(лабораторный показатель, отражающий состояние 
внутреннего пути свертывания), что, казалось  бы, 
должно приводить к развитию кровотечений. Однако 
у пациентов с низкими значениями XII фактора крово-
течения не возникают [6, 7].

Во-вторых, низкое количество высокомолекуляр-
ных кининогенов и прекалликреина подразумевает 
возникновение спонтанных кровотечений, чего в ре-
альной практике не происходит [2].

Внутренний путь

Общий путь

Протромбин

Фибриноген Стабильный 
фибринФибрин

Тромбин

XII

XI

VIIaXIIа

IXа

X

XIII

XIIIa

IXа

Xа

XIа

VII

Внешний путь

ВМК
Калликреин

TF

Ca2+

PL

PL

VIIIa
Ca2+

Ca2+Va

ВМК

Ca2+ – ионы кальция, PL – фосфолипиды, TF – тканевой 
фактор, ВМК – высокомолекулярный кининоген.

Рисунок 2. Каскадная теория гемостаза
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Попытка объяснить отсутствие кровотечений при 
дефиците XII  фактора, высокомолекулярных кинино-
генов и прекалликреина компенсацией свертывающей 
системы за счет работы внешнего пути гемостаза опро-
вергается развитием кровотечений при недостатке дру-
гих факторов свертывания.

В-третьих, при гемофилии А внешний путь коагу-
ляции не способен компенсировать низкое количество 
фактора VIII [7, 8].

В-четвертых, у пациентов с гемофилией B, характе-
ризующейся дефицитом плазменного фактора сверты-
вания IX, наблюдаются множественные кровотечения, 
хотя внешний путь свертывания не затронут [7, 8].

В-пятых, дефицит XI фактора, который встречает-
ся при гемофилии С, у некоторых пациентов проявля-
ется умеренной кровоточивостью [9].

В  шестых, как оказалось, отсутствие сбоя в рабо-
те внутреннего каскада не способно компенсировать 
дефицит факторов внешнего пути. Низкое содержа-
ние VII плазменного фактора вызывает кровотечения, 
несмотря на то, что внутренний путь коагуляции по-
прежнему функционирует [9].

Таким образом, был сделан вывод о том, что 
внутренний и внешний пути гемостаза не способ-
ны независимо друг от друга завершить процесс 
коагуляции, а каскадная теория гемостаза не может 
отразить полную картину взаимодействия плазмен-
ных факторов свертывания в процессе свертывания 
крови и нуждается в пересмотре. Данное обстоя-
тельство подтолкнуло к созданию клеточной теории 
гемостаза.

Клеточная теория гемостаза
Основоположниками клеточной теории гемостаза 

(рис. 3) стали М. Хоффман и Д. Монро [2]. Нет одно-
значного мнения о том, сколько стадий включает в 
себя данная модель коагуляции, поскольку не все ав-
торы включают в описание данной теории механизмы, 
препятствующие дальнейшему распространению про-
цесса тромбообразования [2, 10, 11].

Изначально в 2001 г. М. Хоффман и Д. Монро, опи-
сывая клеточную теорию гемостаза, выделили три 
стадии, последняя из которых характеризовалась об-
разованием фибринового сгустка. Однако авторы уже 
тогда описали механизмы, препятствующие тромбо-
образованию за пределами поврежденного участка, 
при этом не выделяя процессы торможения коагуля-
ции в отдельную стадию. Но поскольку гемостаз – это 
система, функция которой заключается не только в 
остановке кровотечения, но и в сохранении жидкого 
состояния крови, некоторые авторы стали выделять 
процессы, ограничивающие реакцию тромбообразо-
вания, в отдельную стадию – терминацию [2, 10, 11].

В  данном обзоре мы будем рассматривать 4-сту-
пенчатый каскад реакций, включающий в себя следу-
ющие стадии:

1) инициацию;
2) амплификацию;
3) пропагацию;
4) терминацию.
Процесс коагуляции начинается с образования ком-

плекса VII-TF (рис.  4). Тканевой фактор не присутствует 
во внутрисосудистом пространстве в норме, но синтези-

IX IXa

X

Xa

IX IXa

Xa X

VaV

VIIa

TF

Активированный 
тромбоцит

Протромбин (II)

Тромбин (IIa)

Va

VIIIa

XIa

Тромбин (IIa)

Фибриноген (I) Фибрин (Ia)

Протромбин (II)
Протромбиназа

Теназа

Инициация

Пропагация

Амплификация

VIII V

Тромбоцит XI

VIIIa

XIa

Va

Рисунок 3. Клеточная теория гемостаза
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руется гладкомышечными клетками и фибробластами и 
присутствует на их мембране. Лейкоциты, эндотелиальные 
клетки и тромбоциты также содержат тканевой фактор [2].

IXa

IX X

Xa

Протромбин

ТромбинTFVIIIa

Инициация

TF – тканевой фактор

Рисунок 4. Фаза инициации

Этапы стадии инициации:
I. Связывание TF и фактора VII
При травматизации сосудистой стенки кровь кон-

тактирует с клетками, на мембране которых располо-
жен TF, что позволяет VII фактору сформировать ком-
плекс TF-VIIa-Ca2+ [2].

II. Активация IX и X факторов
Сформированный комплекс TF-VIIa-Ca2+ активи-

рует IX и X  факторы [5, 12]. При этом по механизму 
положительной обратной связи Xa стимулирует обра-
зование новых порций Vita  фактора. Xa-фактор спо-
собен на активацию фактора V, что позволяет образо-
вать в дальнейшем комплекс Va-Xa-Ca2+.

III. Образование тромбина
Комплекс Va-Xa-Ca2+ участвует в образовании не-

больших порций тромбина, последний играет важную 
роль в стадии амплификации.

На эндотелии постоянно присутствует ингиби-
тор пути тканевого фактора (TFPI), связывающий Xа-
фактор, образуя, таким образом, комплекс TFPI-Xa, 
способный ингибировать TF-VIIa-Ca2+. Также стоит пом-
нить об основном ингибиторе тромбина и многих акти-
вированных факторов, антитромбине III, который также 
препятствует чрезмерному образованию тромбина.

Амплификация
Амплификация происходит непосредственно на 

поверхности тромбоцитов и включает в себя следую-
щие процессы (рис. 5):

vWF – фактор Виллебранда

Активированный 
тромбоцит

Тромбин

Тромбин Тромбин

Va VIIIa

VIII

XIaXI

V vWF

Тромбоцит

Амплификация

Рисунок 5. Фаза амплификации

I. Активация тромбоцитов
Под влиянием тромбина происходит активация 

тромбоцитов и их адгезия на поврежденной поверх-
ности сосуда. Данный процесс опосредован факто-
ром Виллебранда. Активированные тромбоциты вы-
свобождают в плазму крови серотонин, АДФ, фактор 
Виллебранда (vWF), фибриноген и другие факторы, 
способствующие процессу свертывания.

II. Активация факторов V, VIII и XI
Тромбин также активирует V, VIII, связанный с 

фактором Виллебранда, и XI  факторы [13], располо-
женные непосредственно на мембране тромбоцитов, 
которые в дальнейшем участвуют в образовании те-
назных и протромбиназных комплексов.

Важно помнить, что VIII фактор находится в ком-
плексе с фактором Виллебранда (vWF), который пре-
пятствует его разрушению [14]. Когда происходит ак-
тивация VIII фактора, данный комплекс разрушается, 
позволяя vWF участвовать в процессах адгезии и агре-
гации тромбоцитов.

III. Образование теназы
VIIIa фактор при участии фосфолипидов и кальция 

образует комплекс с IXa-фактором. Образованный 
комплекс, также называемый теназой, способен акти-
вировать X фактор [15]. Под влиянием теназы скорость 
накопления Xa-фактора увеличивается в 50–100 раз.

IV. Образование протромбиназы и тромбина
После активации Xa-фактор при участии фосфо-

липидов и кальция способен образовать комплекс с 
Va  фактором, также известный как протромбиназа 
[15]. Данный комплекс способен приводить к образо-
ванию огромного количества тромбина. Это явление 
получило название «тромбиновый взрыв» (рис. 6).

IX

IXa

IXa

X

VIIIa

Va

XIa

Тромбин

Протромбин

Протромбиназа

Теназа

Рисунок 6. Образование теназы и протромбиназы

Пропагация
Стадия пропагации включает в себя активацию 

IX  фактора (уже под влиянием XIа-фактора) и даль-
нейшее образование теназного комплекса, что при-
водит к образованию новых порций протромбиназы, 
частичному протеолизису протромбина и, таким об-
разом, образованию нового тромбина.

Этапы стадии пропагации:
I. Образование фибрина
Тромбин участвует в реакции активации фибрино-

гена, способствуя его превращению в фибрин-моно-
мер. Данный белок в дальнейшем образует фибрино-
вый сгусток [16].
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II. Образование XIIIa-фактора и фибринового 
сгустка

Под влиянием тромбина происходит активация 
XIII фактора (фибринстабилизирующего фактора), ко-
торый способствует образованию изопептидных свя-
зей между цепями фибрина и повышению механиче-
ской стабильности фибрина [16, 17]. Именно участие 
XIIIa-фактора повышает устойчивость фибринового 
сгустка к лизису.

Терминация
Если  бы в крови не присутствовали ингибиторы 

свертывающей системы, то тромбин, сформирован-
ный на поврежденной поверхности, мог бы привести 
к коагуляции в зоне здоровых тканей. Именно поэто-
му процессы свертывания находятся под тщательным 
контролем противосвертывающей системы, включаю-
щей в себя вышеупомянутые антитромбин III и TFPI, 
протеин С, его кофактор, протеин S. Данные факторы, 
которые еще называют естественными антикоагулян-
тами, участвуют в стадии терминации.

TFPI, помимо Xa-фактора, способен также связы-
вать VIIa и TF, образуя четвертичный комплекс, спо-
собный инактивировать ранее активированные фак-
торы свертывания и, таким образом, ограничивать 
коагуляцию [18].

Протеин  С, активированный под влиянием ком-
плекса тромбин-тромбомодулин (белок, синтезиру-
ющийся неповрежденными эндотелиоцитами и рас-
положенный на их мембране), вместе с протеином  S, 
способны инактивировать факторы  Va и  VIIIa [19]. 

Антитромбин III, один из мощнейших антикоагулян-
тов, образует комплекс с тромбином. В  присутствии 
гепарина скорость инактивации сериновых протеаз 
(активированных факторов свертывания) увеличива-
ется во много раз.

Заключение
Каскадная модель гемостаза необходима нам для 

трактовки процессов, которые мы изучаем в лаборато-
рии. Внутренний и общий путь нашли свое отражение 
в таком лабораторном показателе, как АЧТВ, внешний 
путь характеризуется таким показателем, как протром-
биновое время [2]. Но процессы коагуляции, которые 
мы можем наблюдать in vitro, не отражают полной кар-
тины процессов гемостаза in  vivo. Нельзя проследить 
взаимодействие клеток, несущих на своей поверхности 
TF, тромбоцитов и плазменных факторов свертывания, 
поскольку данные условия невозможно имитировать. 
Именно клеточная теория гемостаза способна отра-
зить сложный процесс взаимодействия всех звеньев 
гемостаза. Клеточная теория гемостаза способна от-
ветить на вопросы, связанные с проблемами у пациен-
тов с нарушениями свертывающей системы. Клеточная 
теория гемостаза позволяет более точно отразить про-
цессы гемостаза in vivo и правильно интерпретировать 
результаты тестов и патофизиологические механизмы 
нарушений свертывающей системы. Применяемые для 
оценки системы гемостаза глобальные тесты (тест ге-
нерации тромбина, тромбоэластография, тромбодина-
мика) обладают большей комплиментарностью с кле-
точной теорией гемостаза.  n
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Возможности применения эплеренона 
при сердечной недостаточности  
с позиций доказательной медицины

В.Н. Ларина
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, г. Москва

В статье рассмотрена возможность применения эплеренона при 
сердечной недостаточности с позиций доказательной медицины.

Классическими симптомами 
хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) являются одышка, 
отеки, утомляемость/усталость. 
Задержка жидкости в организме, 
перегрузка объемом и формирова-
ние отечного синдрома в большин-
стве случаев приводят к госпита-
лизации и летальным исходам у 
пациентов с ХСН (рис. 1) [1, 2].

Одышка является проявле-
нием высокого давления в левом 
желудочке (ЛЖ), застоя крови 
в венозном русле малого круга 
кровообращения, приводящего 
к уменьшению газообмена в лег-
ких и раздражению дыхательного 
центра. Появлению одышки так-
же способствует накопление из-
быточного количества жидкости 
в серозных полостях (брюшной, 
плевральной), что затрудняет 
экскурсию легких. У  некоторых 
больных одышка может носить 
приступообразный характер, 
переходя в приступ удушья, осо-
бенно по ночам (пароксизмальная 
ночная одышка). Причинами ее 
возникновения служат быстрое и 
выраженное ухудшение сократи-
тельной функции миокарда ЛЖ, 
увеличение венозного притока 
крови к сердцу и выраженный за-
стой в малом круге кровообраще-
ния. Одышка при наклоне тулови
ща вперед (бендопноэ) в течение 
первых 30  с. (обычно при снятии 
или надевании обуви) является 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, эплеренон, ан
тагонисты минералокортикоидных рецепторов, альдостерон, систоличе
ская дисфункция.

Активация 
нейрогуморальной 

системы

Систолическая и 
диастолическая дисфункция 

левого желудочка

Застой жидкости  
при сердечной 

недостаточности

Симптомы накопления 
внеклеточной жидкости

• Систолическая и 
диастолическая 
дисфункция левого 
желудочка

• Перегрузка ОЦК
• Податливость венозного 

русла

Задержка 
Na и H2O

Спазм артерий и вен 
внутренних органов

Давление  
в камерах сердца

Активация 
симпатической 

нервной системы

Перераспределение 
жидкости из 

сосудистого русла во 
внутренние органы

Венозный 
возврат

Объем 
плазмы

Рисунок  1. Механизмы задержки жидкости в организме при сердечной недо
статочности
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проявлением увеличения веноз-
ного возврата и наполнения ле-
вых отделов сердца, правого пред-
сердия, заклинивания легочных 
капилляров, особенно у лиц с ис-
ходно высоким давлением напол-
нения камер сердца [3, 4].

Наряду с одышкой нередко 
больных c ХСН беспокоит непро
дуктивный кашель, возникаю-
щий в горизонтальном положе-
нии, в основном в ночное время 
или после физической нагрузки. 
Его возникновение объясняется 
длительным застоем крови в лег-
ких, отеком слизистой оболочки 
бронхов и раздражением соответ-
ствующих кашлевых рецепторов. 
Периферические отеки на ранних 
этапах заболевания локализуют-
ся в области стоп, лодыжек и по-
являются во второй половине дня 
после продолжительного пребы-
вания в вертикальном положении, 
а по мере прогрессирования ХСН 
распространяются на область го-
леней, бедер, поясницы, крестца, 
увеличиваясь к вечеру.

Возможности коррекции 
отечного синдрома
С целью облегчения симптомов 

и снижения выраженности при-
знаков застоя жидкости согласно 
отечественным и европейским ре-
комендациям необходимо назна-
чать диуретики. Эти рекомендации 
распространяются абсолютно на 
все группы пациентов, независимо 
от фракции выброса ЛЖ (ФВЛЖ) 
[1, 5, 6].

При декомпенсации сердеч-
ной деятельности в комплексной 
диуретической терапии для уве-
личения диуреза и преодоления 
рефрактерности к тиазидным и 
петлевым диуретикам добавляют 
антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов (АМКР), которые 
назначают в высоких дозах (150–
300  мг/сут.) в течение 1–3  нед. до 
достижения компенсации.

В  период компенсации сердеч-
ной деятельности АМКР применя-
ют в небольших дозах (12,5–50,0 мг/
сут.) в качестве нейрогуморальных 
модуляторов, которые более полно 

блокируют ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему (РААС) 
и тем самым улучшают течение за-
болевания и прогноз жизни боль-
ных с ХСН [1, 5, 7] (рис. 2).

Эффекты альдостерона
Альдостерон секретируется в 

клубочковой зоне надпочечников, 
стимулирует реабсорбцию натрия 
и экскрецию калия в почечных ка-
нальцах, что позволяет относить 
его к минералокортикоидным гор-
монам. За счет снижения перфу-
зии почек, повышения активности 
ангиотензина  II и адренокортико-
тропного гормона стимулируется 
высвобождение альдостерона. При 
ХСН уровень альдостерона в плаз-
ме крови может достигать 300  нг/
дл, что в 60 раз выше показателей, 
наблюдаемых в норме (5–15 нг/дл) 
[8].

Альдостерон способствует за-
держке натрия и воды в организме, 
развитию гиперволемии и застою 
жидкости. К  тому  же альдостерон 
является фактором развития кар-

β-блокаторы, нестероидные 
противовоспалительные препараты

Ингибиторы 
ренина

иАПФ

АМКР

АРА II

Ангиотензиноген 
(печень)

Кровеносные 
сосуды

Повышение 
реабсорбции Na и H2O

Выраженная 
вазоконстрикция

Жажда, выработка 
норадреналина, 
вазопрессина. 

Увеличение 
реабсорбции Na, 
гипертрофия ЛЖ

Задержка 
H2O

Другие 
эффекты

Снижение почечного кровотока, 
симпатическая активность,  

АД, ↑Na, ↑К, ПТГ

Ангиотензинпревращающий эффект 
(эндотелий сосудов, сердце, почки, мозг, 

надпочечники), ХИМАЗЫ

Ренин 
(юкстагломерулярные 

клетки почек)

Ангиотензин I

Альдостерон 
 (кора надпочечников)

Антидиуретический 
гормон (гипофиз)

Ангиотензин II

АД – артериальное давление, ПТГ – паратиреоидный гормон, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА II – ан-
тагонисты рецепторов ангиотензина II, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов, ЛЖ – левый желудочек.

Рисунок 2. Локализация действия основных лекарственных препаратов на ренинангиотензинальдостероновую  
систему и их эффекты
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диального фиброза  – одного из 
важнейших элементов ремоделиро-
вания сердца и прогрессирования 
ХСН. Эффекты альдостерона реали-
зуются за счет модуляции экспрес-
сии генов в клетке при связывании 
с минералокортикоидными рецеп-
торами, расположенными в эпите-
лиальных клетках канальцев почек 
и надпочечников, а также в неэпи-
телиальных клетках гиппокампа, 
эндотелия и гладкомышечных клет-
ках сердца. Взаимодействие альдо-
стерона с минералокортикоидными 
рецепторами способствует эндоте-
лиальной дисфункции, усилению 
тромбоза, снижению сосудисто-
го комплаенса, барорецепторной 
функции, миокардиальному и со-
судистому фиброзу [9, 10]. В экспе-
рименте показано, что стимуляция 
минералокортикоидных рецепто-
ров приводит к увеличению уровня 
матричного клеточного белка остео-
понтина, усиливающего фиброз и 
диастолическую дисфункцию мио-
карда [11].

В  последние годы все большее 
внимание привлекают патофизио-
логические механизмы, лежащие в 
основе ассоциации циркулирующе-
го в крови альдостерона и концен-
трации липидов. Адипозная ткань 
стимулирует секрецию альдостеро-
на, который, в свою очередь, опос-
редует дифференцировку адипо-
цитов, способствуя адипогенезу и 
воспалению [12]. Помимо этого, су-
ществуют исследования, свидетель-
ствующие о повреждающем воз-
действии высокой концентрации 
альдостерона на функцию почек с 
дальнейшей протеинурией [13].

Накапливается все больше до-
казательств в пользу того, что 
альдостерон может опосредовать 
и усугублять повреждающее дей-
ствие ангиотензина  II. Поскольку 
ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (иАПФ) и 
антагонисты рецепторов ангио-
тензина II (АРА II) уменьшают кон-
центрацию альдостерона в плазме, 
при их применении нередко наблю-
дается так называемый «эффект 
ускользания альдостерона» неза-
висимо от дозы иАПФ и АРА  II. 
Возможно, что этот феномен объ-

ясняется синтезом альдостерона не 
только в клубочковой зоне надпо-
чечников, но и клетками эндотелия 
и кардиомиоцитами, на которые не 
влияют эти группы лекарственных 
препаратов. В этой связи становит-
ся вполне очевидно, что необходи-
ма более полная блокада выработ-
ки альдостерона для уменьшения 
риска прогрессирования повреж-
дения органов-мишеней у пациен-
тов, в частности, с ХСН.

Эффекты АМКР
По данным последних исследо-

ваний, АМКР уменьшают интер-
стициальный и периваскулярный 
фиброз миокарда и его патологиче-
ское ремоделирование, гипертро-
фию ЛЖ, оксидативный стресс и 
улучшают эндотелиальную функ-
цию. Благоприятным эффектом 
АМКР является и снижение риска 
фатальных желудочковых и над-
желудочковых нарушений ритма, 
включая фибрилляцию предсер-
дий. Возможно, этот эффект об-
условлен как предотвращением 
гипокалиемии, так и антифиброти-
ческим действием [14].

Мета-анализ 11 клинических 
исследований по оценке эффектов 
АМКР на структуру и функцию ЛЖ 
с участием 942 пациентов с ХСН, со-
храненной ФВЛЖ и диастолической 
дисфункцией ЛЖ выявил значимое 
снижение сывороточной концен-
трации N-терминального пропеп-
тида общего проколлагена типа  III 
(динамика составила -0,90  г/л, 
р<0,001). Аналогичное снижение 
концентрации С-терминального 
пропептида общего проколлагена 
типа I наблюдалось в целом по груп-
пе в обобщенном анализе (динами-
ка составила -17,6  нг/мл, р=0,01). 
Спустя 6 мес. после начала лечения 
АМКР отмечено улучшение диасто-
лической функции ЛЖ у пациентов, 
что выражалось в снижении по-
казателя E/eʹ по сравнению с груп-
пой контроля (динамика составила 
-1,68, р<0,001) [15].

В  другом мета-анализе было 
подтверждено влияние АМКР на 
снижение частоты госпитализаций 
(отношение шансов 0,83) и улучше-
ние диастолической функции ЛЖ 

у пациентов с ХСН и сохраненной 
ФВЛЖ, перенесших инфаркт мио-
карда [16].

Основные представители 
АМКР  – спиронолактон и эпле-
ренон (относятся к группе лекар-
ственных препаратов для приема 
внутрь) были изучены в крупных 
контролируемых рандомизирован-
ных исследованиях.

Другой представитель АМКР, 
калия канреноат, вводится как па-
рентерально, так и энтерально (в 
некоторых странах). Антиремо-
делирующие свойства калия кан-
реноата оценивали у больных с 
легким течением ХСН после пере-
несенного инфаркта миокарда, но 
в крупных рандомизированных ис-
следованиях этот препарат не изу-
чали. В связи с этим, калия канре-
ноат, в отличие от спиронолактона 
и эплеренона, реже применяется 
при лечении больных с ХСН.

Представитель 3-го поколения 
нестероидных АМКР – финеренон в 
настоящее время изучается в иссле-
довании FINESSE-HF (Finerenone 
Trial to Investigate Efficacy and Safety 
to Eplerenone in Patients with Heart 
Failure) в сравнении с эплереноном 
у более чем 3600 пациентов с ХСН и 
низкой ФВЛЖ, сахарным диабетом 
(СД) 2  типа и/или с хронической 
болезнью почек [17, 18].

В  настоящее время АМКР от-
несены к основной группе ле-
карственных препаратов и при-
меняются наряду с иАПФ и 
β-адреноблокаторами (БАБ) для ле-
чения больных с ХСН II–IV функ-
ционального класса (ФК) с целью 
снижения риска госпитализаций и 
летального исхода (класс I, степень 
доказательности А).

Место селективного АМКР 
эплеренона при ХСН  
с низкой ФВЛЖ
В  международное двойное сле-

пое плацебо-контролируемое ис-
следование EPHESUS (Epleronone 
Post-Acute Myocardial Infarction 
Heart Failure Efficacy and Survival 
Study) [19], которое проводилось в 
674 центрах 37 стран мира с участи-
ем 6632 пациентов (3319  – группа 
приема эплеренона, 3313  – группа 
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стандартной терапии), перенесших 
инфаркт миокарда, c ФВЛЖ ≤40% 
и признаками застоя. Средний воз-
раст 64 года, 71% – мужчины, сред-
няя ФВЛЖ 33%, время от момента 
развития инфаркта миокарда 7,3 
дня, средний период наблюдения за 
пациентами 16 мес. (от 0 до 33 мес.).

В  исследование не включали 
пациентов с уровнем креатини-
на более 2,5  мг/дл или калия более 
5  ммоль/л. К  стандартной терапии 
на 3–14-е  сут. заболевания добав-
ляли эплеренон в cредней суточной 
дозе 43  мг. Важным компонентом 
данного исследования было назначе-
ние исследуемого препарата на фоне 
оптимальной терапии, включавшей 
иАПФ или АРА II (87%), БАБ (75%), 
диуретики (60%) и, по возможности, 
реперфузионную терапию.

Исследование EPHESUS пока-
зало, что применение высокоселек-
тивного АМКР эплеренона у паци-
ентов с систолической дисфункцией 
ЛЖ и ХСН после инфаркта миокар-
да способствовало снижению общей 
смертности на 15%, сердечно-сосу-
дистой смертности на 17%, внезап-
ной сердечной смерти на 21%. Было 
достигнуто снижение суммарного 
показателя сердечно-сосудистой 
смертности и сердечно-сосудистых 
госпитализаций на 13%.

В двойном слепом рандомизиро-
ванном исследовании EMPHASIS-
HF [20] III  фазы приняли участие 
2737 больных в возрасте 55 лет и 
старше с ХСН II  ФК (по NYHA) и 
ФВЛЖ не более 35%. Эплеренон 
рекомендовали в начальной дозе 
25  мг/сут. (1-я группа) с титрацией 

Таблица 1. Результаты клинических исследований применения спиронолактона и эплеренона  
у больных с ХСН и низкой ФВЛЖ

Препарат/исследо-
вание

Боль-
ные (n)

Доза 
(мг/сут.)

ФВЛЖ
(%)

иАПФ/
АРА II (%)

БАБ
 (%)

Общая 
смертность в 

течение года (%)

Госпитализации 
в связи с 
СН (Δ%)

Спиронолактон/
RALES (ХСН III–

IV ФК (по NYHA), 
ФВЛЖ ≤35%)

1663 27,0 25 95 10 25 -35

Эплеренон/
EMPHASIS-HF 
(ХСН II ФК по 
NYHA. ФВЛЖ 

≤35%)

2737 39,1 26 96 86 8 -42

Таблица 2. Фармакокинетические параметры антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов

Параметр Спиронолактон Эплеренон
Селективность к 

минералокортико-
идным рецепторам

Нет Да

Всасывание 100% биодоступность 
(с пищей) 69%

Распределение 90% связь с белками 50% связь с белками

Метаболизм
В печени, активные 

метаболиты 
(канренон)

Цитохром Р450 3А4 
(неактивный метаболит)

Выделение

Преимущественно 
почками. Период по-
лувыведения 13–24 ч. 
Выводится почками 

(50% в виде метаболи-
тов, 10% в неизменен-
ном виде), частично 

через кишечник

Преимущественно 
почками. Период полувы-
ведения 3–5 ч. Активные 
метаболиты эплеренона в 
плазме крови человека не 
идентифицированы. В не-
измененном виде с мочой 
и калом выводится менее 

5% дозы эплеренона

Лекарственные 
взаимодействия

Фармакодинамические 
взаимодействия с дру-
гими лекарственными 
препаратами, которые 
также повышают уро-
вень калия: калийсбе-
регающие диуретики, 

соли калия, НПВС, 
пентамидин, дроспи-
ренон, триметоприм, 
гепарин, йодид калия, 

циклоспорин

Цитохром Р450 3А4. 
Концентрация эплеренона 

увеличивается в при-
сутствии ингибиторов 
CYP3A4 (кетоконазол, 

эритромицин, кларитро-
мицин). Фармакодинами-

ческие взаимодействия 
с препаратами, которые 

повышают уровень калия 
в сыворотке, как указано 

для спиронолактона

до 50 мг/сут. через 4 нед. на фоне 
комплексной терапии с приме-
нением иАПФ, АРА  II и БАБ в 
максимально переносимой дозе. 
Группу контроля составили боль-
ные, получавшие плацебо. Про-
межуточный анализ через 21  мес. 

от начала исследования показал 
значимое снижение летальности 
от сердечно-сосудистых причин и 
количества госпитализаций, что 
послужило основанием для пре-
ждевременного прекращения ис-
следования (табл. 1).
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Спиронолактон, в отличие от 
эплеренона, является неселектив-
ным антагонистом минералокор-
тикоидных рецепторов (АМКР) 
и имеет высокую тропность к ан-
дрогенным и прогестероновым 
рецепторам, приводя к таким не-
желательным эффектам, как гине-
комастия и импотенция у мужчин, 
а также нарушение менструаль-
ного цикла у женщин. К примеру, 
в исследовании RALES гинеко-
мастия регистрировалась у 10% 
мужчин, принимавших спироно-
лактон.

Селективный АМКР эплере-
нон (например, препарат Эспиро) 
имеет большую тропность к аль-
достероновым рецепторам, а его 
аффинность к прогестероновым 
и андрогеновым рецепторам в 100 
и 1000  раз ниже, чем у спироно-
лактона, в связи с чем побочные 
эффекты при применении этого 
препарата регистрируются значи-
тельно реже. Ряд препаратов, та-
ких как кетоконазол, ритонавир, 
кларитромицин, эритромицин, 
верапамил, дигоксин, циклоспо-
рин, а также грейпфрутовый сок 
могут увеличить концентрацию 
эплеренона в крови из-за пода-
вления активности ферментов 
CYP3А4, что следует учитывать 
при назначении данного препара-
та (табл. 2).

Клинический эффект эплере-
нона объясняется благоприятны-
ми электролитными изменениями, 
уменьшением интерстициального 
фиброза миокарда, оксидативного 
стресса, улучшением эндотелиаль-
ной функции, снижением агрега-
ции тромбоцитов, повышением 
активности металлопротеиназ 
и симпатоадреналовой системы. 
Важно иметь в виду, что альдо-
стерон связывается не только со 
своими специфическими рецепто-
рами в миокарде, макрофагах, но 
и с фибробластами. В  результате 
этого взаимодействия усилива-
ются синтез и накопление кол-
лагена типа  III, что способствует 
повышению жесткости миокар-
да, развитию периваскулярного 
и интерстициального фиброза, 
ремоделированию миокарда и ар-

териального русла. Ухудшение ва-
зомоторного резерва коронарных 
сосудов, кровоснабжения миокар-
да приводит к гибели кардиомио-
цитов, ускоряя процесс фиброза, 
диастолической и систолической 
дисфункции.

Раннее назначение АМКР 
особенно важно для пациентов с 
ХСН, перенесших инфаркт мио-
карда,  т.к. АМКР обладают дока-
занной способностью замедлять 
ремоделирование миокарда ЛЖ. 
В  этой ситуации предпочтитель-
но применение эплеренона из-за 
менее выраженной вероятности 
возникновения побочных эффек-
тов [21].

Наиболее частым побочным 
эффектом эплеренона является 
гиперкалиемия. По данным иссле-
дования EPHESUS, у пациентов с 
систолической дисфункцией ЛЖ 
после инфаркта миокарда, приме-
нявших эплеренон, гиперкалиемия 
(6 ммоль/л и более) выявлялась в 
1,6% случаев, при этом частота ги-
покалиемии (3,5 ммоль/л и менее) 
снизилась на 4,9%.

Гиперкалиемия является наи-
более частым побочным эффек-
том терапии блокаторами РААС, 
включая АМКР. Существенными 
факторами риска развития кли-
нически выраженной гиперкалие-
мии являются расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) 
<45 мл/мин./1,73 м2 и/или уровень 
калия >4,5 ммоль/л на фоне приема 
оптимальной для данной функции 
почек дозы диуретика [22]. В  та-
ких условиях гиперкалиемия дей-
ствительно является нередким ос-
ложнением терапии блокаторами 
РААС и частой причиной прекра-
щения лечения или же основанием 
для применения субоптимальных 
доз лекарственных препаратов. Си-
туация осложняется тем, что имен-
но блокаторы РААС доказали свое 
влияние на cнижение смертности 
(в частности, общей смертности на 
15–30%), частоты госпитализаций 
и на замедление прогрессирования 
почечной дисфункции у пациентов 
с ХСН [23–25].

Не все пациенты с ХСН при-
нимают иАПФ/АРА  II и лишь 

около 25–45% из них принимают 
рекомендованные препараты в оп-
тимальных целевых дозах, а 10% 
прекращают их прием. Пациенты 
с ХСН и низкой ФВЛЖ также не 
в полной мере применяют АМКР, 
а приверженность лечению до-
стигает лишь 50%. По данным 
T. Thorvaldsen et al., в 2012 г. при-
нимали АМКР 52% пациентов в 
отличие от 43% в 2002 г. (р<0,001), 
но, несмотря на положительную 
тенденцию, приверженность лече-
нию остается недостаточной [26]. 
Низкая приверженность лечению 
объясняется развитием гиперка-
лиемии и сниженной функцией 
почек, особенно у пациентов с со-
путствующим СД и хронической 
болезнью почек. Дополнительный 
анализ исследования EMPHASIS-
HF показал, что АМКР, в частно-
сти эплеренон, сохраняют свою 
эффективность при уровне сыво-
роточного калия до 5,5  ммоль/л. 
Возможно, польза терапии эплере-
ноном перевешивает риск разви-
тия гиперкалиемии [27]. Эти дан-
ные легли в основу рекомендаций 
по уменьшению дозы АМКР у па-
циентов с СКФ <30 мл/мин./1,73 м2 
или уровнем калия >5,5 ммоль/л и 
прекращению приема АМКР при 
СКФ <20 мл/мин./1,73 м2 или при 
уровне калия >6 ммоль/л [1]. Вы-
шесказанное свидетельствует о 
необходимости контроля уровня 
калия в крови и функции почек 
при назначении АМКР в зависи-
мости от клинического состояния, 
возраста пациента и сопутствую-
щей патологии.

Анализ подгруппы паци-
ентов с ХСН, низкой ФВЛЖ, 
II  ФК (по NYHA) в исследовании 
EMPHASIS-HF выявил группу 
риска развития гиперкалиемии, 
которая включает пациентов в 
возрасте старше 75 лет с уров-
нем СКФ <60  мл/мин., СД и АД 
>123 мм рт.ст. У пациентов группы 
риска прием эплеренона способ-
ствовал увеличению уровня ка-
лия >5,5 ммоль/л, однако уровень 
калия >6,0 ммоль/л не наблюдался 
ни у одного из пациентов, включая 
госпитализированных по пово-
ду гиперкалиемии, прекративших 
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прием препарата из-за гиперка-
лиемии и госпитализированных 
по поводу нарушения функции 
почек [28]. Авторы сделали заклю-
чение, что эплеренон достаточно 
эффективно снижает частоту гос-
питализаций по поводу декомпен-
сированной ХСН и сердечно-со-
судистой смертности не только в 
изучаемой популяции пациентов, 
но и в группе высокого риска раз-
вития гиперкалиемии.

В  крупных рандомизиро-
ванных исследованиях по из-
учению эплеренона (EPHESUS, 
EMPHASUS-HF) не было зареги-
стрировано летальных исходов в 
результате гиперкалиемии.

Так как эплеренон является 
высокоселективным АМКР, то ги-
некомастия возникает редко (ме-
нее чем у 1% пациентов). Согласно 
данным исследований EPHESUS 
и EMPHASIS-HF, гинекомастия 
регистрировалась соответственно 
у 0,5 и у 0,7% принимавших эпле-
ренон мужчин. Аффинность эпле-
ренона к рецепторам андрогенов 
в 370 раз ниже, чем у спиронолак-
тона, и даже при приеме высокой 
дозы препарат не связывается с 
рецепторами прогестерона и глю-
кокортикоидов.

При выявлении у пациента с 
ХСН гинекомастии следует пом-
нить, что существует ряд заболе-
ваний, повышающих риск ее раз-
вития, а большинство пациентов с 
ХСН – это коморбидные пациенты 
старшего возраста [29]. Инактива-
ция стероидных гормонов проис-
ходит в основном в печени, почках 
и, реже, в кишечнике. Нарушение 
функционирования этих органов 
может способствовать нарушению 
метаболизма стероидных гормо-
нов и повысить их концентрацию 
в крови. Помимо этого, повышение 
уровня эстрогенов может наблю-
даться при приеме препаратов, со-
держащих эстрогены и обладающих 
эффектами эстрогенов или антиан-
дрогенов: генистеина, 8-пренилна-
рингенина и  др. Применение нар-
котических средств, амфетамина, 
противоопухолевых препаратов, 
блокаторов медленных кальциевых 
каналов, диазепама, наперстянки, 

хорионического гонадотропина, 
иАПФ, изониазида, кетоконазола, 
метилдопы, метронидазола, трици-
клических антидепрессантов также 
может вызвать развитие гинекома-
стии. Эти данные свидетельствуют 
в пользу выбора эплеренона у па-
циентов с комплексной сопутству-
ющей патологией.

Место эплеренона при 
ХСН с сохраненной 
ФВЛЖ
Поскольку существуют доказа-

тельства высокой эффективности 
эплеренона у пациентов с ХСН и 
низкой ФВЛЖ, то закономерно 
возникает вопрос о возможности 
применения этого препарата у лиц 
с ХСН и сохраненной ФВЛЖ.

В  современном представлении 
ХСН с сохраненной ФВЛЖ  – это 
комплекс заболеваний, при котором 
зачастую затруднительно выделить 
ведущую причину прогрессирова-
ния и декомпенсации сердечной 
деятельности. Всевозможные фак-
торы и заболевания могут фор-
мировать и менять клиническую 
картину, способствуя развитию раз-
нообразных фенотипов.

В  патогенезе ХСН с сохра-
ненной ФВЛЖ задействовано 
несколько физиологических ме-
ханизмов. Важная роль принад-
лежит системному воспалению, 
фиброзу и оксидативному стрессу. 
У  многих пациентов нарушается 
диастолическая функция ЛЖ, по-
вышается жесткость ЛЖ за счет 
увеличения отложения внеклеточ-
ного коллагена и изменения бел-
ков цитоскелета кардиомиоцитов, 
снижается степень релаксации 
миокарда и его энергетический ре-
зерв, повышается нейрогумораль-
ная активность [30]. Поскольку 
альдостерон вовлечен во многие 
перечисленные процессы, при-
менение эплеренона видится пер-
спективным у этой категории па-
циентов, что подтверждает ряд 
исследований [31]. В  течение 
24  мес. наблюдались 303 пациен-
та (249 мужчин) с сохраненной 
ФВЛЖ в возрасте 58±11 лет, у ко-
торых на 7-й день после инфар-
кта миокарда оценивали уровень 

матриксной металлопротеина-
зы-9 (ММП-9). Пациенты были 
разделены на 2 группы: прини-
мавших эплеренон (n=201) в дозе 
25  мг/сут. и контрольную группу 
(n=102). Применение эплеренона 
не ассоциировалось с улучшением 
выживаемости в целом по группе 
(р=0,132), однако в группе пациен-
тов с исходно более низким уров-
нем ММП-9 (р=0,005) прогноз 
был лучше, что позволило рассма-
тривать низкий уровень ММП-9 
у пациентов после инфаркта мио-
карда с сохраненной ФВЛЖ в ка-
честве идентификатора той части 
пациентов, у которых прием эпле-
ренона ассоциируется с благопри-
ятным прогнозом [32–37].

Поскольку в настоящее время 
нет убедительных данных о высо-
кой эффективности определенных 
классов лекарственных препара-
тов, применяемых при ХСН с со-
храненной ФВЛЖ, можно наде-
яться, что воздействие на процесс 
фиброза поможет улучшить функ-
цию кардиомиоцитов и клиниче-
ское состояние пациентов.

Заключение
Таким образом, высокая се-

лективность эплеренона, хорошая 
переносимость и приверженность 
лечению, минимальное количе-
ство побочных эффектов, дока-
зательная база, подтверждающая 
снижение частоты госпитализа-
ций и смертности, позволяют рас-
сматривать эплеренон (например, 
препарат Эспиро) в качестве пре-
парата выбора у пациентов с ХСН, 
в т.ч. пациентов старшего возрас-
та с множественной коморбидно-
стью.

Применение эплеренона в со-
ставе комплексной терапии по-
зволит спасти 0,5 жизни в год и 
0,4 жизни  – при условии высоко-
го качества жизни, что показали 
результаты анализа Z.  Ademi et 
al., которые изучили соотноше-
ние стоимости и эффективности 
лечения эплереноном (в срав-
нении с плацебо) пациентов с 
ХСН  – участников исследования 
EMPHASIS-HF на протяжении 10 
лет [38].  n
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Инфаркт миокарда у женщины 
репродуктивного возраста

Е.В. Хоролец – к.м.н., ассистент, 
С.В. Шлык – д.м.н., профессор, заведующий кафедрой, 
М.К. Ахвердиева – к.м.н., доцент, С.С. Щербакова – клинический ординатор
Ростовский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Ростов-на-Дону

Сердечно-сосудистые заболевания у женщин развиваются позднее, чем у мужчин, что обусловлено 
кардиопротективным действием эстрогенов. Нарушение гормонального фона у женщин увеличива-
ет кардиоваскулярный риск, приводит к раннему развитию сердечно-сосудистых осложнений. Ин-
фаркт миокарда у женщины репродуктивного возраста требует дальнейшего изучения проблемы.

Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) является социально-меди-
цинской проблемой в современной 
России. Ведущие позиции по пока-
зателям заболеваемости и смертно-
сти среди болезней системы крово-
обращения занимает ИБС, которая 
этиологически и патогенетически 
преимущественно обусловлена ате-
росклеротическим поражением ар-
терий коронарного русла [1]. ИБС 
стойко занимает первое место в 
структуре смертности в России. По 
данным Федеральной службы госу-
дарственной статистики России, в 
2016 г. от ИБС умерло 481 800 чело-
век, что составило 328,5 на 100 тыс. 
населения, в том числе от острого 
инфаркта миокарда (ОИМ) 62  900 
человек  – 42,9 на 100  тыс. населе-
ния [2].

Существует мнение о том, что 
проблема ИБС, а в частности ОИМ, 
не столь актуальна для женщин. 
Как известно, ОИМ у женщин раз-
вивается на 10–15 лет позже, чем у 
мужчин, что связано с кардиопро-
тективным действием женских по-

ловых гормонов [3]. Клиническая 
картина ИБС выявляется у каждой 
8-й женщины в возрасте 45–54 лет 
и у каждой 4-й женщины после 65 
лет. Тем не менее, несмотря на рост 
заболеваемости, проблема ИБС у 
женщин недостаточно изучается 
[1]. Большинство клинических ис-
следований обращалось именно 
к мужской выборке, и число жен-
щин, участвовавших в европей-
ских клинических исследованиях, 
не насчитывает даже 30% [4]. Гос-
питальная летальность от ОИМ 
у женщин в 1,5  раза выше, чем у 
мужчин. Во многом это объясня-
ется более пожилым возрастом 
пациенток, наличием у них боль-
шого количества факторов риска 
и множественной сопутствующей 
патологии. Клиническая картина 
ОИМ у женщин характеризуется 
более тяжелым течением, более 
частым возникновением ослож-
нений: острой левожелудочковой 
недостаточности, ранней постин-
фарктной стенокардии [5]. Из-
вестно, что в течение года после 

ОИМ умирают 25% мужчин и 38% 
женщин.

Во многом такой прогноз свя-
зан с вопросом своевременности 
диагностики ОИМ у женщин. Су-
ществуют определенные гендерные 
различия в проявлении ИБС. В ис-
следовании WISE (2006) было уста-
новлено, что лишь у 35% женщин с 
установленным диагнозом ИБС на-
блюдались симптомы «типичной» 
стенокардии [6]. Кроме того, вы-
полнение первичного чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) 
женщинам проводится не столь 
активно, как мужчинам. Частота 
положительных результатов нагру-
зочных проб электрокардиограмм 
(ЭКГ) у женщин и мужчин  – 29 и 
30%, соответственно, сопоставима. 
При этом женщин реже направля-
ют для проведения дополнитель-
ных неинвазивных исследований – 
4% и 20% мужчин; коронарографии 
(КАГ) 34 и 45%, соответственно [1].

Таким образом, можно сделать 
вывод, что в настоящее время ИБС 
часто встречается у женщин и к 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, женщины, репродуктивный возраст.
E.V. Khorolets, S.V. Shlyk, M.K. Akhverdieva, S.S. Shcherbakova
Rostov State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Rostov-on-Don
Myocardial Infarction in Women of Reproductive Age
Cardiovascular diseases develop later in women than in men and are due to the cardioprotective effect of estrogens. Violation 
of the hormonal background in women increases the cardiovascular risk, leading to the early development of cardiovascular 
complications. Myocardial infarction in women of reproductive age requires further study of the problem.
Keywords: myocardial infarction, women, reproductive age.
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тому  же, по многочисленным дан-
ным, носит более тяжелый харак-
тер, нежели у мужчин [7].

Представляем клинический 
случай инфаркта миокарда у жен-
щины фертильного возраста, кото-
рый демонстрирует необходимость 
более углубленного изучения проб-
лемы ИБС у женщин.

Больная  N., 44 года, поступи-
ла с жалобами на давящие боли за 
грудиной, одышку в покое, общую 
слабость. Ранее периодически от-
мечала повышение артериального 
давления (АД) до 150/90  мм  рт.ст., 
однако за медицинской помощью 
не обращалась, при подъеме ар-
териального давления принимала 
капотен 25  мг. Со слов пациентки, 
боли возникли 10 дней назад, на 
фоне эмоционального напряже-
ния, к врачу решила не обращаться. 
Причиной обращения за медицин-
ской помощью стала прогрессиру-
ющая одышка.

Анамнез жизни: Менструация с 
13 лет, установилась сразу, длитель-
ность менструального цикла  – 28 
дней, длительность менструации 
3 дня, сопровождались болями, 
которые снимались приемом спаз-
молитиков, количество теряемой 
крови – умеренное. Общее количе-
ство беременностей – 3, родов – 3. 
Изменения менструального цикла 
наступили 10 лет назад, когда дли-
тельность менструации сократи-
лась до 1 дня и снизилось количе-
ство теряемой крови. Секреция из 
молочной железы отсутствует, сек-
реция из половых путей скудная, 
цвет выделений  – светлый. К  вра-
чу обратилась 6 мес. назад, врачом 
было назначено обследование. На 
основании данных ультразвуково-
го исследования (УЗИ)  – увеличе-
ние объема яичников более 10  мл, 
исследования гормонального 
фона  – относительное повышение 
содержания лютеинизирующего 
гормона (ЛГ) по отношению к фол-
ликулостимулирующему гормону 
(ФСГ), индекс соотношения ЛГ/
ФСГ=3, установлен диагноз син-
дром поликистозных яичников 
(СПКЯ), назначена заместитель-
ная терапия комбинированными 

оральными контрацептивами, на-
значена консультация эндокрино-
лога. К  эндокринологу больная не 
обращалась, назначенные препара-
ты не принимала.

Обращает на себя внимание: 
нарушение менструального цикла, 
установление диагноза  – синдром 
поликистозных яичников (СПКЯ), 
назначение заместительной гормо-
нальной терапии комбинирован-
ными оральными контрацептива-
ми, которые больная не принимала.

Данные физикального обследо
вания. Общее состояние: тяжелое. 
Сознание: ясное. Положение: пас-
сивное. Телосложение: нормосте-
ническое, повышенного питания, 
ИМТ – 27 кг/м2 (избыточная масса 
тела). Температура тела  – 36,8ºС. 
Кожные покровы и видимые сли-
зистые – бледные, влажные. Тургор 
кожи снижен. Подкожно-жировая 
клетчатка развита умеренно. Пе-
риферические отеки стоп, голеней 
до средней трети, плотные, при 
надавливании образуется ямка. 
Лимфатические узлы подмышеч-
ные, паховые при пальпации без-
болезненны, размер  – до 1  см, не 
спаяны между собой и окружаю-
щими тканями, плотноэластиче-
ской консистенции, другие груп-
пы лимфоузлов не пальпируются. 
Мышцы развиты соответственно 
полу и возрасту, тонус сохранен, 
при пальпации  – безболезненны. 
Суставы – обычной конфигурации, 
движения в сус тавах сохранены в 
полном объеме, при пальпации  – 
безболезненны.

Дыхательная система. Дыха-
ние носовое, свободное. Тип ды-
хания смешанный. Грудная клетка 
нормостенической конфигурации, 
видимых деформаций нет, в акте 
дыхания обе половины грудной 
клетки участвуют симметрично. 
Вспомогательная мускулатура в 
акте дыхания не участвует. Часто-
та дыхательных движений  – 21 в 
минуту. При пальпации болезнен-
ность ребер, межреберных про-
межутков, мышц грудной клетки 
отсутствует. Деформации грудной 
клетки отсутствуют. Голосовое 
дрожание проводится симметрич-
но над всей поверхностью легких, 

не изменено. При сравнительной 
перкуссии легких звук ясный ле-
гочный над симметричными участ-
ками. При аускультации в нижних 
отделах легких с обеих сторон ды-
хание ослаблено, влажные хрипы.

Сердечнососудистая система. 
Видимых пульсаций и деформаций 
в области сердца нет. Пульсация 
сонной артерии не видима. Эпи-
гастральная пульсация не видна. 
Верхушечный толчок определяет-
ся пальпаторно в 5  межреберье на 
0,5 см наружу от левой среднеклю-
чичной линии, разлитой, низкоам-
плитудный. Пульсации крупных 
магистральных сосудов при пальпа-
ции не отмечается. Пульс на лучевой 
артерии симметричный на обеих 
руках, частота  – 98  уд./мин., рит-
мичный, сниженного наполнения и 
напряжения. Пульсация на бедрен-
ных, подколенных, задних больше-
берцовых и артериях тыла стопы 
сохранена. Поверхностные вены 
при пальпации без уплотнений, 
безболезненны, варикозные узлы и 
язвы отсутствуют. Границы отно-
сительной тупости сердца: правая – 
на 0,5  см кнаружи от правого края 
грудины, левая  – в 5  м/р на 0,5  см 
кнутри от левой среднеключичной 
линии, верхняя – на уровне 3 ребра. 
При аускультации крупных сосудов 
патологических изменений не выяв-
лено. При аус культации сердца тоны 
приглушены, ослаблены. Патологи-
ческие сердечные шумы отсутству-
ют. Частота сердечных сокращений 
(ЧСС) – 98 уд./мин., дефицит пульса 
отсутствует. Измерение АД: правая 
рука – 80/50 мм рт.ст., левая рука – 
76/44 мм рт.ст.

Пищеварительная система. 
Язык чистый, влажный. Брюшная 
стенка в акте дыхания участвует, 
видимой пульсации нет, подкож-
ных сосудистых анастомозов нет, 
рубцов нет. Поверхностная ори-
ентировочная пальпация живота 
безболезненна, резистентности 
не наблюдается. Наличие рас-
хождения прямых мышц живота, 
симптома раздражения брюшины 
(Щеткина-Блюмберга), зон кож-
ной гипералгезии не определяется. 
Печень – +1,0 см от края реберной 
дуги.
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Мочевыделительная система. 
Мочеиспускание  – свободное, без-
болезненно. Симптом поколачива-
ния  – отрицательный с обеих сто-
рон.

Эндокринная система. Оволо-
сение по женскому типу, равно-
мерное. Пигментация кожи и 
слизистых оболочек умеренная и 
равномерная. Форма лица оваль-
ная. Повышенного потоотделения 
нет. Подкожная жировая клетчатка 
развита нормально, распределе-
на равномерно. Вторичные поло-
вые признаки развиты нормально. 
Нарушения роста, телосложения 
и пропорциональности отдель-
ных частей тела не выявлено. При 
пальпации щитовидной железы 
болезненности нет, пальпируется 
перешеек. Глазные симптомы отри-
цательны.

Больной была проведена ла-
бораторная и инструментальная 
диагностика, а также назначены 
консультации специалистов: гине-
колога, эндокринолога. Обращают 
на себя внимание следующие полу-
ченные данные.

Общий анализ крови: гемо-
глобин  – 118  г/л, эритроциты  – 
3,2×1012/л, тромбоциты 250×109/л, 
лейкоциты  – 12,1×109/л, палоч-
коядерные  – 16%, сегментоядер-
ные – 55%, лимфоциты – 20%, мо-
ноциты  – 9%, скорость оседания 
эритроцитов – 16 мм/ч.

Биохимический анализ крови: 
глюкоза – 5,9 ммоль/л, креатинин-
фосфокиназа (КФК)  – 160  ЕД/л, 
КФК-МВ  – 20  ЕД/л, креатинин  – 
76  мкмоль/л (CKD-EPI: 81,8  мл/
мин./1,73  м2), общий билиру-
бин  – 19,7  мкмоль/л, прямой би-
лирубин  – 2,9  мкмоль/л, алани-
наминотрансфераза  – 37  ЕД/л, 
аспартатаминотрансфераза  – 
40  ЕД/л, мочевина  – 5,6  ммоль/л, 
мочевая кислота  – 0,27  ммоль/л, 
общий белок  – 69  г/л, щелочная 
фосфотаза – 210 ЕД/л.

Липидограмма: общий холе-
стерин  – 5,3  ммоль/л, триглице-
риды  – 2,2  ммоль/л, холестерин 
липопротеидов низкой плотно-
сти  – 3,8  ммоль/л, высокой плот-
ности – 0,9 ммоль/л. Тропонин  I – 
2,2 нг/л (норма 0–0,0120 нг/л).

ЭКГ при поступлении: Синусо-
вая тахикардия. ЧСС  – 102 в ми-
нуту. Подъем сегмента  ST 3  мм и 
более в отведениях I, II, aVL, V1–V5.

ЭКГ в динамике: Ритм синусо-
вый, правильный. ЧСС  – 88 в ми-
нуту. Сохраняется подъем сегмен-
та  ST 1,5  мм в отведениях II, aVL, 
V1–V5.

Эхокардископия: Сократитель-
ная функция миокарда левого же-
лудочка (ЛЖ) снижена (фракция 
выброса 38%). Зона акинеза перед-
не-перегородочно-верхушечной 
области. Выраженная дилатация 
полости ЛЖ, левого предсердия. 
Аневризма ЛЖ. Митральная регур-
гитация II ст.

По результатам физикального 
обследования и проведенной ла-
бораторной и инструментальной 
диагностики был установлен диаг-
ноз: Ишемическая болезнь серд-
ца. Инфаркт миокарда с подъемом 
сегмента  ST переднераспростра-
ненный, подострая стадия. Анев-
ризма левого желудочка. Хрониче-
ская сердечная недостаточность 2б 
ФК  III (NYHA). Острая сердечная 
недостаточность Killip IV.

Больная  N. получала базисную 
терапию инфаркта миокарда, дли-
тельную инотропную терапию. 
Несмотря на лечение сохранялась 
гемодинамическая нестабильность. 
В связи с поздним обращением па-
циентки за медицинской помощью 
выполнение тромболитической те-
рапии пациентке не показано. От 
предложенного ЧКВ пациентка от-
казалась. На 6-й день госпитализа-
ции в результате самостоятельной 
попытки пациентки приподняться 
в кровати произошла остановка 
кровообращения, развилось состо-
яние клинической смерти. Прово-
димые реанимационные меропри-
ятия были безуспешны.

Диагноз подтвержден патолого-
анатомическим вскрытием: транс-
муральный инфаркт миокарда ле-
вого желудочка (1  тип) в области 
передней стенки, перегородки, 
верхушки сердца, стенозирующий 
атеросклероз коронарных артерий 
сердца (стеноз до 70% устья левой 
артерии, обтурирующий красный 
тромб длиной 5 мм и нестабильная, 

с разрывом покрышки атероскле-
ротическая бляшка левой нисхо-
дящей артерии). Аневризма левого 
желудочка с разрывом.

Для мужчин и женщин факто-
ры риска (ФР) сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) являются 
общими, при этом ряд работ от-
ражают особенности ФР у женщин 
[1]. Преимущественно у женщин 
встречаются артериальная гипер-
тония и метаболический синдром, 
ранняя менопауза и курение в воз-
расте до 55 лет, сахарный диабет. 
Более чем у половины женщин, пе-
ренесших ОИМ, встречаются раз-
личные психопатические реакции: 
тревожно-фобические, депрессив-
ные, способствующие более тяже-
лому течению заболевания [3].

Нарушения гормонального 
фона у женщин приводит к более 
раннему дебюту ССЗ. Предполага-
ют, что одной из ведущих причин, 
обусловливающих данную законо-
мерность, является гипоэстроге-
ния [8]. Сочетание нескольких ФР 
встречается у более 80% женщин 
и 56% мужчин [5]. Уникальными 
факторами для женщин является 
их репродуктивный статус: прием 
оральных контрацептивов, нали-
чие менопауз, отягощенного гине-
кологического анамнеза [1].

У  женщин сердечно-сосуди-
стая система находится под за-
щитой эстрогенов благодаря 
биологическим механизмам регу-
ляции активности эндотелиаль-
ных, гладкомышечных клеток сте-
нок кровеносных сосудов, а также 
клеток миокарда [9]. Изучено кар-
диопротекторное влияния эстро-
генных лекарственных препаратов, 
с возможностью задерживать раз-
витие атеросклероза, ИБС, арте-
риальной гипертонии, нарушений 
ритма сердца. При этом, у женщин 
с дефицитом эстрогенов отмечают-
ся ранние проявления ССЗ [5].

Заключение
Протективное действие поло-

вых гормонов, а в первую очередь 
эстрогенов, на сердечно-сосуди-
стую систему значительно снижа-
ет кардиоваскулярный риск у жен-
щин репродуктивного возраста. 
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Данный клинический случай де-
монстрирует развитие ОИМ с ле-
тальным исходом у женщины ре-
продуктивного возраста на фоне 
нарушений гормонального фона. 
Высокий кардиоваскулярный риск 
у молодых женщин с СПКЯ связан 
с неблагоприятным кардиометабо-
лическим профилем, включающим 
артериальную гипертензию, дис-
липидемию, повышение уровня 
провоспалительных маркеров, ин-
сулинорезистентность, нарушение 
толерантности глюкозы и разви-

тие сахарного диабета 2 типа. По-
мимо нарушения обмена веществ 
важную роль имеет эндотелиаль-
ная дисфункция, возникающая в 
результате дисбаланса половых 
гормонов. Все перечисленные на-
рушения приводят к раннему раз-
витию атеросклероза, что клини-
чески проявляется увеличением 
частоты развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний и осложне-
ний. Своевременная диагностика 
и коррекция нарушений гормо-
нального фона у женщин позволит 

снизить частоту сердечно-сосу-
дистых заболеваний за счет непо-
средственного и опосредованного 
влияния половых гормонов на раз-
личные компоненты сердечно-со-
судистой системы.

Развитие острого инфаркта 
миокарда у женщин репродуктив-
ного возраста имеет характерные 
патогенетические механизмы. Не-
обходимо дальнейшее изучение 
гендерных особенностей инфаркта 
миокарда у пациентов разного воз-
раста женщин.  n
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

AHA: самые значимые 
исследования 2019 года

А. Теслина
В рамках ежегодной научной сессии Американской ассоциации по проблемам сердца 
(AHA 2019), прошедшей 16–18 ноября в Филадельфии, представлены результаты важнейших 
клинических исследований в кардиологии и терапии.

ISCHEMIA
Исследование ISCHEMIA не 

выявило преимуществ инвазив-
ных методов лечения ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) над 
оптимальной лекарственной те-
рапией.

Исследование проводилось 
в 320 клинических центрах 37 
стран. В  нем приняли участие 
5179 пациентов (средний воз-
раст  – 64 года). Части из них 
проводили катетеризацию серд-
ца с последующим коронарным 
стентированием или аортокоро-
нарным шунтированием, другая 
часть получала оптимальную ле-
карственную терапию. Наблюде-
ние продолжалось в среднем 3,3 
года.

Доля сердечно-сосудистых 
событий (ССС)  – инфаркта ми-
окарда (ИМ), госпитализаций 
по причине нестабильной сте-
нокардии или сердечной недо-
статочности, а также смертности 
от сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) составила 13,3% в 
первой группе и 15,5% – во вто-
рой. Смертность от всех причин 
не различалась: 6,4 и 6,5% соот-
ветственно.

Применение инвазивных 
методов связано с увеличением 
риска перипроцедурного ИМ в 
течение последующих 6 месяцев 
со снижением риска спонтанно-

го ИМ в течение 4 лет, а также с 
улучшением качества жизни па-
циентов, поступивших со стено-
кардией.

RECOVERY
Раннее протезирование аор-

тального клапана у пациентов 
с бессимптомным аортальным 
стенозом уменьшает смертность. 
Данные получены в исследова-
нии RECOVERY.

Из 145 участников 73 паци-
ентам провели протезирование 
аортального клапана, 72 получа-
ли консервативную лекарствен-
ную терапию. Однако 74% из них 
в дальнейшем перенесли опера-
цию из-за ухудшения состояния.

При раннем протезировании 
уменьшалась сердечно-сосуди-
стая смертность (1% против 15%) 
и смертность от всех причин (7% 
против 21%). Наблюдение про-
должалось в среднем 6 лет.

COLCOT
Низкие дозы колхицина мо-

гут снижать риск ишемических 
сердечно-сосудистых событий 
(ССС) у пациентов, недавно 
перенесших инфаркт миокарда 
(ИМ). Данные получены в иссле-
довании COLCOT (COLchicine 
Cardiovascular Outcomes Trial).

В  дополнение к стандартной 
терапии 4745 пациентов (сред-

ний возраст 60,6 года) получали 
0,5  мг колхицина или плацебо. 
Прием препарата привел к сни-
жению риска ССС через 22,6 ме-
сяца наблюдений  – 5,5% против 
7,1%. Наиболее значимо прием 
колхицина влиял на снижение 
частоты инсультов, срочной гос-
питализации с последующей ко-
ронарной реваскуляризацией.

Планируется расширение 
исследования  – проведения 
COLCOT-T2D с участием 10 тыс. 
пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа. Однако результаты 
Colchicine-PCI не подтвердили 
существенную пользу приема 
колхицина после чрескожно-
го коронарного вмешательства 
(ЧКВ).

TWILIGHT-ACS
Ранее на конференции 

Transcatheter Cardiovascular 
Therapeutics (TCT  2019) были 
представлены результаты 
TWILIGHT. Прекращение при-
ема аспирина после трех месяцев 
терапии в комплексе с тикагре-
лором связано с уменьшением 
частоты кровотечений без уве-
личения смертности, инфаркта 
миокарда и инсульта после чрес-
кожного коронарного вмеша-
тельства (ЧКВ).

На АНА  2019 представили 
последовавшее за этим исследо-
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вание TWILIGHT-ACS, в кото-
рое включили 4614 пациентов с 
острым коронарным синдромом. 
В  группе пациентов, получав-
ших тикагрелор в монотерапии, 
риск кровотечений 2-, 3- и 5-го 
типов по классификации BARC 
снизился на 53% в течение года 
по сравнению с двойной терапи-
ей тикагрелором и аспирином, 
число ССС практически не раз-
личалось.

GALILEO
Пероральный антикоагулянт 

ривароксабан оказался не луч-
шим вариантом для лечения па-
циентов после транскатетерной 
замены аортального клапана 
(TAVR) показывают результаты 
преждевременно завершившего-
ся исследования GALILEO, ко-
торое проводили в 136 клиниче-
ских центрах 16 стран.

Пациенты получали комби-
нацию ривароксабана и аспири-
на и после трех месяцев лечения 
исключали аспирин, либо вна-
чале получали аспирин и кло-
пидогрел и продолжали тера-
пию без клопидогрела. Частота 
смертности и тромбоэмболии 
были выше в группе риварокса-

бана по сравнению с антиагре-
гантами (12,7% против 9,5%), 
серьезные кровотечения также 
чаще наблюдались при приеме 
антикоагулянта (5,6% против 
3,8%).

ORION-10 и ORION-9
Завершились исследования 

III  фазы нового гиполипидеми-
ческого препарата inclisiran, ко-
торый нужно применять в виде 
подкожной инъекции раз в пол-
года.

При приеме со статинами 
inclisiran показал снижение 
уровня липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) на 58% 
у пациентов с атеросклерозом 
(ORION-10), на 50% – у пациен-
тов с семейной гиперхолистери-
немией (ORION-9) по сравнению 
с плацебо. Побочные эффекты 
препарата оказались незначи-
тельными.

Inclisiran селективно ингиби-
рует синтез фермента PCSK9 в пе-
чени. По сообщению производите-
ля, планируется подача заявления 
на одобрение препарата FDA в 
конце года, в начале 2020-го  – 
в европейские регуляторные ор-
ганы.

Treat Stroke to Target
Исследование Treat Stroke to 

Target представляет первые до-
казательства, что агрессивное 
снижение уровня ЛПНП прино-
сит пользу при относительной 
безопасности.

Treat Stroke to Target про-
водилось в 77 центрах Кореи и 
Франции. Достижение целево-
го уровня ЛПНП менее 70  мг/
дл при приеме статинов (или, 
если требуется, эзетимиба) у 
пациентов после ишемическо-
го инсульта или транзиторной 
ишемической атаки (ТИА) с 
признаками атеросклероза сни-
жает риск ССС.

Частота возникновения ише-
мического инсульта, инфаркта 
миокарда и смертности от ССЗ у 
пациентов, достигших среднего 
уровня ЛПНП в 65 мг/дл, соста-
вила 8,5%. Во второй группе со 
средним уровнем ЛПНП 95  мг/
дл – 10,9%.

Как отмечают исследователи, 
частота внутричерепных кро-
воизлияний, которые вызывают 
наибольшие опасения при агрес-
сивной гиполипидемической те-
рапии, в первой группе не увели-
чилась.  n

Впервые опубликовано в журнале «Медвестник», 06 января, 2020 г.
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Флурбипрофен при лечении 
остеоартроза

Т.С. Силантьева, Г.П. Иванова, Т.М. Костюченко, М.Ф. Полудненко, Е.П. Цуцарина
Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев

В статье представлены данные об эпидемиологии, основных клинических проявлениях остеоарт-
роза. Дана характеристика флурбипрофена, его анальгезирующий, противовоспалительный эф-
фект, влияние на хрящ, данные о частоте побочных эффектов. Приведены результаты собственных 
наблюдений о влиянии флурбипрофена на симптомы остеоартроза у пациентов с гонартрозом.

Ключевые слова: остеоартроз, лечение, нестероидные противовоспалительные препараты, флурбипрофен.

Остеоартроз (ОА) относится 
к ревматическим заболеваниям 
костно-мышечной системы и се-
годня его рассматривают как ге-
терогенную группу заболеваний 
различной этиологии, при которых 
в патологический процесс вовле-
каются все компоненты сустава, в 
первую очередь, суставной хрящ, 
субхондральная кость, синови-
альная оболочка, капсула, связки, 
околосуставные мышцы (Altman R. 
et al., 1986; Коваленко В.М., Бортке-
вич О.П., 2010).

ОА  – одно из самых распро-
страненных и наиболее частых 
заболеваний суставов, являющее-
ся причиной обращения к семей-
ному врачу или терапевту. Среди 
заболеваний суставов эта патоло-
гия занимает 1-е место (70–80%). 
В  последние годы во всех странах 
мира отмечается постоянный рост 
числа больных ОА, чему способ-
ствует увеличение длительности и 
повышение темпа жизни. Заболе-
ваемость ОА среди населения всех 
стран составляет 8,2 на 100 тыс. жи-
телей, распространенность  – 20% 
населения земного шара. В  Укра-
ине в 2011  г. распространенность 
артроза составила 33,1% от всех 
заболеваний костно-мышечной 
системы, в том числе среди трудо-
способного населения – 18,5%, что 
превысило соответствующий пока-
затель 2007 г. на 7,8%. В целом рас-

пространенность ОА составляет от 
11 до 12%. Заболеваемость артро-
зом в 2011  г. в Украине составила 
227  661 человек (605,6 на 100  тыс. 
населения), а распространен-
ность – 1 290 509 (3432,7 на 100 тыс. 
населения) (Коваленко  В.М., Кор-
нацький  В.М., 2012). Социальное 
значение ОА определяется не толь-
ко фактом значительного распро-
странения этой патологии, но и 
тем, что он существенно снижает 
качество жизни человека, часто 
приводит к временной нетрудоспо-
собности, а впоследствии – к инва-
лидизации.

Заболеваемость ОА повышает-
ся с возрастом. Поэтому ОА явля-
ется «привилегией» лиц старшего 
возраста (40–60 лет). В  этом воз-
расте обычно имеет место ассо-
циация ряда заболеваний, ухуд-
шающих качество жизни человека 
и ограничивающих возможности 
терапии. ОА одинаково часто диаг-
ностируют у мужчин и у женщин, 
однако существует разница в пре-
имущественной локализации про-
цесса  – у женщин чаще поража-
ются коленные суставы, кисти, у 
мужчин – тазобедренные суставы.

ОА возникает в результате вза-
имодействия ряда механических 
и биологических факторов. Раз-
витию заболевания способствуют 
чрезмерная нагрузка на суставы, 
избыточная масса тела и ожирение, 

пожилой возраст, женский пол, 
дефицит эстрогенов в постмено-
паузальный период, травмы суста-
вов, врожденные и приобретенные 
воспалительные, микрокристал-
лические заболевания суставов 
и  др. Многими исследователями 
подчеркивается важная роль ге-
нетической предрасположенно-
сти, выражающаяся в дефекте 
гена коллагена типа  ІІ, главного 
структурного компонента матрик-
са хряща. При ОА наблюдается 
сложный комплекс дегенератив-
ных процессов в хряще, воспали-
тельных реакций с вовлечением 
системы цитокинов и активацией 
протеолитических ферментов в 
синовиальной оболочке, патоло-
гические процессы в субхондраль-
ной кости (van den Berg W.B.,2000; 
Бур’янов  О.А., 2009; Ковален-
ко В.М., Борткевич О.П., 2010; Ка-
зимирко  В.К. и соавт., 2011). Ис-
пользующийся в англоязычной 
литературе термин «остеоартрит» 
отражает значение воспалительно-
го компонента при данном заболе-
вании.

Разрушение матриксных ком-
понентов соединительной ткани 
при ОА является серьезным об-
стоятельством, которое вызывает 
прогрессирующее разрушение сус-
тава. Сегодня очевидно, что глав-
ными медиаторами деструкции и 
воспаления, ведущих к деграда-
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ции суставного хряща, являются 
интерлейкин (ИЛ)-1β, фактор нек-
роза опухоли (ФНО)-альфа, про-
стагландин Е2 (Яременко О.В., 2003; 
Коваленко  В.М., Борткевич  О.П., 
2010). В  хондроцитах под влия-
нием медиаторов активируется 
синтез и секреция металлопроте-
иназ и NO  – синтетазы, что ведет 
к повреждению протеингликан-
коллагенового матрикса хряща, 
высвобождению фосфолипидов 
из мембран и, следовательно, ара-
хидоновой кислоты, простаглан-
динов, лейкотриенов. Это служит 
пусковым механизмом в развитии 
воспалительной реакции и ведет к 
полной потере хрящевого протео-
гликана как путем стимулирования 
деградации протеогликанов, так 
и путем подавления его синтеза и, 
через активацию коллагеназы, де-
градацию коллагена. Апоптоз кле-
ток хряща, играющий основную 
роль в развитии ОА, обусловлен 
перекисным окислением липидов и 
выходом цитохрома С из митохон-
дрий, что, в свою очередь, связано с 
появлением свободных радикалов 
в митохондриях (Blanco  F.J. et al., 
2004). Показано, что оксид азота 
может быть посредником для не-
которых катаболических реакций, 
вызванных ИЛ-1β в хондроцитах, 
таких как подавление синтеза про-
теогликанов, индукция апоптоза, 
активация экспрессии гена колла-
геназы и ингибирование клеточной 
пролиферации.

Одним из основных клиниче-
ских проявлений, а часто и дебют-
ных, при ОА является боль. Меха-
низм возникновения боли сложен 
и обусловлен взаимодействием 
нескольких факторов. Появление 
боли может быть связано с повреж-
дением суставного хряща, около-
суставных тканей, реактивным си-
новитом, раздражением периоста 
остеофитами. Преходящий боле-
вой синдром «механического» ха-
рактера, при котором боль исчезает 
во время отдыха, свидетельствует 
об уменьшении амортизационной 
способности хряща к нагрузкам и 
характерен для начальных этапов 
ОА. Присоединение воспалитель-
ного компонента  – главная при-

чина хронической суставной боли. 
Возникновение боли в покое, уси-
ление боли в положении стоя и при 
нагрузке, припухлость сустава за 
счет небольшого выпота, утренняя 
скованность, крепитация свиде-
тельствуют о воспалении. Боль по 
утрам и утренняя стартовая боль 
наблюдаются при длительном вос-
палении и связаны с трением по-
врежденных суставных поверхно-
стей. Локальный болевой синдром, 
беспокоящий пациента при опре-
деленных движениях, чаще все-
го связан с развитием бурситов, 
тендобурситов. Боль мышечного 
типа, возникающая при рефлек-
торном спазме нагрузочных мышц, 
сопровождает синовит. Тупая, по-
стоянная ночная боль объясняет-
ся венозным стазом, гиперемией в 
субхондральной кости. При ОА ос-
новным механизмом развития боли 
является ноцицептивный. В  то  же 
время возможна и боль невропа-
тического характера, о чем свиде-
тельствуют такие проявления, как 
жгучая боль, жжение, онемение, 
покалывание  – симптомы нейро-
патической боли. Лекарственные 
препараты для купирования боли 
назначают с учетом предполагае-
мых механизмов формирования ее 
в каждом конкретном случае.

Хроническая боль, являясь по 
сути защитно-приспособительным 
механизмом, снижает качество 
жизни пациента, а также вызывает 
психоэмоциональные нарушения, 
способствующие снижению тру-
доспособности, социальной актив-
ности, приводит к регионарным 
и системным нарушениям микро-
циркуляции, является причиной 
вторичных иммунных депрессий, 
нарушает деятельность висцераль-
ных систем, вызывая комплекс де-
задаптивных реакций. Особенно 
она опасна для больных пожилого 
возраста и лиц с коморбидными за-
болеваниями сердечно-сосудистой 
системы.

Терапевтическая тактика при 
ОА направлена на уменьшение 
выраженности боли, улучшение 
функционального состояния суста-
ва, замедление дальнейшего разру-
шения хряща.

Выраженный болевой синдром 
вынуждает больных, страдающих 
ОА, более или менее регулярно 
применять препараты, купирую-
щие боль. При остром преходящем 
умеренном болевом синдроме без 
признаков воспаления пациен-
там назначают ненаркотический 
анальгетик парацетамол. Осно-
вой лечения при хроническом 
болевом синдроме у пациентов 
с ОА, обусловленном, в первую 
очередь, воспалением, в настоя-
щее время считают нестероидные 
противовоспалительные препара-
ты (НПВП), помогающие решать 
такие задачи в терапии ОА, как 
устранение болевого синдрома и 
явлений воспаления, что является 
патогенетическим при хрониче-
ской боли. Следовательно, НПВП 
позволяют повысить качество жиз-
ни больных. Эти рекомендации ба-
зируются на данных многочислен-
ных исследований и согласно им, 
сегодня НПВП являются препара-
тами первой линии в Европейских 
рекомендациях по лечению боли, 
подобная практика имеет место и в 
США (Коваленко В.М., 2009; Кова-
ленко В.М., Борткевич О.П., 2010).

История создания НПВП ухо-
дит в доисторические времена, 
когда пациенты в качестве обезбо-
ливающих средств использовали 
листья мирта, листья и кору ивы, 
мелиссу. Первый НПВП был синте-
зирован лишь во второй половине 
ХІХ века (ацетилсалициловая кис-
лота) и почти через 100 лет, во вто-
рой половине ХХ века, появляются 
большинство применяемых в на-
стоящее время НПВП – неселектив-
ных, а с 1999 г. – селективных инги-
биторов циклооксигеназы (ЦОГ)-2. 
Механизм действия НПВП по-
средством угнетения синтеза про-
стагландинов из арахидоновой 
кислоты при помощи обратимого 
ингибирования активности ЦОГ 
как в периферических тканях, так и 
в структурах центральной нервной 
системы, открытый Джоном Вей-
ном, сегодня дополнен многими 
новыми данными. Это и данные о 
наличии двух, а на сегодня, видимо, 
трех изоформ ЦОГ, ключевой роли 
в образовании провоспалительных 
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протеогликанов ЦОГ-2, ингибиро-
вание которой лежит в основе те-
рапевтического действия НПВП.

По избирательности действия в 
отношении ингибирования обеих 
изоформ ЦОГ выделяют селектив-
ные и неселективные НПВП. Не-
селективные в одинаковой степени 
подавляют оба изофермента, се-
лективные  – преимущественно уг-
нетают ЦОГ-2. Некоторые авторы 
отмечают, что селективные инги-
биторы ЦОГ-2 менее эффективны 
при боли, связанной с воспалитель-
ными поражениями суставов и по-
звоночника, нежели неселективные 
НПВП. Следует также учитывать, 
что селективность всех НПВП от-
носительна in vivo и зависит от ха-
рактеристик вводимых фармаколо-
гических веществ и их доз. Именно 
поэтому многие побочные реак-
ции, зачастую сопровождающие 
применение неселективных пред-
ставителей класса НПВП, в опре-
деленной степени свойственны и 
многим селективным препаратам. 
Имеются сообщения о том, что, 
возможно, НПВП способны оказы-
вать не только симптоматическое, 
но и патогенетическое лечебное 
действие путем модулирования 
системы цитокинов и повышения 
уровня ингибиторов протеолити-
ческих ферментов. Известно, что 
некоторые НПВП, например индо-
метацин, могут подавлять синтез 
протеогликанов суставного хряща. 
Выявлены особенности влияния 
ЦОГ-2-ингибиторов на сердечно-
сосудистую систему (Шуба  Н.М., 
2006; Викторов А.П., 2009).

Многолетний опыт применения 
НПВП при ОА, а также большое 
количество клинических исследо-
ваний, проведенных за эти годы, 
выявивших положительные и от-
рицательные стороны этих пре-
паратов, позволили выработать 
основные требования, предъявля-
емые к ним. Наиболее важными из 
них являются выраженность про-
тивовоспалительного и анальге-
зирующего эффекта в сочетании с 
максимальной безопасностью. При 
этом важным критерием выбора 
лекарственного средства является 
уникальный баланс польза/риск 

для каждого из классов препаратов 
(Насонова  В.А., 2002). Неудовлет-
воренность результатами примене-
ния НПВП обусловливает потреб-
ность поиска новых препаратов 
или возвращения вновь к тем, ко-
торые когда-то были изучены.

Среди НПВП, применяемых 
при лечении пациентов с ОА, одно 
из основных мест принадлежит 
производным пропионовой кис-
лоты (ибупрофен, флурбипрофен, 
напроксен, кетопрофен) (Насоно-
ва  В.А., 1995; Насонов  Е.Л., 1996). 
Препараты этой группы, в первую 
очередь ибупрофен, считаются 
классическими средствами лече-
ния при ОА, поскольку они отли-
чаются достаточным противовос-
палительным действием, хорошим 
обезболивающим эффектом, боль-
шим диапазоном лечебных доз и 
удовлетворительной переносимо-
стью. Кроме того, у производных 
пропионовой кислоты имеется ряд 
других положительных свойств. 
В.А.  Насонова (1996) высказывала 
мнение о производных арилпропи-
оновой кислоты как о препаратах 
первого ряда при ОА.

Флурбипрофен, (RS)-2-(2-
фторбифенил-4-ил) пропионовая 
кислота, был создан в Великобри-
тании (в исследовательском отделе 
компании Boots pharmaceuticals) в 
1965  г. и является достаточно хо-
рошо изученным представителем 
группы производных пропионовой 
кислоты. Клиническое примене-
ние препарата разрешено с 1977  г. 
Опыт применения флурбипро-
фена при ОА в мире насчитывает 
более 30 лет. За этот период были 
изучены его анальгизирующий, 
противовоспалительный эффект, 
переносимость и безопасность при 
кратковременном и длительном 
применении. В  России впервые 
апробирован в Институте ревмато-
логии (Сигидин Я.А. и соавт. 1995; 
Каратеев  Д.Е., 1998). В  Украине 
препарат зарегистрирован в 2009 г., 
поступил на реализацию в марте 
2012 г.

Еще в конце 1980-х годов в 9 кли-
никах Великобритании, Нидерлан-
дов и Бельгии проведено двойное 
слепое плацебо-контролируемое ис-

следование флурбипрофена у боль-
ных с артрозом коленных суставов. 
При 3-недельном лечении улучше-
ние наблюдалось у 51% пациентов 
(симптомы полностью исчезли у 
11%). Эти данные подтверждены и 
в последующих исследованиях. Так, 
в двойных слепых и перекрестных 
исследованиях показано, что флур-
бипрофен существенно превосхо-
дит плацебо и ацетилсалициловую 
кислоту, сопоставим по анальгези-
рующему эффекту с индометаци-
ном, диклофенаком, напроксеном 
(Stubbs D., Freman B., 1989). Суммар-
ная оценка эффективности препа-
рата на основании 55 клинических 
испытаний, проведенных с 1973 по 
1990  г. с участием 3209 пациентов 
(Renes J. et al., 1995), показывает, что 
флубипрофен по сравнению с дру-
гими НПВП продемонстрировал бо-
лее высокую эффективность в 22% 
исследований и меньшую  – только 
в 2% исследований. Флурбипрофен 
обладает мощными противовос-
палительным, анальгезирующим, 
жаропонижающим свойствами 
(Wu  H. et al., 2009). Исследования 
показали, что анальгезия наступает 
быстро, уже через 30  мин, эффект 
сохраняется около 12  ч. Противо-
воспалительный эффект препара-
та выявляется уже через 24–48  ч., 
максимально он выражен на 2–3-й 
 неделе лечения, в то время как у 
ибупрофена, этодолака он наступа-
ет на 7-е сутки, у напроксена  – на 
14-е сутки. Флурбипрофен  – один 
из наиболее мощных ингибиторов 
синтеза простагландинов среди ос-
новных НПВП. В  этом отношении 
он не уступает диклофенаку, пи-
роксикаму, напроксену, кетопрофе-
ну (Каневская  М.З. и соавт., 1995). 
В  кратковременных клинических 
испытаниях (при длительности ле-
чения больных ОА от 1 до 12  нед.) 
в 30% случаев он был эффективнее 
и в 70% случаев был равен по эф-
фективности другим НПВП (дикло-
фенак, фенилбутазон). По данным 
С.А.  Саундерс и соавт. (1995), ни в 
одном случае препарат сравнения 
не превосходил флурбипрофен.

Кроме противовоспалитель-
ного действия, флурбипрофен 
обладает выраженным анальгези-
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рующим эффектом, который был 
многократно продемонстрирован 
на таких стандартных моделях, 
как зубная боль, дисменорея, по-
слеоперационная боль. В  клини-
ческих исследованиях обезболи-
вающий эффект флурбипрофена в 
дозе 100 мг наступал через 30 мин 
и был сопоставим с таковым при 
внутримышечном введении 10  мг 
морфина сульфата (De Lia J.E., et al., 
1986). Первый опыт применения 
препарата в России подтвердил 
выраженное анальгезирующее дей-
ствие препарата в дозе 300–400 мг/
сут. В  отдельных случаях флурби-
профен устранял боль «подобно 
действию наркоза» (Сигидин  Я.А., 
1995). На большом клиническом 
материале показано, что флур-
бипрофен в дозе 150–300  мг/сут. 
по эффективности сопоставим 
с ацетилсалициловой кислотой 
3600–4000  мг/сут., индометацином  
75–150  мг/сут., диклофенаком 
150 мг/сут. По наблюдению Я.А. Си-
гидина и соавт. (1988), наиболее 
выраженный клинический эффект 
флурбипрофена отмечали именно 
при ОА.

Флурбипрофен, наряду с ибу-
профеном, диклофенаком, напрок-
сеном, относится к группе НПВП 
с умеренной селективностью в от-
ношении к ЦОГ-1. Он ингибирует 
ЦОГ-2, ответственную за синтез 
простагландинов, регулирующих 
развитие воспаления и восприятие 
боли, а также умеренно блокирует 
ЦОГ-1, постоянно активный фер-
мент, ответственный за множество 
физиологических функций. Ме-
ханизм действия флурбипрофена 
обусловлен повышением синтеза 
эндоканнабиноидов в центральной 
нервной системе, ингибированием 
ЦОГ-2 и снижением синтеза про-
стагландинов  E2 в спинном моз-
ге, а также в месте повреждения 
(Seidel K. et al., 2003; Bishay P. et al., 
2010).

Флурбипрофен уменьшает про-
явления не только ноцицептивной, 
но и нейропатической боли. Если 
ингибирование ЦОГ-2 и проста-
гландина  Е2 является основным 
механизмом для ингибирующего 
действия флурбипрофена, аналь-

гезирующий эффект препарата в 
значительной степени связан с его 
воздействием на афферентные не-
рвы и снижением выраженности 
центростремительных болевых 
импульсов. Таким образом, флур-
бипрофен уменьшает проявления 
как ноцицептивной, так и нейропа-
тической боли, этот эффект явля-
ется дозозависимым и сопоставим 
с эффектом габапентина. При этом 
флурбипрофен лишен побочных 
эффектов (привыкание, наруше-
ние памяти и др.), характерных для 
каннабиноидов и антиконвульсан-
тов (Ates M. et al., 2003; Seidel K. et 
al., 2003; Bishay P. et al., 2010).

Известно, что некоторые НПВП 
способствуют разрушению сустав-
ного хряща путем ингибирования 
биосинтеза протеогликанов, имею-
щих решающее значение для поддер-
жания вязкоупругих функций этой 
ткани. Как правило, эрозия хряща 
при ОА первоначально вызвана 
снижением содержания протеогли-
канов, а затем разрушением колла-
геновых волокон. Недавно высказа-
но предположение, что некоторые 
НПВП могут защитить от разруше-
ния хрящ и кости при ОА. Некото-
рые производные арилпропионовой 
кислоты, в том числе флурбипро-
фен, не вызывают ухудшения состо-
яния хряща по экспериментальным 
и клиническим данным (Gishen  Р. 
et al., 1995; Quintero M. et al., 1996). 
Производные 2-арилпропионовых 
кислот или «профены» по химиче-
скому составу являются слабыми 
кислотами и благодаря хирально-
му атому углерода на боковой цепи 
пропионовой кислоты существуют 
в виде энантиомерных пар, с (R, S)-
изомерами, которые, в первую оче-
редь, отвечают за ингибирование 
образования простагландина и вос-
палительных процессов. Большин-
ство из этих кислот по-прежнему 
используются в качестве рацемата, 
хотя известно, что (R, S)-форма яв-
ляется более эффективной при ин-
гибировании ЦОГ, это аргумент в 
пользу флурбипрофена [(R, S)-2-(2-
фтор-4-бифенилил) пропионовая 
кислота).

Показано, что флурбипрофен, 
в качестве (R)- и (S)-энантиомеров 

и rac, подавляет на 41,1; 65,5 и 
52,12% соответственно выделение 
протеогликанов, индуцированное 
ИЛ-1β. Причина того, почему (R)- 
и в основном (S)-флурбипрофен 
эффективно подавляет выделение 
протеогликанов, не изучена. Ве-
роятно, он может препятствовать 
образованию ключевых фермен-
тов металлопротеиназы, вызыва-
ющих патологическое разрушение 
хряща. Также показано, что (R)- и 
(S)-флурбипрофен в равной степе-
ни подавляет образование оксида 
азота, индуцированное ИЛ-1, и что 
(S)-флурбипрофен, по сравнению 
с (R)-флурбипрофеном, в большей 
степени снижает распад протео-
гликанов человеческого сустав-
ного хряща (Gishen  Р. et al., 1995; 
Quintero M. et al., 1996).

Вполне вероятно, что терапев-
тический эффект флурбипрофена 
при РА и/или ОА обусловлен, по 
крайней мере частично, хондро-
протекторными действиями, кото-
рые в основном свидетельствуют в 
пользу (S)-флурбипрофена, вместе 
с известным ингибирующим дей-
ствием образования простагланди-
на Е2 (Panico M. et al., 2003).

Флурбипрофен относится к 
группе короткоживущих НПВП. 
Он быстро и хорошо всасывается 
при приеме внутрь. Связь с бел-
ками плазмы крови составляет 
>90%. Метаболизируется в пече-
ни. Максимальная концентрация 
препарата при однократном при-
еме внутрь натощак достигается 
через 0,5–2  ч. (в среднем  – 1,5  ч.), 
период полувыведения составляет 
3,8–6 ч. (Kaiser D.G., 1986). Это яв-
ляется благоприятным фактором, 
поскольку высокая скорость вы-
ведения флурбипрофена предот-
вращает накопление препарата при 
возрастном замедлении элимина-
ции НПВП, в то время как при при-
менении ряда других препаратов, 
таких как индометацин, напроксен 
и кетопрофен, может наблюдать-
ся кумуляция и повышение риска 
токсических реакций у пациентов 
пожилого возраста. Препарат при-
нимают per os по 50–100 мг 2–3 раза 
в сутки (максимум  – 300  мг/сут.). 
Применение препарата 2  раза в 
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сутки обеспечивает сохранение 
терапевтической концентрации 
флурбипрофена в синовиальной 
жидкости (Smith R. et al., 1987).

Побочные реакции при приме-
нении НПВП по частоте, согласно 
данным ВОЗ, занимают второе ме-
сто после антибактериальных пре-
паратов. По данным Государствен-
ного фармакологического центра 
МОЗ Украины, появление по-
бочных реакций при применении 
НПВП у лиц с заболеваниями сус-
тавов требовало отмены препара-
тов при применении диклофенака 
натрия – у 65,2% пациентов, ниме-
сулида  – у 51,2%, мелоксикама  – у 
74,3%, индометацина – у 79,1% лиц 
(Викторов А.П., 2009).

Одной из важнейших проблем, 
возникающих при лечении НПВП, 
является НПВП-гастропатии, час-
тота которых, по данным Инсти-
тута ревматологии РАМН (Рос-
сийская Федерация, Москва), 
достигает 39% (Насонов Е.Н., 1996). 
Хотя флурбипрофен, являясь не-
селективным ингибитором ЦОГ, 
и, как и другие НПВП, может вы-
зывать развитие гастропатии, на 
практике, однако, она отмечается 
достаточно редко. Серьезные не-
благоприятные реакции со сторо-
ны верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) при лечении 
флурбипрофеном развивались в 
2  раза реже, чем при лечении аце-
тилсалициловой кислотой, а часто-
та отмены из-за неблагоприятных 
реакций была приблизительно в 
2 раза ниже, чем при лечении индо-
метацином и была сопоставимой с 
таковой ибупрофена и напроксена 
(Richy  F., 2007). Флурбипрофен  – 
один из самых безопасных НПВП 
относительно риска развития же-
лудочно-кишечных кровотечений 
(табл. 1) (Garcia R.L.A. et al., 1994). 
Вероятно, это можно объяснить 
отсутствием выраженного местно-
го повреждающего действия флур-
бипрофена на слизистую оболочку 
ЖКТ с разобщением окислитель-
ного фосфорилирования и нару-
шением энергетического обмена в 
клетках, которые являются началь-
ным звеном НПВП-гастропатии.

Лекарственные поражения пе-

чени при применении НПВП яв-
ляются проявлением иммунных, 
аллергических, метаболических и 
смешанных реакций и наблюдают-
ся с частотой 1 на 10 тыс. (Althal G.P. 
et al., 1998) как при применении се-
лективных, так и неселективных 
препаратов.

В целом флурбипрофен, в отли-
чие от ряда других распространен-
ных НПВП (ацетилсалициловая 
кислота, индометацин, фенилбута-
зон, пироксикам), реже вызывает 
серьезные побочные реакции как 
со стороны ЖКТ, так и нервной 
системы, почек, печени, костного 
мозга, а также аллергические ре-
акции, и относится к наиболее без-
опасным препаратам среди НПВП 
(табл.  2). Частота отмены флурби-
профена из-за непереносимости 
(5,4%) была ниже, чем препаратов 
сравнения (7,1%).

Неселективные препараты не 
стимулируют окислительную мо-
дификацию липопротеидов низ-
кой плотности, что присуще суль-
фоновым ингибиторам ЦОГ-2 и 
не повышают риск атерогенеза. 

ЦОГ-2-селективные препараты по-
вышают риск возникновения сер-
дечно-сосудистых тромботических 
осложнений. У  лиц, применявших 
ибупрофен, отмечали на 38% бо-
лее низкий риск развития болезни 
Паркинсона (Gao X. еt al., 2010).

Важно изучить побочные эф-
фекты препарата и при длительном 
применении. Рандомизированное 
клиническое исследование, прове-
денное в Институте ревматологии 
РАМН, показало, что длительная 
терапия флурбипрофеном дозе 
200  мг/сут. в форме таблеток (по 
100  мг 2  раза в сутки) у больных 
ОА (в основном гонартрозом) была 
эффективной, через 12  мес. выра-
женность боли уменьшилась в 66% 
случаев, усилилась только в 7% и не 
изменилась – в 27%. По оценке вра-
чей, состояние больных улучши-
лось в 44% случаев, ухудшилось – в 
12% и не изменилось – в 44%. 70,5% 
больных завершили 12-месячный 
курс лечения. Флурбипрофен был 
отменен из-за побочных эффектов 
у 10  (16,4%) пациентов, из-за не-
достаточной эффективности  – у 

Таблица 1. Риск развития желудочно-кишечных кровотечений  
при применении НПВП

Лекарственное средство Риск кровотечения, баллов
Наркотические анальгетики 1

Флурбипрофен 2,9
Напроксен 3,1

Диклофенак 3,9
Кетопрофен 5,4

Индометацин 6,3
Пироксикам 18

Таблица 2. Неблагоприятные реакции лекарств в течение первых 5 лет 
продажи в Великобритании

Препарат Серьезные неблагоприятные реакции
(на 1 млн назначений), всего

Индометацин н/д
Ибупрофен 13,2

Флубипрофен 35,8
Кетопрофен 38,6
Диклофенак 39,4
Напроксен 41,1
Сулиндак 54,3

Пироксикам 68,1
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3 (4,9%). Частота гастропатии, под-
твержденной эндоскопически, при 
12-месячном наблюдении состави-
ла 6,6% (4 случая). В  70% случаев 
побочные эффекты (как со сторо-
ны ЖКТ, так и другие) развивались 
в течение первых 4  мес. лечения. 
При наличии хорошего обезболи-
вающего и противовоспалительно-
го эффекта терапию флурбипрофе-
ном можно продолжать в течение 
многих месяцев, не опасаясь ослаб-
ления лечебного действия. При 
этом эффективность и безопас-
ность препарата у конкретного па-
циента врач может оценить за бо-
лее короткий срок (1–3  мес.). При 
хорошей переносимости в первые 
3–4  мес. более продолжительное 
(6–12  мес.) применение флурби-
профена не сопровождалось су-
щественным повышением риска 
осложнений со стороны ЖКТ (Ка-
ратеев Д.Е. и соавт., 1997).

Нами проведено исследование, 
цель которого – оценить эффектив-
ность, переносимость и безопас-
ность препарата флурбипрофен при 
лечении пациентов с ОА коленных 
суставов II и III степени по Kellgren-
Lawrence с болевым синдромом и 
симптомами воспаления. Наблюда-
лись 26 больных первичным ОА. Из 
них 18 женщин и 8 мужчин, возраст 
пациентов колебался от 46 до 78 лет, 
средний возраст пациентов соста-
вил 59 лет при средней длительности 
болезни 10 лет. Диагноз устанавли-
вали в соответствии со стандартами 
диагностики и лечения ревматиче-
ских заболеваний Американской 
коллегии ревматологов. Ни у одного 
из обследованных не установлен яз-
венный анамнез или хронический 
гастрит. Другие сопутствующие за-
болевания: ишемическая болезнь 
сердца диагностирована у 12, арте-

риальная гипертензия  – у 10 паци-
ентов. Не было ни одного пациента, 
перенесшего инфаркт миокарда.

Флурбипрофен (Мажезик-Сано-
вель) назначали в дозе 200 мг/сут. в 
форме таблеток (по 100 мг 2 раза в 
сутки). Продолжительность лече-
ния составляла от 7 дней до 3  нед. 
При усилении выраженности боли 
допускалось нерегулярное приме-
нение парацетамола в умеренных 
дозах в качестве дополнительного 
анальгетика. В  соответствии с су-
ществующими рекомендациями 
больным назначали ингибиторы 
протонной помпы. В  ходе лечения 
оценивали динамику следующих па-
раметров: выраженность болевого 
синдрома с помощью анкеты ВАШ, 
определение альгофункциональ-
ного состояния коленных суставов 
с помощью индекса Лекена, шкал 
Womac, выраженность синовита, 
активность воспаления по количе-
ству С-реактивного белка, оценива-
ли функцию печени по содержанию 
АлАТ и АсАТ.

До проведения терапии у всех 
пациентов был зафиксирован вы-
раженный болевой синдром в сус-
тавах при движениях, утренняя 
скованность. Боль в покое отмечали 
76,5% обследованных. Выраженное 
нарушение функции пораженных 
суставов отмечали 23 больных. 
У всех участников исследования от-
мечали явления синовита.

Динамика основных клини-
ческих показателей подтвердила 
анальгезирующее и противовос-
палительное действие флурбипро-
фена. У  6 больных ОА ІІ  стадии 
заболевания и у 2 с ОА ІІІ стадии – 
болевой синдром был купирован 
на 2-е сутки после начала терапии. 
Все остальные пациенты отмечали 
уменьшение выраженности боли, 

явлений синовита, улучшение функ-
ции суставов чаще к 4–5-му дню те-
рапии. У  большинства участников 
ОА в течение первых 2 нед. лечения 
наступило улучшение. Эффектив-
ность была определена как очень 
хорошая у 10 больных, хорошая – у 
14, удовлетворительная – у 2.

Установлено, что флурбипро-
фен хорошо переносится боль-
ными. По оценке участников ис-
следования, переносимость была 
хорошая у 96,4%, у 3,6% – удовлет-
ворительная. Ни в одном случае не 
возникло осложнений со стороны 
ЖКТ. Не отмечено аллергических 
реакций либо обострения других 
сопутствующих заболеваний. Ни 
одному больному не было необхо-
димости корригировать антиги-
пертензивную терапию.

Таким образом, флурбипрофен 
является эффективным и доста-
точно безопасным препаратом для 
лечения пациентов с ОА. Он обла-
дает рядом положительных качеств, 
которые делают его весьма ценным 
препаратом именно при этой па-
тологии: быстрый выраженный 
обезболивающий и противовос-
палительный эффект, отсутствие 
отрицательного действия на хрящ, 
относительно низкая частота га-
стропатий и других нежелательных 
реакций, особенности фармако-
кинетики, делающие применение 
препарата у людей пожилого воз-
раста более безопасным. Все это 
позволяет считать флурбипрофен 
одним из средств выбора лечения 
у пациентов с ОА. Он существенно 
уменьшает выраженность болево-
го синдрома и воспаления и, как 
следствие этого, повышает двига-
тельную активность больного. Сле-
довательно, он улучшает качество 
жизни больных ОА. n
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Лекарственная форма: таблетки, покрытые оболоч-
кой, 100 мг.

Состав: одна таблетка содержит активное веще-
ство – флурбипрофен 100 мг.

Показания к применению: дисменорея, неотлож-
ная и длительная симптоматическая терапия при 
ревматоидном артрите, остеоартрите, анкилозирую-
щем спондилите, артралгиях, артрозах, бурсите, тен-
дините, облегчение симптомов боли и воспаления 
при состояниях после хирургического вмешатель-
ства и травмах мягких тканей.

Способ применения и дозы: рекомендуемые дозы 
для взрослых 100 мг 1–3 раза в сутки в зависимости 
от остроты симптомов. Максимальная суточная доза 
300 мг.
Дисменорея: в начале 100  мг, с последующим при-
емом 50 или 100  мг каждые 4 или 6  ч. Максималь-
ная суточная доза препарата не должна превышать 
300 мг.

Побочные действия: часто: ринит, признаки и сим-
птомы инфекции мочевых путей, изменение массы 
тела, нервозность, тревога, депрессия, бессонница, 
амнезия, головокружение, головная боль, усиление 
рефлексов, сонливость, тремор, изменение зрения, 
звон в ушах, головокружение, боль в животе, запор, 
диарея, диспепсия, желудочно-кишечное кровоте-
чение, тошнота, рвота, сыпь, астения, отек, слабость, 
усталость, повышение уровня печеночных фермен-
тов.
Противопоказания: 
• повышенная чувствительность к флурбипрофе-

ну; пациентам, у которых после приема аспирина 
или других нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов отмечались приступы астмы, 
крапивницы или другие аллергические реакции; 

• пациентам с аспириновой триадой (астма и по-
липозным или неполипозным ринитом или тяже-
лым, потенциально фатальным бронхоспазмом 
после приема аспирина или других НПВC); 

• пациентам с язвенной болезнью (в стадии обо-
стрения или в анамнезе), пациентам с желудоч-
но-кишечным кровотечением или перфорацией 

в анамнезе, связанных с терапией НПВП; 
• при желудочно-кишечных кровотечениях, цере-

броваскулярных кровотечениях и других крово-
течениях, пациентам с тяжелой сердечной недо-
статочностью, печеночной недостаточностью и 
почечной недостаточностью; 

• для лечения периоперационной боли в хирургии 
при шунтировании коронарной артерии (CABG), 
в течение последнего триместра беременности 
(было: беременность и период лактации); 

• детский и подростковый возраст до 18 лет; на-
следственная непереносимость галактозы, Lapp-
лактазы, синдром мальабсорбции глюкозы-га-
лактозы.

Меры предосторожности: 
воздействие на печень: у пациентов, которые при-
нимают НПВП, включая флурбипрофен, возможно 
пограничное повышение уровня одного или не-
скольких показателей печеночной функции. Паци-
енты с симптомами и/или признаками печеночной 
дисфункции, или патологическими показателями пе-
ченочных функций должны быть обследованы во из-
бежание развития более тяжелых реакций со сторо-
ны печени. Если клинические признаки и симптомы 
связаны с развитием болезни печени, или отмечают-
ся системные проявления (напр., эозинофилия, сыпь, 
и т.д.), флурбипрофен следует отменить. 
Хронические заболевания почек: больным с хрони-
ческими заболеваниями почек лечение флурбипро-
феном не рекомендовано. При необходимости при-
менения флурбипрофена, необходим тщательный 
контроль функции почек. 
Гематологические эффекты: У  пациентов, которые 
принимают НПВП, возможно развитие анемии. При 
длительном применении НПВП пациентам необходи-
мо периодически контролировать гемоглобин или 
гематокрит, даже в случае отсутствия любых призна-
ков и симптомов анемии. НПВП препятствуют агре-
гации тромбоцитов и увеличивают время кровотече-
ния у некоторых пациентов. В отличие от аспирина, 
их воздействие на функцию тромбоцитов количе-
ственно меньше, короче и обратимо. Обычно, флур-
бипрофен не влияет на количество тромбоцитов, 
протромбиновое время, частичное тромбопласти-
новое время. Необходим тщательный мониторинг 
пациентов, которые принимают антикоагулянты, а 

Краткая информация о препарате 
Мажезик – сановель

Регистрационное удостоверение 
МЗ Республики Казахстан РК-ЛС-5№010472 от 22.12.2017, 
действительно до 22.12.2022



также с нарушением свертывания крови. Предсуще-
ствующая астма: пациенты с астмой могут страдать 
аспирин-зависимым состоянием. Флурбипрофен не 
следует принимать пациентам с повышенной чув-
ствительностью к аспирину и с осторожностью при-
нимать пациентам с астмой в анамнезе. 
Изменения зрения: Наблюдались случаи затуманен-
ного и/или ослабленного зрения среди пациентов, 
принимающих НПВП.
Беременность и период лактации: Флурбипрофен 
следует применять во время беременности, только 
если потенциальная польза превышает потенци-
альный риск для плода. Из-за возможных побочных 
эффектов ингибиторов простагландинов на ново-
рожденных и принимая во внимание значение пре-
парата для матери, необходимо принять решение о 
прекращении грудного вскармливания или отказать-
ся от приема препарата.

Лекарственные взаимодействия: 
Ингибиторы АПФ и антагонисты ангиотензина  II: 
НПВС могут снизить антигипертензивный эффект ин-
гибиторов АПФ. У некоторых пациентов с нарушенной 
функцией почек (например, обезвоженных больных 
или пожилых пациентов с нарушенной функцией по-
чек) совместное применение ингибитора АПФ или ан-
тагониста ангиотензина II и препарата, ингибирующего 
циклооксигеназу может привести к дальнейшему ухуд-
шению функции почек, включая возможность острой 
почечной недостаточности, которая, как правило, об-
ратима. Комбинированная терапия должна проводить-
ся с осторожностью, особенно в пожилом возрасте. 
Антикоагулянты: варфарин и НПВП одинаково вли-
яют на развитие желудочно-кишечных кровотече-
ний, поэтому при одновременном приеме этих пре-
паратов риск развития кровотечений увеличивается. 
Аспирин: при одновременном применении с аспири-
ном возможно снижение концентрации флурбипро-
фена в сыворотке крови. 
Бета-адреноблокаторы: флурбипрофен снижает ги-
потензивный эффект пропранолола, но не действует 
на атенолол. Пациенты, принимающие флурбипро-
фен и β-блокаторы, должны наблюдать за достиже-
нием адекватного гипотензивного эффекта. 
Диуретики: у части пациентов НПВП могут снизить на-
трийуретическое действие фуросемида и тиазидных 
диуретиков у некоторых пациентов. При одновремен-
ном применении НПВП с диуретиками надо внима-
тельно следить за признаками возрастающей почеч-
ной недостаточности и диуретическим эффектом. 
Литий: НПВП могут вызвать повышение уровня ли-
тия в плазме и снижение почечного клиренса лития. 
При одновременном применении с препаратами 
лития надо внимательно следить за признаками его 
токсического действия. 

Метотрексат: НПВП могут увеличить токсическое 
действие метотрексата. Надо с осторожностью ком-
бинировать НПВП и метотрексат. 
Кортикостероиды: при одновременном примене-
нии НПВП с кортикостероидами повышается риск 
желудочно-кишечных изъязвлений или кровотече-
ний. 
Антиагреганты и селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина: при одновременном 
применении с НПВП повышается риск желудочно-ки-
шечного кровотечения. 
Циметидин, Ранитидин: у здоровых добровольцев, 
предварительное лечение циметидином и ранити-
дином не оказывало влияния на фармакокинетику 
флурбипрофена. Только в случае циметидина отме-
чалось небольшое, но значительное увеличение сы-
вороточной концентрации флурбипрофена. 
Дигоксин: НПВП могут усилить сердечную недоста-
точность, снизить СКФ и повысить уровень гликози-
дов плазмы. Пероральные гипогликемические сред-
ства: несмотря на то, что при одновременном приеме 
гипогликемических препаратов и флурбипрофена, 
отмечалось незначительное снижение концентра-
ции сахара в крови, признаков гипогликемии не на-
блюдалось. 
Хинолоны: НПВП могут увеличить риск судорог, свя-
занный с хинолонами. С  осторожностью применять 
НПВП с зидовудином, тиклопидином, такролимус, ци-
клоспорином. 
Такролимус: возможен повышенный риск развития 
нефротоксичности при одновременном применении 
с НПВП. 
Циклоспорин: повышение риска нефротоксичности 
из-за влияния почечных простагландинов.

Условия отпуска из аптек: по рецепту.
Полная информация о препарате представле-
на в инструкции по медицинскому применению 
лекарственного препарата Мажезик  – сановель, 
утвержденную приказом председателя Комитета 
фармации МЗ РК №N012489 от 22.12.2017 г.

Адрес организации, принимающей на 
территории Республики Казахстан 
претензии от потребителей по качеству 
продукции (товара) и ответственной 
за пострегистрационное наблюдение за 
безопасностью лекарственного средства: 
Республика Казахстан, 050059, г. Алматы, 
ул. Хаджи Мукана, 26А. 
Телефон: 8 (727) 264-73-05, 8 (701) 014 1182. 
Факс: 8 (727) 262-00-12. Эл. адрес: sanovel@mail.ru K
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Наша эра в лечении спондилоартрита. 
IV Евразийский конгресс ревматологов. 
Сателлитный симпозиум компании 
AbbVie
Спондилоартриты – группа хронических воспалительных ревматических болезней, ассоциирую-
щихся с поражением суставов, позвоночника, а также связок и сухожилий. Заболевания этой 
группы часто сопровождаются внесуставными проявлениями, поражением различных органов и 
систем организма. Качество жизни таких пациентов значительно ухудшается, они теряют трудо-
способность.
Современные инновационные методы медикаментозной терапии позволяют замедлить прогрес-
сирование воспалительного процесса, предотвратить инвалидизацию и улучшить качество жизни 
больных спондилоартритами. Перспективным и флагманским направлением в лечении данной 
патологии считается применение генно-инженерных биологических препаратов.
В рамках IV Евразийского конгресса ревматологов, посвященного 60-летию Научно-исследо-
вательского института ревматологии им. В.А. Насоновой, 26 сентября 2018 г. при поддержке 
компании AbbVie состоялась панельная дискуссия с участием ведущих российских специалис-
тов в области ревматологии. В ходе мероприятия особое внимание было уделено вопросам тера-
пии спондилоартритов, в частности применению генно-инженерных биологических препаратов. 
Рассмотрены эффективность и безопасность ингибитора фактора некроза опухоли альфа адали-
мумаба (Хумира®), приведены результаты исследований и данные реальной клинической практи-
ки. В ходе дискуссии участники пришли к выводу о необходимости междисциплинарного подхода 
к лечению больных спондилоартритами и применения современных биологических препаратов с 
доказанной эффективностью и универсальным влиянием на патогенетические процессы.

Профессор, д.м.н. В.И. Мазуров

Открыл дискуссию академик 
Российской академии наук, про-
фессор, д.м.н., главный терапевт и 
ревматолог Северо-Западного феде-
рального округа, главный терапевт 
Санкт-Петербурга, заведующий 
кафедрой терапии и ревматологии 
им. Э.Э. Эйхвальда Северо-Западно-
го государственного медицинского 
университета им.  И.И.  Мечникова 
Вадим Иванович МАЗУРОВ со-

общением о применении генно-ин-
женерных биологических препара-
тов (ГИБП) в комплексном лечении 
больных анкилозирующим спонди-
литом. Выступающий отметил, что 
благодаря ГИБП, таким как монокло-
нальные антитела к фактору некроза 
опухоли альфа (ФНО-альфа), появи-
лась возможность достигать ремис-
сии ревматических заболеваний.

Известно, что ФНО-альфа от-
водится особое значение в форми-
ровании и поддержании иммуно-
воспалительного процесса. Данный 
цитокин вовлечен в патогенез сино-
витов, энтезитов, процессы деструк-
ции кости и воспаления в кишечни-
ке при спондилоартритах  – группе 
заболеваний, включающей анкило-
зирующий спондилит, реактивный и 
псориатический артрит [1, 2].

В  индукции воспалительного 
процесса также участвуют интер-
лейкины (ИЛ). Ось ИЛ-23/ИЛ-17 
играет важную роль в патогенезе 
спондилоартритов, однако данные 
об их взаимосвязи с активностью 
воспаления ограничены. Установ-
лено, что ИЛ-23 и цитокины, ко-
торые он индуцирует (ИЛ-17, ИЛ-
22), участвуют в иммунопатогенезе 
спондилоартрита.

В связи со сказанным целью тар-
гетной терапии спондилоартритов 
является достижение стойкой ре-
миссии путем воздействия на важ-
нейшие звенья иммунопатогенеза.

Сегодня на фармацевтическом 
рынке представлены препараты 
разных групп ГИБП. Среди них 
пять препаратов  – ингибиторов 
ФНО-альфа, которые различаются 

Ключевые слова: спондилоартрит, ревматическая болезнь, некроз, адалимумаб, Хумира®.

Клинические эффекты генно-
инженерных биологических препаратов 
при анкилозирующем спондилите
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структурой молекул, – адалимумаб 
(Хумира®), цертолизумаба пэгол, 
этанерцепт, голимумаб и инфликси-
маб. К препаратам, ингибирующим 
ИЛ-17, относятся секукинумаб*, 
иксекизумаб, бродалумаб. По-
следние два препарата не были за-
регистрированы для применения 
на территории РФ на дату прове-
дения симпозиума. Устекинумаб 
представляет собой человеческое 
моноклональное антитело, кото-
рое нейтрализует действие ИЛ-12/
ИЛ-23. В  настоящее время разра-
батываются препараты, направлен-
ные на селективное ингибирование 
ИЛ-23 (ризанкизумаб, тилдракизу-
маб и  др.). В  перечень препаратов, 
которые используются для лечения 
псориатического артрита, входят 
селективный ингибитор семейства 
янус-киназ тофацитиниб, а также 
апремиласт, который ингибирует 
фосфодиэстеразу и стимулирует 
выработку противовоспалитель-
ных цитокинов.

Выбор метода биологической 
терапии при спондилоартритах за-
висит от особенностей патогенеза, 
клинических проявлений и локали-
зации процесса.

На данный момент одним из 
наиболее широко применяемых 
ингибиторов ФНО-альфа является 
препарат Хумира® (адалимумаб). 
Его эффективность доказана при 
большинстве иммуновоспалитель-
ных заболеваний, среди которых 

анкилозирующий спондилит, не-
рентгенологический спондилоар-
трит, псориатический артрит, псо-
риаз, болезнь Крона и язвенный 
колит. Препарат целенаправлен-
но воздействует на определенные 
звенья патогенеза заболевания, в 
частности блокирует провоспали-
тельные цитокины, замедляя про-
грессирование процесса.

Согласно рекомендациям Ев-
ропейской антиревматической 
лиги (Еuropean League Against 
Rheumatism  – EULAR) и Между-
народного общества по изучению 
спондилоартритов (Аssessment 
of SpondyloArthritis International 
Society  – ASAS), опубликованным 
в 2016  г., ведение больных анкило-
зирующим спондилитом предпола-
гает комбинирование нефармако-
логических и фармакологических 
методов лечения. Прежде всего 
пациентам показаны нефармаколо-
гические методы, такие как повы-
шение уровня знаний о патологии, 
отказ от вредных привычек, лечеб-
ная физкультура, физиотерапия. 
При наличии симптомов в качестве 
первой линии назначают несте-
роидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) в максимально 
переносимой дозе с учетом соот-
ношения «риск  – польза». Аналь-
гетики могут использоваться при 
остаточной боли, неэффективности 
или плохой переносимости НПВП, 
а также при наличии противопо-

казаний к последним. В отсутствие 
ответа на терапию первой линии 
могут быть назначены инъекции 
глюкокортикостероидов в места 
костно-мышечного воспаления. 
Сульфасалазин может быть пока-
зан при наличии периферического 
артрита. На следующем этапе лече-
ния у пациентов с высокой актив-
ностью заболевания должен быть 
рассмотрен вопрос о добавлении 
ГИБП  – ингибиторов ФНО-альфа. 
В  отсутствие терапевтического от-
вета от применения ингибитора 
ФНО-альфа через 12 недель перехо-
дят к следующему этапу лечения  – 
перевод больного на второй инги-
битор ФНО-альфа или ингибиторы 
ИЛ-17.

В  2015  г. Группа по изучению и 
оценке псориаза и псориатическо-
го артрита (Group for Research and 
Assessment of Psoriasis and Psoriatic 
Arthritis  – GRAPPA) подготови-
ла рекомендации, в которых были 
представлены алгоритмы ведения 
пациентов с псориатическим артри-
том в зависимости от преобладания 
того или иного поражения. Речь, в 
частности, идет о периферическом 
артрите, поражении позвоночни-
ка, энтезите, дактилите, поражении 
кожи и ногтей.

Для лечения пациентов с псори-
атическим артритом рекомендова-
ны ГИБП, прежде всего ингибито-
ры ФНО-альфа [3].

Профессор, д.м.н. А.М. Лила

По словам д.м.н., профессора, 
директора Научно-исследователь-
ского института ревматологии 

им.  В.А.  Насоновой Александра 
Михайловича ЛИЛЫ, спондило-
артриты часто сопровождаются 
внесуставными проявлениями и 
коморбидностью, что требует спе-
циальных знаний и индивидуаль-
ного подхода к терапии.

Известно, что почти у поло-
вины больных анкилозирующим 
спондилитом отмечается пора-
жение других органов и систем 
(увеиты, воспалительные забо-

левания кишечника (ВЗК), псо-
риаз, заболевания почек, сердеч-
но-сосудистые заболевания) [4]. 
При этом наиболее часто нару-
шается функция органа зрения 
[5].

Согласно результатам одних 
исследований, частота внесустав-
ных проявлений у больных анки-
лозирующим спондилитом со вре-
менем нарастает. Наиболее часто 
встречается увеит (рис. 1) [6].

Экстраартикулярные проявления 
спондилоартрита: роль данных 
клинической практики в принятии 
решения о выборе ГИБП

* не зарегистрирован в РК
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В  других исследованиях про-
демонстрировано, что с увеличе-
нием длительности заболевания 
доля пациентов без внесуставных 
проявлений уменьшается. Так, при 
длительности заболевания менее 
десяти лет количество больных 
спондилоартритом без внесустав-
ных проявлений составило 70,5%, 
более десяти лет  – 54,9%. Однако 
у страдающих спондилоартритом 
более десяти лет по сравнению с 
пациентами с длительностью за-
болевания менее десяти лет часто-
та встречаемости увеита оказалась 
выше  – 26,3 против 11% соответ-
ственно [7].

Нарушение функции органа 
зрения может быть ранним призна-
ком спондилоартрита. Увеит – вос-
паление сосудистой оболочки гла-
за, при котором могут поражаться 
не только передняя, перифери-
ческая или задняя, но и вся сосу-
дистая оболочка (панувеит). При 
спондилоартритах, в частности ан-
килозирующем, часто развивается 
острый передний увеит. Особен-
ностями увеитов при спондило-
артритах являются острое начало, 
одностороннее поражение, разви-
тие спонтанных ремиссий, частые 
рецидивы. Кроме того, такие увеи-
ты часто ассоциируются с наличи-
ем антигена гистосовместимости 
HLA-B27. Острый передний увеит 
может быть фактором неблагопри-
ятного прогноза при анкилозиру-
ющем спондилите. Как правило, 
отмечаются высокая активность 
основного заболевания, сниженная 
функциональная активность.

Установлено, что применение 
ингибиторов ФНО-альфа для ле-
чения увеита у больных спонди-
лоартритами позволяет быстро 
купировать симптомы и предот-
вратить повторные обострения.

В  настоящее время проведен 
ряд исследований, посвященных 
влиянию терапии ингибиторами 
ФНО-альфа на частоту обостре-
ний увеитов у пациентов с акси-
альными спондилоартритами. 
При сопоставлении количества 
обострений увеита у больных 
спондилоартритом на фоне ГИБП 
инфликсимаба, адалимумаба и 
этанерцепта установлено, что у 
пациентов, получавших адалиму-
маб, рецидивы увеита наблюда-
лись реже. Профессор А.М.  Лила 
подчеркнул, что при ведении 
пациентов со спондилоартрита-
ми необходимо придерживаться 
междисциплинарного подхода. 
Учитывая частоту различных вне-
суставных проявлений, требует-
ся тесное взаимодействие между 
специалистами разных областей – 
ревматологами, офтальмологами, 
акушерами-гинекологами, гастро-
энтерологами, колопроктологами, 
хирургами, терапевтами.

Далее докладчик акцентировал 
внимание на проблеме ВЗК. По 
данным наблюдений, у пациентов 
со спондилоартритами часто отме-
чаются признаки субклинического 
ВЗК [8]. В  исследовании SpAСE 
при использовании капсульной 
эндовидеоскопии воспаление в 
тонкой кишке (аналогичное болез-
ни Крона) обнаруживали у 42,2% 

пациентов со спондилоартритом. 
При этом риск развития ВЗК воз-
растал при увеличении длитель-
ности ревматического заболева-
ния [9]. При выявлении признаков 
ВЗК у больных спондилоартритом 
требуется коррекция терапии или 
изменение ее направления, назна-
чение ГИБП.

Согласно рекомендациям 
ASAS/EULAR 2016  г., при выборе 
терапии следует учитывать на-
личие внесуставных проявлений. 
По мнению экспертов, монокло-
нальные антитела к ФНО-альфа 
эффективны при ВЗК и для про-
филактики рецидивов увеитов. 
В отношении этанерцепта получе-
ны противоречивые данные. У па-
циентов с активным ВЗК следует 
избегать применения ингибиторов 
ИЛ-17, поскольку секукинумаб* 
не продемонстрировал эффектив-
ность по сравнению с плацебо при 
болезни Крона [10]. Кроме того, у 
части пациентов в клиническом ис-
следовании отмечалось ухудшение 
течения болезни Крона.

Анализ результатов исследова-
ний подтверждает, что воспаление 
в кишечнике является предиктором 
ответа на лечение ингибиторами 
ФНО-альфа. Пациенты с аксиаль-
ным спондилоартритом и воспа-
лительными изменениями в био-
птатах лучше отвечали на терапию 
ингибиторами ФНО-альфа, чем 
пациенты с нормальной гистологи-
ческой картиной.

В  заключение профессор 
А.М.  Лила подчеркнул, что вне-
суставные проявления вносят 
огромный вклад в общее бремя 
спондилоартритов. Наличие вос-
палительного процесса в кишеч-
нике  – важный фактор, опреде-
ляющий выбор терапии, помимо 
активности и длительности забо-
левания. Высокая распространен-
ность нарушений со стороны 
желудочно-кишечного тракта у па-
циентов со спондилоартритами по-
зволяет рассматривать отдельные 
препараты из группы ингибиторов 
ФНО-альфа в качестве биологиче-
ской терапии первой линии.
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Рисунок 1. Частота внесуставных проявлений анкилозирующего спондили
та по мере увеличения длительности заболевания

* не зарегистрирован в РК
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Профессор, д.м.н. Ш.Ф. Эрдес

Профессор, д.м.н., заведующий 
лабораторией серонегативных 
спондилоартритов, заместитель 
директора по научной работе Науч-
но-исследовательского института 
ревматологии им.  В.А.  Насоновой 
Шандор Федорович ЭРДЕС пред-
ставил аудитории современные 
подходы к терапии анкилозирую-
щего спондилита. По словам высту-
пающего, лечение таких больных 
направлено на контроль симпто-
мов воспаления и предупреждение 
прогрессирования структурных 
повреждений.

Показатели рентгенологическо-
го прогрессирования (R-прогрес-
сирования) у разных пациентов могут 
различаться. Минимальный период 
для оценки R-прогрессирования ан-
килозирующего спондилита  – два 
года [11]. Из этого следует, что ран-
домизированное плацебо-контроли-
руемое клиническое исследование, в 
котором будет продемонстрирован 
эффект лекарственного препарата 
на замедление R-прогрессирования 
(с длительностью не менее двух 
лет), не может быть выполнено по 
этическим причинам. Возника-
ют также сложности с получением 
прямых доказательств прогрес-
сирования. Кроме того, скорость 
R-прогрессирования зависит от ак-
тивности заболевания [12]. Так, в 
этом году опубликована работа, по-
священная R-прогрессированию на 
фоне терапии ингибиторами ФНО-
альфа в зависимости от активно-
сти анкилозирующего спондилита. 
Величина R-прогрессирования ас-
социировалась с активностью забо-

левания, а наименьшая вероятность 
прогрессирования наблюдалась у 
пациентов с неактивным заболева-
нием (Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score (ASDAS) ≤1,3) [13]. 
ASDAS ≤1,3 признано основной це-
лью лечения в стратегии лечения до 
достижения цели (Treat to Target  – 
Т2Т).

К  предикторам R-прогресси-
рования при аксиальных спондило-
артритах относятся:

� повышенный уровень 
С-реактивного белка;

� наличие структурных измене-
ний;

� отек костного мозга;
� мужской пол;
� выявление HLA-B27;
� курение.
Безусловно, современная тера-

пия может влиять на прогрессиро-
вание спондилоартрита. Важными 
условиями для его замедления счи-
таются ранняя диагностика, раннее 
начало лечения, его непрерывность 
и длительность. Первые данные, 
подтвердившие важность этого, 
были получены еще в прошлом 
веке. В 2000-е гг. был проведен ряд 
исследований, продемонстриро-
вавших эффективность терапии 
анкилозирующего спондилита с ис-
пользованием НПВП в отношении 
R-прогрессирования. За два года 
наблюдения оно было наименее 
выражено в группе непрерывно-
го приема НПВП по сравнению с 
группой приема НПВП по требо-
ванию [14]. Согласно собственным 
данным докладчика, прогресси-
рование рентгенологических из-
менений крестцово-подвздошных 
суставов за два года при раннем 
аксиальном спондилоартрите так-
же отмечалось в большей степени 
у пациентов, получавших НПВП по 
требованию, в отличие от больных, 
регулярно принимавших НПВП.

«Что касается оценки 
R-прогрессирования заболевания 
на фоне ингибиторов ФНО-альфа, 

то этой теме также было посвяще-
но много исследований», – отметил 
выступающий. Так, ингибиторы 
ФНО-альфа тормозили прогресси-
рование спондилоартрита. Извест-
но, что препараты данной группы 
препятствуют развитию воспале-
ния и повреждению костной ткани 
и, как следствие, предотвращают 
появление патологических очагов в 
костной ткани.

Последние исследования пока-
зывают, что раннее начало терапии 
ингибиторами ФНО-альфа корре-
лировало с более медленной скоро-
стью R-прогрессирования. Отсроч-
ка начала лечения ингибиторами 
ФНО-альфа более чем на десять лет 
ассоциировалась с более высокой 
вероятностью прогрессирования 
патологии по сравнению с ранним 
началом терапии. Корреляция с бо-
лее медленным прогрессированием 
при использовании ингибиторов 
ФНО-альфа отмечена только при 
длительности наблюдения свыше 
3,9 года. Исследователями сделан 
вывод, что ингибиторы ФНО-
альфа замедляют прогрессирова-
ние анкилозирующего спондилита, 
особенно при ранней инициации 
терапии и длительном их примене-
нии [15].

В  свою очередь мультивариа-
тивный анализ 616 радиографиче-
ских интервалов у 432 пациентов 
с анкилозирующим спондилитом 
подтвердил, что предшествующее 
лечение препаратами анти-ФНО 
снижало риск прогрессирования на 
протяжении последующего двух-
летнего периода на 50% [13].

Таким образом, лечение инги-
биторами ФНО-альфа пациентов 
с анкилозирующим спондилитом 
имеет клинически значимый эф-
фект в отношении замедления 
R-прогрессирования, если лечение 
продолжается не менее двух лет, и 
этот эффект опосредуется сниже-
нием воспалительной активности.

Подводя итог, профессор 

Возможности предотвращения 
рентгенологического прогрессирования 
анкилозирующего спондилита
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Ш.Ф.  Эрдес отметил, что благо-
даря результатам исследований 
выявляется все больше факторов, 
влияющих на R-прогрессирование 
анкилозирующего спондилита. 
Среди них мужской пол, курение, 
повышенный индекс массы тела, 
наличие синдесмофитов и исполь-
зование бисфосфонатов.

На сегодняшний день установ-
лен ряд фактов, свидетельствую-
щих о возможностях замедления 
прогрессирования анкилозирую-
щего спондилита:

� рандомизированное плацебо-
контролируемое клиническое 
исследование длительностью 
не менее двух лет, в котором 
будет показан эффект лекар-
ственного препарата на замед-
ление R-прогрессирования, 
не может быть выполнено по 
этическим причинам;

� скорость R-прогрес си рования 
зависит от активности забо-
левания. Наименьшая веро-
ятность прогрессирования 
отмечена у пациентов с неак-
тивным заболеванием, что бу-
дет являться основной целью 

лечения в стратегии Т2Т;
� замедление R-прогресси-

рования возможно в случае 
ранней диагностики, раннего 
начала активной терапии, не-
прерывного и длительного ле-
чения НПВП, в дальнейшем – 
анти-ФНО-препаратами;

� радиографические структур-
ные повреждения позвоноч-
ника необратимо отражаются 
на подвижности позвоночни-
ка и качестве жизни пациен-
тов;

� устойчивое улучшение под-
вижности позвоночника от-
мечено у пациентов, полу-
чавших препарат Хумира® в 
течение пяти лет (продленная 
фаза исследования ATLAS);

� раннее и длительное лечение 
ингибиторами ФНО-альфа 
снижает скорость формиро-
вания новой костной ткани в 
позвоночнике, однако требу-
ются дополнительные доказа-
тельства этого факта;

� лечение анти-ФНО-препа-
ратами пациентов с ан ки-
лозирующим спондилитом 

клинически значимо в от-
ношении замедления R-про-
грессирования, если лечение 
продолжается не менее двух 
лет;

� пациентам с факторами риска 
прогрессирования требуется 
как можно раньше назначать 
анти-ФНО-терапию;

� на данный момент времени 
четких выводов о замедле-
нии R-прогрессирования на 
фоне применения ингиби-
торов ИЛ-17 не может быть 
сделано. Низкий уровень 
R-прогрессирования в ис-
следовании MEASURE  1 при 
применении секукинумаба* 
у пациентов с анкилозиру-
ющим спондилитом может 
быть связан как с эффектом 
препарата, так и с особенно-
стями популяции пациентов 
(раннее заболевание, более 
низкая активность и др.). Для 
более точных выводов требу-
ются дополнительные иссле-
дования [16].

Д.м.н. Т.В. Коротаева

Как отметила руководитель 
лаборатории диагностики и ин-
новационных методов лечения 
псориатического артрита Науч-
но-исследовательского института 
ревматологии им.  В.А.  Насоновой, 
д.м.н. Татьяна Викторовна КОРО-
ТАЕВА, трудно найти более муль-
тидисциплинарную проблему, чем 
псориатический артрит. Ведение 
пациентов с этим заболеванием 

требует пристального внимания 
дерматологов, ревматологов, вра-
чей общей практики.

Наряду с тяжелым поврежде-
нием кожи серьезной проблемой у 
больных псориатическим артритом 
становится боль в суставах. Дефор-
мация суставов признана причи-
ной серьезных функциональных 
нарушений и основной причиной 
инвалидизации.

С  целью ранней диагностики 
псориатического артрита пациен-
ты с псориазом при наличии таких 
жалоб, как артралгия, пяточная 
боль, утомляемость, скованность, 
должны наблюдаться у врача-рев-
матолога. Это позволит предупре-
дить развитие деструкций суставов 
и функциональных нарушений. 
Так, у больных псориазом без при-
знаков псориатического артрита 
при проведении магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) часто 
отмечают энтезопатии, субклини-
ческие синовиты: энтезит крыла 
подвздошной кости и бессимптом-
ный синовит правого тазобедрен-
ного сустава. Поэтому широко об-
суждается вопрос так называемой 
предклинической стадии псориа-
тического артрита.

У пациентов с псориазом чаще, 
чем у здоровых лиц, при прове-
дении МРТ выявляют синовиты, 
теносиновиты и остеиты. У  боль-
ных псориазом чаще поражаются 
проксимальные и дистальные меж-
фаланговые суставы. Кроме того, 
по данным МРТ и компьютерной 
томографии при псориазе нередко 
обнаруживают эрозии суставов ки-
стей и костные пролиферации.

Раннее начало терапии, до кли-
нической манифестации артрита, 
может способствовать снижению 

Псориатический артрит как 
мультидисциплинарная проблема

* не зарегистрирован в РК
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риска возникновения этого забо-
левания и приостановить прогрес-
сирование эрозивных костных об-
разований и других структурных 
повреждений скелета.

В  настоящее время применя-
ется новый подход к лечению псо-
риаза и псориатического артрита. 
Речь, в частности, идет о ГИБП, 
в первую очередь ингибиторах 
ФНО-альфа. При псориатическом 
артрите ингибиторы ФНО-альфа 
уменьшают активность воспали-
тельного процесса, задерживают 
R-прогрессирование и улучшают 
функциональное состояние боль-
ных. Так, к 48-й неделе ингибиторы 
ФНО-альфа способствовали замед-
лению рентгенологического прог-
рессирования в суставах [17].

Еще одной важной проблемой 
является коморбидность. У  боль-
ных отмечается повышенный риск 
развития сахарного диабета 2-го 
типа, артериальной гипертензии, 
дислипидемии, ожирения, ише-
мической болезни сердца, болезни 
Крона, ВЗК, увеита, депрессии и др. 
Поэтому в основе лечения псориа-
тического артрита должен лежать 
мультидисциплинарный подход. 
«Кроме того, необходимо учиты-

вать вероятную коморбидность 
больного. Одним из важных кри-
териев для выбора терапии явля-
ется безопасность»,  – подчеркнула 
Т.В. Коротаева.

По данным мета-анализа, эф-
фективным препаратом для сниже-
ния сердечно-сосудистого риска у 
больных псориатическим артритом 
и псориазом является метотрексат. 
Однако ингибиторы ФНО-альфа 
также снижают риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний при 
ревматоидном артрите, псориати-
ческом артрите и псориазе [18].

Эффективность ингибиторов 
ФНО-альфа адалимумаба и ин-
фликсимаба при псориатическом 

артрите, псориазе, болезни Крона, 
язвенном колите соответствовала 
самому высокому уровню доказа-
тельности (Ia).

По данным Российского реги-
стра больных псориатическим арт-
ритом, наиболее часто в качестве 
препарата первой линии использу-
ют адалимумаб (рис. 2).

Завершая выступление, Т.В. Ко-
ротаева отметила, что широкий 
спектр клинических проявлений 
псориатического артрита и нали-
чие коморбидности обусловливают 
необходимость применения инди-
видуального подхода к лечению та-
ких пациентов.

Частота случаев, %

Адалимумаб

Инфликсимаб

Этанерцепт

Устекинумаб

Голимумаб
Цертолизумаба 

пэгол
Секукинумаб

34

30

17

14

3

1

1

Рисунок 2. Частота назначения ГИБП при псориатическом артрите

К.м.н. М.М. Хобейш

По словам руководителя Цен-
тра генно-инженерной биологи-
ческой терапии, доцента кафедры 
дерматовенерологии с клиникой 
Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского 
университета им. акад. И.П. Павло-
ва, к.м.н. Марианны Михайловны 
ХОБЕЙШ, в соответствии с совре-

менной концепцией псориаз пред-
ставляет собой системное иммуно-
ассоциированное воспалительное 
заболевание.

Среди целей лечения псориа-
за не только разрешение кожного 
поражения, достижение мини-
мальной активности и ремиссии 
псориатического артрита, предот-
вращение инвалидизации, но и 
контроль над коморбидными со-
стояниями, улучшение качества 
жизни пациентов. В  рекомендаци-
ях экспертов GRAPPA содержит-
ся перечень подходов к терапии 
основных клинических вариантов 
псориатического артрита, включая 
периферические артриты, пораже-
ние позвоночника с вовлечением 
кожи и ногтей, дактилиты и энте-
зиты. Среди предложенных мето-
дов лечения помимо топических 

препаратов на первом месте стоят 
базисные противовоспалительные 
препараты и ГИБП. Ингибиторы 
ФНО-альфа фигурируют в группе 
безусловно рекомендованных при 
бляшечном псориазе и псориазе 
ногтей.

Согласно российским клиниче-
ским рекомендациям по лечению 
псориаза, при среднетяжелом и тя-
желом процессе показаны средства 
системной базисной противовоспа-
лительной терапии (циклоспорин, 
метотрексат, ацитретин, системная 
фотохимиотерапия), блокаторы 
сигнальных путей (апремиласт, 
тофацитиниб) и ГИБП (инфликси-
маб, адалимумаб, устекинумаб, эта-
нерцепт, секукинумаб*) [19].

Алгоритм лечения псориаза 
включает различные схемы в за-
висимости от формы заболевания. 

Системный подход к терапии псориаза

* не зарегистрирован в РК
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При среднетяжелой и тяжелой 
формах, распространенности 
кожного поражения свыше 10%, 
наличии псориатического артри-
та или эритродермии назначают 
небиологические системные ба-
зисные средства. После оценки 
эффективности терапии (8–12 
недель) решается вопрос о том, 
оставить пациента на этой тера-
пии, или добавить синтетические 
таргетные базисные противовос-
палительные препараты, или пе-
рейти на ГИБП.

Препарат Хумира® (адали-
мумаб)  – широко применяемый 
ингибитор ФНО-альфа при псо-
риазе и псориатическом артрите. 
Согласно результатам итальян-
ского обсервационного исследо-
вания PSONG, на фоне приме-
нения адалимумаба у больных 
псориазом отмечалось дости-
жение и поддержание в течение 
восьми лет индекса тяжести по-
ражения псориазом (Psoriasis Area 
Severity Index – PASI) на уровне 90 
и 100, что означает улучшение на 
90% относительно исходной кли-
нической картины [20].

Данные реальной клинической 
практики (регистр пациентов с 
псориазом DERMBIO) свидетель-
ствуют, что наилучший показа-
тель «выживаемость терапии» у 
препарата устекинумаб, немного 
ему уступает адалимумаб. Наи-
худшая выживаемость оказалась у 
секукинумаба* (рис. 3) [21].

Согласно данным регистра 
ESPRIT, в течение восьми лет 
45,0–65,5% из всех пациентов и 
50,0–64,2% из получавших ада-
лимумаб как новое назначение 
достигли по общей оценке врача 
(Physician’s Global Assessment  – 
PGA) результата «чистая кожа» 
или «почти чистая кожа». Эф-
фективность адалимумаба оста-
валась стабильной в течение 
всего указанного периода. По 
данным регистра BADBIR, к шес-
тому году терапии адалимума-
бом PASI  90 и PGA  0/1 («чистая 
кожа» или «почти чистая кожа») 
удерживали 54 и 67% пациентов 
соответственно.

В  заключение М.М.  Хобейш 
привела несколько клинических 
примеров, свидетельствующих 
об эффективности адалимумаба 
(препарата Хумира®) в лечении 
псориаза и псориатического арт-
рита. Она подчеркнула, что даже 
у пациента в тяжелом состоянии, 
с псориатической эритродермией, 
активным прогрессирующим псо-
риатическим артритом через две 
недели терапии адалимумабом от-
мечалось улучшение. На восьмой 
неделе терапии адалимумабом  – 
значительное очищение кожных 
покровов (PASI  80), снижение 
активности псориатического ар-
трита (по шкале Американской 
коллегии ревматологов (American 
College of Rheumatology  – 
ACR) 50).

Вместо заключения
В завершение симпозиума экс-

перты поделились важными но-
востями в области иммунологии. 
В конце 2017  г. в России была за-
регистрирована новая бесцитрат-
ная форма выпуска препарата 
Хумира® (раствор для подкожного 
введения) 40  мг/0,4  мл (адалиму-
маб) [22, 23]. Бесцитратная форма 
выпуска препарата Хумира® защи-
щена патентом [24].

В отличие от препарата Хумира® 
40 мг/0,8 мл новый препарат име-
ет не только меньший объем, но 
и усовершенствованный сос тав. 
В  нем отсутствуют цитраты, фос-
фаты и натрия хлорид.

Цитрат натрия применялся 
для стабилизации активного ве-
щества (адалимумаба). Однако он 
оказывал раздражающий эффект 
в месте введения инъекции. Уда-
ление цитратного стабилизатора 
позволило снизить болевые ощу-
щения при введении препарата. 
Кроме того, это способствовало 
уменьшению объема вводимого 
раствора в два раза, что также 
снизило дискомфорт при прове-
дении процедуры. В  этой связи 
можно рассчитывать на улучше-
ние приверженности к лечению 
пациентов, получающих препа-
рат Хумира®.

Информация о преимуществах 
бесцитратной формы выпуска Ху-
мира® 40 мг/0,4 мл включена в ин-
струкцию, в том числе данные ран-
домизированных исследований об 
уменьшении болевых ощущений 
на 84% по сравнению с обычной 
формой [22, 23]. В  Федеральном 
законе от 21.11.2011 №323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граж-
дан в РФ» указано, что пациент 
имеет право на «облегчение боли, 
связанной с заболеванием и (или) 
медицинским вмешательством, 
доступными методами и лекар-
ственными препаратами».
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Современные подходы к терапии 
остеоартрита с учетом обновленных 
международных рекомендаций

А.М. Лила – профессор, Л.И. Алексеева – д.м.н., Е.А. Таскина – к.м.н.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, г. Москва

Остеоартрит (ОА) – хроническое прогрессирующее заболевание суставов, представляющее собой 
серьезную общемедицинскую и социальную проблему. Заболевание ассоциируется с увеличением 
риска смерти и требует как можно более раннего назначения терапии. В статье проанализированы 
современные алгоритмы лечения ОА, предложенные Европейской антиревматической лигой 
(EULAR), Международным обществом по изучению остеоартрита (OARSI) и Европейским обще-
ством по клиническим и экономическим аспектам остеопороза и остеоартрита (ESCEO). Соглас-
но современным рекомендациям, лечение больных должно включать нефармакологические и 
фармакологические методы. Эксперты ESCEO обращают внимание на то, что в настоящее время 
немедикаментозные вмешательства при ОА недостаточно внедрены в практическое здравоох-
ранение и в дальнейшем необходимо улучшить организацию их проведения. В статье рассматри-
вается базисная терапия ОА, включающая симптоматические препараты замедленного действия 
(SYSADOA), обсуждаются вопросы эффективности и безопасности применения парацетамола, 
нестероидных противовоспалительных препаратов, внутрисуставного введения гиалуроновой 
кислоты и глюкокортикостероидов, а также вопросы обезболивания при выраженном болевом 
синдроме. Тотальное эндопротезирование коленного сустава рекомендовано только пациентам 
с последней стадией ОА. Предложен пошаговый алгоритм назначения терапии при ОА, который 
будет полезен для практикующих врачей.

Ключевые слова: остеоартрит, современная терапия, рекомендации, коморбидность, симптоматические препара
ты замедленного действия, SYSADOA, хондроитин сульфат, Алфлутоп.
A.M. Lila, L.I. Alekseeva, E.A. Taskina
VA. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow
Modern approaches to osteoarthritis therapy taking into account updated international guidelines
Osteoarthritis (OA) is a chronic progressive joint disease, presenting a serious medical and social problem. The disease is associated 
with increased mortality risk and requires therapy as early as possible. The article analyzes modern treatment tactics in OA proposed 
by experts of the European League Against Rheumatism (EULAR), the Osteoarthritis Research Society International (OARSI) and the 
European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO). According 
to current guidelines, patient treatment should be carried out using a combination of non-pharmacological and pharmacological 
methods. ESCEO experts noted that currently non-drug interventions in OA are not sufficiently implemented in practical health 
care, and it is necessary to improve the organization of their implementation in the future. The article discusses approaches to basic 
OA therapy, including symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis (SYSADOA), discusses the effectiveness and safety of 
paracetamol, non-steroidal anti-inflammatory drugs, intra-articular administration of hyaluronic acid and glucocorticosteroids, as 
well as pain relief in patients with severe pain syndrome. Total knee replacement is recommended only for patients with the last stage 
of OA. A step-by-step algorithm for prescribing therapy in OA is proposed, which will be useful for practitioners.
Keywords: osteoarthritis, modern therapy, guidelines, comorbidity, symptomatic slowacting drugs, SYSADOA, chondroitin sulfate, 
Alflutop.

Введение
Остеоартрит (ОА)  – самое час-

тое хроническое прогрессирующее 
заболевание суставов [1], представ-
ляющее собой серьезную обще-
медицинскую и социальную про-

блему, приводящее к огромным 
экономическим затратам в связи с 
высокой распространенностью и 
тяжестью поражения опорно-дви-
гательного аппарата. По данным 
ВОЗ за 2018  г., более 300  млн. че-

ловек в 195 странах страдают этим 
заболеванием, при этом наблюда-
ется постоянный рост одного из 
показателей ОА – «количество лет, 
прожитых населением в состоя-
нии нетрудоспособности» [2]. По 
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оценкам Федеральной службы го-
сударственной статистики РФ за 
2015 г., болезни костно-мышечной 
системы, среди которых большую 
распространенность имеет ОА, в 
структуре инвалидности занима-
ют 3-е место после сердечно-со-
судистых и онкологических за-
болеваний [3]. В  последние годы 
подтверждено, что ОА ассоцииру-
ется с увеличением риска смерти 
[4], возможно, это объясняется 
низкоинтенсивным хроническим 
(«lowgrade») воспалением, ле-
жащим в основе патогенеза ОА, 
длительным болевым синдромом 
и высокой коморбидностью [5]. 
Учитывая вышесказанное, Управ-
ление по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug 
Administration, FDA) в августе 
2018  г. отнесло ОА к серьезным 
заболеваниям, которые требуют 
более тщательного наблюдения 
за пациентами и как можно более 
раннего назначения терапии.

В 2019 г. Европейская антирев-
матическая лига (European League 
Against Rheumatism, EULAR) еще 
раз подчеркнула, что до сих пор 
нет общепризнанного лечения 
этого заболевания. Основными 
целями терапии ОА являются: 
уменьшение боли; сохранение 
или улучшение функции суста-
вов; предотвращение нарастания 
функциональной недостаточно-
сти; улучшение качества жизни, 
связанного со здоровьем; пред-
упреждение и сокращение неже-
лательных явлений от фармакоте-
рапии. В будущем целями лечения 
должны стать снижение боли у па-
циентов с недостаточным ответом 
на современные методы терапии 
и уменьшение/предотвращение 
структурного прогрессирования 
заболевания.

За последнее десятилетие ре-
комендации по лечению ОА опуб-
ликовали Американский колледж 
ревматологии (American College 
of Rheumatology, ACR, 2012  г.), 
EULAR (2013 и 2018  гг.), Между-
народное общество по изуче-
нию остеоартрита (Osteoarthritis 
Research Society International, 

OARSI, 2010 и 2014 гг.), Американ-
ская академия хирургов-ортопедов 
(American Academy of Orthopaedic 
Surgeons, AAOS, 2008 и 2013  гг.), 
Национальный институт здоро-
вья и качества медицинской по-
мощи Великобритании (National 
Institute for Health and Care 
Excellence, NICE, 2008 и 2014  гг.), 
Европейское общество по клини-
ческим и экономическим аспек-
там остеопороза, остеоартрита и 
мышечно-скелетных заболеваний 
(European Society for Clinical and 
Economic Aspects of Osteoporosis, 
Osteoarthritis and Musculoskeletal 
Diseases, ESCEO, 2014 и 2016  гг.), 
Ассоциация ревматологов России 
(АРР, 2017 г.), Российское научное 
медицинское общество терапевтов 
(РНМОТ, 2016  г.) и  др. Несмотря 
на широкую представленность ре-
комендаций, ведение пациентов с 
ОА до сих пор остается сложным 
вопросом. Существующие реко-
мендации зачастую не учитывают 
отдельные важные факторы (на-
пример, наличие сопутствующих 
заболеваний, генерализацию про-
цесса), содержат противоречивые 
данные. Возможно, объяснение 
этому кроется в гетерогенности 
ОА, и изучение в дальнейшем 
определенных фенотипов заболе-
вания (метаболического, остео-
генного, воспалительного и  др.) 
будет способствовать проведению 
персонифицированной терапии.

Одними из первых дифферен-
цированный подход к лечению ОА 
в зависимости от локализации по-
ражения и наличия/отсутствия со-
путствующих заболеваний пред-
ложили в 2014  г. эксперты OARSI 
[6]. Однако эти рекомендации не 
вошли в повседневную клиниче-
скую практику в связи с труднос-
тью применения предложенных 
алгоритмов. Например, при гене-
рализованном ОА у коморбидного 
больного предлагалось внутри-
суставное (в/с) введение глюко-
кортикоидов (ГКК), однако в ре-
комендациях не было указано, в 
какие суставы вводить ГКК, кроме 
того, рекомендации не учитывали 
наличие у пациентов противопо-
казаний к применению ГКК, таких 

как некомпенсированный сахар-
ный диабет 2  типа и серьезные 
сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ). Летом 2019  г. были пред-
ставлены обновленные рекомен-
дации OARSI [7] по терапии ОА 
коленных и тазобедренных суста-
вов и генерализованного ОА с уче-
том коморбидности (учитывались 
ССЗ, заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ), немощ-
ность (англ.  – «frailty»), депрес-
сия и распространенный болевой 
синдром). Данные рекомендации 
были созданы на основе послед-
них высококачественных система-
тических обзоров и мета-анализов 
по системе GRADE (The Grading 
of Recommendations Assessment, 
Development, and Evaluation). Экс-
перты еще раз подтвердили, что 
нефармакологические методы 
лечения (образовательные прог-
раммы, регулярное выполнение 
физических упражнений и нор-
мализация избыточного веса) 
являются приоритетными и обя-
зательными. Однако к алгоритму 
медикаментозного лечения (как 
и к предыдущим рекомендациям) 
закономерно возникает целый ряд 
вопросов. Так, при сочетании ОА 
тазобедренных суставов с ССЗ 
или немощностью лечение вклю-
чает только нефармакологические 
методы, а при генерализации про-
цесса добавлены лишь нестеро-
идные противовоспалительные 
препараты (НПВП) для местного 
применения. Кроме того, медика-
ментозное лечение имеет услов-
ную силу рекомендаций, в отличие 
от нефармакологических методов, 
сила рекомендаций которых высо-
кая.

Алгоритм лечения ОА, 
разработанный ESCEO
Рекомендации ESCEO, кото-

рые определяют приоритетность 
лечебных мероприятий у пациен-
тов с ОА коленных суставов, были 
представлены в 2014 г. [8], в 2016 г. 
они были дополнены [9]. В  2019  г. 
с учетом новых доказательств эф-
фективности и безопасности пре-
паратов, используемых для лече-
ния ОА, алгоритм был обновлен 
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[10]. Разработчики еще раз подтвердили, что 
лечение должно включать комбинацию нефар-
макологических и фармакологических методов 
(рис. 1).

Немедикаментозное лечение рекомендова-
но проводить в течение всего периода ведения 
пациента. Помимо образовательных программ, 
лечебной физкультуры (упражнения должны 
быть персонализированными и адаптирован-
ными к потребностям и предпочтениям каж-
дого пациента) и снижения массы тела, лече-
ние должно включать коррекцию нарушенной 
оси сустава (варусной/вальгусной) с помощью 
ортопедических приспособлений (ортезы, су-
пинаторы), разгрузку суставов при поздних 
стадиях ОА (использование трости, костылей, 
ходунков и т.п.).

В этой версии алгоритма ESCEO, кроме тер-
мальных методов лечения (использование хо-
лода или тепла) и мануальной терапии, впервые 
рекомендованы: механотерапия, гидротерапия, 
упражнения в воде, тейпирование и Тай Чи.

Что касается медикаментозного лечения, то 
пошаговое назначение препаратов сохранено 
(рис. 1).

Шаг I. Базисная терапия
Симптоматические препараты замедлен

ного действия (SYSADOA).
По мнению экспертов, в качестве первого 

шага всем пациентам с ОА необходимо на дли-
тельный срок назначать высококачественный 
хондроитин сульфат (ХС) и/или кристалличе-
ский глюкозамин сульфат (ГС). Препараты из 
группы диацереина и неомыляемых соединений 
авокадо и сои эксперты рекомендуют в качестве 
альтернативного лечения. Действительно, в ли-
тературе наиболее изучено действие ХС и ГС. 
Показано, что их анальгетический эффект пре-
восходит плацебо, парацетамол и сопоставим с 
эффектом НПВП. Однако в отличие от послед-
них, ХС и ГС проявляют клиническое действие 
постепенно, в среднем через 2–3 мес. от начала 
приема. Преимуществами данных препаратов 
являются их высокая безопасность, сопостави-
мая с плацебо, и возможность снижения дозы 
или полной отмены НПВП на фоне их приема, 
что приводит к уменьшению частоты нежела-
тельных явлений (НЯ), связанных с использова-
нием НПВП.

У  препаратов имеется большая доказатель-
ная база (включающая мета-анализы, систе-
матические обзоры и  т.д.), подтверждающая 
их позитивное влияние на боль, скованность 
и функцию суставов. Кроме того, длительный 
прием способствует замедлению прогресси-
рования ОА и снижению рисков тотального 
эндопротезирования суставов. В  2018  г. в жур-

ОСНОВНЫЕ МЕРЫ: 
•  Информирование/обучение больных

•  При избыточной массе тела –  ее снижение
•  Лечебная физкультура

(аэробные, силовые упражнения, упражнения на выносливость)

Направить на консультацию 
к физиотерапевту 

(при  необходимости скрининг
на новообразования)

Длительный прием SYSADOA: 
глюкозамин сульфат и/или

хондроитин сульфат,
при необходимости короткие

курсы парацетамола 

Симптомы сохраняются

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ
Комбинация нефармакологических 

и фармакологических методов лечения

Вспомогательные средства для ходьбы
Термальные методы (холод или тепло)

Механотерапия или мануальная терапия
Тейпирование

Гидротерапия и упражнения в воде
Тай Чи

Ортезы, супинаторы

Симптомы сохраняются

НПВП для местного
использования

ШАГ 3: Последние фармакологические попытки
Короткие курсы опиоидов

Дулоксетин

ШАГ 4: Хирургические методы

Очень интенсивная боль и низкое качество жизни

Тотальное
эндопротезирование

коленного сустава
ИЛИ

Одномыщелковое
эндопротезирование

коленного сустава

Имеются
противопоказания

к операции

Опиоидные
анальгетики

ШАГ 2: Следующие фармакологические методы

Нормальный
ЖКТ-риск

Повышенный
ЖКТ-риск

Повышенный
СС-риск

Повышенный
почечный риск

Симптомы сохраняются:
- Глюкокортикоиды внутрисуставно 

- Препараты гиалуроновой кислоты внутрисуставно

Неселективные
НПВП с ИПП

ЦОГ-2 селективные
НПВП

(предпочтительнее
с ИПП)

Предпочтительны
ЦОГ-2

селективные НПВП
(целекоксиб) с ИПП

Любой НПВП
может вызывать

осложнения
со стороны ЖКТ

Длительность
лечения:

< 30 дней для
целекоксиба,
< 7 дней для

неселективных НПВП

Ограничить прием
любых НПВП

Избегать
любых НПВП

ШАГ 1: Базисная терапия
Есть симптомы

Симптомы сохраняются или усиливаются

Рисунок 1. Алгоритм ESCEO по лечению ОА коленных суставов, 
2019 г. (адаптировано из [10])
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нале JAMA [11] был представлен 
большой систематический обзор 
(47 РКИ, n=22 037), показавший, что 
ГС (стандартизованная разность 
средних (SMD): -0,42, 95% ДИ: -0,65; 
-0,19) и ХС (SMD: -0,20, 95%  ДИ: 
-0,31; -0,07) обладают структурно-
модифицирующим действием.

Хондроитин сульфат  – молеку-
ла с высокой молекулярной массой, 
которая оказывает эффект посред-
ством взаимодействия с белками-
рецепторами CD44, TLR4 и ICAM1 
на поверхности хондроцитов, сино-
виоцитов, остеобластов и  др. [12]. 
При связывании ХС с вышеука-
занными рецепторами происходит 
ингибирование перемещения NF-
kB в ядро, что приводит к блокаде 
внутриклеточных воспалительных 
сигнальных путей, запущенных в 
результате активации рецепторов. 
Как следствие, в тканях сустава (за 
счет снижения экспрессии ММП1, 
ММП3, ММП13, ADAMTS1, 
ADAMTS2, ИЛ-1β и  пр.) уменьша-
ются воспаление, деградация хряща, 
разрушение костной ткани, образо-
вание сосудов в зоне воспаления 
(ангиогенез) и апоптоз клеток [13].

Двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование J.Y. Reginster 
et al. (2017 г.) доказало, что симпто-
матический эффект ХС при дли-
тельном применении сопоставим 
с эффектом целекоксиба [14]. Для 
повышения биодоступности и до-
стижения более быстрого обезболи-
вающего эффекта SYSADOA могут 
назначаться парентерально, в виде 
внутримышечных (в/м) инъекций. 
К  таким препаратам относится 
Алфлутоп, в состав которого входит 
ХС. Препарат уже давно хорошо за-
рекомендовал себя на российском 
рынке, имеет доказательную базу 
по эффективности и безопасности, 
включая двойные слепые рандоми-
зированные плацебо-контролируе-
мые клинические исследования [15, 
16].

В  двухлетнем двойном слепом 
плацебо-контролируемом иссле-
довании, проведенном в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой, был под-
твержден не только симптоматиче-
ский и противовоспалительный, но 
и структурно-модифицирующий 

эффект препарата Алфлутоп. От-
мечено статистически значимое 
улучшение как отдельных показа-
телей индекса WOMAC (Western 
Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis Index): боли, скован-
ности, функциональной недоста-
точности, так и суммарного. Хо-
роший клинический потенциал 
препарата был подтвержден и по 
критерию OMERACT-OARSI: лече-
ние оказалось эффективным у 73% 
пациентов, получавших Алфлутоп, 
и только у 40% получавших плацебо 
(р=0,001). Результаты показали, что 
на фоне терапии в 1,5 раза снижался 
риск прогрессирования ОА (суже-
ние суставной щели или появление/
увеличение в размерах остеофитов) 
коленных суставов (OP 1,5; 95% ДИ: 
1,17; 1,99; р<0,003).

Одним из способов повышения 
приверженности пациентов тера-
пии ОА может стать использование 
более удобных схем применения 
препарата. Так, недавно проведе-
но многоцентровое проспективное 
исследование по оценке эффектив-
ности и безопасности Алфлутопа 
в альтернативном режиме (по 2  мл 
в/м через день  №10) по сравнению 
со стандартным (по 1  мл в/м еже-
дневно №20) его введением у паци-
ентов с ОА коленных суставов [17]. 
В  исследовании подтверждена со-
поставимая эффективность и без-
опасность Алфлутопа как при стан-
дартном, так и при альтернативном 
режиме терапии. На фоне лечения 
отмечено выраженное уменьшение 
интенсивности боли, улучшение 
функции коленных суставов и каче-
ства жизни. Показана возможность 
назначения препарата не только 
ежедневно №20 по 1 мл, но и через 
день №10 по 2 мл – 2 раза в год.

Парацетамол. В  новой редак-
ции рекомендаций существенно 
изменилось отношение к параце-
тамолу. Если ранее он предлагался 
на регулярной основе в качестве 
монотерапии или в комбинации с 
симптоматическими препаратами 
замедленного действия, то теперь 
эксперты рекомендуют прием пре-
парата только короткими курсами 
на фоне лечения SYSADOA (в дозе 
не более 3 г/сут.) при непереносимо-

сти других анальгетических средств.
Парацетамол на протяжении 70 

лет является наиболее популярным 
безрецептурным анальгетиком в 
США и многих странах Западной 
Европы. До недавнего времени он 
был препаратом первой линии для 
купирования боли при ОА и счи-
тался одним из безопасных лекар-
ственных средств. В последние годы 
увеличилось количество данных, 
свидетельствующих о высокой час-
тоте развития НЯ со стороны ССС, 
ЖКТ, печени и почек при его при-
менении, особенно при использова-
нии высоких суточных доз [18–20]. 
Согласно Российским рекомендаци-
ям по лечению ОА, назначение пре-
парата должно быть лимитировано 
минимально эффективной дозой, не 
превышающей 3 г/сут.

НПВП для местного применения. 
Эксперты ESCEO рекомендуют при 
болевом синдроме начинать лече-
ние с топических форм НПВП до 
назначения пероральных препара-
тов.

Недавно был представлен 
большой мета-анализ [21], проде-
монстрировавший преимущества 
НПВП над плацебо по влиянию 
на боль (SMD -0,30; 95%  ДИ: -0,40; 
-0,20) и функцию суставов (SMD 
-0,35; 95%  ДИ: -0,45; -0,24). При 
сравнении различных схем приме-
нения НПВП (перорально и местно) 
показано, что местные НПВП также 
эффективны, как и пероральные 
(соответственно ES=0,42; 95%  ДИ: 
0,19–0,65 и ES=0,39; 95%  ДИ: 0,24–
0,55) [22]. Однако в отличие от по-
следних местные НПВП обладают 
лучшим профилем безопасности 
благодаря низкой системной аб-
сорбции. В  2019  г. опубликованы 
данные систематического обзора 
и мета-анализа, посвященных без-
опасности использования местных 
форм НПВП [23]. Было отмечено, 
что местные НПВП не увеличива-
ют класс-специфические НЯ в виде 
поражения ЖКТ (отношение шан-
сов (ОШ)  0,96; 95%  ДИ: 0,73; 1,27) 
и повышения риска осложнений со 
стороны ССС (ОШ  2,26; 95%  ДИ: 
0,86–5,94). Наблюдалась тенденция 
к более частому выявлению по-
бочных эффектов с стороны кожи 
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и подкожной клетчатки (ОШ  1,73; 
95% ДИ: 0,96; 3,10).

Таким образом, местная терапия 
должна назначаться на первом этапе 
лечения ОА, учитывая доказанную 
эффективность и хорошую перено-
симость, являясь методом выбора у 
пациентов, имеющих серьезную па-
тологию со стороны ЖКТ и ССС, а 
также в возрасте старше 75 лет.

Шаг II. Следующие 
фармакологические методы
НПВП. Фармакологические 

средства терапии второго шага на-
значаются пациентам при недо-
статочной эффективности преды-
дущих лечебных мероприятий, а 
также пациентам с умеренной/силь-
ной болью в коленных суставах.

Рабочая группа ECSEO, как и 
ранее, рекомендует дифференциро-
ванный подход к выбору НПВП в 
зависимости от коморбидности па-
циента. Появились положения, свя-
занные с уточнением длительности 
приема НПВП у пациентов с ССЗ. 
Показана возможность применения 
целекоксиба при кардиальных забо-
леваниях.

Эффективность НПВП при ОА 
не вызывает сомнения, это еще раз 
демонстрирует недавно опублико-
ванный в журнале Lancet (2017  г.) 
мета-анализ 76  РКИ (n=58  451), 
показавший, что эффект НПВП 
значимо выше, чем у плацебо, и но-
сит дозозависимый характер [24]. 
Также эксперты еще раз обратили 
внимание на то, что эффективность 
как селективных (сНПВП), так и 
неселективных НПВП (нНПВП) 
сопоставима. В  России из сНПВП 
используются два препарата – целе-
коксиб и эторикоксиб.

Мета-анализ по исследованию 
безопасности НПВП в сравнении с 
плацебо (280 исследований, 124 513 
участников, 68  342 человеко-лет) 
показал, что прием любого препа-
рата этого класса ассоциирован с 
увеличением рисков развития ос-
ложнений со стороны верхних от-
делов ЖКТ [25]. Последние данные 
демонстрируют, что наименьшие 
ЖКТ-риски характерны для целе-
коксиба по сравнению с другими 
препаратами (НЯ встречались на 

46% реже; 95% ДИ: 29–58%) [26].
Эксперты ECSEO рекоменду-

ют назначение сНПВП (целекок-
сиб) под прикрытием ингибиторов 
протонной помпы при наличии у 
пациента заболеваний ЖКТ. В Рос-
сийских рекомендациях по рацио-
нальному использованию НПВП 
[27] также отмечено, что целекок-
сиб имеет наименьший ЖКТ-риск 
(уровень доказательности  1a). Это-
рикоксиб реже вызывает диспепсию 
и бессимптомные язвы, но не же-
лудочно-кишечные кровотечения, 
в  т.ч. из дистальных отделов ЖКТ, 
по сравнению с нНПВП (уровень 
доказательности 1a).

В  обновленном алгоритме еще 
раз подчеркнуто: все НПВП могут 
вызывать острую почечную недо-
статочность, особенно в 1-й мес. ле-
чения. Этот риск снижен у пациен-
тов с нормальной функцией почек. 
Пациентам со скоростью клубочко-
вой фильтрации менее 30  мл/мин. 
прием НПВП запрещен.

Кардиоваскулярные осложне-
ния НПВП в последнее десятиле-
тие находятся в центре внимания 
исследователей и организаторов 
здравоохранения как проблема, не 
получившая до настоящего времени 
однозначного решения. В большин-
стве случаев прием любых НПВП 
способствует обострению имею-
щихся ССЗ, тем самым существенно 
повышая риск развития кардиовас-
кулярных катастроф: инфаркта ми-
окарда (ИМ), ишемического инсуль-
та и внезапной коронарной смерти.

Длительное время считалось, 
что селективность НПВП по ЦОГ-
2 регулирует профиль токсич-
ности для ССС, однако недавние 
результаты показали, что только 
рофекоксиб четко ассоциирован с 
повышенным риском сердечно-со-
судистых событий [28]. В  когорт-
ном исследовании (2018 г.) с вклю-
чением 233 816 пожилых пациентов 
шанс развития ИМ повышался на 
фоне лечения целекоксибом в дозе 
200  мг/сут. в 1,16  раза, диклофе-
наком (150  мг) в 1,59, ибупрофе-
ном (1200  мг) в 1,42, напроксеном 
(750  мг) в 1,38  раза. Кроме того, 
авторы отметили зависимость от 
длительности приема НПВП. Так, 

риски развития ИМ возрастали 
через 30 дней при приеме целекок-
сиба и через неделю при приеме 
ибупрофена, диклофенака и на-
проксена. Поэтому в обновленной 
редакции пошагового алгоритма 
ESCEO рекомендовано при ССЗ 
ограничивать не только дозировку, 
но и длительность приема НПВП, 
назначать их периодически, но на 
срок не более 30 дней для целекок-
сиба и 7 дней для нНПВП [29].

Внутрисуставные введения: гиа
луроновая кислота и глюкокорти
костероиды. Эксперты ESCEO ре-
комендуют в/с введение препаратов 
гиалуроновой кислоты (ГК) в случае 
противопоказаний к НПВП или от-
сутствия ответа на проводившуюся 
ранее терапию.

На сегодняшний день во мно-
гих РКИ и мета-анализах доказано 
существенное превосходство пре-
паратов ГК при ОА коленных суста-
вов над плацебо и НПВП [2]. Часть 
экспертов считают, что в/с  введе-
ние ГК имеет более благоприятный 
профиль безопасности, чем прием 
НПВП, и может быть альтернативой 
последним при лечении ОА, осо-
бенно у пожилых пациентов и лиц 
с высокой коморбидностью. Пре-
параты ГК способствуют не только 
снижению интенсивности болевого 
синдрома при ОА, но и улучшают 
функцию, при этом длительность 
эффекта может сохраняться до 
6 мес. [30–32].

Одной из обсуждаемых проблем 
применения ГК является продол-
жительность лечения. A.  Concoff 
et al. [33] показали преимущества 
повторных курсов применения ГК. 
В  мета-анализе 30 исследований 
авторы продемонстрировали, что 
один курс ГК не имеет преимуществ 
над плацебо, при последующих вве-
дениях (2–4 курса) выявлено зна-
чимое превосходство ГК. Похожие 
результаты получены в системати-
ческом анализе R.  Altman, выпол-
ненном в 2018  г. [34]. Исследовате-
ли также отметили, что повторные 
в/с  инъекции ГК не только эффек-
тивны, но и безопасны. В литерату-
ре имеются сведения о том, что на 
фоне лечения увеличивается время 
до эндопротезирования, снижается 
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необходимость в приеме НПВП и 
опиоидов.

Тем не менее нельзя не отметить 
значительные сложности и спорные 
моменты в оценке терапевтической 
ценности препаратов ГК, учитывая 
имеющееся разнообразие в составе 
молекул, ее молекулярной массе и пр. 
Кроме того, на результаты могут вли-
ять такие факторы, как правильность 
выполнения в/с  инъекций (методи-
ка), введение препарата по показани-
ям (только в «сухой» сустав).

При наличии воспаления в сус-
таве рекомендовано в/с  введение 
ГКК, но не более 1–2  раз в год в 
один сустав. По данным мета-ана-
лизов в/с  введение ГКК обладает 
большей эффективностью по срав-
нению с плацебо, однако их дей-
ствие в основном кратковременно. 
В Кохрейновском обзоре 2015 г. (27 
исследований, 1767 участников) 
наибольшая эффективность в/с 
ГКК в сравнении с плацебо пока-
зана через 1–2 нед. после инъекции 
(эффективность (ES)  0,48; 95%  ДИ: 
0,27; 0,70). В  дальнейшем отмеча-
лось постепенное снижение эффек-
та: через 4–6 нед. – ES 0,41; 95% ДИ: 
0,21; 0,61); через 13  нед.  – ES  0,22; 
95% ДИ: 0,00; 0,44 и через 26 нед. – 
ES 0,07; 95% ДИ: 0,11; 0,25) [35]. При 
сопоставлении эффективности ГКК 
и ГК отмечено, что ГКК позволяют 
получить эффект в более короткие 
сроки, но инъекции ГК обеспечива-
ют гораздо более продолжительное 
улучшение (до 6–12 мес.).

Шаг III. Последние 
фармакологические попытки
Трамадол. Эксперты ESCEO ре-

комендуют кратковременное на-
значение трамадола пациентам с ОА 
при наличии очень интенсивной 
боли и отсутствии ответа на другие 
методы терапии, когда уже возника-
ет вопрос о хирургическом лечении.

Действительно, слабые опиоиды 
обладают доказанным анальгети-
ческим действием при терапии ОА 
(размер эффекта колеблется от не-
большого до выраженного). По дан-
ным мета-анализа (n=4856), прове-
денного французскими авторами, 

ES для всех опиоидов равнялась 0,79; 
95%  ДИ: 0,98; 0,59 и для трамадола 
ES 0,5; 95% ДИ: 0,58; 0,43 [36]. В бо-
лее поздней работе [37], посвящен-
ной изучению эффективности пре-
парата при длительном применении 
у пациентов с ОА при наличии хро-
нической боли, показан менее зна-
чимый эффект (SMD -0,22; 95% ДИ: 
-0,28; -0,17). Согласно последним 
результатам обезболивающий по-
тенциал у трамадола (при исполь-
зовании невысоких доз) сопоставим 
с эффектом НПВП, но при худшей 
переносимости. Для минимизации 
риска развития НЯ рекомендовано 
начинать прием препарата с 50 мг с 
последующим постепенным увели-
чением дозировки.

В  систематическом обзоре 
N. Fuggle et al. (2019 г.) [38] по изу-
чению безопасности пероральных 
опиоидов, используемых при ОА, 
отмечены повышенные риски раз-
вития НЯ со стороны ЖКТ.

Таким образом, учитывая взаи-
моотношение пользы и риска от 
применения трамадола, целесо-
образно назначать его только при 
неэффективности всех других про-
тивоболевых методов и на короткий 
период времени.

Дулоксетин. Антидепрессанты, 
так же как и опиоиды, рекомендо-
ваны в качестве последних фар-
макологических попыток. В  РКИ 
подтверждена эффективность 
препарата у пациентов с хрони-
ческой болью и при наличии эле-
ментов центральной сенситизации 
[39–41].

В двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании эффек-
тивности дулоксетина у пациентов 
с ОА коленных суставов и пред-
шествующей неэффективностью 
терапии НПВП подтвердилось пре-
восходство антидепрессанта над 
плацебо (ES (боль по WOMAC) 
0,43; 95%  ДИ: 0,24; 0,61). Эти вы-
воды позволили экспертам внести 
дулоксетин в последние рекомен-
дации по лечению данного заболе-
вания. OARSI также предложило 
назначение препарата пациентам с 
ОА коленных суставов, имеющим 

депрессию или распространенную 
боль [42].

Таким образом, эксперты ESCEO 
(рекомендация слабой силы) свиде-
тельствуют, что дулоксетин может 
быть альтернативой слабым опиои-
дам, в первую очередь у пациентов 
с признаками центральной сенсити-
зации.

Шаг IV. Хирургические 
методы
При неэффективности предыду-

щих методов лечения пациента необ-
ходимо направить на консультацию 
к травматологу-ортопеду. Рабочая 
группа ESCEO, так же как и EULAR, 
настоятельно рекомендует прово-
дить тотальное эндопротезирование 
коленного сустава у пациентов толь-
ко с последней стадией ОА [9, 10].

Заключение
В 2019 г. были представлены об-

новленные рекомендации OARSI и 
ESCEO по терапии ОА. За послед-
нее время (2014–2019 гг.) появилось 
много новых качественных исследо-
ваний, существенно меняющих ряд 
представлений об эффективности 
и безопасности применяемых ранее 
методов лечения ОА, что нашло от-
ражение в этих рекомендациях.

Терапия ОА, согласно всем со-
временным рекомендациям, долж-
на включать как медикаментозные, 
так и немедикаментозные методы 
лечения. Эксперты ESCEO обраща-
ют внимание на то, что в настоящее 
время немедикаментозные вмеша-
тельства при ОА недостаточно внед-
рены в практическое здравоохра-
нение и в дальнейшем необходимо 
улучшить организацию их проведе-
ния. Что касается медикаментозно-
го лечения, то эксперты предложи-
ли простой и понятный пошаговый 
механизм назначения терапии при 
ОА, который будет полезен для 
практикующих врачей. Обращает 
на себя внимание то, что в качестве 
первого этапа фармакотерапии ра-
бочая группа ESCEO обосновывает 
необходимость длительного назна-
чения базисной терапии препарата-
ми SYSADOA.  n

Список литературы вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru
Впервые опубликовано в журнале «РМЖ. Медицинское обозрение», №11 (II), 2019 г., стр. 48–52.



Торговое название
АЛФЛУТОП

Международное 
непатентованное название
Нет

Лекарственная форма
Раствор для инъекций

Состав
1 мл раствора содержит:
активное вещество  – биоактивный кон-
центрат мелких морских рыб 0,1 мл
вспомогательные вещества: фенол, вода 
для инъекций до 1 мл.

Описание
Прозрачный раствор от светло-желтого 
до светло-коричневого цвета.

Фармакотерапевтическая группа
Костно-мышечная система. Препараты 
для лечения заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата прочие.
Код АТХ М09АX

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Действие экстракта морских организмов 
является совокупным действием его ак-
тивных компонентов, поэтому изучение 
фармакокинетических характеристик не 
представляется возможным.
Фармакодинамика
АЛФЛУТОП  – препарат биологического 
происхождения, хондропротектор, актив-
ным компонентом которого является биоак-
тивный концентрат мелкой морской рыбы. 
Концентрат содержит гликозаминоглика-
ны (гиалуроновая кислота, хондроитин-6-
сульфат, хондроитин-4-сульфат, дерматан 
сульфат, кератан сульфат; аминокисло-
ты), полипептиды с молекулярной массой 
50  000 дальтон, макро- и микроэлементы 
(натрий, калий, кальций, магний, железо, 
цинк, медь). Препарат регулирует обмен 
веществ в хрящевой ткани: оказывает хон-
дропротекторное действие, основанное 
на угнетении активности гиалуронидазы 
и других ферментов, и нормализует био-
синтез гиалуроновой кислоты и коллагена 
II типа. АЛФЛУТОП стимулирует процессы 
восстановления в интерстициальной ткани 
и ткани суставного хряща, тормозит био-
синтез медиаторов воспаления, включая 
противовоспалительные цитокины.
Выраженный противовоспалительный и 
анальгезирующий эффект проявляются 
на 8–10 день лечения.

Показания к применению
• первичный и вторичный остеоар-

трит различной локализации (в т.ч. 
коксартроз, гонартроз, артроз мел-
ких суставов)

• остеохондроз
• спондилез

Способ применения и дозы
Взрослым
При остеоартрозе и остеохондрозе пре-
парат вводят глубоко внутримышечно по 
1 мл в день в течение 20 дней.
При преимущественном поражении круп-
ных суставов препарат вводят внутрису-
ставно по 1–2 мл в каждый сустав с ин-
тервалом 3 дня под наблюдением врача. 
Всего на курс лечения составляет 5 инъ-
екций в каждый сустав.
Курс лечения целесообразно повторить 
через 6 месяцев по консультации врача.

Побочные действия
Нежелательные явления представле-
ны в соответствие с системами органов 
и частотой развития: часто  – от 1% до 
10%; нечасто – от 0,1% до 1%; редко – 
от 0,01% до 0,1%; очень редко  – менее 
0,01%.
Редко

• зудящий дерматит, покраснение 
кожи и ощущение жжения в месте 
введения препарата

• кратковременные миалгии
• повышение кровяного давления

В отдельных случаях
• при внутрисуставных инъекциях 

возможно преходящее усиление 
болевого синдрома

Очень редко
• возможно развитие анафилактиче-

ских реакций

Противопоказания
• повышенная чувствительность к 

любому компоненту препарата
• беременность и период лактации
• детский возраст до 18 лет.

Лекарственные взаимодействия
Не выявлены.

Особые указания
Препарат должен применяться с осто-
рожностью в случаях аутоиммунных за-
болеваний (ревматоидный полиартрит, 
анкилозирующий спондилит, эритематоз, 
склеродермия), под строгим медицин-
ским наблюдением.
В  случае индивидуальной непереноси-
мости морепродуктов (морская рыба) 
возрастает риск развития аллергических 
реакций.
Особенности влияния лекарственно-
го средства на способность управлять 
транспортными средствами или потенци-
ально опасными механизмами
Не влияет.

Передозировка
Симптомы: у предрасположенных паци-
ентов возможно возникновение аллерги-
ческих реакций.
Лечение: отмена препарата, симптомати-
ческая терапия.

Форма выпуска и упаковка
По 1 мл препарата разливают в стеклян-
ные ампулы коричневого цвета. По 5 ам-
пул помещают в контурную ячейковую 
упаковку из полиэтилена.
Каждую контурную ячейковую упаковку 
покрывают фольгой алюминиевой.
По 2 контурные ячейковые упаковки вме-
сте с инструкцией по медицинскому при-
менению на государственном и русском 
языках помещают в пачку из картона.
По 2 мл препарата разливают в стеклян-
ные ампулы коричневого цвета. По 5 ам-
пул помещают в контурную ячейковую 
упаковку из полиэтилена.
Каждую контурную ячейковую упаковку 
покрывают фольгой алюминиевой.
По 1 контурной ячейковой упаковке вме-
сте с инструкцией по медицинскому при-
менению на государственном и русском 
языках помещают в пачку из картона.

Условия хранения
Хранить в защищенном от света месте, 
при температуре от 15ºС до 25ºС.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года.
Не применять по истечении срока год-
ности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
К.О. БИОТЕХНОС C.А., ул. Горунулуй №3–
5, г. Отопень, 075100, Румыния.
Тeл.: +40317102402
E-mail: office@biotehnos.com

Держатель регистрационного 
удостоверения
К.О. БИОТЕХНОС C.А., Румыния

Наименование, адрес и контактные 
данные (телефон, факс, электронная 
почта) организации на территории 
Республики Казахстан, принимающей 
претензии (предложения) по качеству 
лекарственных средств от потребителей 
и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью 
лекарственного средства:

Представительство фирмы 
ООО «БИОТЕХНОС» в Республике 

Казахстан, г. Алматы, ул. Тимирязева 42, 
павильон 15, 3-й этаж.
Тел.: +7 (727) 245-88-58

E-mail: pv_kazakhstan@biotehnos.ru

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
Комитета фармации
Министерства здравоохранения
Республики Казахстан
от «04» июня 2019 года
№021693
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Гипертрофическая кардиомиопатия, 
ассоциированная с миокардиальными 
«мостиками» коронарной артерии 
(клинический случай)

Л.Д. Макоева1 – д.м.н., профессор, К.А. Фомина1 – к.м.н., доцент, 
Г.В. Аркадьева1 – д.м.н., профессор, З.В. Серебрякова1 – к.м.н., доцент, Г.С. Тайбер2 – врач-кардиолог, 
Е.В. Эйдман2 – врач-кардиолог, Е.Ю. Лузганова1 – ординатор 1-го года обучения
1 Московский государственный медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова МЗ РФ, г. Москва
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Представлен клинический случай пациента с гипертрофической кардиомиопатией, ассоцииро-
ванной с миокардиальными «мостиками» коронарной артерии. Описаны особенности клиничес-
кого течения заболевания, современные методы диагностики для постановки сложного диагноза, 
тактика лечения.
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Hypertrophic Cardiomyopathy Associated with Myocardial «Bridges» of the Coronary Artery 
(Clinical Case)
A clinical case of a patient with hypertrophic cardiomyopathy associated with myocardial «bridges» of the coronary artery is presented. 
The features of the clinical course of the disease, modern diagnostic methods for complex diagnosis, treatment tactics are described.
Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, cardiomyopathy, myocardial «bridges» of the coronary artery.

Гипертрофическая кардиомио-
патия (ГКМП)  – первичное ауто-
сомно-доминантное заболевание 
миокарда, сопровождающееся вы-
раженной гипертрофией левого 
желудочка (ЛЖ) без дилатации его 
полостей, с частым развитием об-
струкции выносящего тракта ЛЖ 
[1–4].

Обязательным условием по-
становки диагноза является от-
сутствие других причин развития 
гипертрофии миокарда ЛЖ (гипер-
тонической болезни, клапанных 
пороков сердца, ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), спортивного 
сердца) [3, 5–7]. Коэффициент рас-
пространенности семейных случа-
ев заболевания 0,3–0,5% на 100 тыс. 
населения в год, остальные  – спо-
радические случаи [3].

На данный момент идентифи-
цировано 12 генов, более 400 мута-
ций, связанных с ГКМП. Большин-
ство описанных генов кодируют 
сократительные белки кардиомио-
цитов: в 10 генах кодируются белки 
саркомера, в 2 генах – несаркомер-
ные белки. Одна мутация – в мито-
хондриальной ДНК [8–10].

Патоморфологические изме-
нения характеризуются:

 � аномалией архитектоники со-
кратительных элементов мио-
карда (гипертрофия и дезори-
ентация мышечных волокон 
миокарда);

 � развитием фибротических из-
менений мышцы сердца;

 � патологией мелких интраму-
ральных кардиальных сосу-
дов.

Беспорядочное расположе-
ние мышечных волокон (феномен 
«disarray») (рис.  1) создает морфо-
логический субстрат для возник-
новения: пароксизмальных нару-
шений ритма сердца, изменения 
геометрии ЛЖ, нарушения диасто-
лического наполнения ЛЖ, форми-
рования диастолического градиен-
та в путях оттока ЛЖ [4, 5].

Выделяют 4 анатомо-топо-
графические формы обструкции 
[3–5]:

1. Идиопатический гипер-
трофический субаортальный сте-
ноз (ИГСС) (обструктивная форма, 
псевдоклапанный вариант)  – не-
пропорциональная гипертрофия 
межжелудочковой перегородки 
(МЖП), обструкция выходного 
тракта ЛЖ, утолщение эндокарда 
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под аортальным клапаном и па-
радоксальное движение передней 
створки митрального клапана (МК) 
к перегородке в систолу (чаще се-
мейный вариант).

2. Асимметричная гипертро-
фия МЖП без обструкции выход-
ного тракта ЛЖ (чаще семейный 
вариант).

3. Верхушечная (апикальная) 
гипертрофия ЛЖ (чаще идиопати-
ческая).

4. Симметричная концен-
трическая гипертрофия свободной 
стенки ЛЖ (идиопатическая). По-
следние три формы встречаются 
редко и не сопровождаются раз-
витием обструкции выносящего 
тракта ЛЖ.

Различают обструктивную и не-
обструктивную формы ГКМП. При 
обструктивной форме имеется гра-
диент давления между полостью и 
выносящим трактом ЛЖ, систоли-
ческий шум.

Типичные клинические прояв-
ления ГКМП: стенокардия напря-
жения, нарушения ритма сердца, 
синкопальные состояния, диасто-
лическая дисфункция ЛЖ [1–6].

Идиопатический гипертро-
фический субаортальный сте-
ноз (псевдоклапанный вариант). 
Непропорциональное утолщение 
МЖП вызывает субаортальное 
сужение пути оттока крови из 
ЛЖ в аорту и патологию перед-
ней створки МК. Возникает гра-
диент давления ЛЖ-аорта. Грубый 

систолический шум изгнания по 
левому краю грудины (точка Бот-
кина, над аортой) не проводится 
на сосуды шеи, при сохраненном 
II  тоне, ромбовидной формы (за 
счет обструкции, градиента давле-
ния и митральной регургитации), 
при уменьшении преднагрузки и 
диастолического наполнения ЛЖ 
(проба Вальсальвы, переход в орто-
стаз, прием нитроглицерина, амил-
нитрита, физическая нагрузка), 
усиливает сопротивление и степень 
обструкции и повышает систо-
лический шум. Противоположно: 
переход в горизонтальное положе-
ние, прием β-адреноблокаторов, 
присаживание на корточки – повы-
шают венозный возврат к сердцу, 
наполнение в диастолу, снижают 
систолический шум [2–5].

Клинические проявления ИГСС 
(или обструктивной ГКМП):

1. Зависят от величины гра-
диента давления ЛЖ/аорта (IV ст.):

 � 1-я стадия  – до 25  мм  – бес-
симптомная;

 � 2-я стадия  – до 36  мм  – при 
физической нагрузке;

 � 3-я стадия – до 44 мм – в по-
кое;

 � 4-я стадия  – больше 50  мм  – 
значительное нарушение ге-
модинамики.

При обструктивной форме 
ГКМП имеется градиент давления 
между полостью ЛЖ и выносящим 
трактом ЛЖ, обусловленный эф-
фектом Вентури (переднесистоли-

ческим движением МК и митраль-
ной регургитацией). Интенсивный 
систолический шум изгнания вы-
слушивается в 3  и 4  межреберье 
справа от грудины с сохраненным 2 
тоном на аорте [1–6, 9].

2. Важный симптом – синко-
пальное состояние, возникновение 
которого связано:

 � с эпизодами аритмий широ-
кого спектра (пароксизмаль-
ные нарушения ритма, же-
лудочковые экстрасистолии 
(ЖЭ) различной градации, 
атриовентрикулярная (AV)-
блокада, фибрилляция пред-
сердий (ФП);

 � с синдромом малого выброса.
Гипертрофия миокарда при 

ГКМП наиболее выражена в обла-
сти межжелудочковой перегород-
ки, т.е. является асимметричной.

По степени гипертрофии выде-
ляют:

 � умеренную  – толщина гипер-
трофии 15–20 мм;

 � среднюю  – толщина гипер-
трофии 21–25 мм;

 � выраженную  – толщина ги-
пертрофии больше 25 мм.

Кардиалгический вариант [2–
5]: разнообразные кардиалгии – от 
редких колющих до типичной сте-
нокардии и ишемии миокарда (не-
соответствие коронарного крово-
тока – мышечной массы ЛЖ).

Основные критерии инфар-
ктоподобного варианта: патоло-
гический зубец Q в отведениях III, 
aVF, V3–V4, отрицательный зубец T 
в V3–V6, гигантский отрицательный 
зубец Т больше 10–15 мм в грудных 
отведениях при верхушечной фор-
ме ГКМП.

При необструктивной форме 
ГКМП клинических проявлений 
может не быть.

Инструментальные методы 
диаг ностики ГКМП [1–6, 9]:

1. ЭКГ:
 � гипертрофия ЛЖ с несиммет-
ричным инвертированным 
зубцом  Т и косонисходящей 
депрессией сегмента ST;

 � выраженная гипертрофия 
МЖП;

 � патологические зубцы Q в от-
ведениях II, III, aVF, в левых 

Рисунок 1. Гистологическая картина при ГКМП (феномен «disarray») 
(изображение с сайта https://www.pinterest.es/pin/570409109024918918/)
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грудных отведениях, V3–V4 
(отражает утолщение МЖП);

 � при верхушечной форме 
ГКМП гигантские отрица-
тельные зубцы Т;

 � различные нарушения ритма 
сердца.

2. Холтеровское монитори-
рование ЭКГ  – необходимо для 
оценки нарушения ритма и прово-
димости.

3. ЭхоКГ – наиболее важный 
и информативный метод исследо-
вания при ГКМП:

 � асимметричное утолщение 
МЖП, при котором отноше-
ние толщины перегородки к 
толщине противолежащей ча-
сти задней стенки ЛЖ состав-
ляет 1,3 и более (до 2,5–3,0);

 � гипокинезия МЖП (ампли-
туда ее смещения во время 
сердечного сокращения менее 
3 мм);

 � уменьшение полости ЛЖ, 
особенно выраженное во 
время систолы. Вследствие 
мощного мышечного сокра-
щения гипертрофированного 
миокарда может происходить 
смыкание стенок желудоч-
ка, при котором наблюдается 
полное исчезновение (элими-
нация) его полости;

 � значительное повышение по-
казателей сократимости ЛЖ, 
среди которых особенно вы-
ражено увеличение фракции 
выброса (ФВ);

 � расширение полости левого 
предсердия.

При наличии градиента давле-
ния в выносящем тракте ЛЖ до-
полнительно отмечаются следую-
щие феномены:

 � переднее систолическое дви-
жение митрального клапана – 
смещение во время систолы 
передней митральной створ-
ки вперед и сближение ее с 
МЖП – вплоть до касания;

 � систолическое прикрытие 
аортального клапана  – неко-
торое сближение аортальных 
створок в середине систолы, 
вследствие снижения скоро-
сти изгнания крови из ЛЖ при 
динамической обструкции. 
В конце периода изгнания мо-
жет наблюдаться дополнитель-
ное открытие створок клапана.

Допплер-ЭхоКГ позволяет не-
инвазивным путем обнаружить:

 � градиент давления на путях 
оттока из ЛЖ (в покое и/или 
при провокации);

 � митральную регургитацию;
 � признаки нарушения диасто-
лического расслабления мио-
карда ЛЖ.

Особое место в диагностике 
данного заболевания играет про-
ведение ЭхоКГ с использованием 
провокационных проб.

4. Коронароангиография, 
мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ)  – для исклю-
чения ИБС.

Дифференциальный диагноз: 
врожденные пороки сердца, аор-
тальный стеноз, ИБС.

Консервативное лечение [1–6, 9]:
 � β-адреноблокаторы: пропра-
нолол 240–480 мг/сут., умень-
шают градиент давления ЛЖ/
аорта, предупреждают арит-
мии.

 � Антагонисты кальция – вера-
памил 320–720  мг/сут., улуч-
шают диастолическую функ-
цию ЛЖ.

 � Амиодарон  – наиболее эф-
фективный антиаритмиче-
ский препарат.

 � Возможно использование ин-
гибиторов АПФ в связи с их 
воздействием на регресс ги-
пертрофии миокарда, сниже-
ние постнагрузки.

Хирургическое лечение [1–6, 9]:
Показания: градиент давления 

>50 мм.
Методы лечения:
1) трансторакальная септаль-

ная миоэктомия (операция 
Морроу);

2) транскатетерная аблация;
3) септальная этаноловая абла-

ция;
4) ресинхронизирующая тера-

пия с установлением имплан-
тируемого кардиовертера  – 
дефибриллятора;

5) возможна и замена МК (при 
выраженной митральной не-
достаточности);

6) трансплантация сердца.

Таблица. Трансторакальная ЭхоКГ пациента А. от 04.10.2017 г.

Основные показатели Фактическая 
величина

Должная 
величина

Единица
измерения

Конечно-диастолический размер ЛЖ 5,2 3,5–5,9 см
Конечно-систолический размер ЛЖ 2,8 2,5–4,0 см
Конечно-диастолический объем ЛЖ 130 60–179 мл
Конечно-систолический объем ЛЖ 30 30–65 мл
Фракция изгнания ЛЖ 77 55–74 %
Толщина межжелудочковой перегородки в диастолу 1,8 0,6–1,1 см
Толщина стенки (заднебоковой) ЛЖ в диастолу 1,2 0,6–1,1 см
Масса миокарда ЛЖ 342 <225 г
Конечно-диастолический размер ПЖ 1,7 1,2–2,4 см
Размер левого предсердия 3,4 1,9–3,9 см

Примечание. ЛЖ – левый желудочек, ПЖ – правый желудочек.
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У 90% снижается градиент дав-
ления или исчезает. У  70% выра-
женный клинический эффект.

Прогноз тяжелый  – 5% смерт-
ность в год. У  31–40% внезапная 
смерть (электрическая нестабиль-
ность миокарда) [11].

Предикторами неблагоприят-
ного исхода, особенно внезапной 
смерти, являются [11]:

 � частые синкопальные состо-
яния;

 � большая масса миокарда ЛЖ;
 � желудочковые аритмии высо-
кой градации, зарегистриро-
ванные во время суточного 
мониторирования;

 � случаи внезапной смерти у 
родственников.

Миокардиальные «мостики» 
(ММ) (мышечные «мостики», 
«туннельные» коронарные арте-
рии)

ММ являются аномалией рас-
положения коронарных артерий, 
при которой сосуд частично ло-
кализуется в толще миокарда, а не 
непосредственно под эпикардом и 
имеет интрамуральный ход [12, 13, 
16].

Частота встречаемости ММ ко-
леблется от 5 до 87% [12, 13], осо-
бенно у больных с ГКМП и пере-
несших трансплантацию сердца 
[14–16].

Наличие ММ может сопро-
вождаться инфарктом миокарда, 
желудочковой тахикардией и вне-
запной смертью [14, 15]. Выявле-
на причинно-следственная связь 

между ММ и ишемией миокарда 
[14–16].

Клинические проявления зави-
сят от толщины и длины ММ [12, 
13, 16].

Наиболее доступные методы 
диагностики ММ [12, 13, 16]:

1. Коронароангиография 
(КАГ).

При ММ наблюдается «milking 
effect»: сужение артерии в систолу; 
полное или частичное расширение 
в диастолу (рис. 2).

2. МСКТ выявляет: во время 
систолы – сужение артерии и рас-
ширение во время диастолы.

Метод позволяет визуализиро-
вать просвет коронарных артерий, 
близлежащий миокард и неболь-
шие ММ длиной до 1–2 см и толщи-
ной 0,5 см, которые не препятству-
ют кровотоку как в систолу, так и в 
диастолу, и не имеют клинических 
проявлений. В случае большой вы-
раженности (протяженностью 2 см 
и более 0,5 см) имеют клиническое 
значение [12, 16] и требуют опера-
тивного хирургического вмеша-
тельства.

Терапевтическое лечение при 
наличии ММ включает исполь-
зование: β-блокаторов  – снижают 
тахикардию, диастолическое на-
полнение; блокаторов кальцие-
вых каналов  – препараты облада-
ют антиишемическим действием, 
снижают потребность миокарда 
в кислороде, снижают внутрипо-
лостное давление. Противопока-
зано использование нитратов [12, 
13, 16].

Клинический случай
Приводим собственное наблю-

дение сочетания у больного двух 
труднодиагностируемых заболе-
ваний: ГКМП и миокардиальных 
«мостиков».

Пациент  А. 1981 года рожде-
ния находился в кардиологическом 
отделении в октябре 2017 г. с диаг-
нозом: «Асимметричная гипер-
трофическая кардиомиопатия без 
обструкции выносящего тракта ле-
вого желудочка (ЛЖ). Мышечный 
«мостик» в дистальном сегменте 
передней межжелудочковой ветви 
(ПМЖВ), мышечный «мостик» в 
среднем сегменте интермедиаль-
ной артерии (гемодинамически 
незначимые). Осложнения: хрони-
ческая сердечная недостаточность 
(ХСН) I  стадии, функциональный 
класс (ФК) 2».

Жалобы: на снижение перено-
симости физической нагрузки из-
за появления одышки при быстрой 
ходьбе по ровной местности и 
подъеме по лестнице на 3 этаж, го-
ловокружение, особенно при пере-
ходе в вертикальное положение.

Анамнез болезни: в 2013  г. по-
явились вышеописанные жалобы, 
была диагностирована необструк-
тивная гипертрофическая кардио-
миопатия. В  2015  г. проводилось 
стационарное лечение по поводу 
участившихся болей за грудиной. 
Настоящая госпитализация обу-
словлена наличием выраженных 
изменений миокарда ЛЖ. При ЭКГ 
исследовании не исключается ко-
ронарный синдром, необходимо 
проведение коронароангиографии.

Объективно: состояние боль-
ного удовлетворительное. В легких 
везикулярное дыхание, хрипов нет, 
ЧДД – 16 в минуту. Границы серд-
ца расширены влево. Тоны сердца 
приглушены, ритмичны. Систоли-
ческий шум на верхушке. ЧСС  – 
66  уд./мин. АД  – 120/80  мм  рт.ст. 
Живот – мягкий, безболезненный. 
Печень и селезенка не увеличены.

Результаты исследования
Клинический анализ крови от 

03.10.2017 г.: Hb – 162 г/л, эритро-
циты  – 5,48×1012/л, тромбоциты  – 
265×109/л, нейтрофилы  – 67,8%, 

Рисунок 2. Миокардиальный мышечный мостик при коронарографии 
А – фаза систолы, стрелкой показан ММ в средней трети ПКА с гемодинами-
чески значимым сужением; Б – фаза диастолы, стеноз в ПКА не отмечен [18]
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лимфоциты  – 24,3%, моноциты  – 
5,2%, эозинофилы  – 1,2%, базофи-
лы – 0,2%. СОЭ – 6 мм/ч.

Биохимический анализ кро
ви от 03.10.2017  г.: холестерин  – 
4,12 ммоль/л, ЛПВП – 1,36 ммоль/л, 
ЛПНП  – 2,5  ммоль/л, глюкоза  – 
4,82 ммоль/л.

ЭКГ от 02.10.2017 г.: синусовый 
ритм с ЧСС – 66 уд./мин. Гипертро-
фия ЛЖ. Глубокий отрицательный 
зубец Т в I, aVL, V3–V6, отрицатель-
ный T в V2. QT≤432 мс (рис. 3).

Трансторакальная ЭхоКГ от 
04.10.2017 г. (см. таблицу).

Заключение: гипертрофия мио-
карда ЛЖ. Форма гипертрофии 
асимметрическая. Индекс массы ми-
окарда (ИММ) 182 г/м2 (N<116 г/м2). 
Глобальная сократительная функ-
ция ЛЖ не нарушена. Нарушения 
локальной сократимости ЛЖ не 
выявлено. Диастолическая функ-
ция не изменена. Е/А=1,1. Аор-
тальный клапан имеет три створ-
ки. Трансклапанный градиент 
давления пиковый  – 11,0  мм  рт.
ст. (N до 10  мм  рт.ст.). Внутриже-
лудочковый градиент давления в 
выходном отделе ЛЖ  – 6,8  мм  рт.
ст. Проба с нитроглицерином от-
рицательная. Данных за скрытую 
обструкцию нет. Аорта без особен-
ностей. Митральная регургитация 
незначительная. Трансмитральный 
градиент пиковый  – 2,1  мм  рт.ст. 
Конечно-диастолический объем 
левого предсердия не увеличен  – 
46  мл. При исследовании правого 
желудочка патологии не выявлено. 
Конечно-диастолический объем 
правого предсердия не увеличен  – 
37  мл. Систолическое давление в 
легочной артерии 12 мм рт.ст. (N до 
30  мм  рт.ст.) Эукинетический тип 
гемодинамики.

Холтеровское мониторирова
ние ЭКГ от 04.10.17 г.: на протяже-
нии всего исследования регистри-
ровался синусовый ритм. Средняя 
ЧСС – 58, минимальная ЧСС – 42, 
максимальная ЧСС  – 126. Пауз 
более 2,5  с не зарегистрировано. 
Желудочковых эктопий  – 0. Су-
правентрикулярных эктопий  – 38, 
суправентрикулярных интерва-
лов  – 0, суправентрикулярных 

пар – 3. Диагностически значимого 
смещения сегмента ST не отмечено. 
ВРС и SDANN индекс  – в норме. 
Эпизоды смещения сегмента ST по 
отведению V4–V6 – горизонтальная 
депрессия до 1,7 мм. QT-интервал – 
в норме.

МСКТ в низкодозовом режиме 
с количественным анализом коро-
нарного кальциноза от 11.10.2017 г.: 
дополнительных образований, 
включений в полости сердца не 
выявлено. Дефектов контрастиро-
вания ушек левого и правого пред-
сердия не выявлено. Топография 
коронарных артерий типичная. 
Левая коронарная артерия отходит 
от левого коронарного синуса, диа-
гональная ветвь ПМЖВ умерен-
но развита. На границе среднего и 
дистального отделов ПМЖВ отме-
чается миокардиальный «мос тик» 
на протяжении 30 мм. Огибающая 
артерия переходит на боковую по-
верхность сердца. Правая коро-
нарная артерия отходит от правого 
коронарного синуса. Тип кровос-
набжения  – смешанный. Зон сте-
нозов коронарных артерий не вы-
явлено. Аорта в видимой части 
восходящего и нисходящего отде-
лов не расширена, в стенке аорты 
очагового атерокальциноза не вы-
явлено. Заключение: КТ признаков 
атеросклеротического поражения 
коронарных артерий не выявле-
но. Миокардиальный «мостик» 
ПМЖВ.

Коронароангиография от 
17.10.2017  г.: Ствол левой коронар-
ной артерии свободно проходим, 
передняя межжелудочковая ветвь 
(ПМЖВ)  – сужение по типу мы-
шечного «мостика» в дистальном 
сегменте, проходима, диагональная 
ветвь  – свободно проходима, сеп-
тальная ветвь – свободно проходи-
ма, интермедиальная артерия – сте-
ноз устья  – 40%, сужение по типу 
мышечный «мостик» в среднем 
сегменте, проходима, огибающая 
ветвь – свободно проходима, ветвь 
тупого края – свободно проходима, 
задняя межжелудочковая ветвь ле-
вой коронарной артерии – свободно 
проходима; правая коронарная ар-
терий (ПКА) – свободно проходима, 
ветвь острого края – свободно про-
ходима. Тип кровоснабжения  – ле-
вый.

За время наблюдения: у боль-
ного подтвержден диагноз необ-
структивной асимметричной ги-
пертрофической кардиомиопатии 
и выявлен мышечный «мостик» 
в средней трети ПМЖВ, гемоди-
намически незначимый. Больно-
му проводилась медикаментозная 
терапия: верапамил (длительного 
действия) 120 мг 2 раза в день.

По калькулятору риска внезап-
ной смерти у пациента с ГКМП 
(HCMRisk – SCD) – 2,18%, показа-
ний к постановке имплантируемо-
го кардиовертер-дефибриллятора 
нет.

Рисунок 3. ЭКГ пациента с ГКМП и мышечным мостиком (из истории бо
лезни пациента; скорость записи 25 мм/с)
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На фоне лечения состояние па-
циента улучшилось. Ангинозных 
болей нет. Состояние при выписке 
удовлетворительное. Гемодинами-
чески стабилен. ЧСС – 65 уд./мин., 
АД – 120/80 мм рт.ст.

Рекомендации при выписке: ве-
рапамил (длительного действия) 
120 мг – 2 раза в день, наблюдение 
кардиологом поликлиники, избега-
ние тяжелых физических нагрузок, 
дозированные физические нагруз-
ки.

Обсуждение
ГКМП на сегодняшний день 

является одним из наиболее рас-
пространенных генетически обус-
ловленных заболеваний миокарда. 
Миокардиальные «мостики» также 

являются недостаточно изученной 
проблемой.

Два диагноза, которые вынесе-
ны в названии статьи, не исклю-
чают предположения наличия ге-
нетической связи между данными 
патологиями.

Высокий уровень современной 
диагностики (КАГ, МСКТ) позво-
лил выявить у пациента с ГКМП 
обе нозологии. Наличие ММ в со-
четании с ГКМП требует дальней-
шего изучения патогенеза заболе-
ваний, а настоящая публикация 
обращает внимание кардиологов 
на возможное сочетание ГКМП и 
ММ, что подтверждено в других 
исследованиях [12, 14, 15].

Сочетание двух клинических 
заболеваний – ГКМП и ММ пред-

ставляет собой ситуацию, увели-
чивающую нарушения кровос-
набжения субэндокардиальных 
отделов ЛЖ, что может привести 
к ишемии миокарда и повышению 
риска развития внезапной смер-
ти.

С учетом наличия асимметрич-
ной гипертрофии ЛЖ без обструк-
ции и незначительные размеры 
ММ больному приводилось кон-
сервативное лечение: блокаторами 
кальциевых каналов, обладающи-
ми антиишемическим эффектом 
и улучшающими диастолическое 
наполнение ЛЖ. В  результате ле-
чения была достигнута положи-
тельная динамика, однако в после-
дующем требуется наблюдение за 
пациентом.  n
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Безопасность статинов:  
мифы и реальность

А.В. Родионов – врач-кардиолог, к.м.н.,
доцент кафедры факультетской терапии №1 лечебного факультета 
ФГБОУ ВО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова» Минздрава России

Из разговора с доктором:
«Я статины очень не люблю… в крайнем случае маленькие дозы 

симвастатина назначаю. Причем смотрю, если бабушка хорошая, мне 
еt жалко, я ей 10 мг назначаю, а если вредная – 20 мг, пусть она печень 
сажает...»

Реальная история, 2014 г.
Гиполипидемические препараты из группы ин-

гибиторов 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим  А 
редуктазы, в клинической медицине традиционно на-
зываемые статинами, оказались препаратами с очень 
непростой судьбой. Несмотря на то, что статины пред-
ставляют собой одну из наиболее изученных групп 
препаратов, а ключевые исследования в области гипо-
липидемичекой терапии (ASCOT-LLA, TNT, PROVE-
IT, JUPITER и  др.) были завершены более десяти лет 
назад, эти препараты по-прежнему окружены множе-
ством мифов и легенд. С учетом того, что статины до-
казано улучшают прогноз пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, ошибки в применении этих 
препаратов (неназначение, применение недостаточ-
ных доз, отмена по надуманным показаниям) могут в 
прямом смысле стоить больным жизни.

Рассмотрим основные заблуждения, связанные с 
применением статинов в клинической практике.

Миф №1.
Статины вызывают осложнения со 
стороны печени (повышение АСТ и АЛТ).
Когда мы в очередной раз слышим реплики коллег 

на тему «я боюсь назначать статины, потому что они 
разрушают печень», складывается впечатление, что 
печень  – это самый главный орган нашего пациента. 
Не сердце, не головной мозг, а именно печень. Между 
тем, такой «осторожный» врач сознательно отказы-
вает пациенту в профилактике инфаркта миокарда и 
инсульта во имя мифического благополучия гепатоци-
тов.

На самом деле при обсуждении вопроса о влиянии 
статинов на функцию печени нужно принимать во 
внимание два ключевых аспекта:

1. Повышение АЛТ и АСТ, достоверно связанное 
с приемом статинов, встречается нечасто. По 

данным исследований, в которых максималь-
ную дозу аторвастатина (80  мг) назначали на 
протяжение 5 лет (PROVE-IT, SPARCLE, TNT, 
IDEAL), частота клинически значимого (т.е. >3 
верхних границ нормы) повышения печеноч-
ных ферментов составляла 1,2–3,3%. При ана-
лизе рутинной клинической практики частота 
тяжелой печеночной недостаточности, связан-
ной с применением статинов, составляла 0,5–1 
случай на 100 000 пролеченных пациентов в год. 
При этом в мире не зарегистрировано ни одно-
го случая трансплантации печени из-за лечения 
статинами. В  рекомендация ESC по лечению 
дислипидемии 2019  г. рутинный мониторинг 
уровня трансаминаз более не рекомендуется.

2. Повышение трансаминаз гораздо чаще вызва-
ны другими причинами, нежели приемом ста-
тинов. На первом месте стоит неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП), за ней сле-
дуют вирусные гепатиты и алкогольная болезнь 
печени. Очень важно своевременно выявлять 
эти заболевания и назначать соответствующее 
лечение. Более того, в исследовании GREACE 
на фоне приема аторвастатина 20–30 мг в сут-
ки произошло снижение исходно повышенного 
уровня трансаминаз у пациентов с НАЖПБ, что 
сопровождалось снижением риска сердечно-со-
судистых событий на 68%.

Согласно рекомендациям, точка принятия реше-
ния о неназначении статинов, снижении их дозы либо 
отмене – 3 верхних границы нормы. «Мягкая» гипер-
ферментемия не препятствует назначению гиполи-
пидемических препаратов и даже не всегда требует 
коррекции дозы. Имеются данные о том, что терапия 
статинами хорошо переносится пациентами с неал-
когольным стеатогепатитом, первичным билиарным 
циррозом и вирусным гепатитом С.
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Таким образом, наличие у пациента заболева-
ния печени с небольшим повышением АСТ и АЛТ 
требует более тщательного мониторинга безопас-
ности (контроль ферментов через 1 месяц), но в 
целом не препятствует назначению статинов.

Миф №2.
Статины нельзя назначать пациентам,  
у которых есть заболевания почек.
Наоборот – не только можно, но и, как прави-

ло, нужно. Статины  – это группа препаратов, об-
ладающих доказанным нефропротективным дей-
ствием. Пациенты с хронической болезнью почек 
(ХБП) входят в группы высокого и очень высоко-
го сердечно-сосудистого риска, а, следовательно, 
нуждаются в интенсивном снижении ЛНП (до 
1,8  ммоль/л и 1,4  ммоль/л, соответственно [реко-
мендации ESC 2019]). Применение статинов у па-
циентов с ХБП 3 стадии позволяет замедлить про-
грессирование почечной недостаточности – в этом 
единодушны и кардиологи, и нефрологи. Особенно 
это касается тех случаев, когда ХБП обусловлена 
артериальной гипертензией, сахарным диабетом и 
атеросклерозом. Необходимость применения ги-
полипидемической терапии отмечается не только в 
рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов, но и в рекомендациях международной нефро-
логической ассоциации KDIGO.

Важную роль в статинотерапии у пациентов с 
ХБП играет правильный выбор препарата. Так, в 
серии исследований PLANET у пациентов с диа-
бетической и недиабетической нефропатией на 
фоне применение аторвастатина 80 мг продемон-
стрировано достоверное снижение микроаль-
буминурии и сохранение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), тогда как в группах пациен-
тов, получавших розувастатин 10 и 40 мг, отмеча-
лось сохранение микроальбуминурии и снижение 
СКФ. Кроме того, у пациентов, получавших розу-
вастатин, частота удвоения уровня креатинина и 
развития острой почечной недостаточности была 
выше, чем в группе аторвастатина. Таким об-
разом, у больных с почечной недостаточностью 
предпочтительно применение аторвастатина, что 
связано с его преимущественно внепочечным пу-
тем элиминации.

Миф №3.
Статины вызывают развитие сахарного 
диабета 2 типа.
Вызывают  ли статины сахарный диабет? Фор-

мально, да. Однако число больных, которых необ-
ходимо пролечить для того, чтобы развился один 
новый случай сахарного диабета (number need to 
harm, NNH), составляет 255 пролеченных пациен-
тов в течение 4 лет. Эти данные были получены и 
в исследованиях JUPITER и PROVE-IT и впослед-
ствии подтверждены в ряде мета-анализов.

Можно  ли считать этот статистический фено-
мен клинически значимым? Очевидно, нет. Соот-
ношение риск-польза явно смещается в сторону 
продолжения терапии: на 1 экстра-случай сахар-
ного диабета приходится 5–6 спасенных жизней 
или предотвращенных сердечно-сосудистых ката-
строф. В 2016 году выявлены основные предикто-
ры диабетогенности статинов  – это гипертригли-
церидемия, увеличение индекса массы тела (ИМТ 
>27 кг/м2) и гипергликемия натощак, т.е. фактиче-
ски портрет пациента, предрасположенного к раз-
витию сахарного диабета,  – это «метаболический 
синдром». Впрочем, и это не означает, что пациен-
там с метаболическим синдромом, нуждающимся в 
гиполипидемической терапии, следует отказывать 
в назначении статинов. Это лишь свидетельствует 
о необходимости более тщательного фокуса на не-
медикаментозную модификацию факторов риска у 
таких больных.

Гораздо более странным выглядит утвержде-
ние, что «препарат с диабетогенным действием» 
противопоказан пациентам с уже имеющимся са-
харным диабетом. По-видимому, эта идея восходит 
к практике применения старых бета-блокаторов и 
высоких доз тиазидных диуретиков. Подобная ана-
логия совершенно неуместна, поскольку статины 
не только не ухудшают гликемический контроль, 
но и жизненно необходимы каждому больному 
сахарным диабетом 2 типа. На сегодняшний день 
консолидированное мнение Европейского обще-
ства кардиологов и Европейского общества по из-
учению сахарного диабета заключается в том, что 
каждый пациент, страдающий диабетом, должен 
получать статины (как правило, высокодозовую 
терапию) до достижения целевого уровня ЛНП 
<1,4–1,8 ммоль/л в зависимости от группы риска.

Миф №4.
Статины при длительном применении 
могут вызвать деменцию и болезнь 
Альцгеймера.
Этот миф основан на патофизиологических 

представлениях о том, что статины якобы наруша-
ют миелинизацию нервных волокон. Как правило, 
этот миф активно поддерживается неврологами, 
которые всt чаще видят очень пожилых пациентов, 
которые доживают до возраста 80+ благодаря ак-
тивной фармакотерапии, в т.ч. с применением ги-
полипидемических препаратов. Однако многочис-
ленные субанализы и мета-анализы клинических 
исследований не выявили достоверной связи меж-
ду гиполипидемической терапией и деменцией.

В 2016 г. появились два серьезные публикации, 
которые позволяют прекратить споры на эту тему. 
Во-первых, это результаты американского проспек-
тивного наблюдения за 400 000 пациентами старше 
65 лет, получавшими терапию статинами в период 
2006–2013 гг., в котором не только не выявлено уве-
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личения частоты болезни Альцгеймера у пациентов, 
получавших статины, но даже отмечено небольшое 
еt снижение. Во-вторых, опубликованы данные суб-
анализа исследования HOPE-3 по влиянию низких доз 
розувастатина на когнитивную функцию, в котором 
также не выявлено увеличения частоты деменции у па-
циентов пожилого возраста.

Миф №5.
Статины провоцируют развитие 
онкологических заболеваний.
Миф о канцерогенности статинов уходит корнями в 

глубокую древность; трудно сказать, в каком из наблю-
дательных исследований 90-х годов впервые прозвуча-
ла эта идея. Несмотря на то, что ни в одном из крупных 
исследований 2000-х гг. по аторвастатину и розуваста-
тину не было отмечено роста частоты онкологических 
заболеваний, тем не менее, эти соображения время от 
времени звучат из уст коллег.

В мета-анализе 2013 г., в который включено 174 149 
пациентов из 27 рандомизированных клинических 
исследований с медианой продолжительности 4,9 лет, 
повышения смертности от онкологических заболева-
ний не выявлено.

В середине 2016 г. британские исследователи пред-
ставили результаты 14-летнего исследования ACALM, 
в которое включено 929 552 (!) пациентов. Среди них 
выделены группы пациентов с раком легких, раком 
молочной железы, раком предстательной железы и 
раком кишечника. Показано, что смертность среди 
пациентов с этими онкологическими заболеваниями, 
получавших статины по поводу дислипидемии, была 
достоверно ниже, чем у пациентов, которые не полу-
чали гиполипидемическую терапию.

Таким образом, на сегодняшний день нет опасе-
ний, что статины могут провоцировать злокачествен-
ные новообразования, равно как и онкологические за-
болевания не рассматриваются как противопоказание 
к терапии статинами.

Миф №6.
Статины могут вызывать эректильную 
дисфункцию.
Среди причин эректильной дисфункции (ЭД) ате-

росклероз занимает второе место, уступая лишь пси-
хогенной ЭД. Существует представление, что ИБС и 
ЭД  – это практически равноценные проявления ате-
росклероза различных сосудистых бассейнов, в осно-
ве которых лежит воспаление и эндотелиальная дис-
функция. Однако пенильная артерия имеет меньший 
диаметр, нежели коронарные, церебральные и пери-
ферические артерии, поэтому атеросклероз в этом 
бассейне проявляется гораздо раньше, нежели тради-
ционные сосудистые заболевания. Логично предпо-

ложить, что все традиционные методы профилактики 
атеросклероза, включая гипотензивную и гиполипи-
демическую терапию, будут благотворно влиять на 
течение ЭД, что подтверждается соответствующим 
мета-анализом клинических исследований, в которых 
статины достоверно улучшали эректильную функцию 
по сравнению с плацебо.

Миф №7.
И всt же назначать высокие дозы 
статинов как-то страшновато...
Внедрение информационных технологий в миро-

вую медицинскую практику привело к тому, что те-
перь исследователи могут получать статистический 
анализ реальной клинической практики практиче-
ски «одним нажатием клавиши». В  конце 2016  г. в 
журнале JAMA опубликованы данные проспектив-
ного наблюдения в реальной клинической практике 
под названием «Взаимосвязь между интенсивностью 
статинотерапии и смертностью больных с атеро-
склеротическими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями», в которое вошли более полумиллиона па-
циентов с клинически выраженным атеросклерозом 
(>80% выборки – пациенты с ИБС). Авторы пришли 
к довольно очевидному выводу: чем выше доза ста-
тинов, тем ниже общая смертность,  т.е. продолжи-
тельность жизни пациентов, получавших 40–80  мг 
аторвастатина в итоге была выше, чем у пациентов, 
принимавших аторвастатин в дозе 10–20 мг.

Клиническая практика свидетельствует о том, 
что у пациентов очень высокого риска, на протя-
жении многих лет получающих максимальные дозы 
статинов (80  мг аторвастатина, 40  мг розувастати-
на), в большинстве случаев терапия переносится 
хорошо, а необходимость в снижении дозы или от-
мене препаратов по соображениям безопасности не 
превышает 5%.

Подводя итоги, следует вспомнить, что именно 
активная гиполипидемическая терапия на рубеже 
веков позволила значительно снизить смертность от 
ИБС в развитых странах. Четкое следование клини-
ческим рекомендациям, использование препаратов в 
адекватных дозировках и достижение целевых значе-
ний ЛНП в зависимости от степени риска позволит 
существенно улучшить прогноз пациентов с множе-
ственными факторами риска и сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями.  

Конфликт интересов. Автор декларирует отсут-
ствие конфликта интересов при подготовке публика-
ции.  n

Впервые опубликовано в журнале «Современная Кардиология», №1 (03), 2017 г., с авторской правкой 2019 год.
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Современные особенности 
клинической картины 
инфекционного эндокардита

А.И. Данилов – к.м.н., ассистент, 
Т.А. Осипенкова – ассистент, И.Н. Нанкевич – к.м.н., ассистент
Смоленский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Смоленск

Клиническая картина и течение инфекционного эндокардита полиморфны и зависят от 
этиологического агента, сроков начала антимикробной терапии, наличия предшествующей патоло-
гии сердца и других органов-мишеней.

Проблема инфекционного эндо-
кардита (ИЭ) актуальна во многих 
странах мира. Согласно данным 
многочисленных исследований, за-
болеваемость ИЭ составляет 3–10 
случаев на 100  тыс. человек в год 
[1].

В  течение долгого времени ве-
дущие позиции в этиологической 
структуре ИЭ занимал Streptococcus 
viridans, на долю которого прихо-
дилось до 90% случаев. С  начала 
70-х годов прошлого века в связи 
с увеличением числа инвазивных 
диагностических и лечебных мани-
пуляций, интенсивным развитием 
кардиохирургии, распростране-
нием потребления наркотиков су-
щественно повысилась этиологи-
ческая роль Staphylococcus aureus, 
являющегося на сегодняшний день 
ведущим возбудителем ИЭ [2, 3].

Клиническая картина ИЭ от-
личается большим многообрази-
ем симптомов. Помимо типичных 
клинических проявлений, ИЭ мо-
жет протекать атипично, под мас-
кой других заболеваний, обуслов-
ленных иммунопатологическим 
поражением органов или тромбо-
эмболическими осложнениями.

Общий осмотр
В  соответствии с современны-

ми данными, лихорадка и интокси-
кация являются наиболее ранними 
и постоянными симптомами ИЭ, 
которые наблюдаются почти у всех 
больных [3, 4]. Так, согласно ре-
зультатам многоцентрового иссле-
дования МАЭСТРО, включившем 
406 случаев определенного и веро-
ятного ИЭ из 9 регионов Россий-
ской Федерации, лихорадка была 
отмечена в 93,8% случаев (рис. 1).

Характер повышения темпе-
ратуры тела может быть самым 
разнообразным. При подостром 
течении ИЭ чаще начинается с суб-
фебрильной температуры, общей 
слабости, быстрой утомляемости, 
снижения аппетита. Субфебриль-
ная температура, как правило, со-
провождается познабливанием и 
потливостью.

В  случае острого течения ИЭ, 
температура тела повышается обыч-
но до 38–39ºС и сопровождается 
выраженными ознобами и потливо-
стью. Иногда подъемы температуры 
сменяются короткими периодами ее 
снижения до субфебрильных или 
нормальных цифр.

У  пожилых больных из-за аре-
активности организма температура 
тела может оставаться нормальной 
[5].

На фоне нарастающей интокси-
кации и повышения температуры 
тела могут появляться и постепен-
но прогрессировать следующие 
симптомы: одышка при небольшой 
физической нагрузке или в покое; 
боли в области сердца, чаще дли-
тельные, умеренной интенсивно-
сти; стойкая синусовая тахикардия, 
не зависящая от степени повыше-
ния температуры тела [4].

При классическом течении 
ИЭ общий осмотр позволяет вы-
явить многочисленные неспеци-
фические симптомы: бледность 
кожных покровов с серовато-
желтым оттенком, объясняюща-
яся характерной для ИЭ анемией 
с потенциальным вовлечением в 
патологический процесс печени и 
гемолизом эритроцитов; похуде-
ние, развивающееся очень быстро, 
в течение нескольких недель; из-
менения концевых фаланг пальцев 
в виде «барабанных палочек» и 
ногтей по типу «часовых стекол», 
выявляющиеся при длительном 

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, клиническая картина, этиологическая структура.
A.I. Danilov, T.A. Osipenkova, I.N. Nankevich
Smolensk State Medical University, Smolensk
Modern Features of the Clinical Picture of Infective Endocarditis
The clinical picture and the course of infective endocarditis are polymorphic and depend on the etiological agent, the timing of 
the beginning of antimicrobial therapy, the presence of previous pathology of the heart and other target organs.
Keywords: infective endocarditis, clinical picture, aetiology structure.

DOI: 10.24411/2074-1995-2019-10043
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течении заболевания (несколько 
месяцев) [6].

Вследствие развития систем-
ного васкулита на коже передней 
верхней поверхности грудной 
клетки и на ногах могут отмечать-
ся петехиальные геморрагические 
высыпания (небольших размеров, 
не бледнеют при надавливании, 
безболезненны при пальпации). 
Со временем данные высыпания 
приобретают коричневый оттенок 
и исчезают. Иногда петехиаль-
ные геморрагии локализуются на 
переходной складке конъюнктивы 
нижнего века – пятна Лукина или 
на слизистых оболочках полости 
рта. В  центре мелких кровоизли-
яний в конъюнктиву и слизистые 
оболочки имеется характерная 
зона побледнения. Пятна Рота, 
аналогичные пятнам Лукина, мел-
кие кровоизлияния в сетчатку гла-
за, в центре также имеющие зону 

побледнения, которые выявляют-
ся при специальном исследовании 
глазного дна [7, 8].

Линейные геморрагии под ног-
тями (узелки Ослера)  – болезнен-
ные красноватые напряженные 
образования размером с горо-
шину, располагающиеся в коже и 
подкожной клетчатке на ладонях, 
пальцах, подошвах. Узелки Осле-
ра представляют собой небольшие 
воспалительные инфильтраты, об-
условленные тромбоваскулитом 
или эмболией в мелкие сосуды. По-
явившись в коже или подкожной 
клетчатке, они достаточно быстро 
исчезают.

Еще одним из кожных прояв-
лений ИЭ являются пятна Дже-
неуэя, представляющие собой 
красные или красно-фиолетовые 
безболезненные пятна диаметром 
до 5  мм на коже ладоней и ступ-
ней [6, 8].

Поражение сердечно-
сосудистой системы
Ведущими в клинической кар-

тине ИЭ, наряду с лихорадкой и 
симптомами интоксикации, явля-
ются сердечные проявления заболе-
вания, обусловленные формирова-
нием порока сердца, миокардитом 
и (иногда) поражением коронарных 
сосудов (эмболии, васкулит). При 
остром течении ИЭ, внезапном 
разрыве сухожильных нитей мит-
рального или трикуспидального 
клапанов развивается острая лево-
желудочковая или правожелудочко-
вая недостаточность [9].

Согласно данным современных 
исследований, в общей популяции 
наиболее часто поражаются мит-
ральный и аортальный клапаны, у 
инъекционных наркоманов – трех-
створчатый клапан (рис. 2) [10].

Данные пальпации и перкуссии 
сердца определяются локализацией 
инфекционного поражения (аор-
тальный, митральный, трикуспи-
дальный клапаны), а также нали-
чием сопутствующей патологии, на 
фоне которой развился ИЭ. В боль-
шинстве случаев наблюдаются при-
знаки расширения левого желудочка 
и его гипертрофии: смещение влево 
верхушечного толчка и левой грани-
цы относительной тупости сердца, 
разлитой и усиленный верхушечный 
толчок [11].

Аускультативные признаки 
формирующегося порока сердца 
обычно начинают проявляться в 
течение нескольких недель с мо-
мента повышения температуры.

При поражении аортально-
го клапана постепенно начинают 
ослабевать I  и II  тоны сердца. Во 
II межреберье справа от грудины, а 
также в точке Боткина-Эрба появ-
ляется тихий диастолический шум, 
начинающийся сразу за II  тоном. 
Шум имеет характер decrescendo и 
проводится на верхушку сердца.

При поражении митрального 
клапана происходит постепенное 
ослабление I тона сердца и появля-
ется грубый систолический шум на 
верхушке, проводящийся в левую 
подмышечную область.

Поражение трехстворчатого кла-
пана характеризуется появлением 
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Рисунок 1. Частота клинических проявлений инфекционного эндокардита 
(исследование МАЭСТРО)

Рисунок 2. Частота поражения клапанов сердца при инфекционном эндокар
дите (исследование МАЭСТРО)
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систолического шума трикуспидаль-
ной недостаточности, максимум ко-
торого локализуется в V межреберье 
слева от грудины. Особенность этого 
шума – усиление его на высоте вдоха 
(симптом Риверо-Корвалло).

Клапан легочной артерии пора-
жается крайне редко, в основном у 
инъекционных наркоманов и лиц с 
врожденным пороком сердца. Не-
достаточность клапана легочной ар-
терии характеризуется диастоличе-
ским шумом во втором межреберье 
с  лева от грудины [9, 10].

При вторичном процессе наряду 
с ранее существовавшими проявле-
ниями ревматического или врож-
денного порока сердца выявляются 
признаки текущего повреждения 
клапана: формирование нового по-
рока или отчетливая динамика аус-
культативной симптоматики.

Крайне редко вегетации могут 
располагаться на пристеночном эн-
докарде, что затрудняет диагности-
ку ввиду отсутствия симптоматики 
поражения клапанов сердца.

В ряде случаев воспаление эндо-
карда может сочетаться с воспали-
тельным поражением миокарда, что 
может сопровождаться появлением 
тахикардии, глухости тонов, ритма 
галопа. Кроме того, развитие мио-
кардита способствует прогрессиро-
ванию сердечной недостаточности.

Реже возможно развитие пери-
кардита. При этом количество жид-
кости в полости перикарда, по дан-
ным ультразвукового исследования, 
может достигать 1 л [12].

Экстракардиальные  
повреждения
Одними из наиболее значимых 

осложнений, определяющих про-
гноз и тактику лечения, являются 
тромбоэмболические осложнения, 
частота которых при ИЭ может пре-
вышать 50%. Согласно многочис-
ленным источникам, наибольший 
риск развития тромбоэмболических 
осложнений отмечается при стафи-
лококковой и грибковой этиологии 
инфекционного процесса, размерах 
вегетаций на клапанах сердца более 
10 мм [9].

Крайне опасной локализацией 
является поражение церебраль-

ных сосудов с потенциальным 
развитием нарушений мозгового 
крово обращения, разрывов мико-
тических аневризм сосудов с кро-
воизлиянием в вещество мозга. 
Следует подчеркнуть, что при подо-
стром течении ИЭ изначально мо-
жет ставиться диагноз нарушения 
мозгового кровообращения на фоне 
атеросклеротического поражения 
церебральных сосудов и лишь затем 
диагностироваться ИЭ. Имеются 
сообщения о возможном развитии 
тромбоэмболии центральной арте-
рии сетчатки с внезапно наступаю-
щей слепотой [13, 14].

Вовлечение в патологический 
процесс легких наиболее часто от-
мечается при локализации ИЭ в 
правых отделах сердца. В  данном 
случае характерно развитие тя-
желых «септических» пневмоний, 
тромбоэмболии ветвей легочной 
артерии инфицированными тром-
бами с клапанов сердца и абсцессов 
[11].

Поражение селезенки является 
одним из важнейших симптомов 
ИЭ. Обычно наблюдается умерен-
но выраженная спленомегалия. Се-
лезенка выходит на 2–3  см из-под 
края реберной дуги, первоначально 
довольно мягкая, болезненная при 
пальпации. При инфаркте селезен-
ки наблюдается резкая боль в левом 
подреберье с потенциальной воз-
можностью иррадиации в левую по-
ловину грудной клетки, в нижнюю 
часть левой подмышечной или в 
левую поясничную область [11, 12].

Тромбоэмболия ветвей почеч-
ной артерии с развитием инфаркта 
почек происходит значительно реже 
по сравнению с поражением селе-
зенки. Клиническим ее проявлени-
ем является гематурия и внезапные 
односторонние боли в поясничной 
области. Кроме того, поражение по-
чек может происходить вследствие 
гломерулонефрита, частота разви-
тия которого при ИЭ в последние 
годы существенно снизилась [12].

Поражение суставов наиболее 
характерно для «иммунологическо-
го варианта» ИЭ. Наиболее часто 
поражаются мелкие суставы кистей 
рук и стоп, а также голеностопный и 
коленный суставы [11].

Заключение
Проблема ИЭ приобрела особую 

актуальность в течение последних 
десятилетий. На сегодняшний день 
появилось много новых форм ИЭ с 
характерными особенностями кли-
ники, диагностики и лечения.

Следует отметить, что с больным 
ИЭ может встретиться врач любой 
специальности. Вместе с тем, в свя-
зи с меньшей распространенностью 
ИЭ по сравнению с ишемической бо-
лезнью сердца, артериальной гипер-
тензией, внебольничной пневмони-
ей и другими социально-значимыми 
заболеваниями врачи недостаточно 
знакомы с особенностями клиники, 
лечения и профилактики описывае-
мой в данной статье патологией.

В  случае стафилококковой и 
грибковой этиологии, ИЭ протекает 
в форме острой, быстро прогресси-
рующей инфекции. При этом отмеча-
ются высокий подъем температуры 
тела, резкое снижение физической 
активности и прогрессирование 
одышки, а также наибольший риск 
тромбоэмболических осложнений с 
развитием функциональной недоста-
точности в зоне повреждения.

При стрептококковой и энтеро-
кокковой этиологии ИЭ протекает в 
подострой форме с нормальной или 
субфебрильной температурой тела 
и неспецифическими симптомами, 
которые могут скрыть истинную 
картину. В связи с уменьшением зна-
чения стрептококков в этиологии 
ИЭ и ассоциированной с ними им-
мунологической реактивности ор-
ганизма значительно сократилось 
количество иммунологических про-
явлений (симптом Лукина, пятна 
Рота, узелки Ослера, пятна Джейну-
эя, гломерулонефрит).

Высокие цифры смертности при 
ИЭ во многом обусловлены разви-
тием потенциальных осложнений, 
среди которых наиболее часто от-
мечаются развитие и прогрессиро-
вание сердечной недостаточности, 
тромбоэмболические проявления, 
развитие инфекционных аневризм, 
а также поражение внутренних ор-
ганов различной локализации.

Авторы информируют об отсут-
ствии конфликта интересов в рам-
ках написания данной статьи.  n
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Новые возможности медикаментозной 
профилактики сахарного диабета

И.В. Мисникова – д.м.н.
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, г. Москва

Предотвращение развития сахарного диабета 2 типа (СД2) является приоритетной задачей для 
служб здравоохранения большинства стран. Предиабет многократно увеличивает риск развития 
СД, а также риск сердечно-сосудистых заболеваний и некоторых видов рака. Наряду с измене-
нием образа жизни медикаментозная профилактика СД2 значительно снижает риск его развития 
у лиц с предиабетом. В настоящее время ведущие национальные и международные алгоритмы 
рекомендуют метформин в качестве препарата первого выбора для медикаментозной профилак-
тики СД2 для пациентов высокого риска. Для улучшения переносимости метформина у пациентов 
с предиабетом в целях профилактики СД2 может быть использована форма метформина пролон-
гированного действия. Однократный прием препарата в сутки и меньший риск побочных эффек-
тов со стороны ЖКТ способствуют приверженности длительной медикаментозной профилактике 
СД2 метформином.
Исходя из механизма действия метформина и доказательной базы по его эффектам в различных 
популяциях пациентов с СД2 и предиабетом, можно сделать вывод, что потенциальное преиму-
щество применения метформина пациентами с избыточным весом и ожирением, метаболиче-
ским синдромом и предиабетом не ограничивается гипогликемическим действием, а заключается 
в восстановлении метаболических поломок на различных уровнях.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, диагностика, профилактика, предиабет, метформин пролонгированного 
действия.
I.V. Misnikova
M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI), Moscow
New possibilities of drug prophylaxis in diabetes mellitus
Preventing type 2 diabetes mellitus (DM2) development is a priority for health services in most countries. Pre-diabetes greatly 
increases the risk of developing diabetes, as well as the risk of cardiovascular diseases and certain types of cancer. Along with 
lifestyle changes, DM2 drug prophylaxis significantly reduces its risk in people with pre-diabetes. Currently, leading national 
and international guidelines recommend metformin as the first-line drug for the DM2 prophylaxis for high-risk patients. To 
improve the metformin tolerance in patients with pre-diabetes for DM2 prevention, metformin of prolonged action can be 
used. A single dosage per day and a lower risk of adverse effects from the gastrointestinal tract contributes to the adherence to 
the long-term medication DM2 prophylaxis with metformin. Based on the metformin action mechanism and the evidence base 
on its effects in various patient populations with DM2 and pre-diabetes, it can be concluded that the potential benefit of using 
metformin in patients with overweight/obesity, metabolic syndrome, and pre-diabetes is not limited to hypoglycemic effect. It 
helps to restore metabolic breakdowns at various levels.
Keywords: type 2 diabetes, diagnosis, prophylaxis, prediabetes, metformin of prolonged action.

Сахарный диабет 2 типа (СД2) – 
серьезное, социально значимое 
заболевание, ассоциированное с 
повышением смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний, а 
также повышенным риском раз-
вития хронической почечной не-
достаточности, потери зрения и 
ампутации нижних конечностей. 
Предотвращение развития СД2 
является приоритетной задачей 

для служб здравоохранения боль-
шинства стран. Хорошо извест-
ны факторы риска развития СД2, 
наиболее значимыми из которых 
являются ранние нарушения угле-
водного обмена, объединяемые 
понятием «предиабет», к которому 
относят нарушенную гликемию на-
тощак (НГН) и нарушенную толе-
рантность к глюкозе (НТГ). Также 
о повышении риска СД2 свиде-

тельствует увеличение уровня гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) 
в крови. НТГ и НГН развиваются 
задолго до диагностики СД2.

Предиабет как фактор 
риска СД2 и сердечно-
сосудистых заболеваний
Диагностика ранних нарушений 

углеводного обмена проводится на 
основании определения глюкозы 
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плазмы натощак (ГПН) для выяв-
ления НГН и орального глюкозо-
толерантного теста для выявле-
ния НТГ. ВОЗ [1] и Американская 
диабетическая ассоциация (АДА) 
[2] используют разные пороговые 
значения ГПН для диагностики 
НГН (ВОЗ: 6,1–6,9 ммоль/л; АДА: 
5,6–6,9  ммоль/л) и одинаковые 
значения глюкозы плазмы (ГП) 
через 2  ч. после нагрузки 75  г 
глюкозы для диагностики НТГ: 
7,8–11,0 ммоль/л. В РФ придержи-
ваются критериев ВОЗ.

Несмотря на то, что в совре-
менной классификации ВОЗ от-
дельно не выделено сочетание 
НТГ и НГН (оно входит в опре-
деление НТГ), многие авторы 
выделяют его как наиболее не-
благоприятное в плане быстрой 
трансформации в СД2. Поэтому 
пациенты, у которых ГПН нахо-
дится в пределах 6,1–6,9 ммоль/л, 
а ГП через 2 ч. после нагрузки глю-
козой в пределах 7,8–11,0 ммоль/л, 
должны входить в особую группу 
диспансерного контроля с наибо-
лее активной тактикой профилак-
тических мероприятий.

Большая вероятность разви-
тия СД2 также отмечена у лиц с 
повышенным уровнем HbA1c, поэ-
тому пограничные значения этого 
показателя иногда рассматривают 
как проявление предиабета [3]. 
АДА относит повышение HbA1c 
от 5,7 до 6,4% к категории преди-
абета. Согласно рекомендациям 
Национального института здра-
воохранения и передового опыта 
Великобритании (National Insti-
tute for Health and Care Excellence), 
Международной группы по изуче-
нию HbA1c, а также российским 
национальным «Алгоритмам спе-
циализированной помощи боль-
ным сахарным диабетом» уровень 
HbA1c 6,0–6,4% связан с повышен-
ным риском СД2 [4–6].

Следует заметить, что в ряде 
случаев пациенты с НТГ и НГН 
могут иметь нормальные значения 
HbA1c, поэтому для диагностики 
предиабета «золотым стандар-
том» остаются определение ГПН 
и оральный глюкозотолерантный 
тест (ОГТТ), которые могут быть 

дополнены анализом на HbA1c.
Предиабет многократно уве-

личивает риск развития СД2. 
Кохрейновский мета-анализ 103 
проспективных исследований по 
оценке риска развития СД2 при 
различных вариантах предиабета 
установил, что при НГН с нижней 
границей 5,6  ммоль/л риск уве-
личивается в 4,3 раза, при НГН с 
нижней границей 6,1 ммоль/л – в 
5,5 раза, при НТГ – в 3,6 раза, при 
сочетании НТГ и НГН – в 6,9 раза, 
при HbA1c 5,7–6,4%  – в 5,6  раза, 
при HbA1c 6–6,4% – в 10 раз [7, 8]. 
Около 70% пациентов с ранними 
нарушениями углеводного обмена 
заболевают СД2 в течение жизни 
[9].

Есть убедительные свидетель-
ства, что НТГ и НГН не только 
повышают риск развития СД2, 
но и риск сердечно-сосудистых 
заболеваний. Авторы мета-ана-
лиза 2016 г., включавшего 53 про-
спективных исследования с более 
1,5 млн. участников, обнаружили, 
что предиабет связан с повышен-
ным риском развития ишемиче-
ской болезни сердца, инсульта и 
других причин сердечно-сосуди-
стой смертности и смерти от всех 
причин [10].

В  проспективном исследова-
нии было показано, что у лиц с 
предиабетом риск артериальной 
гипертензии (АГ) возрастает поч-
ти в 2 раза по сравнению с лицами 
с нормогликемией [11]. Особое 
значение имеет НГН,  т.к. риск 
АГ возрастает в 2  раза у пациен-
тов с НГН и нормальным уров-
нем HbA1c, при повышении обо-
их параметров риск возрастает в 
2,6 раза.

Исследования последних лет 
доказывают, что патофизиология 
НГН и НТГ имеет определенные 
различия, которые необходимо 
учитывать при выборе програм-
мы профилактики СД2 [12]. НГН 
возникает вследствие снижения 
чувствительности к инсулину в 
печени, дисфункции и/или умень-
шения массы β-клеток, изменения 
секреции глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП-1) и повышенной 
секреции глюкагона. При НТГ от-

мечается преимущественное сни-
жение чувствительности к инсу-
лину периферических тканей, при 
этом чувствительность к инсули-
ну на уровне печени сохранена, 
наблюдается прогрессирующая 
потеря функции β-клеток, сниже-
ние секреции глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида. 
Другими словами, НГН возникает 
вследствие нарушения регуляции 
метаболизма глюкозы, что при-
водит к повышению уровня глю-
козы в крови даже после ночного 
голодания, в то время как НТГ об-
условлена нарушением реакции на 
глюкозу, поступающую с пищей, 
что приводит к повышению пост-
прандиальной гликемии [13]. При 
выявлении сочетания НТГ и НГН 
уже имеется серьезный дефект в 
чувствительности к инсулину как 
на периферии, так и в печени.

К сожалению, в реальной кли-
нической практике некоторое 
повышение гликемии или содер-
жание НBA1c выше нормы, не до-
стигающее критериев СД2, иногда 
расцениваются врачом как изме-
нения, не имеющие клинической 
значимости, и пациент остается 
без профилактического лечения.

Методы  
профилактики СД2
Учитывая огромный потен-

циальный риск предиабета для 
здоровья, при выявлении этого 
состояния необходимы незамед-
лительные меры для профилак-
тики СД2 и снижения риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
Основой профилактики СД2 
является соблюдение здорового 
образа жизни: низкокалорийное 
питание, физическая нагрузка не 
менее 150 мин в неделю и сниже-
ние массы тела при избыточном 
весе.

Крупные исследования, до-
казавшие эффективность из-
менения образа жизни в целях 
профилактики СД2, были про-
ведены в Америке, Китае, Индии, 
Финляндии. В  исследовании DPP 
(Diabetes Prevention Program) риск 
СД2 при интенсивном изменении 
образа жизни снизился на 58% 
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[14]. В исследовании, проведенном 
в Da  Qing (Китай), через 6 лет на-
блюдения у пациентов, исходно 
имевших предиабет, СД2 развил-
ся в 46% в группе, выполнявшей 
комплекс физических упражнений 
и соблюдавшей диету, в то время 
как в группе контроля этот по-
казатель составил 67,7% [15]. Это 
было расценено как несомненное 
доказательство эффективности из-
менения образа жизни. Стоит от-
метить, что, несмотря на здоровое 
питание и расширение физической 
активности, СД2 развился почти в 
половине случаев. Это заставляет 
задуматься о необходимости про-
ведения дополнительных профи-
лактических мероприятий у лиц 
с предиабетом. Изменение образа 
жизни достаточно затратно,  т.к. 
требует занятий с диетологом, спе-
циалистом по лечебной физкуль-
туре. Кроме того, исследования 
доказывают, что эффективность 
изменения образа жизни для пре-
дотвращения СД2 различна при 
разных вариантах предиабета. Ис-
следование Saito показало, что ди-
ета и физические упражнения не 
снижали риск развития СД2 у па-
циентов с изолированной НГН в 
отличие от пациентов с НТГ [16].

Медикаментозная профилак-
тика существенно расширяет воз-
можности по снижению риска воз-
никновения СД2 и связанных с ним 
осложнений. В  настоящее время 
ведущие национальные и между-
народные алгоритмы рекомендуют 
метформин в качестве препарата 
первого выбора для медикаментоз-
ной профилактики СД2 у пациен-
тов высокого риска. АДА советует 
назначение метформина при на-
личии предиабета (НГН, НТГ или 
HbA1c 5,7–6,4%), особенно людям с 
индексом массы тела (ИМТ) ≥35 кг/
м2, в возрасте моложе 60 лет и жен-
щинам с гестационным СД в анам-
незе [17].

В российских «Алгоритмах спе-
циализированной помощи боль-
ным сахарным диабетом» 2019  г. 
[6] отмечено, что медикаментоз-
ная терапия в качестве профилак-
тики СД2 возможна (при отсут-
ствии противопоказаний), если 

мероприя тия по изменению образа 
жизни неэффективны или имеется 
очень высокий риск развития забо-
левания. Назначение метформина 
может быть рассмотрено у лиц с 
предиабетом, особенно у лиц моло-
же 60 лет с ИМТ >30 кг/м2.

Метформин как средство 
профилактики СД2
Клинические эффекты
Метформин  – базовый препа-

рат в лечении СД2. Он является 
уникальным антидиабетическим 
препаратом,  т.к. обладает мини-
мальным риском гипогликемии, 
выраженным сахароснижающим 
действием и потенциалом сниже-
ния риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений.

Основной сахароснижающий 
эффект метформина связан со 
снижением выработки эндоген-
ной глюкозы в печени, кроме того, 
метформин увеличивает погло-
щение глюкозы периферически-
ми тканями за счет повышения 
их чувствительности к инсулину. 
Молекулярные механизмы дей-
ствия метформина не раскрыты 
полностью. Известно, что дей-
ствие метформина опосредуется 
через фермент аденозинмонофос-
фат-активируемую протеинкина-
зу (АМПК), играющий важную 
регуляторную роль в клеточном 
энергетическом обмене. АМПК 
присутствует в большинстве тка-
ней организма и активируется в 
результате некоторых физиоло-
гических процессов (физические 
упражнения, голодание, ограни-
чение калорийности пищи), под 
действием ряда природных соеди-
нений (ройбуш, берберин), а так-
же фармпрепаратов (метформин). 
Активированная AMПК оказывает 
плейотропное действие на энерге-
тический обмен.

Снижение гиперпродукции 
глюкозы печенью связано в первую 
очередь с влиянием метформина на 
активность АМПК печени. После 
попадания в портальную вену мет-
формин транспортируется в гепа-
тоциты и аккумулируется в мито-
хондриях, где частично ингибирует 
митохондриальную дыхательную 

цепь, уменьшая запасы аденозин-
трифосфата (АТФ) в печени [18]. 
В  ответ на падение энергетиче-
ских запасов клетки активируется 
АМПК и ингибирует транскрип-
цию генов глюконеогенеза. Кроме 
того, снижения уровня клеточного 
АТФ достаточно для уменьшения 
продукции глюкозы,  т.к. глюко-
неогенез является высокоэнерго-
затратным процессом. Также ак-
тивированная АМПК снижает 
липогенез в печени и увеличивает 
окисление жирных кислот. Со вре-
менем метформин-индуцируемая 
активация AMПК уменьшает стеа-
тоз печени, улучшает чувствитель-
ность к инсулину, в свою очередь 
подавляя глюконеогенез.

Предполагается, что метфор-
мин активирует также кишечную 
АМПК, которая через рецептор к 
ГПП-1 и протеинкиназу А воздей-
ствует на нейронный путь «кишеч-
ник  – головной мозг», откуда уже 
идет сигнал через вагус в печень, 
что приводит к снижению продук-
ции глюкозы печенью [19]. Целый 
ряд исследований доказывает, что 
метформин увеличивает секре-
цию и повышает действие ГПП-1, 
гормона кишечника, активно уча-
ствующего в метаболизме глюкозы. 
Метформин может усиливать сек-
рецию ГПП-1 клетками кишечни-
ка за счет влияния на метаболизм 
желчных кислот в кишечнике. Мет-
формин ингибирует натрий-зави-
симые транспортеры желчных кис-
лот, в результате желчные кислоты 
накапливаются в просвете кишеч-
ника, что стимулирует G-белковый 
рецептор клеточной мембраны, 
который способствует повыше-
нию секреции ГПП-1, стимулиру-
ет экспрессию рецептора ГПП-1 в 
β-клетках.

Метформин влияет на состав 
кишечной микрофлоры. Извест-
но, что у лиц с ожирением и лиц 
с нарушенным углеводным обме-
ном состав микробиоты кишеч-
ника изменен. Прием метформина 
приводит к увеличению числен-
ности бактерий, продуцирующих 
короткоцепочечные жирные кис-
лоты, увеличению численности 
Akkermansia muciniphila  – бакте-
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рия, которая играет ведущую роль 
в сохранении метаболического 
здоровья, а также Bifidobacterium, 
Blautia, Butyrivibrio, Lactobacillus, 
Megasphaera, Prevotella, Shewanella 
[20, 21]. Эти изменения могут вести 
к существенному улучшению ме-
таболизма и частично объясняют 
гипогликемическое действие мет-
формина.

Результаты исследований 
эффективности
Выбор метформина в качестве 

препарата первого ряда для про-
филактики СД2 обоснован целым 
рядом перспективных клинических 
исследований. Результаты мульти-
центрового рандомизированного 
исследования DPP доказали, что 
назначение метформина в дозе 
850 мг дважды в сутки приводит к 
снижению риска развития СД2 на 
31% по сравнению с группой кон-
троля [22]. В исследовании DPPOS 
(продолжение DPP) в течение 10 
лет частота развития СД в после-
дующие годы составила 5,9 на 100 
пациенто-лет (5,1–6,8) в группе из-
менения образа жизни, 4,9 (4,2–5,7) 
в группе метформина и 5,6 (4,8–6,5) 
в группе плацебо [23].

Особенно хотелось бы отметить 
целесообразность назначения мет-
формина лицам с НГН и сочетани-
ем НТГ и НГН. Как было отмечено 
выше, модификация образа жизни 
недостаточно эффективна у лиц с 
НГН, поэтому назначение метфор-
мина им патогенетически оправ-
дано. У  пациентов с НГН ведущим 
патогенетическим механизмом 
гипергликемии является развитие 
центральной инсулинорезистентно-
сти и избыточная продукция глюко-
зы печенью, метформин действует 
на основное патогенетическое звено 
развития СД2 и приводит к сни-
жению синтеза глюкозы печенью и 
нормализации гликемии натощак. 
При сочетании НТГ и НГН имеет-
ся серьезный дефект в регуляции 
углеводного обмена и высокий риск 
перехода в СД2, поэтому сочетание 
изменения образа жизни с приемом 
метформина предпочтительнее 
только соблюдения диеты и режима 
физической активности.

Недавний мета-анализ Zhi 
Sheng, проведенный на основании 
32 исследований, подтвердил сни-
жение риска СД2 при приеме мет-
формина и метформина в сочета-
нии с изменением образа жизни на 
27 и 38% у пациентов с предиабе-
том [24]. Препараты сульфонилмо-
чевины, витамин  D и ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фер-
мента не снижали риск развития 
СД2 у этой категории лиц. При 
применении ряда других препара-
тов (агонисты рецепторов ГПП-1, 
орлистат, глитазоны, акарбоза) 
отмечено достоверное снижение 
риска СД2. Однако следует заме-
тить, что эти препараты имеют ряд 
серьезных ограничений, что дела-
ет пока невозможным включение 
их в первую линию профилактики 
СД2. Для широкого применения в 
профилактических целях препарат 
должен быть экономически досту-
пен. Высокая стоимость агонистов 
рецепторов ГПП-1 существенно 
ограничивает возможность приме-
нения препаратов этой группы для 
активной длительной профилак-
тики СД2. Серьезным препятстви-
ем для использования препарата в 
целях профилактики СД2 является 
развитие побочных эффектов. Гли-
тазоны повышают риск развития 
отеков, увеличения массы тела и 
сердечной недостаточности. Мно-
гие пациенты плохо переносят ор-
листат и акарбозу из-за развития 
выраженных побочных явлений со 
стороны ЖКТ.

Помимо снижения риска воз-
никновения СД2 у метформина 
есть еще некоторые потенциальные 
преимущества, актуальные для па-
циентов с предиабетом.

У пациентов с предиабетом по-
вышается риск развития онколо-
гии, особенно рака печени, эндо-
метрия, желудка и кишечника [25]. 
Целый ряд эпидемиологических ис-
следований подтвердил, что прием 
метформина может предотвратить 
возникновение онкологии, а также 
улучшить прогноз у больных раком 
[26, 27]. Метформин обладает как 
прямым (инсулин-независимым) 
действием на раковые клетки, так 
и непрямым (инсулин-зависимым). 

К  первому относится активация 
АМПК, следствием чего являет-
ся ингибирование передачи сиг-
налов mTOR (mammalian target of 
rapamycin) – основного регулятора 
роста и пролиферации клеток. Так-
же метформин может действовать 
через АМПК-независимый меха-
низм, стимулируя апоптоз и ауто-
фагию раковых клеток. Благодаря 
инсулин-зависимому действию 
метформин снижает риск рака за 
счет снижения гиперинсулинемии, 
уровня инсулиноподобного фак-
тора роста  1, уровня провоспали-
тельных цитокинов, увеличения 
иммунного ответа на развитие ра-
ковых клеток [28].

Безопасность и 
переносимость
Одним из преимуществ мет-

формина в качестве препарата для 
профилактики СД2 является его 
хороший профиль безопасности. 
Долгие годы наибольшую обеспо-
коенность вызывал потенциальный 
риск лактоацидоза на фоне приема 
метформина. Однако исследования 
последних лет продемонстрирова-
ли минимальный риск возникно-
вения этого тяжелого состояния 
у пациентов, принимающих мет-
формин. Так, Кохрейновский обзор 
данных 347 проспективных срав-
нительных или наблюдательных 
когортных исследований показал, 
что прием метформина не связан с 
повышенным риском лактоацидоза 
или с повышенным уровнем лакта-
та по сравнению с другими антиги-
пергликемическими препаратами. 
Частота лактоацидоза на 100  000 
пациенто-лет составила 4,3 случая 
в группе метформина и 5,4 случая в 
группе сравнения [29].

Дефицит витамина  В12 может 
возникнуть при лечении метфор-
мином. В субанализе исследования 
DPPOS низкий уровень витами-
на B12 (≤203 пг/мл) чаще встречал-
ся через 5 лет приема метформи-
на, чем плацебо (4,3 против 2,3%; 
P=0,02), через 13 лет эта разница 
была недостоверна (7,4 против 
5,4%; P=0,12). При этом прибли-
зительно только у 50% участников 
с низким уровнем витамина  B12 
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одновременно повышались уровни 
гомоцистеина, что свидетельствует 
о реальном дефиците витамина B12 
в тканях. При этом необходимо 
проявлять определенную насторо-
женность относительно развития 
дефицита B12 у пациентов, длитель-
но получающих метформин.

К  распространенным негатив-
ным эффектам приема метформина 
можно отнести различные желу-
дочно-кишечные проявления: боли 
в животе, тошноту, диарею и рвоту. 
Эти побочные эффекты возникают 
приблизительно у 20% пациентов, и 
1,2–5,0% пациентов из-за них пре-
кращают лечение метформином. 
Наиболее вероятными причинами 
развития побочных явлений со сто-
роны ЖКТ являются замедление 
реабсорбции желчных кислот в ки-
шечнике и накопление их в просвете 
кишечника, что способствует диарее, 
а также изменение состава кишеч-
ной микрофлоры под действием мет-
формина. Негативные проявления 
со стороны ЖКТ можно уменьшить 
при постепенной титрации дозы 
метформина. Прием пробиотиков 
может снизить побочные эффекты 
со стороны ЖКТ у пациентов с пло-
хой переносимостью метформина.

Наиболее эффективной стра-
тегией снижения риска побочных 
явлений со стороны ЖКТ являет-
ся применение формы метформи-
на замедленного высвобождения 
(пролонгированного действия). 
Особенно это важно для лиц с пре-
диабетом, у которых нет диагноза 
СД2, и они принимают метформин 
в профилактических целях. Для 
них важно, чтобы прием препара-
та не сопровождался побочными 

эффектами и был максимально 
удобен. Прием метформина замед-
ленного высвобождения 1  р./сут. 
повышает приверженность профи-
лактике СД2 у лиц с предиабетом 
и способствует более длительному 
приему препарата.

В  официальной инструкции 
по применению оригинальных 
препаратов Глюкофаж® и Глюко-
фаж® Лонг предиабет указан в спи-
ске показаний к приему метформи-
на в целях профилактики СД2.

Рекомендуемые дозы  
у лиц с предиабетом
Целесообразно рекомендовать 

пациентам с предиабетом метфор-
мин в дозе 1700 м/сут., т.к. эффек-
тивность метформина именно в 
этой дозе была доказана в исследо-
вании DPP [14]. Метформин немед-
ленного высвобождения назначают 
начиная с дозы 850  мг после ужи-
на, через неделю дозу увеличивают 
до двух таблеток по 850  мг  – по-
сле завтрака и ужина. При плохой 
переносимости метформина в дозе 
1700  мг/сут. можно ограничиться 
дозой 500  мг после завтрака и по-
сле ужина [30].

Эквивалентом дозы метфор-
мина немедленного высвобожде-
ния 850  мг является доза 750  мг 
метформина пролонгированного 
действия (Глюкофаж® Лонг), поэто-
му его назначают начиная с дозы 
750  мг после ужина, через неделю 
дозу увеличивают до 2 таблеток по 
750 мг во время ужина [30].

Важные изменения в инструк-
ции к препаратам Глюкофаж® 500, 
850, 1000 мг и Глюкофаж® Лонг 500, 
750, 1000  мг произошли в 2019  г. 

Теперь препараты Глюкофаж® 500, 
850, 1000 мг и Глюкофаж® Лонг 500, 
750 можно назначать пациентам 
с СД и предиабетом с клиренсом 
креатинина более 30 мл/мин., Глю-
кофаж® Лонг 1000 мг – пациентам с 
СД с клиренсом креатинина более 
30 мл/мин. [31, 32].

В  целях профилактики мет-
формин назначают длительно с 
периодическим контролем глике-
мии, при хорошей переносимости 
и отсутствии противопоказаний 
прерывать профилактический при-
ем метформина нецелесообразно. 
Необходимо регулярно проводить 
контроль состояния углеводного 
обмена у пациентов с предиабетом 
каждые 6 мес., но не реже 1 раза в 
год, даже если они находятся на по-
стоянной терапии метформином. 
Рекомендуется определение HbA1c 
(без отмены метформина) или про-
ведение ОГТТ (с предварительной 
отменой метформина).

Заключение
Исходя из механизма действия 

метформина и доказательной базы 
по его эффектам в различных по-
пуляциях пациентов с СД2 и пре-
диабетом, можно сделать вывод, 
что потенциальное преимущество 
применения метформина пациен-
тами с избыточным весом и ожире-
нием, метаболическим синдромом 
и предиабетом не ограничивается 
гипогликемическим действием, а за-
ключается в восстановлении мета-
болических поломок на различных 
уровнях.  n

Список литературы можно найти 
на сайте http://www.rmj.ru

Впервые опубликовано в журнале «РМЖ», №8 (1), 2019 г., стр. 17–20.
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Моксонидин в современном лечении 
артериальной гипертензии

Артериальная гипертензия (АГ), будучи одним из основных независимых факторов риска раз-
вития инсульта и ишемической болезни сердца (ИБС), а также сердечно-сосудистых осложне-
ний – инфаркта миокарда (ИМ) и сердечной недостаточности, относится к чрезвычайно важным 
проблемам здравоохранения большинства государств мира [1, 2]. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, неадекватный контроль артериального давления (АД) признан основной 
причиной смертности как в развитых, так и в развивающихся странах [3].

Несмотря на то что сегодня 
постановка диагноза АГ не 
вызывает особых трудностей, 
а механизм этого заболе-
вания достаточно хорошо 
изучен, что в арсенале врача 
имеется широкий выбор 
эффективных фармакологи-
ческих средств для лечения 
АГ и определены оптималь-
ные схемы терапии в различ-
ных клинических ситуациях, 
контроль над уровнем АД 
часто остается неадекватным, 
а количество людей с некон-
тролируемым АД постоянно 
увеличивается во всем мире 
[3]. В этом заключается со-
временный парадокс фено-
мена АГ.
Диапазон распространенности 

АГ в странах Европы составляет 
30–45% общей популяции; по мере 
старения населения частота резко 
возрастает. Как и во многих других 
странах мира, около 35% взрослого 
населения нашей страны страдают 
АГ, однако только для 14% укра-
инских пациентов с АГ антигипер-
тензивная терапия оказывается 
эффективной [4]. Эти данные вы-
зывают беспокойство, потому что 
есть строгие доказательства прак-
тической важности снижения АД, 
которое транслируется в уменьше-
ние риска развития [5]:

� ИМ – на 20–25%;
� сердечной недостаточности  – 

на 50%;
� инсульта – на 35–40%.
Неадекватное снижение АД яв-

ляется проблемой у всех пациентов 
с АГ, но особую значимость приоб-
ретает у лиц с высоким риском раз-
вития осложнений.

Следует заметить, что за истек-
шую четверть века обобщенный 
«портрет» больных с АГ претерпел 
определенные изменения. С  одной 
стороны, это связано с переменой 
социально-экономических характе-
ристик общества, развитием подхо-
дов к лечению и появлением новых 
групп гипотензивных препаратов. 
С  другой  – с тем, что в настоящее 
время наблюдается высокая рас-
пространенность ассоциирован-
ных заболеваний и факторов риска, 
большое значение приобрели мета-
болические нарушения.

Сегодня для пациентов с некон-
тролируемой артериальной гипер-
тензией типичен метаболический 
синдром (МС), который определя-
ется у 30–40% лиц с АГ и рассма-
тривается как «предиабетическое» 
состояние [6, 7]. Лучшая стратегия 
предупреждения сахарного диабета 
(СД) у таких больных – длительное 
надежное поддержание целевого 
АД. Метаболические нарушения 
являются одной из ведущих причин 

неэффективности антигипертен-
зивного лечения [8].

Клиническими особенностями 
течения АГ при сопутствующем МС 
являются [9]:

� частое формирование рефрак-
терной АГ;

� раннее поражение органов-
мишеней:
– развитие гипертрофии ле-

вого желудочка, быстро 
приводящей к дисфункции 
миокарда;

– развитие почечной гипер-
фильтрации и микроальбу-
минурии;

– снижение эластичности 
аорты и артерий.

По данным суточного монито-
рирования АД, у больных АГ с ме-
таболическими нарушениями диаг-
ностируются более выраженные 
нарушения суточного ритма АД, 
более высокие показатели нагрузки 
давлением в ночные часы и повы-
шенная вариабельность по сравне-
нию с больными АГ без метаболи-
ческих нарушений [10, 11].

Таким образом, одной из при-
чин неэффективного снижения 
АД является то, что зачастую 
у пациентов с артериальной 
гипертензией наблюдается 
метаболический синдром. 
Кроме того, преобладающее 
число больных АГ с МС от-

Ю.С. Рудык – д.м.н., профессор, руководитель отдела клинической фармакологии  
и фармакогенетики неинфекционных заболеваний
ГУ «Национальный институт терапии имени Л.Т. Малой НАМН Украины», г. Харьков
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носятся к группе лиц с высо-
ким и очень высоким допол-
нительным рис ком развития 
сердечно-сосудистых ослож-
нений. Поэтому чрезвычайно 
важной проблемой является 
оптимизация фармакоте-
рапии АГ с целью снижения 
сердечно-сосудистого риска, 
а поиск индивидуального под-
хода к ведению больных АГ и 
дифференцированный выбор 
лекарственных средств оста-
ются ключевой проблемой для 
практикующего врача.
Согласно современной концеп-

ции лечения АГ, прогрессирующее 
поражение сосудов и повреждение 
органов-мишеней может продол-
жать развиваться, даже когда АД 
контролируется, но сохраняются 
нарушения липидного и углевод-
ного обмена. Поэтому антигипер-
тензивные препараты, способные 
замедлять или обращать вспять ме-
таболические нарушения, являются 
более предпочтительными.

«Идеальными» средствами 
были бы препараты, сочетающие:

� высокую антигипертензивную 
эффективность;

� хорошую переносимость;
� положительное влияние на ме-

таболизм липидов и углеводов;
� органопротективное действие.
Примером эффективной раз-

работки антигипертензивного пре-
парата с многофакторным действи-
ем – в частности, воздействующего 
на центральные патогенетические 
механизмы развития АГ и одновре-
менно положительно влияющего 
как на обмен глюкозы, так и на ли-
пидный профиль,  – является соз-
дание препарата моксонидин, об-
ладающего высокой аффинностью к 
I1-подтипу имидазолиновых рецеп-
торов [12, 13].

В настоящее время известно, что 
существуют 3 типа имидазолино-
вых рецепторов [14]:

� I1-рецепторы отвечают за сни-
жение гиперактивности сим-
патической нервной системы 
и контроль АД;

� I2-рецепторы участвуют в вы-
свобождении норадреналина 
и адреналина;

� I3-рецепторы регулируют сек-
рецию инсулина β-клетками 
поджелудочной железы.

Моксонидин модулирует все 3 
типа имидазолиновых рецепторов, 
оказывая таким образом комплекс-
ное действие на уровень АД и мета-
болический профиль. Центральные 
I1-имидазолиновые рецепторы рас-
положены в ростральном вентро-
латеральном отделе продолговатого 
мозга, отвечающем за тонический и 
рефлекторный контроль над симпа-
тической нервной системой. Пери-
ферические I1- и I2-имидазолиновые 
рецепторы найдены на мембранах 
эпителиальных клеток почечных 
канальцев и хромаффинных клеток 
надпочечников, в окончаниях сим-
патических нервов, поджелудочной 
железе, жировой ткани, плаценте.

Механизм положительного вли-
яния моксонидина на углеводный 
обмен определяется тем, что пре-
парат, воздействуя на I1-рецепторы 
в клетках Лангерганса поджелу-
дочной железы, усиливает секре-
цию инсулина в ответ на нагрузку 
глюкозой, а также увеличивает экс-
прессию β-субъединиц рецептора 
инсулина, способствуя усилению 
инсулин-стимулированного захвата 
глюкозы скелетной мускулатурой 
[15]. Стимуляция моксонидином 
I1-рецепторов на мембранах ади-
поцитов приводит к усилению ли-
полиза. Имеются эксперименталь-
ные свидетельства того, что через 
воздействие на имидазолиновые 
I1-рецепторы в печени моксонидин 
тормозит синтез и секрецию три-
глицеридов печенью – более чем на 
75% от исходного уровня [16].

Безопасность и эффективность 
моксонидина хорошо изучены в 
клинической практике и экспери-
менте [17, 18]. Поиск в базе данных 
PubMed индексирует более 500 
статей, в которых он упоминается, 
причем эти работы освещают бо-
лее 100 клинических исследований 
и множество экспериментальных. 
Накоплен опыт применения моксо-
нидина у более чем 500  тыс. паци-
ентов разных стран по различным 
показаниям, среди которых: «чис-
тая» артериальная гипертензия; АГ 
с МС; АГ и климактерический син-

дром; гиперлипидемия; сердечная 
недостаточность и  др. В  клинике и 
эксперименте изучалось его влия-
ние на функцию почек при норме и 
патологии, состояние тромбоцитов, 
пролиферацию эндотелия, возник-
новение и течение СД, микроцир-
куляцию и  т.д. Из литературных 
данных известно, что моксонидин 
снижает уровень ренина, ангиотен-
зина II и альдостерона в плазме кро-
ви. Данные эффекты у пациентов с 
АГ имеют особое значение, так как 
уменьшение активности ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой систе-
мы (РААС) предупреждает развитие 
и прогрессирование ремоделирова-
ния сердца и сосудов. Моксонидин 
активно исследуется в эксперимен-
тальных моделях артериальной ги-
пертензии, атеросклероза, ожире-
ния [19].

При совокупном анализе ре-
зультатов 14 постмаркетинговых 
исследований выживаемости, про-
веденных с участием 91  170 паци-
ентов, была продемонстрирована 
хорошая переносимость моксони-
дина, назначаемого, как правило, 
в дозе 0,2–0,4  мг в день пациентам 
с АГ [20, 21]. Более двух третей па-
циентов получали моксонидин в 
виде монотерапии, примерно 30 000 
пациентов  – в составе комбиниро-
ванной терапии. Наиболее часто в 
качестве дополнительных антиги-
пертензивных препаратов исполь-
зовались ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ), 
антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II (АРА II), антагонисты каль-
ция, диуретики или β-блокаторы. 
Продолжительность исследований 
в основном составляла 31–90 дней. 
В  исследования были включены 
более 8000 пациентов с ИБС и свы-
ше 15  000 пациентов (16,5%) с СД. 
В  настоящее время отсутствуют 
прямые надежные доказательства 
того, что на фоне лечения моксони-
дином происходит снижение сер-
дечно-сосудистой смертности или 
заболеваемости, что было доказано 
для иАПФ, АРА  II, β-блокаторов, 
антагонистов кальция и диурети-
ков и что является основной целью 
антигипертензивной терапии. И  до 
тех пор, пока не появятся результа-
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

ты долгосрочных проспективных 
исследований, четко подтверждаю-
щих наличие аналогичных эффек-
тов у моксонидина, предпочтение 
при выборе препарата первого ряда 
будет отдаваться жизнеспасающим 
антигипертензивным средствам.

Побочные эффекты наблю-
дались у 9,4% пациентов, что со-
ответствует результатам рандо-
мизированных контролируемых 
исследований [20]. Так, сухость во 
рту зарегистрирована у 3,6%, а та-
кие побочные эффекты, как голов-
ная боль, астения и головокруже-
ние – у 1–2% пациентов. Побочные 
эффекты, в том числе серьезные 
нежелательные явления, не были 
связаны с дозировкой, продолжи-
тельностью лечения, полом или 
возрастом. В  целом моксонидин 
хорошо переносился больными АГ. 
Следует заметить, что сухость во 
рту и слабость могут уменьшаться 
при назначении на ночь амлоди-
пина. Поскольку антагонизм по 
отношению к α-адренорецепторам 
не является основным механизмом 
действия моксонидина, препарат, в 
отличие от клонидина, не вызывает 
рикошетной гипертензии. Помимо 
этого, у большинства пациентов, 
получающих моксонидин, отсут-
ствует седативный эффект, осо-
бенно при назначении препарата 
на ночь. Предварительные резуль-
таты позволяют предположить, 
что моксонидин может уменьшать 
кашель у пациентов, получающих 
иАПФ. Как и у других центрально 
действующих ингибиторов симпа-
тической нервной системы, у мок-
сонидина есть некоторые антиги-
пертензивные преимущества перед 
препаратами с периферическим 
механизмом действия. В сочетании 
с периферическими вазодилата-
торами, например антагонистами 
кальция, моксонидин позволяет 
преодолеть развитие рефлекторной 
симпатической стимуляции, вы-
званной периферической вазоди-
латацией и являющейся причиной 
сердцебиения и тахикардии.

В  хорошо спланированных ис-
следованиях показано, что мок-
сонидин при монотерапии в дозе 
0,2–0,4  мг в сутки снижает АД у 

больных мягкой и умеренной АГ 
и, по разным данным, позволя-
ет достичь целевых значений АД 
у 52–70% больных. Высокая кли-
ническая эффективность моксо-
нидина была показана в исследо-
вании TOPIC (Trial Of Physiotens 
In Combination) [22]. В  целом его 
эффективность сходна с таковой 
иАПФ (эналаприла, рамиприла), 
диуретиков (гидрохлортиазида), 
β-блокаторов (атенолола) и анта-
гонистов кальция (нифедипина). 
Применение моксонидина у по-
жилых пациентов с резистентной 
АГ не только приводило к мягкому 
постепенному снижению АД, но и 
хорошо переносилось. Следует от-
метить, что не было отмечено су-
щественных различий в эффектив-
ности и числе побочных эффектов 
по сравнению с применением у бо-
лее молодых пациентов [20].

В соответствии с современны-
ми рекомендациями, главная 
цель гипотензивной терапии – 
это не просто снижение АД, а 
влияние на сердечно-сосуди-
стую заболеваемость и смерт-
ность, а также возможность 
предотвращать поражение 
органов-мишеней.
Несколько исследований про-

должительностью 6–12 мес. показа-
ли, что, по данным эхокардиографи-
ческого исследования, моксонидин 
значительно снижал гипертрофию 
левого желудочка; при этом отме-
чено возрастание конечно-диас-
толического объема (и, следова-
тельно, улучшение диастолической 
функции); фракция выброса прак-
тически не менялась. Степень из-
менений зависела от выраженности 
гипотензивного эффекта и про-
должительности курса лечения. 
Монотерапия моксонидином в дозе 
0,2–0,4 мг/день в течение 12 недель 
способствовала небольшому, но 
достоверному уменьшению часто-
ты сердечных сокращений в покое. 
В  исследовании с участием 293 па-
циентов с АГ на фоне приема моксо-
нидина в дозе 0,2–0,8 мг/день и эна-
лаприла в дозе 5–20 мг/день через 48 
недель было выявлено достоверное 
снижение массы миокарда левого 
желудочка [23].

В  нескольких открытых иссле-
дованиях было показано, что мок-
сонидин уменьшает выраженность 
микроальбуминурии, демонстрируя 
отчетливый нефропротективный 
эффект. Так, при достижении кон-
троля АД на фоне приема моксо-
нидина у 58 пациентов с АГ и без 
ожирения через 6 месяцев было 
выявлено снижение суточной экс-
креции альбумина с мочой с 32,3 
до 24,5  мкг/мин. (р<0,001). В  пере-
крестном исследовании под наблю-
дением находились 15 пациентов с 
нормальным уровнем АД и хоро-
шим контролем СД 1-го типа, у ко-
торых средний уровень экскреции 
альбумина в исходном состоянии 
составлял 42,2 мкг/мин. Через 3 не-
дели лечения моксонидином в дозе 
0,2 мг/день был зарегистрирован до-
стоверно более низкий средний уро-
вень экскреции альбумина по срав-
нению с группой плацебо (29,0 по 
сравнению с 39,8 мкг/мин, р=0,006) 
при отсутствии изменений уровня 
АД. В  качестве наиболее вероятно-
го механизма данного эффекта рас-
сматривалось снижение активности 
эфферентной симпатической нерв-
ной системы, а не прямой почечный 
эффект моксонидина [24, 25].

Применение моксонидина в 
дополнение к амлодипину, гидро-
хлортиазиду, эналаприлу или дру-
гой предшествующей терапии также 
приводило к достоверному улучше-
нию показателей АД, динамика ко-
торого при измерении оказывалась 
более выраженной по сравнению с 
динамикой на фоне монотерапии 
[26, 27, 28]. В сравнительном иссле-
довании показано, что моксонидин 
в сочетании с амлодипином снижа-
ет АД в большей степени, чем в со-
четании с эналаприлом или гидро-
хлортиазидом. Преимуществами 
моксонидина в комбинированной 
терапии являются низкая частота 
лекарственных взаимодействий и 
возможность применять его у боль-
шинства пациентов один раз в день.

К  настоящему времени накоп-
лена большая доказательная база, 
свидетельствующая о высокой ан-
тигипертензивной эффективности 
и безопасности применения мок-
сонидина у разных категорий боль-
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ных АГ. Благодаря благоприятному 
влиянию на метаболизм глюкозы и 
липидов моксонидин особенно по-
лезен больным с АГ и МС, число ко-
торых неуклонно растет с каждым 
годом [8, 16]. Известно, что при АГ 
на фоне МС выявляются: выражен-
ная дисфункция эндотелия сосу-
дов (избыток вазоконстрикторов и 
дефицит вазодилататоров, прежде 
всего оксида азота); повышение ак-
тивности РААС и симпатической 
нервной системы (СНС); спазм со-
судов на фоне увеличения сердеч-
ного выброса; усиление реабсорб-
ции натрия в канальцах нефрона 
(за счет гиперинсулинемии и сдав-
ления почек жировой тканью); за-
держка жидкости и гиперволемия; 
повышенное содержание натрия и 
кальция в стенках сосудов; ночное 
обструктивное апноэ. У  подавля-
ющего числа пациентов имеется 
инсулинорезистентность. У  них 
наблюдается раннее поражение ор-
ганов-мишеней (гипертрофия ле-
вого желудочка, быстро приводя-
щая к диастолической дисфункции 
миокарда; повышение жесткости 
крупных артерий; гипофильтрация 
в почках и микроальбуминурия). 
Типичными метаболическими на-
рушениями при АГ являются: на-
рушение толерантности к глюкозе, 
повышение уровня триглицеридов, 
холестерина (ХС) и мочевой кисло-
ты [29].

Абдоминальное ожирение яв-
ляется не только определяющим 
критерием МС, но и важнейшим 
фактором развития и прогрессиро-
вания сердечно-сосудистых и ме-
таболических нарушений, ассоци-
ированных с этим синдромом [14, 
30]. В  этом контексте центральную 
роль играет гиперактивность СНС. 
Особенно наглядно проявляется 
взаимодействие между ожирени-
ем, высокой активностью СНС и 
гипертензивным повреждением 
органов-мишеней у молодых лиц 
с избыточным весом и ожирением 
[31]. Повышение АД, так  же, как и 
метаболические изменения, рост 
провоспалительного потенциала и 
повреждение органов-мишеней, мо-
жет возникать и удерживаться при 
хронической гиперактивации СНС. 

Поэтому логически обоснованным 
является прямое воздействие на 
СНС, поскольку оно позволяет од-
новременно оказывать влияние на 
все ключевые элементы МС и, следо-
вательно, снижать кардиоваскуляр-
ный риск. При этом снижение ри-
ска более выражено, чем его можно 
было  бы ожидать от простого сни-
жения АД. Кроме того, увеличение 
индекса массы тела (ИМТ) у паци-
ентов с МС сопровождается нарас-
танием инсулинорезистентности.

Существуют неоспоримые до-
казательства того, что уве-
личение массы тела является 
независимым фактором риска 
развития СД 2-го типа. Ас-
социация ожирения, диабета 
и АГ широко распространена 
и стремительно нарастает с 
возрастом, по данным эпи-
демиологических исследова-
ний, эта триада встречается 
особенно часто после 50 лет. 
Общим этиопатогенетическим 
фактором, ведущим к мани-
фестации указанных прояв-
лений и лежащим в основе их 
патологической взаимосвязи, 
является гиперинсулинизм и 
нечувствительность перифе-
рических тканей к инсулину.
Среди главных причин инсули-

норезистентности и гиперинсули-
низма рассматриваются хрониче-
ская активация РААС и СНС [32, 
33]. Все эти особенности существен-
но влияют на выбор гипотензивно-
го препарата для коррекции АД у 
больных с МС. Многие компоненты 
МС  – независимые факторы риска 
развития атеросклероза [34]. Ранее 
предполагалось, что инсулиноре-
зистентность и гиперинсулинемия 
ответственны за развитие всех ком-
понентов МС. Однако в настоящее 
время установлено, что наряду с 
важной ролью инсулина существу-
ют и другие механизмы, приво-
дящие к увеличению количества 
жировой ткани в организме и повы-
шающие риск развития атероскле-
роза. Жировая ткань секретирует 
большое количество адипоцитоки-
нов, которые влияют на чувстви-
тельность тканей к инсулину, воспа-
ление и тромбогенез [31].

Поскольку метаболические на-
рушения являются одной из глав-
ных причин неэффективности 
антигипертензивного лечения, 
достижение целевых уровней АД 
у таких пациентов сложно даже 
при использовании комбиниро-
ванной антигипертензивной тера-
пии. Высокая гипотензивная эф-
фективность моксонидина в виде 
монотерапии и в составе комбини-
рованной антигипертензивной те-
рапии у больных с МС или СД 2-го 
типа была показана в постмарке-
тинговом обзорном исследовании 
CAMUS [35]. По его результатам, 
применение моксонидина, помимо 
гипотензивного эффекта, сопро-
вождалось достоверным умень-
шением массы тела пациентов, 
зависевшим от исходного ИМТ. 
Максимальное уменьшение было 
отмечено в группе больных с ожи-
рением III  степени, оно составило 
в среднем 4 кг. В этом же исследо-
вании получены данные о том, что 
моксонидин уменьшает гипертро-
фию левого желудочка. Примене-
ние у таких пациентов моксониди-
на представляется обоснованным, 
поскольку его действие напрямую 
связано с механизмами развития 
АГ у таких пациентов. Этот препа-
рат снижает часто встречающуюся 
у пациентов с ожирением пери-
ферическую инсулинорезистент-
ность, способствующую поддержа-
нию высокого АД.

На сегодняшний день накопле-
ны неоспоримые данные, свиде-
тельствующие о положительном 
влиянии моксонидина на чувстви-
тельность к инсулину [36]. Влияние 
моксонидина и метформина на гли-
кемический контроль у пациентов с 
избыточной массой тела, АГ 1-й сте-
пени, резистентностью к инсулину 
и нарушением толерантности к глю-
козе или СД 2-го типа, контролиру-
емым диетой, было продемонстри-
ровано в исследовании ALMAZ [37]. 
Основные результаты, полученные 
в исследовании ALMAZ, такие:

� моксонидин повышает чув-
ствительность к инсулину, 
определяемую при проведе-
нии перорального теста на то-
лерантность к глюкозе;



100

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

28
), 

20
20

КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

� повышение чувствительности 
к инсулину при приеме мок-
сонидина происходит вслед-
ствие снижения уровня инсу-
лина в плазме крови; уровни 
глюкозы и липидов натощак 
не изменялись;

� наиболее выраженное сниже-
ние уровня инсулина в крови 
при приеме моксонидина от-
мечалось у больных с боль-
шей средней частотой сердеч-
ных сокращений (>80  ударов/
мин.);

� способность моксонидина 
улучшать чувствительность к 
инсулину может способство-
вать профилактике СД и тем 
самым препятствовать раз-
витию сердечно-сосудистых 
и почечных осложнений это-
го заболевания, ухудшающих 
прогноз больных;

� моксонидин, как и метфор-
мин, способствует достовер-
ному снижению ИМТ;

� терапия как моксонидином, 
так и метформином хорошо 
переносится.

Целью завершившегося в 2008 г. 
крупного многоцентрового между-
народного исследования MERSY 
была оценка долгосрочной безопас-
ности и эффективности моксони-
дина, назначаемого для снижения 
артериального давления пациентам 
с АГ и МС (в общей группе и под-
группе пациенток в постменопаузе) 
[38]. В целом результаты этого про-
екта согласуются с предыдущим 
опытом использования моксо-
нидина для лечения пациентов с 
АГ, полученным в исследовании 
CAMUS [35]. Антигипертензивная 
эффективность моксонидина, про-
демонстрированная в исследова-
нии MERSY, была сопоставима с 
таковой препаратов первого выбо-
ра, относящихся к другим классам 
(например, диуретиков). Терапия 
моксонидином сопровождалась 
улучшением показателей липид-
ного обмена  – снижением уровня 
общего ХС на 8%, ХС липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) – на 
9% и триглицеридов – на 24%. Хотя 
воздействие моксонидина на от-
дельные лабораторные показатели в 

исследовании MERSY можно расце-
нивать как скромное, в целом сни-
жение общего сердечно-сосудисто-
го риска было очевидным, особенно 
у пациентов с дополнительными 
неблагоприятными факторами 
(представители старшей возраст-
ной группы, женщины в постме-
нопаузе, пациенты с резистентной 
АГ). Среднее снижение массы тела 
на 3,6 кг, зарегистрированное в ис-
следовании MERSY, согласуется с 
результатами более ранних иссле-
дований применения моксонидина 
у пациентов с АГ и МС. Недавний 
запрет на применение сибутрамина 
и других лекарственных средств для 
снижения массы тела у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями делает привлекательным на-
значение моксонидина пациентам с 
избыточной массой тела и ожире-
нием. В  некоторых исследованиях 
было показано, что симпатическая 
гиперактивация играет особую роль 
на более ранних стадиях генеза АГ. 
Данные исследования MERSY кос-
венным образом подтверждают это 
предположение, так как антигипер-
тензивный эффект моксонидина 
был значительно более выражен 
у пациентов младшей возрастной 
группы (≤65 лет) по сравнению с 
пожилыми пациентами. Снижение 
уровней ХС  ЛПНП, триглицеридов 
и увеличение уровня ХС липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) 
также были сильнее выражены у бо-
лее молодых пациентов.

Таким образом, согласно 
результатам исследования 
MERSY, моксонидин уверенно 
попадает в категорию пре-
паратов с доказанной высокой 
эффективностью в отношении 
снижения АД и благоприятным 
влиянием на метаболические 
параметры.
Данные проекта US Physicians 

Health Study продемонстрировали, 
что терапия моксонидином у боль-
ных АГ с избыточным весом или СД 
2-го типа позволяет снизить ИМТ 
на 1 ед., что уменьшает относитель-
ный риск развития инсульта на 6% 
[39]. Важно отметить, что женщины 
в постменопаузе особенно предрас-
положены к развитию МС и его сер-

дечно-сосудистых последствий, они 
чаще резистентны к ангтигипертен-
зивной терапии. Моксонидин мо-
жет быть очень полезен в таких кли-
нических ситуациях. У 40% женщин 
с АГ и МС в постменопаузе на фоне 
лечения моксонидином был достиг-
нут уровень АД ниже 130/80 мм рт.
ст. [40].

Традиционный подход к лече-
нию АГ заключается в назначении 
на первом этапе монотерапии. 
Однако течение АГ у больных с 
метаболическими нарушениями 
отличается рефрактерностью к 
проводимой терапии. Достижение 
целевых значений АД у этих паци-
ентов при монотерапии часто не 
представляется возможным. В свя-
зи с этим у пациентов с МС лечение 
следует начинать сразу с комбини-
рованной терапии. Европейские 
рекомендации по лечению арте-
риальной гипертензии (ESH/ESC 
Guidelines for the management of 
arterial hypertension) декларируют, 
что поскольку МС часто расцени-
вается как «предиабетическое» со-
стояние, то предпочтение отдается 
блокаторам РААС и антагонистам 
кальция,  т.к. они потенциально 
могут улучшать или, по крайней 
мере, не ухудшать чувствитель-
ность к инсулину, в то время как 
β-блокаторы (за исключением 
β-блокаторов с вазодилатирующи-
ми свойствами) и диуретики долж-
ны рассматриваться как дополни-
тельные препараты, использовать 
которые предпочтительно в низ-
ких дозах [1]. В то же время особое 
внимание следует уделить тактике 
проведения комбинированной те-
рапии, а не выбору препарата пер-
вого ряда из того или иного класса 
антигипертензивных средств. Важ-
ное значение приобретает умение 
врача правильно комбинировать 
антигипертензивные препараты. 
Нередко именно антигипертензив-
ные препараты второго-третьего 
выбора позволяют решить проб-
лему неэффективности лечения, 
в том числе через воздействие на 
ранее не учтенные механизмы раз-
вития АГ у пациентов с МС.

Оптимально подобранная ком-
бинированная терапия воздей-
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ствует на разные звенья патогенеза 
АГ и, следовательно:

� более эффективна;
� позволяет использовать мень-

шие дозы лекарственных 
средств для достижения целе-
вого АД;

� уменьшает побочные эффекты 
некоторых препаратов.

Поэтому предпосылкой к назна-
чению агониста имидазолиновых 
рецепторов моксонидина пациен-
там с АГ и МС или ожирением явля-
ется прежде всего его способность 
повышать чувствительность тканей 
к инсулину и улучшать углеводный 
обмен, а также органопротективные 
свойства препарата.

В  результате анализа данных 
клинических исследований, до-
казательной базы и особенностей 
клинической фармакологии анти-
гипертензивных препаратов в од-
ной из работ практическому врачу 
предложен алгоритм дифференци-
рованного их применения при АГ и 
МС (таблица) [29]. По мнению авто-
ров, использование предложенного 
алгоритма лечения пациентов с МС 
позволит оптимизировать их лече-
ние с целью предупреждения даль-
нейшего развития заболевания и 

сердечно-сосудистых осложнений. 
С  точки зрения исследователей, 
влияя только на один из компонен-
тов МС, можно добиться заметного 
улучшения за счет компенсации из-
менений в других звеньях его пато-
генеза. Например, снижение веса 
вызовет снижение АД и нормали-
зацию метаболических нарушений, 
а гипогликемическая терапия на-
ряду с компенсацией углеводного 
обмена приведет к снижению АД и 
улучшению показателей липидного 
обмена. Гиполипидемическая тера-
пия может способствовать повы-
шению чувствительности тканей к 
инсулину и улучшению показателей 
углеводного обмена.

Грамотно подобранная гипо-
тензивная терапия с исполь-
зованием моксонидина, поми-
мо основного действия, может 
способствовать снижению 
веса пациента, а также улуч-
шить показатели углеводного, 
липидного обмена и повысить 
чувствительность тканей к 
инсулину. Поэтому эффектив-
ность лечения во многом за-
висит от глубокого понимания 
врачом природы МС и знания 
основных и дополнительных 

механизмов действия лекар-
ственных препаратов, приме-
няемых для его лечения.
Моксонидин, который применя-

ется в клинической практике более 
20 лет, в настоящее время является 
наиболее часто используемым гипо-
тензивным препаратом централь-
ного механизма действия. Это обус-
ловлено не только его выраженным 
влиянием на АД, но и благоприят-
ными метаболическими эффектами 
и хорошей переносимостью. Несмо-
тря на то что моксонидин не входит 
в первую линию гипотензивных 
препаратов, имеется определенная 
категория пациентов, для которых 
этот препарат является препаратом 
выбора. Это прежде всего пациен-
ты с артериальной гипертензией 
и метаболическим синдромом или 
ожирением. Для таких пациентов 
моксонидин рассматривается как 
приемлемый вариант для проведе-
ния комбинированной терапии в 
сочетании с иАПФ, АРА II, антаго-
нистами кальция, диуретиками, а 
при лечении пациентов с рефрак-
терностью к препаратам первого 
ряда или их непереносимостью мо-
жет быть альтернативой этим пре-
паратам.  n

Таблица. Алгоритм выбора антигипертензивной терапии при артериальной гипертензии  
и метаболическом синдроме (цитируется из [29] с изменениями)

АГ и ожирение АГ и гиперлипидемия АГ и гиперурикемия
АГ и нарушение 
толерантности к 

глюкозе/СД 2-го типа

Шаг 1 иАПФ/АРА II иАПФ/АРА II АРА II (лозартан) иАПФ/АРА II
Целевое АД (<140/90 мм рт.ст.) не достигнуто

Шаг 2

+Индапамид/
моксонидин 

(комбинация двух 
препаратов)

+Антагонисты 
кальция (амлодипин) 

(комбинация двух 
препаратов)

+Антагонисты 
кальция (амлодипин) 

(комбинация двух 
препаратов)

+Индапамид/
моксонидин 

(комбинация двух 
препаратов)

Целевое АД (<140/90 мм рт.ст.) не достигнуто

Шаг 3

иАПФ/АРА II + 
индапамид/

моксонидин + 
антагонист кальция 
(комбинация трех 

препаратов)

иАПФ/АРА II + 
индапамид/

моксонидин + 
антагонист кальция 
(комбинация трех 

препаратов)

АРА II (лозартан) + 
индапамид/

моксонидин + 
антагонист кальция 
(комбинация трех 

препаратов)

иАПФ/АРА II + 
индапамид/

моксонидин + 
антагонист кальция 
(комбинация трех 

препаратов)

Целевое АД (<140/90 мм рт.ст.) не достигнуто
Шаг 4 +α-Блокатор, или АМР, или β-блокатор (карведилол или небиволол)

Примечания: АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление; АРА II – антагонист рецепторов ангиотензи-
на II; АМР – антагонист минералокортикоидных рецепторов; иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; 
СД – сахарный диабет.
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Торговое название
Физиотенз®

Международное непатентованное 
название
Моксонидин

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые оболочкой, 0,2 мг, 0,4 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – моксонидин 0,2 мг 
или 0,4 мг,
вспомогательные вещества: лактозы 
моногидрат, повидон К25, кросповидон, 
магния стеарат,
состав оболочки: гипромеллоза 6 mPas, 
этилцеллюлоза 30% водная дисперсия 
(в пересчете на сухое вещество), макро-
гол 6000, тальк, железа  (III) оксид крас-
ный (Е172), титана диоксид (Е171).

Описание
Таблетки круглой формы, с двояковыпу-
клой поверхностью, покрытые пленоч-
ной оболочкой светло-розового цвета, с 
гравировкой «0.2» на одной стороне (для 
дозировки 0,2 мг).
Таблетки круглой формы, с двояковыпу-
клой поверхностью, покрытые пленоч-
ной оболочкой бледно-красного цвета, 
с гравировкой «0.4» на одной стороне 
(дозировка 0,4 мг).

Фармакотерапевтическая группа
Гипотензивные препараты. Адрености-
муляторы центральные. Альфа  2-адре-
номиметики центральные, производные 
имидазолина. Моксонидин.
Код АТХ С02АС05

Фармакологическое свойства
Фармакокинетика
Абсорбция. При приеме внутрь моксо-
нидин быстро и почти полностью (Т

макс
 

около 1 часа) всасывается из верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта. 
Абсолютная биодоступность – 88%, что 
указывает на отсутствие первичного пе-
ченочного метаболизма. Прием пищи не 
оказывает влияния на фармакокинетику 
моксонидина. Связь с белками плазмы 
крови составляет 7,2%.
Биотрансформация. В крови выявляется 
только один метаболит моксонидина  – 

дегидромоксонидин. Его фармакологи-
ческая активность в 10 раз меньше, чем 
моксонидина.
Выведение. В  течение 24 часов более 
78% моксонидина выводится почками, 
и 13% в виде дегидромоксонидина. 
Другие, менее значимые метаболиты, 
обнаруживаются в моче в количестве 
около 8% от введенной дозы. Менее 
1% дозы выводится с калом в виде ме-
таболитов: 4,5 дегидромоксонидина и 
производных гуанидина. Период полу-
выведения моксонидина и его основно-
го метаболита составляет 2,5 и 5 часов, 
соответственно.
Фармакокинетика у пациентов с артери-
альной гипертензией
У пациентов с артериальной гипертензи-
ей не выявлено изменений фармакоки-
нетики.
Фармакокинетика у пожилых
У  пожилых пациентов наблюдаются от-
личия в фармакокинетике моксонидина 
по сравнению с лицами более молодого 
возраста, в основном, обусловленные 
пониженной метаболической активно-
стью и/или повышением биодоступности 
у пожилых. Однако эти различия фарма-
кокинетики не имеют клинической зна-
чимости.
Фармакокинетика у детей и подростков 
до 18 лет
Исследования фармакокинетики у детей 
и подростков не проводились.
Фармакокинетика при почечной недо-
статочности
Выведение моксонидина в значительной 
степени коррелирует с клиренсом кре-
атинина (КК). У больных с почечной не-
достаточностью средней степени тяже-
сти (скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) 30–60 мл/мин.) равновесные кон-
центрации в плазме крови и конечный 
период полувыведения, соответствен-
но, в 2 и 1,5 раза выше, чем у больных 
гипертензией с нормальной функцией 
почек (CКФ >90  мл/мин.). Более того, 
максимальные концентрации моксони-
дина в плазме крови в 1,5–2 раза выше у 
пациентов с почечной недостаточностью 
средней степени тяжести. У  больных с 
тяжелой почечной недостаточностью 
(CКФ <30 мл/мин.) равновесные концен-
трации в плазме крови и конечный пе-
риод полувыведения приблизительно в 
3 раза выше, чем у больных артериаль-
ной гипертензией с нормальной функ-
цией почек. Прием многократных доз 
не приводит к кумуляции моксонидина 
в организме больных данной группы. 
У больных в терминальной стадии почеч-
ной недостаточности (CКФ <10 мл/мин.) 
на диализе, площадь под кривой (AUC) 
и терминальный период полувыведения 
в 6 и 4 раза, соответственно, выше, чем 
у больных с нормальной функцией по-

чек. Следовательно, дозу моксонидина 
у больных с почечной недостаточностью 
необходимо титровать в соответствии с 
индивидуальными потребностями. Мок-
сонидин в незначительной степени вы-
водится при проведении гемодиализа.

Фармакодинамика
Физиотенз® является антигипертензив-
ным препаратом. Доступные экспери-
ментальные данные показывают, что 
локализацией действия моксонидина 
является центральная нервная система 
(ЦНС). Было показано, что моксонидин 
селективно стимулирует имидазолино-
вые рецепторы в стволе головного моз-
га. Имидазолин – чувствительные рецеп-
торы сконцентрированы в ростральном 
отделе вентролатеральной части про-
долговатого мозга  – участке, который 
считается центром регуляции перифе-
рической симпатической нервной систе-
мы. При стимуляции имидазолиновых 
рецепторов снижается активность сим-
патической нервной системы и понижа-
ется кровяное давление.
Моксонидин отличается от других 
симпатолитических антигипертензив-
ных средств низким сродством к α

2
-

адренорецепторам в сравнении с ими-
дазолиновыми рецепторами. Этим мо-
жет объясняться низкая вероятность 
седативного эффекта и сухости во рту 
при приеме моксонидина.
Моксонидин снижает артериальное дав-
ление в результате уменьшения систем-
ного сосудистого сопротивления, что до-
казано клиническими исследованиями. 
Антигипертензивный эффект моксони-
дина был продемонстрирован в двойных 
слепых, плацебо-контролируемых, ран-
домизированных исследованиях. Опу-
бликованные данные показывают, что у 
пациентов с артериальной гипертензией 
и гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) 
для подобного снижения артериально-
го давления применение антагониста 
ангиотензина  II вместе с моксонидином 
позволило достичь улучшения регресса 
ГЛЖ по сравнению с применением ком-
бинации тиазидного диуретика и блока-
тора кальциевых каналов.
Моксонидин улучшает чувствительность 
тканей к инсулину на 21% по сравнению 
с плацебо у больных с ожирением и ре-
зистентностью к инсулину с умеренной 
артериальной гипертензией.

Показания к применению
• артериальная гипертензия

Способ применения и дозы
Таблетки принимают внутрь, запивая до-
статочным количеством воды, независи-
мо от приема пищи.
В большинстве случаев начальная доза 
Физиотенза® составляет 0,2  мг в сутки; 
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максимальная суточная доза, которую 
следует разделить на 2 приема, состав-
ляет 0,6  мг. Максимальная однократная 
доза составляет 0,4 мг. Дозу и курс лече-
ния подбирают индивидуально, в зависи-
мости от клинического ответа.
У пациентов с умеренной или тяжелой по-
чечной недостаточностью начальная доза 
моксонидина составляет 0,2  мг в сутки. 
При необходимости и хорошей перено-
симости у пациентов с умеренной почеч-
ной недостаточностью доза моксонидина 
может быть увеличена до 0,4 мг в сутки, 
у пациентов с тяжелой почечной недо-
статочностью  – до 0,3  мг в сутки. У  па-
циентов, находящихся на гемодиализе, 
начальная доза составляет 0,2  мг в сут-
ки. При необходимости и хорошей пере-
носимости доза может быть увеличена до 
0,4 мг в сутки.
Применение моксонидина у детей и под-
ростков младше 18 лет не рекомендуется 
в связи с отсутствием данных о безопас-
ности и эффективности.

Побочные действия
Очень часто

• сухость во рту
Часто
• головокружение, головная боль, 

сонливость, бессонница, астения
• диарея, тошнота/рвота, диспепсия
• сыпь, зуд
• боль в спине
Нечасто
• брадикардия, гипотензия, включая 

ортостатическую гипотензию
• ангионевротический отек, перифе-

рические отёки
• боль в области шеи
• тиннит
• нервозность, обморок

Противопоказания
• повышенная чувствительность к 

компонентам препарата
• синдром слабости синусового узла
• брадикардия (частота сердечных со-

кращений в покое менее 50 в минуту)
• атриовентрикулярная блокада II или 

III степени
• сердечная недостаточность
• детский и подростковый возраст до 

18 лет

• беременность и период лактации

Лекарственные взаимодействия
При совместном применении Физио-
тенза® с другими гипотензивными сред-
ствами происходит взаимное усиление 
действия.
Так как трициклические антидепрессан-
ты могут снизить эффективность анти-
гипертензивных средств центрального 
действия, не рекомендуется одновремен-
ный прием Физиотенза® с препаратами 
данной группы.
Физиотенз® может усиливать седативное 
действие трициклических антидепрес-
сантов (следует избегать их совместного 
назначения), транквилизаторов, алкого-
ля, седативных и снотворных средств.
Физиотенз® умеренно улучшает сни-
женную когнитивную способность у 
пациентов, принимающих лоразепам.  

Физиотенз® усиливает седативный эф-
фект бензодиазепинов при совместном 
приеме.
Так как Физиотенз® выводится посред-
ством тубулярной экскреции, не исклю-
чается взаимодействие с препаратами, 
имеющими такой же путь выведения.

Особые указания
C осторожностью назначают Физиотенз® 
у пациентов с возможной предрасполо-
женностью к развитию атриовентрику-
лярной блокады и больным с атриовен-
трикулярной блокадой 1-й степени во 
избежание брадикардии.
Больные с тяжелой ишемической бо-
лезнью или нестабильной стенокардией 
нуждаются в тщательном наблюдении, 
так как опыт применения Физиотенза® у 
данной группы пациентов ограничен.
Необходимо соблюдать особую осторож-
ность при применении моксонидина у па-
циентов с тяжелой ишемической болез-
нью сердца или нестабильной стенокар-
дией, так как опыт применения препарата 
у данной категории пациентов ограничен.
Рекомендуется соблюдать меры предо-
сторожности при назначении Физио-
тенза® больным с почечной недостаточ-
ностью, так как моксонидин выводится 
почками. Эти пациенты нуждаются в тща-
тельном подборе дозы, особенно в нача-
ле терапии. Начальная доза моксонидина 
должна составлять 0,2 мг в сутки и, при 
условии клинических показаний и хоро-
шей переносимости, может быть увели-
чена максимум до 0,4 мг в сутки у паци-
ентов с умеренной почечной недостаточ-
ностью (СКФ >30 мл/мин., но <60 мл/мин.) 
и максимум до 0,3 мг в сутки у пациентов 
с тяжелой почечной недостаточностью 
(СКФ <30 мл/мин.). Если Физиотенз® при-
нимают в комбинации с препаратом из 
группы бета-адреноблокаторов, то при 
необходимости отмены обоих препара-
тов сначала отменяют бета-адреноблока-
тор и лишь через несколько дней – Физи-
отенз®. Не наблюдается синдрома отмены 
при прекращении приема Физиотенза. 
Однако не следует резко прерывать ле-
чение; рекомендуется постепенно, в те-
чение двух недель, снижать дозу. Паци-
енты с врожденной непереносимостью 
галактозы, дефицитом лактазы Лаппа или 
нарушением всасывания глюкозы-галак-
тозы не должны принимать Физиотенз®.
Особенности влияния лекарственно-
го средства на способность управлять 
транспортным средством или потенци-
ально опасными механизмами
В  период лечения необходимо воздер-
живаться от вождения автотранспорта и 
занятий потенциально опасными видами 
деятельности, требующими повышенной 
концентрации внимания и быстроты пси-
хомоторных реакций.

Передозировка
Симптомы: головная боль, седативный 
эффект, сонливость, гипотензия, голово-
кружение, астения, брадикардия, сухость 
во рту, рвота, усталость и боль в желудке. 
В случаях серьезной передозировки воз-
можны расстройства сознания и угнете-
ние дыхания. Потенциально возможны 

также кратковременное повышение АД, 
тахикардия, гипергликемия.
Лечение: специфических антидотов не 
существует. При гипотензии может по-
требоваться введение допамина и меры 
по поддержанию циркуляции, включая 
инфузию растворов. Для устранения 
брадикардии можно применять атропин. 
Антагонисты альфа-адренорецепторов 
могут уменьшать или устранять парадок-
сальную артериальную гипертензию.

Форма выпуска и упаковка
По 14 или 28 таблеток помещают в кон-
турную ячейковую упаковку из пленки 
поливинилхлоридной и фольги алюмини-
евой.
1 контурную ячейковую упаковку вместе 
с инструкцией по медицинскому при-
менению на государственном и русском 
языках вкладывают в пачку картонную.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25ºС 
(для 0,2 мг).
Хранить при температуре не выше 30ºС 
(для 0,4 мг).
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года (для дозировки 0,2 мг)
3 года (для дозировки 0,4 мг)
Не применять по истечении срока годно-
сти, указанного на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Наименование и страна  
организации-производителя
Майлан Лабораториз САС, Франция
Рут де Бельвилль, Майар 01400, 
Шатийон-сюр-Шаларон

Наименование и страна владельца 
регистрационного удостоверения
Абботт Лабораториз ГмбХ, Ганновер, Гер-
мания

Наименование и страна  
организации-упаковщика
Майлан Лабораториз САС, Франция
Рут де Бельвилль, Майар 01400, 
Шатийон-сюр-Шаларон
Адрес организации, принимающей 
на территории Республики Казахстан 
претензии от потребителей по 
качеству продукции и ответственной 
за пострегистрационное наблюдение 
за безопасностью лекарственного 
средства:
ТОО «Абботт Казахстан»
050060 Республика Казахстан,  
г. Алматы,
ул. Ходжанова 92, офис 90
Тел.: +7 (727) 244-75-44,  
+7 (727) 244-76-44
Е-mail: pv.kazakhstan@abbott.com

KZN2126035

ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ И ПРИМЕНЕНИЕМ ВНИМАТЕЛЬНО ПРОЧИТАТЬ ИНСТРУКЦИЮ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ.
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Изучение взаимосвязи плазменного 
катестатина и параметров 
вариабельности сердечного ритма  
у мужчин среднего возраста  
с гипертонической болезнью

Е.Ю. Губарева – очный аспирант, 
Н.Н. Крюков – зав. кафедрой, заслуженный деятель науки РФ, д.м.н., профессор, 
И.В. Губарева – д.м.н., доцент
ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский университет Минздрава России, 
г. Самара

Цель. Изучить особенности плазменного уровня катестатина у пациентов с гипертонической бо-
лезнью (ГБ) разного сердечно-сосудистого риска и оценить его взаимосвязи с показателями ва-
риабельности сердечного ритма (ВСР). Материал и методы. Обследованы 180 мужчин в возрасте 
30–50 лет, распределенные на группы: 1 группа (n=28) – пациенты с ГБ среднего риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 2 группа (n=76) – пациенты с ГБ высокого риска ССО, 
группа 3 (n=31) – пациенты с ГБ очень высокого риска ССО. Группу контроля составили здоровые 
мужчины с нормальным артериальным давлением (АД) (n=45). Определяли плазменный ка-
тестатин (нг/мл), проводили холтеровское мониторирование электрокардиограммы (ХМ ЭКГ). 
Результаты. Выявлена закономерность снижения концентрации катестатина по мере возрастания 
риска ССО у больных ГБ, но достоверно значимых отличий между исследуемыми группами не об-
наружено (p>0,05). Получены корреляции катестатина с показателями эхокардиографии: толщи-
на задней стенки левого желудочка (r=-0,523; p=0,045) и толщина межжелудочковой перегород-
ки (r=-0,523, p=0,045) в диастолу в группе 2; толщина задней стенки левого желудочка (r=0,258; 
p=0,035) и толщина межжелудочковой перегородки (r=0,254; p=0,038) в систолу в группе 3. У па-
циентов 2 группы выявлены прямые взаимосвязи концентраций катестатина с показателем сим-
патикотонии LF/HF в течение всего времени наблюдения (r=0,301; p=0,019) и во время бодрство-
вания (r=0,308; p=0,019); обратные – с показателями парасимпатического тонуса: nHF в течение 
всего времени наблюдения (r=-0,318; p=0,013) и во время бодрствования (r=-0,342; p=0,007), 
pNN50 днем (r=-0,270; p=0,037).
Заключение. Снижение концентраций катестатина у пациентов с ГБ ассоциировано с прогресси-
рованием ГБ и повышением сердечно-сосудистого риска. Предполагается, что катестатин учас-
твует в формировании ВСР у пациентов с ГБ.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, катестатин, вариабельность сердечного ритма, сердечнососудистый риск.
Конфликт интересов: не заявлен.
Финансирование. Гранты Губернатора Самарской области в области науки и техники в I полугодии 2017 и 2018 гг., 
Самарский областной конкурс «Молодой Ученый» 2018 года.
E.Yu. Gubareva, N.N. Kryukov, I.V. Gubareva
Samara State Medical University, Samara
The relationship of plasma catestatin and heart rate variability parameters  
in middle-aged men with primary hypertension
Aim. To study the catestatin plasma level in patients with primary hypertension of different cardiovascular risk and to assess its 
relationship with heart rate variability (HRV) parameters.
Material and methods. One hundred eighty men aged 30–50 years were divided into groups: group 1 (n=28) – hypertensive 
patients with medium risk of developing cardiovascular complications (CVC), group 2 (n=76) – hypertensive patients with high 
risk of CVC, group 3 (n=31) – hypertensive patients with very high risk of CVC. The control group consisted of healthy men 
with normal blood pressure (BP) (n=45). We determined plasma catestatin (ng/ml) and conducted Holter monitoring.
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Симпатикотония является 
одним из путей регуляции со-
судистого тонуса и способствует 
развитию гемодинамических, ме-
таболических и реологических из-
менений, приводящих к развитию 
артериальной гипертонии (АГ), 
структурному ремоделированию 
органов-мишеней и развитию 
ССО [1, 2]. Неоднократно доказа-
на зависимость частоты возник-
новения жизнеопасных аритмий 
от повышения симпатического то-
нуса и угнетения парасимпатиче-
ского, поэтому были разработаны 
новые методы оценки состояния 
регуляции вегетативной нервной 
системы (ВНС), среди которых 
особое место занимает вариабель-
ность сердечного ритма (ВСР).

Главная диагностическая цен-
ность ВСР у больных ГБ состоит в 
том, что метод является независи-
мым предиктором риска развития 
осложнений и вне зависимости от 
наличия или отсутствия пораже-
ния органов-мишеней и ассоции-
рованных клинических состояний 
позволяет определить тактику ве-
дения пациентов [3, 4].

Основными методами оцен-
ки ВСР являются спектральный 
и временной анализ электрокар-
диограммы, используемые сегод-
ня во всех серийных системах 
ХМ  ЭКГ. Математические подхо-

ды временного анализа отражают 
степень выраженности синусовой 
аритмии. Повышение параметров 
временного анализа ВСР связано 
с усилением парасимпатических 
влияний, а их снижение  – с акти-
вацией симпатического тонуса. 
Спектральный анализ использует 
мощности разного диапазона час-
тот, позволяя оценить степень ва-
госимпатического баланса [4].

В 1997 г. в хромаффинных клет-
ках мозгового вещества надпочеч-
ников был идентифицирован пеп-
тид, обладающий ингибиторным 
по отношению к катехоламинам 
действием, в честь которого был 
назван катестатином [5–7].

Катестатин состоит из 21 ами-
нокислотного остатка, образует-
ся в результате взаимодействия 
эндогенных протеаз с С-концом 
гликопротеина хромогранина  А и 
выбрасывается везикулами хро-
маффинных клеток совместно с 
АТФ, хромогранином  А, катехо-
ламинами и нейропептидом  Y в 
результате экзоцитоза, стимули-
рованного эфферентными влия-
ниями [5–7]. Он рассматривается 
клиническими исследованиями 
[6, 7] в качестве буфера, действие 
которого направлено против по-
вреждения органов сердечно-со-
судистой системы до начала забо-
левания.

Катестатин обладает антиги-
пертензивным, вазодилататорным, 
ангиогенным и антиапоптоти-
ческим действием [5, 6]. Учиты-
вая физиологическое действие 
катестатина в механизмах, реа-
лизующих действие триггерных 
факторов и приводящих к форми-
рованию АГ, было предположено, 
что он участвует в патогенезе АГ, 
что позволяет рассматривать его в 
качестве патогенетического фак-
тора ГБ и потенциального маркера 
риска ССО.

Цель исследования: изучить 
особенности плазменного уров-
ня катестатина у пациентов с ГБ 
разного риска ССО и оценить его 
взаи мосвязи с показателями ВСР.

Материал и методы
Основа работы  – анализ соб-

ственных клинических и лабора-
торных исследований больных с ГБ, 
находящихся на стационарном об-
следовании и/или лечении. В  соот-
ветствии с Европейскими клиниче-
скими рекомендациями по лечению 
АГ ESH/ESC 2018 года [8], обследо-
ваны и включены в исследование 
180 пациентов мужского пола в воз-
расте 30–50 лет. Все пациенты под-
писали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Исследование было выполне-
но в соответствии со стандартами 

Results. A pattern was found to reduce the concentration of catestatin with increasing risk of CVC in hypertensive patients, but 
there were no significant differences between the studied groups (p>0,05).
We determined corrections between catestatin levels and echocardiography thickness of left ventricular posterior wall (r=-
0,523; p=0,045) and interventricular septum (r=-0,523, p=0,045) in diastole in group 2; thickness of left ventricular posterior 
wall (r=0,258; p=0,035) and interventricular septum (r=0,254; p=0,038) in systole in group 3. In patients of group 2, direct 
correlations of catestatin levels and sympathicotonia LF/HF were revealed during the whole observation period (r=0,301; 
p=0,019) and during wakefulness (r=0,308; p=0,019); inverse correlations – with parameters of parasympathetic tone: nHF 
during the whole observation time (r=-0,318; p=0,013) and during wakefulness (r=-0,342; p=0,007), pNN50 in the afternoon 
(r=-0,270; p=0,037).
Conclusion. A decrease in catestatin concentrations in hypertensive patients is associated with the progression of disease and 
an increase in cardiovascular risk. It is assumed that catestatin is involved in the formation of HRV in patients with primary 
hypertension.
Keywords: hypertension, catestatin, heart rate variability, cardiovascular risk.
Conflicts of Interest: nothing to declare.
Funding. Grants of the Governor of the Samara region in science and technology in the first half of 2017 and 2018, the Samara 
regional competition «Young Scientist» in 2018.
HF – мощность частотных составляющих в диапазоне высоких частот, LF – мощность частотных составляющих в диапа-
зоне низких частот, nHF – нормализованная мощность в диапазоне высоких частот, pNN50 – процент последовательных 
интервалов NN, различающихся на 50 мс и более, АГ – артериальная гипертония, АД – артериальное давление, ВНС – веге-
тативная нервная система, ВСР – вариабельность сердечного ритма, ГБ – гипертоническая болезнь, ССО – сердечно-сосуди-
стые осложнения, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, 
ХМ ЭКГ – Холтеровское мониторирование электрокардиограммы, ЭхоКГ – эхокардиография.
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

надлежащей клинической практи-
ки (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинкской Деклара-
ции. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим 
комитетом.

Исследуемые были распреде-
лены на группы: 1 группа (n=28) – 
пациенты с ГБ среднего риска 
сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО), 2 группа (n=76) – па-
циенты с ГБ высокого риска ССО, 
группа  3 (n=31)  – пациенты с ГБ 
очень высокого риска ССО. Груп-
пу контроля составили здоро-

вые мужчины с нормальным АД 
(n=45).

Клиническая характеристика 
групп пациентов представлена в 
таблице 1. Данные представлены в 
виде среднего и ошибки среднего 
(M±m). Пациенты были однородны 
по гендерному признаку, сопоста-
вимы по возрасту и получаемому 
лечению. У больных 3 группы дли-
тельность ГБ выше, чем у пациен-
тов 1 и 2 группы.

Критерии включения в иссле-
дование: мужской пол, возраст 30–
50 лет, диагноз «ГБ» и согласие па-

циента на участие в исследование.
Критерии невключения в ис-

следование: пациенты моложе 30 и 
старше 50 лет; вторичная АГ; ише-
мическая болезнь сердца; острое 
нарушение мозгового кровообра-
щения, перенесенный инфаркт 
мио карда в течение 6 месяцев пе-
ред обследованием; хроническая 
сердечная недостаточность; карди-
омиопатии; фибрилляция предсер-
дий; гемодинамически значимые 
клапанные пороки сердца (врож-
денные и приобретенные); хрони-
ческая болезнь почек III–V стадии 

Таблица 1. Клиническая характеристика групп обследованных

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа контроля

Количество пациентов, n 28 76 31 45
Возраст, годы 35,72±5,43 43,11±6,05*** 44,13±5,36*,# 38,71±6,09

Курение, % 38,8 47,4 45,2 42,2
Отягощенная наследственность, % 27,8 40,8 41,9 35,6

ИМТ, кг/м2 27,75±3,89* 28,70±3,94* 30,06±5,65* 25,39±3,71
САД ср., мм рт.ст. 126,67±7,35* 126,03±10,36* 137,29±14,13*,#,## 116,93±6,71
ДАД ср., мм рт.ст. 78,89±8,46 82,15±8,31 87,43±8,99#,## 76,44±7,32

ИММЛЖ, г/м2 92,59±18,04 117,06±31,86*** 123,25±30,86*,# 89,80±19,41
ИОТ ЛЖ 0,35±0,05 0,40±0,07*** 0,44±0,07*,#,## 0,35±0,05

ТКИМ ОСА справа, мм 0,76±0,10* 0,96±0,21*** 1,01±0,20*,# 0,88±0,21
ТКИМ ОСА слева, мм 0,78±0,11 1,00±0,23*** 1,01±0,24*,# 0,88±0,21
СКФ, мл/мин/1,73 м2 102,47±12,38 98,88±13,53 102,35±9,80 102,56±11,25

МАУ, мг/мл 10,00±8,49 46,33±30,87 39,00±21,34 43,75±33,76
ХС общий, ммоль/л 4,72±1,13 5,36±1,06** 5,23±1,14 5,33±1,26
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,12±1,39 3,69±1,12 3,53±1,10 3,62±1,14
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,06±0,28 1,15±0,37 1,12±0,35 1,22±0,35

Триглицериды, ммоль/л 1,56±0,72 1,92±1,03 1,83±0,92 1,57±0,90
Индекс атерогенности 3,98±1,27 3,95±1,39 3,93±1,56 3,67±1,57

Глюкоза, ммоль/л 5,44±0,48 5,60±0,62 5,98±1,61* 5,43±0,50
Калий, ммоль/л 4,63±0,44 4,44±0,40 4,46±0,45 4,49±0,31

Натрий, ммоль/л 140,67±1,78 140,32±2,28 140,50±1,82 141,17±2,29
Хлориды, ммоль/л 106,75±2,77 106,88±2,22 105,75±2,43 106,34±2,61
Магний, ммоль/л 0,86±0,08 0,87±0,07 0,88±0,10 0,85±0,04
Катестатин, нг/мл 10,17±5,88 8,54±4,26 8,39±3,79 8,29±5,37

Примечание: * – достоверно значимые различия (p<0,05) между группой контроля и группами больных, # – достоверно зна-
чимые различия (p<0,05) между 1 и 3 группами, ** – достоверно значимые различия (p<0,05) между 1 и 2 группами пациен-
тов, ## – достоверно значимые различия (p<0,05) между 2 и 3 группами пациентов.
Сокращения: ДАД  ср.  – средние значения диастолического артериального давления, ИММЛЖ  – индекс массы миокарда 
левого желудочка, ИМТ – индекс массы тела, ИОТ ЛЖ – индекс относительной толщины стенок левого желудочка, МАУ – 
микроальбуминурия, САД ср. – средние значения систолического артериального давления, СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации, ТКИМ ОСА – толщина комплекса интим-медиа общей сонной артерии, ХС – холестерин, ХС ЛПВП – липопро-
теины высокой плотности, ХС ЛПНП – липопротеины низкой плотности.
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и почечная недостаточность; са-
харный диабет; нейроэндокрин-
ные опухоли; диффузно-токсиче-
ский зоб; гиперпаратиреоз; артрит 
(системный ревматоидный, гиган-
токлеточный); синдром систем-
но-воспалительного ответа; хро-
нический атрофический гастрит; 

панкреатит; воспалительные за-
болевания кишечника; синдром 
раздраженного кишечника; де-
компенсированные заболевания 
печени и печеночная недостаточ-
ность; хронические заболевания 
легких и отказ от участия в иссле-
довании.

Катестатин определяли ме-
тодом ИФА с помощью наборов 
«RayBiotech» (США), концентра-
цию выражали в нг/мл.

В соответствии с Рекомендаци-
ями Американского эхокардиогра-
фического общества (ASE), в поло-
жении лежа, после 10-минутного 

Таблица 2. Данные ХМ ЭКГ пациентов

Показатель Группа 1 (n=28) Группа 2 (n=76) Группа 3 (n=31) Группа контроля 
(n=45)

SDNN все время, мс 170,33±55,24* 147,88±41,92 136,85±35,51# 142,93±38,69

SDNN день, мс 136,33±42,34* 118,89±32,77 113,37±29,87# 112,35±2725

SDNN ночь, мс 130,81±32,08 112,56±37,98 100,85±23,70# 111,02±36,85

SDANN все время, мс 145,61±54,22 127,86±38,58 118,48±32,23# 124,93±37,24

SDANN день, мс 109,72±39,12* 96,91±28,79 93,63±26,29 89,42±22,47

SDANN ночь, мс 79,25±21,68 71,70±28,15 64,23±16,39# 73,65±31,40

rMSSD все время, мс 45,67±19,08* 34,82±16,99** 30,56±12,55# 35,14±15,76

rMSSD день, мс 38,72±16,74* 29,86±15,23** 26,85±11,74# 29,51±12,63

rMSSD ночь, мс 60,50±28,65 45,06±23,24** 3738±16,11# 46,33±24,32

pNN50 все время, % 18,44±11,71* 11,35±10,70** 9,59±8,42# 11,91±10,26

pNN50 день, % 13,83±10,51* 8,00±9,01** 7,04±7,35# 8,35±8,14

pNN50 ночь, % 31,13±17,81 20,33±16,57** 15,77±12,93# 21,49±17,77

LF все время, мс2 2871,72±1650,03* 1783,00±1202,67** 1557,70±945,33# 1930,12±1122,43

LF день, мс2 2586,89±1701,00* 1512,74±1057,29** 1368,04±890,22# 1730,21±1071,79

LF ночь, мс2 3480,38±1947,13* 2360,18±1807,77** 1958,08±1213,00# 2401,00±1618,00

HF все время, мс2 805,00±687,60 437,43±369,07** 387,22±72,58# 528,28±482,21

HF день, мс2 618,28±59757* 308,62±262,65** 304,00±31734# 370,93±354,56

HF ночь, мс2 1224,63±986,36 715,16±649,64** 546,85±565,13# 845,79±849,39

VLF все время, мс2 4891,50±2307,54* 3735,79±2656,67 3151,82±1771,44# 3293,72±1586,14

VLF день, мс2 4024,56±2056,98* 3081,02±2610,16 2618,48±1671,03# 2789,12±1373,15

VLF ночь, мс2 6632,81±3391,16* 5151,97±3312,44 4282,96±2260,90# 4308,37±2253,28

nHF все время, % 20,61±6,32 18,63±6,78 18,44±8,72 19,67±8,39

nHF день, % 17,61±4,80 16,12±6,33 16,70±8,56 16,44±5,79

nHF ночь, % 24,44±7,97 22,28±8,86 19,46±8,45 23,47±12,61

LF/HF все время 4,26±1,52 5,20±2,82 5,80±3,57 5,24±3,12

LF/HF день 5,05±1,68 6,20±3,15 6,65±4,31 6,07±3,02

LF/HF ночь 3,50±1,45 4,42±2,96 5,23±3,03# 4,87±3,79

Примечание: * – достоверно значимые различия (p<0,05) между группой контроля и группами больных, # – достоверно зна-
чимые различия (p<0,05) между 1 и 3 группами, ** – достоверно значимые различия (p<0,05) между 1 и 2 группами пациен-
тов, ## – достоверно значимые различия (p<0,05) между 2 и 3 группами пациентов.
Сокращения: HF – мощность частотных составляющих в диапазоне высоких частот, LF – мощность частотных составля-
ющих в диапазоне низких частот, LF/HF  – отношение LF к HF, nHF  – нормализованная мощность в диапазоне высоких 
частот, pNN50 – процент последовательных интервалов NN, различающихся на 50 мс и более, rMSSD – среднеквадратичное 
различие между продолжительностью смежных синусовых интервалов R-R, SDANN – стандартное отклонение от средних 
длительностей всех синусовых интервалов R-R, рассчитанных на всех 5-минутных участках записи ЭКГ, SDNN – стандартное 
отклонение от средних длительностей всех синусовых интервалов R-R, VLF – мощность частотных составляющих в диапа-
зоне очень низких частот.
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

пребывания в покое проводили 
эхокардиографическое исследо-
вание (ЭхоКГ) [9].

ХМ  ЭКГ выполнялось с ис-
пользованием мониторной систе-
мы KP-01 «Кардиан» (Республика 
Беларусь). ВСР оценивалась с ис-
пользованием методов анализа 
временной и частотной областей.

Анализ данных выполняли 
с помощью статистических па-
кетов Statistica  7,0 и SPSS  11.5. и 
применением методов параме-
трической и непараметрической 
статистики [10]. Оценивалась 
форма распределения изучаемых 
показателей в выборке и соот-
ветствие ее нормальному зако-
ну распределения. Большинство 
изу чаемых показателей в выбор-
ке соответствовало нормальному 
закону распределения, при вы-
явлении отклонений от которо-
го применяли ранговые методы 
анализа данных.

Сравнения количествен-
ных показателей в исследуемых 
группах проводили с помощью 
однофакторного дисперсионного 
анализа и анализа Краскела-Уол-
лиса. U-критерий Манна-Уитни-
Вилкоксона использовался для 
сравнения двух групп, исследо-
вание взаимосвязей выполняли 
с помощью корреляционного 
анализа Пирсона и Спирмена. 
Критическим значением уровня 
значимости принимали р=0,05.

Результаты  
и обсуждение
Выявлена закономерность 

снижения концентрации кате-
статина по мере возрастания 
рис ка ССО у больных ГБ, но до-
стоверно значимых различий 
между исследуемыми группами 
не обнаружено (p>0,05).

Обсуждая результаты про-
веденного нами исследования, 
необходимо отметить, что из-
вестные научные публикации по 
изучению катестатина у больных 
ГБ противоречивы.

O’Connor D.T. et al. (2002) вы-
явили снижение плазменных 
концентраций катестатина у па-

циентов с ГБ и у здоровых лиц с 
нормальным АД при наличии ГБ 
у их родителей (p=0,024). У  здо-
ровых лиц со сходными цифра-
ми АД наблюдалась зависимость 
концентраций катестатина и се-
мейного по ГБ анамнеза: у лиц с 
отягощенным анамнезом кате-
статин был ниже в сравнении с 
здоровыми лицами без его осо-
бенностей [11].

Meng  L. et al. (2011) получи-
ли противоположный результат: 
у пациентов с ГБ в сравнении с 
группой контроля плазменные 
уровни катестатина были зна-
чимо выше (p<0,01). У  пациен-
тов с ГБ и гипертрофией левого 
желудочка (ГЛЖ) концентрация 
катестатина была ниже в сравне-
нии с пациентами с ГБ и без ГЛЖ 
(p<0,01) [12].

Durakoğlugil M.E. et al. (2015) 
у не получавших ранее медика-
ментозную терапию пациентов 
с ГБ отметили статистически 
значимое повышение концентра-
ции катестатина в сравнении с 
группой контроля (p=0,004). Но с 
учетом поправки на возраст, пол, 
вес и рост взаимосвязь потеряла 
значимость [13].

Очевидное несоответствие 
между исследованиями [11–13] 
можно объяснить изучением 
разных стадий ГБ (очень ран-
ней и поздней). Низкие концен-
трации катестатина и потеря им 
физиологического действия на 
стадии пре-ГБ или очень ранней 
стадии ГБ могут способствовать 
повышению АД и развитию АГ в 
будущем. Концентрация катеста-
тина на поздней стадии ГБ может 
повышаться компенсаторно за 
счет нейрогуморальной гиперак-
тивации в ответ на избыточный 
выброс катехоламинов.

Несмотря на отсутствие до-
стоверно значимых различий 
плазменного катестатина между 
исследуемыми группами, полу-
чена закономерность снижения 
концентрации катестатина по 
мере возрастания риска ССО у 
больных ГБ, подтверждающая ги-
потезу O’Connor D.T. et al. (2002) 

о том, что снижение катестатина 
у пациентов с ГБ ассоциировано 
с прогрессированием ГБ и повы-
шением сердечно-сосудис того 
риска [12].

Получены корреляции кате-
статина с показателями ЭхоКГ: 
толщина задней стенки левого 
желудочка (ТЗСЛЖ) (r=-0,523; 
p=0,045), толщина межжелудоч-
ковой перегородки (ТМЖП) (r=-
0,523, p=0,045) в диастолу в груп-
пе 2; ТЗСЛЖ (r=0,258; p=0,035) и 
ТМЖП (r=0,254; p=0,038) в сис-
толу в группе 3.

Данные ХМ  ЭКГ во всех ис-
следуемых группах представле-
ны в таблице 2.

В  течение всего времени 
наблюдения и днем пациен-
ты 1  группы имели достоверно 
большие значения SDNN в срав-
нении с пациентами 3  группы 
и группой контроля, в ночное 
время  – в сравнении с пациен-
тами 3  группы (p<0,05). В  тече-
ние всего времени наблюдения и 
ночью пациенты 1 группы имели 
достоверно большие значения 
SDANN в сравнении с пациента-
ми 3 группы, днем – в сравнении 
с группой контроля (p<0,05).

Пациенты 1  группы имели 
достоверно большие значения 
rMSSD и pNN50 в течение всего 
времени наблюдения и днем в 
сравнении со всеми исследуемы-
ми группами (p<0,05). В  ночное 
время пациенты 1 группы имели 
достоверно большие значения 
rMSSD и pNN50 в сравнении с 
пациентами 2  и 3  групп. Таким 
образом, у пациентов исследуе-
мых групп преобладание влия-
ний симпатического отдела ВНС 
усиливалось по мере возраста-
ния риска ССО.

Во всех исследуемых группах 
отмечалось отклонение данных 
спектрального анализа ВСР от 
нормальных значений: снижение 
параметров, характеризующих 
активность парасимпатического 
отдела (HF) и повышение зна-
чений параметров активности 
симпатического отдела ВНС (LF, 
LF/HF), что позволяет судить о 
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преобладании симпатического 
тонуса у пациентов всех иссле-
дуемых групп.

В  течение всего времени 
наблюдения, включая отдель-
но взятые дневной и ночной 
периоды, пациенты 1  группы 
имели наибольшие значения 
LF в сравнении со всеми иссле-
дуемыми группами и группой 
контроля (p<0,05). У  пациен-
тов 1  группы в течение всего 
времени наблюдения и ночью 
в сравнении с пациентами 2  и 
3  групп, днем – в сравнении со 
всеми исследуемыми группами, 
показатели HF имели достовер-
но значимые большие значения 
(p<0,05). Пациенты 1  группы 
имели наибольшие значения 
VLF (p<0,05) в сравнении с па-
циентами 3  групп и группой 
контроля.

Достоверно значимых раз-
личий в исследуемых группах по 
показателям HF в течение всего 
времени наблюдения, включая 
отдельно взятый дневной и ноч-
ной периоды, и LF/HF в течение 
всего времени наблюдения и 
днем не выявлено (p>0,05). Со-
отношение LF/HF в ночное вре-
мя в группе пациентов 1 группы 
достоверно значимо меньше в 
сравнении с пациентами 3 груп-
пы (p<0,05).

Таким образом, на основа-
нии полученных данных ана-
лиза ВСР можно сделать вывод 
о вкладе ВНС в патогенез ГБ, 
преобладании тонуса симпати-
ческого отдела ВНС во всех ис-
следуемых группах и его увели-
чении по мере роста риска ССО.

Корреляционный анализ во 
всех исследуемых группах не 
обнаружил достоверно значи-
мых взаимосвязей концентра-
ции катестатина с параметрами 
ХМ ЭКГ (p>0,05).

У  пациентов 2  группы кате-
статин взаимосвязан с показа-
телем симпатикотонии LF/HF в 
течение всего времени наблю-
дения (r=0,301; p=0,019) и во 
время бодрствования (r=0,308; 
p=0,019); и обратно взаимо-

связан с показателями пара-
симпатического тонуса: nHF в 
течение всего времени наблю-
дения (r=-0,318; p=0,013) и во 
время бодрствования (r=-0,342; 
p=0,007), pNN50 днем (r=-0,270; 
p=0,037).

Полученные результаты объ-
ясняются физиологическими 
эффектами: в ответ на наруше-
ние баланса между отделами 
ВНС катестатин компенсаторно 
выделяется избыточно, поэто-
му в группе 1 наблюдаются наи-
меньшие значения отношения 
LF/HF, характеризующего ваго-
симпатический баланс (p>0,05), 
и наибольшие значения pNN50 
(p<0,05). По мере прогрессиро-
вания ГБ происходит срыв ком-
пенсаторных механизмов: кате-
статин не оказывает буферного 
действия на ингибирование из-
быточного выброса катехола-
минов в полной мере, поэтому у 
пациентов 2 и 3 групп ВСР сни-
жена и преобладает симпатико-
тония, что доказывает участие 
катестатина в формировании 
ВСР у больных ГБ.

Заключение
1. Снижение концентраций ка-

тестатина у пациентов с ГБ 
ассоциировано с ее прогрес-
сированием и повышением 
риска ССО: выявлена зако-
номерность снижения кон-
центрации катестатина по 
мере возрастания риска ССО 
у больных ГБ (p>0,05). Полу-
чены корреляции катеста-
тина с показателями ЭхоКГ: 
ТЗСЛЖ (r=-0,523; p=0,045) и 
ТМЖП (r=-0,523, p=0,045) в 
диастолу в группе 2; ТЗСЛЖ 
(r=0,258; p=0,035) и ТМЖП 
(r=0,254; p=0,038) в систолу в 
группе 3.

2. В  ответ на нарушение ба-
ланса между симпатическим 
и парасимпатическим отде-
лами ВНС катестатин ком-
пенсаторно выделяется из-
быточно, поэтому в группе 
пациентов с ГБ и средним 
риском ССО (группа  1) на-

блюдаются наименьшие зна-
чения отношения LF/HF, 
характеризующего вагосим-
патический баланс (p>0,05), и 
наибольшие значения pNN50 
(p<0,05). При прогрессиро-
вании ГБ происходит срыв 
компенсаторных механиз-
мов: катестатин не оказы-
вает буферного действия на 
ингибирование избыточно-
го выброса катехоламинов в 
полной мере, что объясняет 
симпатикотонию и снижение 
ВСР у пациентов 2 и 3 групп 
и доказывает учас тие кате-
статина в формировании 
ВСР у больных ГБ.

3. У  пациентов с ГБ высокого 
риска ССО (группа  2) выяв-
лены прямые взаимосвязи 
концентраций катестатина 
с показателем симпатико-
тонии LF/HF в течение все-
го времени наблюдения 
(r=0,301; p=0,019) и во вре-
мя бодрствования (r=0,308; 
p=0,019) и обратные  – с по-
казателями парасимпатиче-
ского тонуса: nHF в течение 
всего времени наблюдения 
(r=-0,318; p=0,013) и во вре-
мя бодрствования (r=-0,342; 
p=0,007), pNN50 днем (r=-
0,270; p=0,037).

4. Требуется проведение более 
крупных спланированных 
исследований с жесткими 
критериями включения/не-
включения в исследование 
и универсальным дизайном 
для подтверждения получен-
ных нами результатов.

Финансирование. Подготов-
ка статьи осуществлялась при 
поддержке Грантов Губернатора 
Самарской области в области 
науки и техники в I  полугодии 
2017 и 2018  гг., Самарского об-
ластного конкурса «Молодой 
Ученый» 2018 года.

Конфликт интересов: все 
авторы заявляют об отсутствии 
потенциального конфликта ин-
тересов, требующего раскрытия 
в данной статье.  n
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Как увеличить эффективность 
антигипертензивной терапии в реальной 
клинической практике: результаты 
российской наблюдательной 
программы ФОРСАЖ

М.Г. Глезер1 – д.м.н., профессор кафедры профилактической и неотложной кардиологии ИПО, 
А.Д. Деев2 – к.физ.-мат.н., руков. лаборатории биостатистики от имени участников программы 
ФОРСАЖ
1 ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
Минздрава РФ, г. Москва
2 ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава РФ, г. Москва

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.1.13-24

Цель – оценить возможность повышения эффективности антигипертензивной терапии за счет 
упрощения режима терапии, повышения уровня знаний и практических навыков у врачей по ис-
пользованию современных тактических подходов к лечению, а также обучения пациентов мето-
дам измерения артериального давления (АД), принципам здорового образа жизни и объяснения 
необходимости следования назначениям врачей. Результаты. Постмаркетинговая наблюдательная 
открытая программа ФОРСАЖ проведена в 29 городах Российской Федерации. Участие в про-
грамме приняли 442 врача (терапевты и врачи общей практики), которые включили 1969 пациен-
тов с предшествующей неэффективной комбинированной антигипертензивной терапией. Пациенты 
в 86% случаев принимали свободные комбинации, в 14% – фиксированные комбинации препара-
тов. Замена у части пациентов обычной терапии на прием препарата, содержащего фиксированную 
комбинацию периндоприла А/индапамида (10 мг/2,5 мг), через 3 мес. привела к снижению систо-
лического АД в среднем на 39,5 мм рт.ст., диастолического – на 18,7 мм рт.ст. Частота достижения 
целевого АД<140 и 90 мм рт.ст. составила 76%. Выраженность снижения АД и частота достиже-
ния целевого АД не зависели от дополнительного обучения врачей и пациентов, от использования 
в предшествующей терапии свободных или фиксированных комбинаций, но зависели от исходной 
степени повышения АД и длительности терапии. Предикторами отсутствия достижения целевого 
АД явились возраст, мужской пол, исходная низкая приверженность лечению, хорошее самочув-
ствие, исходно более высокий уровень АД, повышенные уровень холестерина, масса тела, частота 
пульса и сниженная скорость клубочковой фильтрации. Приверженность больных терапии (по шка-
ле Мориски-Грина) и оценка самочувствия по визуальной аналоговой шкале статистически значи-
мо увеличились. такая тактика изменения терапии была не только эффективной, но и безопасной. 
Нежелательные явления зарегистрированы у 28 пациентов (1,4% из общего числа наблюдаемых 
больных) и лишь в 1 случае потребовалось снижение дозы препарата из-за развития клинически 
проявляющейся гипотонии. Заключение. В повышении эффективности лечения больных АГ опреде-
ляющим явилось упрощение режима лекарственной терапии за счет использования полнодозовой 
фиксированной комбинации периндоприла А/индапамида.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, комбинированная терапия, периндоприла аргинин, индапамид, целевое 
артериальное давление, приверженность, самочувствие, обучение врачей, обучение пациентов.
M.G. Glezer1 – M.D., Professor, A.D. Deev2 – Ph.D. on behalf of the participants of the program FORSAZH
1 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow
2 National Research Center for Preventive Medicine, Moscow
How to Increase the Effectiveness of Antihypertensive Therapy in Clinical Practice: Results of the 
Russian Observational Program FORSAZH
Аim of the study – to evaluate the possibility of increasing the effectiveness of antihypertensive therapy by simplifying regimens, 
improving knowledge and practical skills of the doctors on the use of modern tactical approaches to treatment as well as patients 
education methods of measuring blood pressure (BP), the principles of a healthy lifestyle and explain the need to follow the pre-
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Роль достижения целевых уров-
ней артериального давления (АД) у 
пациентов с артериальной гиперто-
нией (АГ) в снижении заболеваемо-
сти и смертности доказана в большом 
числе клинических исследований. 
Однако частота контроля АД, кото-
рая достигается в клинических ис-
следованиях, не воспроизводится в 
реальной амбулаторной практике [1]. 
Причин неэффективного лечения 
больных АГ достаточно много. Сре-
ди них отсутствие приверженности 
больных здоровому образу жизни, 
лечению, наличие у больного пора-
жения органов-мишеней, сопутству-
ющих заболеваний, использование 
врачами несоответствующих дози-
ровок лекарственных препаратов, 
несвоевременное назначение комби-
нированной антигипертензивной те-
рапии, относительно редкое исполь-
зование готовых комбинированных 
лекарственных форм препаратов.

Целью данного наблюдения была 
оценка возможности повышения эф-
фективности антигипертензивной 
терапии за счет упрощения режима 
терапии, повышения уровня знаний 
и практических навыков у врачей по 
использованию современных такти-
ческих подходов к лечению, а также 
обучения пациентов методам измере-
ния АД, принципам здорового обра-
за жизни и объяснения необходимо-
сти следования назначениям врачей.

Материал и методы
Постмаркетинговая наблюдатель-

ная открытая программа ФОРСАЖ 
(Наблюдательная программа по изу-
чению эФфективности Обучения 
вРачей-терапевтов и пациентов С 

артериальной гипертензией, полу-
чающих терапию Нолипрелом  А 
Би-форте, в достижении целевого 
уровня артериального давления и по-
вышении приверЖенности лечению) 
была проведена в 29 городах Россий-
ской Федерации. Участие в програм-
ме приняли 442 терапевта и врача 
общей практики, которые включили 
1969 пациентов.

В  Программу включали мужчин 
и женщин старше 18 лет с установ-
ленным диагнозом гипертонической 
болезни при неэффективной пред-
шествующей комбинированной 
антигипертензивной терапии (АД 
>150/90 мм рт.ст.). При этом в связи 
с неэффективностью предшествую-
щей комбинированной антигипер-
тензивной терапии пациенту назна-
чали фиксированную комбинацию 
периндоприл  А+индапамид в дозе 
(10 и 2,5 мг).

В исследование не включали паци-
ентов с симптоматической артериаль-
ной гипертонией (АГ), перенесших 
в последние 6  мес. тяжелые сердеч-
но-сосудистые заболевания (острый 
инфаркт миокарда или острое нару-
шение мозгового кровообращения), 
беременных и кормящих женщин, 
пациентов, перенесших транспланта-
цию почек или нефрэктомию, имею-
щих на момент включения сахарный 
диабет в стадии декомпенсации, тя-
желые нарушения функции пече-
ни, единственную почку, гипо- или 
гиперкалиемию, системные заболе-
вания соединительной ткани, хро-
нический алкоголизм, злоупотребле-
ние лекарственными препаратами, 
гемодинамически значимый стеноз 
аорты, злокачественные новообра-

зования. Не включали в наблюдение 
также пациентов, имеющих противо-
показания к применению Нолипре-
ла  А Би-Форте, непереносимость 
ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ), индапами-
да, сульфонамидов и реакции гипер-
чувствительности любой этиологии в 
анамнезе.

Для оценки влияния различных 
факторов на эффективность лечения 
(упрощение режима лечения, увели-
чение информированности врачей и 
пациентов) все принявшие участие 
в программе врачи были до начала 
Программы разделены на 3 группы.

В  1-й группе врачи наблюдали 
пациентов, получавших Нолипрел А 
Би-форте в соответствии с устояв-
шейся клинической практикой.

Во 2-й группе врачи до начала 
Программы были обучены нацио-
нальным координатором программы 
современным принципам ведения 
пациентов с АГ, эффективному взаи-
модействию с пациентом для лучшей 
приверженности терапии. Врачи за-
полняли листок контроля по дости-
жению целевых показателей лечения.

В  3-й группе помимо обучения 
врачей до начала Программы пре-
дусматривалось обучение врачами 
пациентов правилам измерения АД 
в домашних условиях, заполнения 
дневников контроля АД. Кроме того, 
больным раздавали специально раз-
работанные материалы по здоровому 
образу жизни, питанию, двигатель-
ной активности, правилам измере-
ния АД в домашних условиях.

С  целью упрощения режима те-
рапии у всех пациентов использо-
вали полнодозовую комбинацию, 

scribing physician. Results. Post-marketing observational discovery program FORSAZH held in 29 cities of the Russian Federa-
tion. Participation in the program received 442 physician (internists and general practitioners), which included 1969 patients with 
prior failure of combination antihypertensive therapy. Patients in 86% of cases took the free combination, 14% – fixed combinations 
of drugs. The change of the treatment on reception of a preparation containing a fixed combination of perindopril А/indapamide 
(10 mg/2,5 mg) after 3 months led to decrease in systolic blood pressure by an average of 39,5 mm Hg, diastolic – 18,7 mm Hg. The 
frequency of achieving the target BP <140 mm Hg and 90 it was 76%. Marked reduction in BP and frequency to achieve the target 
BP is not dependent on additional training of physicians and patients, the use of prior therapy in free or fixed combination, but 
depended on the initial degree of increase in BP and duration of therapy. Predictors of failure to achieve target BP were age, male 
gender, low initial adherence, good health, a higher baseline BP, elevated cholesterol levels, body weight, heart rate and decreased 
glomerular filtration rate. Adherence to therapy patients (on a scale of Morisky-Green) and health assessment on a visual analog 
scale significantly increased. This tactic has been a change of therapy is not only effective but also safe. Adverse events were reported 
in 28 patients (1,4% of the total number of observed cases) and only 1 case required dose reduction due to development of clinically 
manifested hypotension. Conclusion. In enhancing the effectiveness of the treatment of patients with hypertension was decisive 
simplification of drug therapy through the use of a fixed combination of perindopril A/indapamide.
Keywords: hypertension, combination therapy, perindopril arginine, indapamide, target blood pressure, adherency, commitment, 
wellbeing, training of doctors, patient education.
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содержащую соответственно 10  мг 
периндоприла А и 2,5 мг индапамида 
(Нолипрел А Би-форте). Во всех наб-
людаемых группах оценивали демо-
графические показатели, антропомет-
рические данные, наследственные 
факторы, анамнез заболевания, на-
личие и тяжесть сопутствующих за-
болеваний. Оценку эффективности 
терапии во всех группах проводили 
по динамике и выраженности сниже-
ния АД, частоте достижение целевых 
уровней АД (для пациентов, закон-
чивших программу в соответствии с 
протоколом).

Изменение приверженности па-
циентов лечению оценивали по шка-
ле Мориски-Грина, а изменение само-
чувствия – по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) от 0 до 100 баллов.

Нежелательные явления оценива-
ли на протяжении всего наблюдения, 
в случае возникновения выраженных 
нежелательных явлений было пре-
дусмотрено заполнение специальной 
формы по фармакологическому над-
зору.

Статистический анализ проводи-
ли с помощью программ описатель-
ной статистики. Для количественных 
показателей представлены среднее 
значение, стандартное отклонение, 
стандартная ошибка среднего, ми-
нимальное и максимальное значе-
ние, медиана, квартили и квинтили; 
для качественных показателей или 
категоризованных переменных, при-
нимающих небольшое число воз-
можных значений, представлена аб-
солютная и относительная частота 
каждого из возможных значений. 
Для сравнения параметров до нача-
ла и после терапии в обследованной 
когорте или подгруппе пациентов 
использовали критерий Стьюден-
та (критерий Фишера) для парных 
наблюдений, а также непараметри-
ческие критерии Вилкоксона, Ман-
на-Уитни и χ2. Использовали дис-
персионный анализ для сравнения 
подгрупп лечения. В  задаче опреде-
ления признаков, влияющих на до-
стижение целевых уровней АД, ис-
пользована модель логистической 
регрессии.

В  соответствии с Программой 
были предусмотрены 4 визита: при 
включении, через 2  нед., 1  и 3  мес.  
после изменения терапии.

Результаты
Всего в исследование были вклю-

чены 1969 пациентов: соответствен-
но в 1-ю группу – 1080 пациентов, во 
2-ю группу – 473 и в 3-ю – 416.

По исходным характеристикам 
пациенты в группах статистически 
значимо не различались (табл.  1). 
Среди наблюдавшихся больных жен-
щины составляли более ⅔. Каждый 
4–5-й больной курил, каждый 7-й 
имел сахарный диабет, каждый 4-й – 
стенокардию напряжения. Около 7% 
больных ранее перенесли инфаркт 
миокарда и около 7% – мозговой ин-
сульт. У  ⅔ пациентов имелись при-
знаки сердечной недостаточности, 
хотя степень ее не была выраженной, 
и средний класс по NYHA составил 
1,6. Больные в среднем по группе 
имели повышенный индекс массы 
тела, более высокий уровень холес-
терина и незначительно сниженную 
скорость клубочковой фильтрации.

Многие пациенты имели неблаго-
приятный семейный анамнез по АГ: 
повышенное АД у одного из роди-
телей имелось у 50% наблюдавших-
ся, еще у ¼ пациентов оба родителя 
страдали повышенным АД. Продол-
жительность АГ составила в среднем 
10,3±0,9 года. Гипертрофия миокарда 
левого желудочка зарегистрирована 
более чем у ⅔ пациентов, по данным 
ЭКГ или Эхо-КГ. Каждый третий 
больной имел в анамнезе гипертони-
ческие кризы и 15% больных госпи-
тализировались в связи с гипертони-
ческими кризами.

В  соответствии с условиями 
включения все пациенты получа-
ли моно- или комбинированную 
терапию. Терапию с применением 
свободных комбинаций различных 
антигипертензивных препаратов 
получали 82% пациентов, 5% полу-
чали фиксированные комбинации 
или фиксированные комбинации с 
дополнительными другими антиги-
пертензивными препаратами (9%). 
Частота использования различных 
классов препаратов в предшеству-
ющей антигипертензивной терапии 
представлена на рис. 1.

Наиболее часто используемой 
комбинацией являлась комбинация 
ингибитора АПФ с диуретиками 
(61,5%), второй по частоте назначе-
ний была комбинация сартанов с 

диуретиками (19,6%) и далее  – ком-
бинация ингибиторов АПФ с антаго-
нистами кальция (14,3%) и сартанов 
с антагонистами кальция (4,5%).

Оценка эффективности и без-
опасности лечения. Как видно из 
данных, представленных на рис.  2, 
замена терапии ингибиторами АПФ/
сартанами и диуретиками на исполь-
зование фиксированной комбина-
ции периндоприла  А/индапамида 
(10  мг/2,5  мг) привела к существен-
ному снижению систолического 
(САД) и диастолического (ДАД) АД. 
Выраженность снижения АД статис-
тически значимо не различалась в 
группах наблюдения и увеличивалась 
по мере продолжения лечения.

Важно, что уже через 1  мес. 
лечения почти 50% пациентов 
достигли целевого уровня АД 
(<140/90  мм  рт. ст.), а к 3-му месяцу 
терапии более ¾ пациентов достигли 
целевого АД (рис. 3). Не выявлено су-
щественных различий по частоте до-
стижения целевых уровней АД между 
группами с различной тактикой веде-
ния пациентов. Не было также ста-
тистически значимых различий по 
частоте достижения целевого уровня 
АД в зависимости от исходного типа 
комбинированной терапии.

Число больных, у которых АД 
снизилось ниже 130 и 80 мм рт.ст., со-
ставило около 16%. Однако это сни-
жение не приводило к клинически 
значимому изменению самочувствия 
и лишь в одном случае потребовало 
отмены терапии.

Следует отметить, что выражен-
ность снижения АД статистически 
значимо была связана с исходным 
уровнем АД и чем выше был тот уро-
вень, тем больше снижалось АД при 
переходе на терапию с применением 
фиксированной комбинации перин-
доприл  А/индапамид (рис.  4). Целе-
вое АД в группе с 1-й степенью по-
вышения АД было достигнуто у 89% 
пациентов, со 2-й степенью – 79% и с 
3-й степенью – 59%.

Изменение терапии привело к 
улучшению самочувствия оценки по 
ВАШ практически в 2 раза.

Используя логистический линей-
ный регрессионный анализ, удалось 
выявить основные факторы, обус-
ловливающие отсутствие достиже-
ния целевых уровней АД, построить 
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Рисунок 1. Частота использования антигипертензив
ных препаратов различных классов на момент включе
ния в Программу ФОРСАЖ

Рисунок  2. Динамика и выраженность снижения АД 
при применении фиксированной комбинации периндоп
рила А/индапамида (10/2,5 мг) в общей группе больных

Здесь и на рис. 4: АД – артериальное давление; САД – сис-
толическое АД; ДАД – диастолическое АД.

АК  – антагонисты кальция; БАБ  – блокаторы β-адрено-
рецепторов; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента.

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных пациентов

Показатель Общая 
группа 1-я группа 2-я группа 3-я группа р

Число пациентов 1969 1080 473 416
Возраст (в среднем по группе), годы 60,1±0,3 60,1±0,3 59,9±0,5 60,7±0,5 нз

Мужчины 703 (35,7) 367 (33,9) 159 (33,6) 177 (40,8)
Женщины 1266 (64,3) 713 (66,1) 314 (66,4) 239 (59,2) 0,005

Курение 434 (22) 227 (21) 113 (23,9) 94 (22,6) нз
Наличие АГ у одного из родителей 1064 (54,0) 588 (54,4) 246 (52) 228 (54,8) нз

Наличие АГ у обоих родителей 497 (25,2) 254 (23,5) 130 (27,5) 95 (22,8) нз
Длительность АГ, годы 10,3±0,9 10,6±0,7 11,9±0,5 9,4±0,5 нз

Наличие в анамнезе заболеваний:
стенокардия напряжения 514 (26,1) 275 (25,5) 112 (23,7) 127 (30,5) 0,07

инфаркт миокарда 129 (6,6) 80 (7,4) 28 (5,9) 31 (7,5) нз
мозговой инсульт 129 (6,6) 78 (7,2) 30 (6,3) 21 (5,0) нз
сахарный диабет 276 (14,0) 156 (14,4) 67 (14,1) 53 (12,7) нз

Индекс массы тела, кг/м2 28,4±0,2 28,4±0,3 28,1±0,6 28,2±0,3 нз
САД, мм рт.ст. 169,1±1,8 167,8±0,9 172,3±1,0 167,1±0,7 нз
ДАД, мм рт.ст. 98,5±1,3 97,3±0,6 100,5±0,4 97,8±0,6 нз
ЧСС, уд./мин. 78,7±0,6 78,3±0,6 80,3±1,0 77,3±0,7 нз

Креатинин, мкмоль/л 87,9±0,7 86,5±0,8 84,9±2,4 91,4±1,7 0,05
Скорость клубочковой фильтрации CKD-EPI, 

мл/мин./1,73 м2 73,7±0,9 71,7±1,2 73,1±1,7 71,2±2,0 нз

Общий холестерин, ммоль/л 5,7±0,1 5,7±0,1 5,6±0,1 5,8±0,1 нз
ГЛЖ по ЭКГ 1550 (78,7) 883 (81,8) 328 (69,3) 335 (80,5) нз

ГЛЖ по Эхо-КГ 1328 (67,4) 785 (72,7) 290 (61,3) 280 (67,3) 0,001
ГЛЖ по ЭКГ и Эхо-КГ 1210 (61,5) 657 (60,8) 278 (58,8) 275 (66,1) 0,09

Гипертонические кризы 625 (31,7) 354 (32,8) 156 (32,9) 126 (30,3) нз
Госпитализация в связи с гипертоническим кризом 305 (15,5) 153 (14,2) 82 (17,3) 70 (16,8) нз

Приверженность по шкале Мориски-Грина 2,2±0,1 2,2±0,11 2,3±0,1 2,4±0,1 0,001
Число баллов по ВАШ 46,2±2,0 46,5±1,3 42,2±3,2 52,3±1,2 0,001

Примечание. Данные представлены в виде средние±стандартная ошибка, либо абсолютных чисел и процента от числа людей 
в группе (указаны в скобках). СН – сердечная недостаточность; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диас-
толическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; ЭКГ – 
электрокардиограмма; ЭхоКГ – эхокардиография; ВАШ – визуальная аналоговая шкала.
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балльную шкалу и рассчитать отно-
шение шансов не достичь целевых 
значений АД (табл.  2). Так, риск у 
мужчин на 29,5% выше, чем у жен-
щин; на каждые 10 лет увеличения 
возраста риск отсутствия достиже-
ния целевого АД увеличивается на 
23,2%; пациенты, не приверженные 
лечению, достигают целевого АД 
на 31,2% реже, чем пациенты, при-
верженные лечению. При АД более 
160/100 мм рт.ст. риск не достигнуть 
целевого АД увеличивается в 2,1 раза, 
при АД больше 180/110 мм рт.ст. – в 
5  раз. Риск не достигнуть целевого 
АД увеличивается при уровне холес-
терина >5,4 ммоль/л в 1,81 раза, при 
тахикардии – в 1,52 раза, при индексе 
массы тела >29,3 кг/м2 – в 1,59 раза.

Из исследования досрочно вы-
были 32  (1,6%) человека, из них 
с 9  (0,5%) был потерян контакт, 
11 (0,6%) пациентов сами отказались 
от наблюдения, в 4 случаях наблюде-
ние прекращено по решению врача, 
2 (0,2%) человека выбыли из-за неэф-
фективного лечения и у 4 пациентов 
зарегистрированы нежелательные 
явления.

Обсуждение
В  результате проведенной Прог-

раммы продемонстрирована воз-
можность существенного улучшения 
результатов лечения пациентов с АГ 
с помощью замены предшествующей 
неэффективной терапии на прием 
фиксированной полнодозовой ком-
бинации периндоприла  А/индапа-
мида. Показано, что более 75% па-
циентов при этом достигли целевых 
уровней АД менее 140 и 90  мм  рт.
ст. В  принципе эти данные соответ-
ствуют проведенным ранее иссле-
дованиям с использованием комби-
нированной полнодозовой формы 
периндоприла А/индапамида [2, 3].

Улучшалась и оценка самочувствия 
больных по ВАШ. Ранее в исследова-
нии ФОРТИССИМО при использова-
нии шкалы SF-36 показано улучшение 
качества жизни при лечении комби-
нацией периндоприла  А/индапамида 
[4]. Это один из важных показателей 
успешности лечения, так как низкое 
качество жизни является предиктором 
неблагоприятных исходов в ближай-
ший год у больных АГ [5–7].

Одна из задач этой Програм-
мы  – установить, насколько фак-
торы, связанные с обучением вра-
чей и пациентов, могут изменить 
результаты лечения. С  этой целью 
проведено дистанционное обучение 
врачей 2-й и 3-й групп. В ходе этого 
обучения были разобраны подходы 
к обследованию больных, правила 
формулирования диагноза. Особое 
внимание было уделено правильной 
тактике лечения, соответствующей 
современным рекомендациям, роли 
комбинированной антигипертензив-
ной терапии и применению фиксиро-
ванных комбинаций. Помимо этого, 
врачи 3-й группы должны были об-
учить своих пациентов правильному 
измерению АД, правилам питания и 
необходимости постоянного приема 
препаратов.

Однако, как видно из представ-
ленных данных, выраженность сни-
жения АД и частота достижения 

целевых уровней АД не различались 
в группах, в которых только приме-
няли фиксированную комбинацию 
периндоприла  А/индапамида, про-
шедших дополнительное обучение и 
обученных дополнительно больных. 
Эти данные свидетельствуют о том, 
что определяющим в получении ре-
зультата является эффективное ле-
чение.

Обычно неэффективное лечение 
связывают с низкой приверженно-
стью пациентов. Приверженность 
больного лечению, несомненно, 
играет очень важную роль в дости-
жении целевых уровней АД. При 
проведении мета-анализа 24 исследо-
ваний показано, что более высокий 
социально-экономический статус 
уменьшает риск отсутствия привер-
женности лечению (относительный 
риск 0,89 при 95% доверительном ин-
тервале – ДИ от 0,87 до 0,92; р<0,001) 
[6, 7]. Существенное влияние могут 

Таблица 2. Шкала оценки вероятности отсутствия достижения  
целевого АД

Параметр Баллы
Пол мужской 1

Возраст старше 60 лет 1
Низкая приверженность лечению (менее 3 баллов) 1

Исходное АД больше 160/100 мм рт.ст. 2
Исходное АД больше 180/110 мм рт.ст. 4

Уровень общего холестерина более 5,4 ммоль/л 1
ЧСС >80 уд./мин. 1

Высокий уровень относительной массы тела >29,3 кг/м2 1

Низкий уровень скорости клубочковой фильтрации <54 мл/мин 1

Высокий исходный уровень самооценки здоровья 
(более 40% по ВАШ) 1

Рисунок 3. Частота достижения целевых уровней АД (<140 и 90 мм рт.ст.)
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оказывать сопутствующие заболева-
ния. Например, наличие сахарного 
диабета увеличивает привержен-
ность лечению [7, 8], а депрессия 
снижает [7].

Имеется большое число дока-
зательств необходимости высокой 
приверженности лечению у больных 
АГ. Так, у пациентов, следующих на-
значенному режиму лечения, мень-
ше частота возникновения осложне-
ний и госпитализаций [8].

Следует отметить, что в Между-
народной статистической класси-
фикации болезней и проблем, свя-
занных со здоровьем, (МКБ) 9-го 
пересмотра отсутствие привержен-
ности лечению было внесено от-
дельным кодом – V15.81, в МКБ-10 – 
код  Z91.19. Было показано (анализ 
данных 18  822 пациентов с АГ, на-
блюдение 3,8 года), что наличие в ди-
агнозе кода V15.81 ассоциировалось 
с более высокой степенью смерт-
ности по всем причинам по сравне-
нию с таковой у больных без такого 
кода (относительный риск 1,38 при 
95% ДИ от 1,26 до 1,52; р<0,001) [9]. 
По-видимому, приверженность сле-
дует рассматривать как суммарное 
выражение очень многих параме-
тров. К  ним, с нашей точки зрения, 
следует отнести такие, как осозна-
ние пациентом своего заболевания и 
рис ка, которое несет это заболевание 
(идентификация), понимание необ-
ходимости лечения, сложившиеся 
взаимоотношения с лечащим вра-
чом, степень доверия к нему. Это, 
несомненно, умение врача вовлечь 

пациента и его родственников в про-
цесс принятия решения о лечении 
(вовлеченность) и достижение согла-
сия пациента с тем типом и режимом 
лечения, который ему предложен, а 
также семейная либо рабочая обста-
новка, стимулирующая человека к 
поддержанию своего здоровья. Мож-
но полагать, что пациенты, давшие 
согласие на наблюдение в Програм-
ме ФОРСАЖ, изначально в боль-
шей степени отвечали приведенным 
выше критериям, чем общая попу-
ляция больных АГ, хотя исходная 
их приверженность лечению была 
средней. Однако даже высокая при-
верженность не обеспечит успеха, 
если лечение не будет адекватным. 
По данным регистра Cardiovascular 
Research Network Hypertension [10], 
который включил 162  879 пациен-
тов в 89 клиниках, показано, что не 
приверженность, а интенсификация 
лечения существенно в большей 
степени способствует достижению 
целевых уровней АД. На каждые 0,04 
единицы увеличения интенсивности 
лечения вероятность достижения 
целевого уровня АД увеличивается 
на 24% (отношение шансов 1,24 при 
95%  ДИ от 1,21 до 1,27). Известно, 
что ряд лекарственных препара-
тов обеспечивает бóльшую при-
верженность лечению, например, 
терапия ингибиторами АПФ/сарта-
нами по сравнению с диуретиками 
и β-адреноблокаторами [7, 8, 11]. 
Число принимаемых таблеток зна-
чительно влияет на приверженность 
лечению, и чем оно будет меньше, 

тем меньше вероятность нарушения 
режима лечения.

Многочисленные работы сви-
детельствуют о том, что исполь-
зование готовых фиксированных 
комбинированных лекарственных 
форм обеспечивает более высокую 
приверженность лечению, укорачи-
вает время до достижения целевых 
уровней АД и снижает риск неблаго-
приятных исходов АГ [12–15]. Важно 
также, что использование фиксиро-
ванных комбинаций не увеличивает 
частоту нежелательных явлений по 
сравнению со свободными комбина-
циями [13].

Однако в России частота ис-
пользования фиксированных ком-
бинаций остается низкой, по нашим 
данным – 14% в структуре комбини-
рованной терапии [16], хотя, соглас-
но исследованию Пифагор IV, часто-
та использования фиксированных 
комбинаций в общей практике по 
ответам врачей достигает 52% [17]. 
К  концу наблюдения в Программе 
ФОРСАЖ приверженность больных 
увеличилась в 2 раза, что, несомнен-
но, повлияло и на полученный ре-
зультат лечения.

Заключение
Таким образом, упрощение ре-

жима лекарственной терапии за 
счет использования фиксированной 
комбинации периндоприла  А/ин-
дапамида явилось определяющим 
в повышении эффективности лече-
ния больных артериальной гиперто-
нией.  n

Рисунок  4. Частота достижения целевых уровней 
АД (<140 и 90 мм рт.ст.)

Рисунок 5. Динамика приверженности терапии по шка
ле МорискиГрина при терапии с применением фиксиро
ванной комбинации периндоприла А/индапамида
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Контроль воспаления при 
сердечно-сосудистых, 
аутоиммунных и 
нейродегенеративных 
заболеваниях
Исследование молекулярных аспектов 
воспаления.

Интерлейкин-1β в воспалительном ответе
В  недавнем исследовании, представленном 

учеными Центра геномной регуляции при Бар-
селонском институте науки и технологий (Centre 
for Genomic Regulation, Barcelona Institute of 
Science and Technology), Испания, были уточнены 
молекулярные механизмы воспалительного от-
вета с участием интерлейкина-1β (IL-1β). Резуль-
таты работы указывают на потенциально новый 
путь для разработки противовоспалительных 
препаратов. Статья по материалам исследования 
опубликована в журнале «Developmental Cell» 14 
марта 2019 г.

В  представленной работе авторы акцентиро-
вали внимание на изучении IL-1β – протеине, сек-
ретируемом иммуноцитами в ответ на поступаю-
щие сигналы о бактериальном инфицировании 
или повреждении тканей и выступающем тригге-
ром воспаления  – типического патологического 
процесса, направленного на элиминацию инфек-
ционных факторов и активацию репаративных 
реакций в организме. Ранее было известно о том, 
что избыточная секреция IL-1β формирует осно-
ву извращенного воспалительного ответа – плац-
дарма для развития широкого спектра патологий, 
включая аутоиммунные, нейродегенеративные и 
сердечно-сосудистые заболевания.

Поэтому обеспечение должной регуляции 
синтеза указанного провоспалительного фактора 
представляется ключевым звеном физиологиче-
ской регуляции механизмов адаптации организ-
ма. Несмотря на известные общие факты о значи-
мости IL-1β, до настоящего времени оставались 
неясными вопросы об интенсивности синтеза и 
особенностях рилизинга клетками, которые про-
дуцируют данный фактор. Так, например, у IL-1β 
отсутствует молекулярный маркер идентичности, 
характерный для множества других протеинов, 
экспортируемых иммунными клетками, и опре-
деляющий специфику дальнейшего сигнального 
пути.

Феномен развернутого протеинового ответа
Отдельными исследователями высказыва-

лись предположения о том, что интенсивность 
продукции IL-1β может быть обусловлена фе-
номеном развернутого протеинового ответа 

(unfolded protein response – UPR), направленного 
на предотвращение внутриклеточного скопления 
аномальных протеинов в стрессовых условиях 
метаболизма  – например, при снижении уровня 
нутриентов. Однако за последнее время было на-
коплен достаточный объем данных, указываю-
щих на роль развернутого протеинового ответа в 
синтезе протеинов и на фоне нормального физио-
логического метаболизма.

В  поисках взаимосвязи между явлением раз-
вернутого протеинового ответа и синтезом IL-1β 
исследователи сосредоточили внимание на белке 
GRASP55. Используя методы генной инженерии, 
учеными была произведена селекция линии ла-
бораторных мышей с делецией генетического 
локуса GRASP55 с последующим изучением осо-
бенностей физиологии иммунных клеток этих 
животных. Было установлено, что в иммуноци-
тах мышей экспериментальной группы IL-1β на-
капливался внутриклеточно без возможности 
его выведения, что принципиально блокировало 
вероятность развития воспалительной реакции. 
Такая ситуация предполагала то, что ни IL-1β, ни 
синтезирующие этот фактор иммунные клетки не 
могли должным образом реагировать на тригге-
ры воспаления. Кроме того, было установлено, 
что функциональность протеина IRE1α, играю-
щего важную роль в реакциях стресса-адаптации, 
также ограничена.

Выводы и комментарии
Описанная взаимосвязь между феноменом 

развернутого протеинового ответа, GRASP55 и 
IL-1β послужила основанием для предположения 
о том, что модуляция указанных взаимодействий 
могла  бы стать потенциальным способом на-
правленного контроля синтеза и рилизинга IL-
1β. В настоящее время препараты, блокирующие 
каскад реакций развернутого протеинового отве-
та, разрабатываются в качестве фармакотерапии 
нейродегенеративных заболеваний, включая бо-
лезнь Альцгеймера, Паркинсона и Хантингтона. 
По словам авторов, полученные данные крайне 
важны для понимания того, как белки, такие как 
IL-1β, при невозможности секреции физиологи-
ческим путем экстрагируются из клеток. Кроме 
того, перспективным направлением будущих ис-
следований ученые видят также изучение роли 
протеина GRASP55 и явления развернутого про-
теинового ответа в процессах агрегации и выве-
дения других белков, секретируемых клетками.

Center for Genomic Regulation (2019) The inflammation connection: 
Newlydiscovered link between biological processes reveals a novel way to 

control inflammation. Science Daily, Apr. 1.
Chiritoiu M., Brouwers N., Turacchio G. et al. (2019) GRASP55 and UPR 
control interleukin1β aggregation and secretion. Dev. Cell, Mar. 14. DOI: 

10.1016/j.devcel.2019.02.011.
Н.А. СавельеваКулик

Редакция «Украинского медицинского журнала».
Ссылка www.umj.com.ua
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Роль кишечного 
микробиома  
в развитии сердечной 
недостаточности
Экспериментальное изучение взаимосвязей 
особенностей рациона питания и систем-
ного воспалительного ответа в патогенезе 
сердечной недостаточности.

Рацион питания, биологическое старение и кар-
диометаболические заболевания

Высокая калорийность ежедневного рациона при-
знана одним из наиболее спорных факторов рис ка 
развития избыточной массы тела, ожирения и сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Тем не менее па-
тогенез указанных межорганных взаимодействий 
по-прежнему остается недостаточно изученным во-
просом, особенно во взаимосвязи с фактором био-
логического старения организма и регуляцией си-
стемного иммунного ответа. Распространенность 
хронической сердечной недостаточности увеличива-
ется с возрастом, что отчасти обусловлено повыше-
нием частоты избыточной массы тела, развитием ре-
зистентности к инсулину и сахарного диабета. Ранее 
было показано, что дисбаланс нутриентов в рационе 
питания, недостаточный уровень физической актив-
ности и нарушения сна являются базовыми причина-
ми развития множества кардиометаболических забо-
леваний.

В  исследовании, проведенном учеными Ала-
бамского университета в Бирмингеме (University of 
Alabama at Birmingham), США, представлено новое 
понимание того, как биологическое старение и раци-
он питания, обогащенный омега-6 жирными кисло-
тами, оказывают влияние на состояние микробиома 
желудочно-кишечного тракта, а также особенности 
иммунного ответа на фоне острого коронарного син-
дрома. Результаты работы получены в рамках экспе-
риментального исследования при моделировании па-
тологического состояния у лабораторных животных. 
Продемонстрировано, что рацион питания, отличаю-
щийся повышенной калорийностью и способствую-
щий развитию избыточной массы тела и ожирения у 
животных определенного возраста, приводит к дис-
балансу кишечного микробиома. Кроме того, подоб-
ные изменения коррелируют с активацией системно-
го воспалительного ответа в сочетании с развитием 
сердечной недостаточности и нарушениями профиля 
иммуноцитов, в частности нейтрофильно-лейкоци-
тарного соотношения. 

Иммунологические корреляты
Значимость диетических предпочтений в модуля-

ции кишечного микробиома и, соответственно, диа-
пазона иммунореактивности организма была известна 

ранее. В представленной работе авторы сосредоточи-
ли внимание на изучении данного вопроса во взаи-
мосвязи с факторами старения организма и диетой с 
преобладанием жиров. В ходе экспериментального ис-
следования модели состояния у лабораторных мышей 
выявлено, что рацион питания, обусловливающий 
развитие ожирения, также являлся предпосылкой к 
возникновению дисбаланса микробиома кишечного 
тракта, вызывая рост бактерий рода Allobaculum. Кро-
ме того, указанная диета приводила к возрастанию 
доли нейтрофилов в плазме крови наиболее молодых 
животных. Наряду с этим повышенное содержание 
нейтрофилов отмечалось у животных зрелого возрас-
та, получавших как стандартный рацион питания для 
грызунов, так и обогащенный жирами и формирую-
щий предпосылки к развитию ожирения.

Также исследователи установили, что такие фак-
торы, как высококалорийная диета в сочетании c био-
логическим старением, приводят к усиленной мигра-
ции нейтрофилов и изменению профиля лейкоцитов 
на фоне острого коронарного синдрома. Подобные 
нарушения у животных сочетались со структурны-
ми изменениями тканей селезенки, в том числе со-
кращением пула CD169+ макрофагов. Наряду с этим 
отмечено, что у молодых мышей, получавших высо-
кокалорийный рацион, наблюдалось постепенное 
угасание выраженности воспалительных реакций 
после острой кардиальной ишемии, несмотря на про-
изошедшие изменения в состоянии микробиома ки-
шечника. Однако у животных более зрелого возраста, 
получавших идентичную высококалорийную диету, 
развитие кардиальной ишемии ассоциировалось с 
необратимым системным воспалительным процес-
сом, взаимосвязанным с формированием сердечной 
недостаточности.

Выводы и комментарии
В обсуждении результатов проведенного исследо-

вания авторы подчеркнули, что полученные данные 
убедительно подтверждают взаимосвязь между высо-
кокалорийным рационом питания и формированием 
воспалительной микросреды даже у молодых особей, 
тогда как старение организма лишь еще больше акти-
вирует патологические процессы.

Таким образом, ученые пришли к заключению, 
что особенности рациона питания и биологический 
возраст являются факторами, приобретающими кри-
тическую значимость по мере старения организма. 
При этом первенство среди звеньев патологического 
процесса занимает межорганная взаимосвязь между 
кардиоваскулярной и иммунной системами.

Kain V., Van Der Pol W., Mariappan N. et al. (2019) Obesogenic diet in ag
ing mice disrupts gut microbe composition and alters neutrophil: lymphocyte 

ratio, leading to inflamed milieu in acute heart failure. FASEB J., Feb. 15. 
DOI: 10.1096/fj.201802477R [Epub. ahead of print].

University of Alabama at Birmingham (2019) Highfat diet and age alter 
microflora and cause inflammation in heart failure. Science Daily, Mar. 1.
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Пересмотр стратегий  
в терапии при остеоартрозе
Разработан новый подход в отношении 
регенерации хрящевых тканей сустава.

Современные возможности терапии при остео-
артрозе

Остеоартроз – гетерогенная группа заболеваний, 
характеризующаяся сходством морфологических, 
биологических и клинических проявлений, связан-
ных с вовлечением в патологический процесс всех 
структур сустава. Существует мнение, согласно ко-
торому данное заболевание рассматривается как 
одно из многих состояний, сопровождающих биоло-
гическое старение организма. По данным же эпиде-
миологических исследований, указанная патология 
занимает одно из ведущих мест среди причин пре-
ждевременной утраты трудоспособности, уступая 
лишь ишемической болезни сердца.

В новой работе, проведенной при сотрудничестве 
Национального института биомедицинской визуали-
зации и биоинженерии (National Institute of Biomedical 
Imaging and Bioengineering), США, научные сотрудни-
ки кафедры биомедицинской инженерии Техасского 
университета A&M (Texas A&M University), США, со-
общили о разработке альтернативного метода введе-
ния факторов роста, позволяющего улучшить эффек-
тивность и безопасность восстановления хрящевых 
тканей сустава. Оценивая значимость достигнутых 
результатов, авторы отметили, что носитель на осно-
ве наносиликатов, позволяющий осуществлять про-
лонгированную доставку белковых факторов роста, 
является перспективной модификацией регенератив-
ного метода терапии при остеоартрозе. Статья по ма-
териалам исследования опубликована в издании «ACS 
Applied Materials & Interfaces» 24 января 2019 г.

Модификация метода доставки факторов роста
Среди наиболее важных задач в терапии при 

остеоартрозе, сопровождающегося хроническим де-
генеративным процессом суставных структур, вос-

становление поврежденной хрящевой ткани имеет 
первоочередную значимость. Один из способов реге-
нерации хрящевых структур, получивший широкое 
распространение в клинической практике, заключа-
ется в доставке терапевтических факторов роста  – 
особого класса протеинов, принимающих участие в 
восстановлении и регенерации тканей. Однако со-
временные препараты факторов роста отличаются 
быстрой биодеградацией и требуют введения в вы-
соких дозах для достижения терапевтической эф-
фективности. Кроме того, недавними клиническими 
исследованиями продемонстрированы значимые не-
благоприятные эффекты, сопровождающие подоб-
ную терапию, включая неконтролируемую регенера-
цию тканей и воспалительный ответ.

В  своей работе исследователи под руководством 
профессора Ахилеша  К. Гахарвара (Akhilesh  K. 
Gaharwar) сосредоточили внимание на разработке 
двумерных (2D) минеральных наночастиц, кото-
рые  бы обеспечивали транспорт и доставку факто-
ров роста в течение продолжительного времени. Это 
позволяло бы преодолеть ограничения, связанные с 
ускоренной биодеградацией факторов роста. Смоде-
лированные наноструктуры обеспечивали широкую 
поверхностную площадь и двойные характеристики 
заряда частиц, определяющие легкость электростати-
ческого прикрепления факторов роста.

Клинические преимущества новой технологии
Комментируя результаты проведенного исследо-

вания, руководитель проекта А.К. Гахарвар указал на 
то, что применение наночастиц позволит существен-
но пролонгировать сроки доставки факторов роста 
в мезенхимальные стволовые клетки, которые явля-
ются базовым плацдармом регенерации хрящевых 
структур. Таким образом, подобная стабильная до-
ставка белковых факторов роста расширяет возмож-
ности активной дифференцировки стволовых клеток 
в направлении хрящевой линии и, следовательно, мо-
жет рассматриваться как перспективная модифика-
ция терапевтической технологии остеоартроза. В за-
ключение доктор Лорен М. Кросс (Lauren M. Cross), 
научный сотрудник кафедры биомедицинской ин-
женерии, подчеркнула: «Применение наночастиц в 
качестве носителей терапевтических компонентов 
может стимулировать устойчивую и стабильную 
дифференцировку стволовых клеток. Кроме того, 
пролонгированная доставка факторов роста позво-
ляет сократить общие затраты за счет снижения кон-
центрации биопрепаратов и минимизации описан-
ных ранее негативных побочных эффектов».

Cross L.M., Carrow J.K., Ding X. et al. (2019) Sustained and prolonged 
delivery of protein therapeutics from twodimensional nanosilicates. ACS 

Appl. Mater. Interfaces, 11 (7): 6741–6750. DOI: 10.1021/acsami.8b17733 
[Epub. Jan. 24].
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