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Уважаемые коллеги!
Первый номер 2013 года журнал «Чело-
век и Лекарство – Казахстан» посвяща-
ет важной и злободневной области ме-
дицины – кардиологии и ревматологии.
Эпидемическая распространенность 
сердечно-сосудистых заболеваний в  
Казахстане вызывает тревогу не 
только у врачей-кардиологов, но и у 
всей общественности республики в 
целом. Актуальность проблемы сер-
дечно-сосудистых заболеваний состо-
ит в том, что они формируют весьма 
высокие уровни заболеваемости, ин-
валидности и смертности населения, 
оставаясь в то же время потенциаль-
но предотвратимыми. В настоящее 
время высокая смертность и госпи-
тальная летальность от кардиологи-

ческих заболеваний негативно влияют на основные демографические показа-
тели республики.
О том, как развивается и в каком направлении движется отечественная 
кардиохирургия, достижениях и планах в этой важной сфере медицины мож-
но узнать в интервью с врачом-кардиохирургом, заведующим кардиохирур-
гическим отделением №2 Национального научного кардиохирургического цен-
тра Сериком Темирхановичем Бекбосыновым.
Традиционно мы размещаем клинические рекомендации. Так, на страницах 
этого выпуска вы найдете обновленные рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов по лечению сердечно-сосудистых заболеваний во время 
беременности и по диагностике и лечению острой и хронической сердечной 
недостаточности.
Также в номере освещены вопросы диагностики и лечения таких заболеваний 
ССС, как артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, сердечная 
недостаточность, и проблемы сексуальной дисфункции в кардиологии.
С 2011 года ревматология выделена в отдельную службу. Во всех областях 
открыты стационарные отделения, процедурные кабинеты, ведется обуче-
ние специалистов.
Ведущие ревматологи проф. Галымжан Асылбекович Тогизбаев и Райфа  
Латыфовна Иванова в своих интервью рассказывают о возросшей роли рев-
матологии в медицине, о том какие программы по лечению и диагностике 
ревматоидного артрита и СКВ внедряются сегодня в Казахстане.
Очевидно, что журнал «Человек и Лекарство-Казахстан» за два года своего 
существования стал популярным, о чем свидетельствуют письма и откли-
ки читателей. Поэтому, чтобы стать еще ближе к вам, мы открыли бес-
платную подписку на нашем сайте www.chil.kz. Здесь вы сможете выбрать 
нужный для вас тематический номер и заполнить анкету.
Желаем вам, уважаемые коллеги, приятного и познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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Гость редакции

– Серик Темирханович, 
насколько актуальна на 
Ваш взгляд, проблема кар-
диологической заболевае-
мости в Казахстане?
– Она актуальна не только для 

нашей страны, можно сказать, это 
глобальная проблема всего чело-
вечества. В  настоящее время про-
блема лечения кардиомиопатии, 
рано или поздно приводящей к раз-
витию хронической сердечной не-
достаточности (ХСН), продолжает 
оставаться одной из злободневных 
задач современной кардиохирур-
гии. Основными причинами, при-
водящими к развитию синдрома 
ХСН, являются ишемическая бо-
лезнь сердца и артериальная гипер-
тензия, а также идиопатическая ди-
латационная и гипертрофическая 
кардиомиопатии.

Сердечная недостаточность 
является лидирующей причиной 
смертности во всех развитых стра-
нах. Если говорить образно, то это, 
вероятно, своего рода «расплата» 
человечеству за стремительный на-
учно-технический прогресс, уско-
ряющийся темп жизни, изобилие 
информации и другие блага циви-
лизации, имеющие, как выясняется, 
и обратную сторону медали. Несмо-
тря на значительный прогресс в ме-

Серик БЕКБОСЫНОВ:  
	  Кардиохирургия сегодня 
востребована как никогда

Серик Темирханович Бекбосынов – известный в Казахстане 
врач-кардиохирург, заведующий кардиохирургическим отде-
лением №2 Национального научного кардиохирургического 
центра.
Закончил КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова, прошел специализа-
цию по сердечно-сосудистой хирургии в Тель-Авиве, Сеуле, 
Вильнюсе, Фрайбурге, Бишкеке и Минске. Имеет большой 
опыт проведения сложных уникальных операций на открытом 
сердце больным с тяжелой сердечной патологией. Награжден 
Ассоциацией кардиологов Казахстана как самый молодой кар-
диохирург в мире, который провел операцию по имплантации 
искусственного левого желудочка сердца.

Развитие кардиохирургической помощи в Казахстане, благодаря принятию и успешной 
реализации Государственной программы развития кардиологической и кардиохирургической 
помощи в РК на 2007-2009 годы, стремительно набирает обороты. Для подтверждения 
этого, уже неоспоримого факта, обратимся к статистике: если в 2009 году в нашей стране 
было проведено 1605 кардиохирургических операций, то в 2010 году – 5377, в 2011-м – 
8 354, а в минувшем 2012 году – уже 20 966. То есть, почти двадцать одной тысяче наших 
соотечественников не пришлось для операции на сердце ехать в ближнее или дальнее 
зарубежье. Они получили избавление от боли и шанс на нормальную полнокровную жизнь от 
отечественных кардиохирургов.
Более трех тысяч таких пациентов, 579 из которых – дети, были прооперированы в 
открытом всего год назад Национальном научном кардиохирургическом центре в г. Астане. 
Сегодня гость нашего номера – заведующий кардиохирургическим отделением №2 
АО «Национальный научный кардиохирургический центр» С.Т. БЕКБОСЫНОВ.
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дикаментозном и хирургическом 
лечении, прогноз у пациентов с 
ХСН остается неблагоприятным. 
Средняя выживаемость паци-
ентов с момента возникновения 
клинического синдрома сердеч-
ной недостаточности составляет 
менее двух лет у мужчин и около 
трех лет у женщин, и снижается с 
увеличением возраста.

– Что может им сегодня 
предложить современная 
кардиохирургия?
– Есть несколько вариантов 

оказания кардиохирургической 
помощи таким больным. Первый 
– это операция с использовани-
ем LVAD или вспомогательное 
устройство левого желудочка 
Assist Dеvice. Начиная с прошлого 
года в нашем Центре проводятся 
успешные операции с использо-
ванием аппарата искусственного 
сердца LVAD. Это позволило нам 
продлить жизнь 50 пациентам, 
дало им второй шанс на жизнь. 
Но единственно признанным, 
максимально эффективным ва-
риантом лечения данной пато-
логии остается трансплантация 
сердца. Проведенная в прошлом 
году в нашем Центре пересадка 
донорского сердца, которую вы-

полнил известный кардиохирург 
Юрий Владимирович Пя, явля-
ющийся Председателем Правле-
ния АО «Национальный научный 
кардиохирургический центр», по-
казала, что казахстанским кардио-
хирургам по плечу такие сложные, 
я бы сказал, виртуозные операции. 
Сегодня у себя в Центре мы могли 
бы делать столько пересадок серд-
ца, сколько требуется нашим боль-
ным. Проблема в нехватке донор-
ских органов. Количество больных, 
нуждающихся в пересадке сердца, 
значительно превышает количе-
ство доноров. Как результат – вы-
сокая, увеличивающаяся с каждым 
годом смертность пациентов, на-
ходящихся в «листе ожидания» на 
трансплантацию сердца.

– Пока казахстанцы не 
поменяют свое отноше-
ние к проблеме донор-
ских органов и станут 
относиться к этому, как 
на просвещенном в этом 
вопросе Западе, чем Вы 
можете помочь людям с 
отказывающимся рабо-
тать «мотором» в груди?
– Наиболее оптимальной так-

тикой лечения в сложившейся си-
туации является применение раз-
личных систем заместительного 
кровообращения в качестве «мо-
ста к трансплантации». К счастью, 
благодаря проведенным в отече-
ственной кардиохирургии рево-
люционным преобразованиям, 
они есть сегодня и в арсенале ка-
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Гость редакции

захстанских кардиохирургов. В на-
шем Центре применяются устрой-
ства длительной механической 
поддержки от ведущих мировых 
производителей: насос аксиаль-
ного типа Heart Mate  II компании 
Thoratec и помпы центрифужного 
типа Heart Ware компании Heart 
Ware inc. Это так называемые ис-
кусственные желудочки сердца. На 
данный момент имплантировано 
порядка 20  000 этих устройств по 
всему миру. Пациенты, которым 
мы имплантировали искусствен-
ные желудочки, не только выжили, 
но и очень хорошо себя чувствуют. 
Основной критерий, по которому 
они сами себя оценивают, это то, 
что повышается качество их жиз-
ни. То есть они могут позволить 
себе простые человеческие радо-
сти – заводить семью, растить де-
тей, ходить на работу, заниматься 
любимым делом.

Следующий шаг на этом пути 
– помогать пациентам с двухже-
лудочковой недостаточностью посредством имплантации полно-

стью искусственного сердца. Мы 
вошли в число пяти стран в мире, 
где будут применяться устрой-
ства нового поколения типа Heart 
Mate III.

Без этих современных техно-
логий половина наших пациентов, 
которым был поставлен диагноз 
«терминальная сердечная недо-
статочность», могли погибнуть в 
течение первого года жизни. Двух-
летняя выживаемость среди них 
составляет всего 10 процентов. 
Теперь у них появился шанс на 
жизнь. Когда пересадка донорских 
сердец станет у нас обычным яв-
лением, этот шанс станет для них 
стопроцентным.

– Острая сердечная недо-
статочность и большин-
ство других сердечно-
сосудистых патологий – те 
диагнозы, где промедле-
ние, как говорится, смерти 
подобно. Национальный 
научный кардиохирур-
гический центр в Астане 
по праву можно назвать 
флагманом отечествен-
ной кардиохирургии. А как 

обстоят дела с оказанием 
высокоспециализирован-
ной кардиохирургической 
помощи населению в дру-
гих регионах?
– В ходе реализации Государ-

ственной программы развития 
кардиологической и кардиохи-
рургической помощи населению 
РК новые кардиохирургические 
центры были открыты практиче-
ски во всех крупных городах стра-
ны. В  Алматы, Астане, Караганде 
и Таразе кардиохирургические 
центры уже принимают боль-
ных, «подтягиваются» за ними и 
другие областные города – Усть-
Каменогорск, Кокшетау, Коста-
най, Павлодар, Шымкент. Со своей 
стороны мы тесно сотрудничаем 
со всеми регионами Казахстана, 
во всех международных и респу-
бликанских научно-практических 
конференциях, конгрессах, по-
священных развитию кардиохи-
рургии, участвуют наши коллеги 
с мест. У  нас в Центре обучаются 
врачи со всех уголков страны, ре-
шившие посвятить себя благород-
ной профессии.   ¡

Беседовала Нагима ТЛЕНЧИЕВА



Организаторы
Министерство здравоохранения Республики Казахстан

НИИ кардиологии и внутренних болезней МЗ РК
Ассоциация терапевтов РК, Ассоциация кардиологов РК

Тематика III  Съезда терапевтов Республики Казахстан,  
V Конгресса кардиологов Республики Казахстан:
¡	 Вопросы организации терапевтической и кардиологической службы.
¡	 Новые медицинские технологии в диагностике и лечении терапевтических заболеваний.
¡	 Новые подходы к диагностике и терапии основных сердечно-сосудистых заболеваний.
¡	 Новое в интервенционной кардиологии.
¡	 Актуальные вопросы аллергологии, иммунологии и пульмонологии.
¡	 Актуальные вопросы гастроэнтерологии и гепатологии.
¡	 Актуальные вопросы нефрологии.
¡	 Актуальные вопросы ревматологии.
¡	 Актуальные вопросы эндокринологии.
¡	 Проблемы реабилитации и профилактики основных кардиологических и терапевтических 

заболеваний.
¡	 Инновации в лабораторной и функциональной диагностике.

В рамках III Съезда терапевтов Республики Казахстан, V Конгресса кар-
диологов Республики Казахстан планируется проведение мастер-
классов ведущих специалистов Казахстана и зарубежных 
стран по основным проблемам терапии и кардиологии 
(с выдачей сертификата), конкурс молодых ученых, 
выставка современных лекарственных средств, 
новых информационных технологий, изделий 
медицинского назначения и специализированных 
изданий.
Материалы в форме тезисов будут опублико-
ваны в сборнике III Съезда терапевтов Респу-
блики Казахстан, V Конгресса кардиологов 
Республики Казахстан.

Контактные данные:
050000, г. Алматы, ул. Айтеке-би, 120
НИИ кардиологии и внутренних болезней МЗ РК 
Факс – 8-727-2-79-98-38 
Ответственный секретарь –  
Абдукаримова Гульмира Болатовна
Рабочий - 8-727-279-96-39, 8-701-363-62-63
org-comitet@ncvb.kz

Уважаемые коллеги!

Приглашаем принять участие в III  Съезде терапевтов Республики 
Казахстан и V Конгрессе кардиологов Республики Казахстан, 

5-7 июня 2013 года в г. Алматы, 
многофункциональный комплекс «ALMATY TOWERS», ул. Байзакова, д. 280
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Оригинальные исследования

Целью исследования стала 
оценка эффективности и перено-
симости лекарственного средства 
Тиотриазолин, раствор для инъ-
екций производства АО  «Галыч-
фарм» и таблетки производства 
ОАО «Киевмедпрепарат» (корпо-
рация «Артериум), в сравнении с 
лекарственным средством мель-
доний (Милдронат), раствор для 
инъекций и капсулы производ-
ства АО «Гриндекс», у пациентов 
с ИБС, стабильной стенокардией 
напряжения  II–III функциональ-
ного класса (ФК).

Материал и методы 
исследования
Исследование было проведе-

но как проспективное открытое 

сравнительное рандомизирован-
ное параллельное двугрупповое. 
Фаза исследования препаратов 
– ІV. В исследование было вклю-
чено 80 пациентов, находивших-
ся на лечении в ННЦ «Институт 
кардиологии им.  Н.Д.  Страже-
ско» НАМНУ (в дальнейшем 
– Институт) с диагнозом ИБС: 
стабильная стенокардия напря-
жения II–III ФК, получавших ба-
зовую терапию ИБС. Сорока из 
них (основная группа) был назна-
чен Тиотриазолин – раствор для 
инъекций и таблетки, и еще сорок 
пациентов (группа контроля) по-
лучали мельдоний (Милдронат) – 
раствор для инъекций и капсулы 
по схемам, приведенным ниже. 
Распределение пациентов по 

группам осуществлялось на осно-
вании метода простой рандоми-
зации с использованием запеча-
танных конвертов, которые были 
предоставлены исследователю 
спонсором. Распределение паци-
ентов в группы лечения произ-
водилось на основании таблицы, 
сформированной на основе слу-
чайных чисел, полученных при 
помощи программы генерации 
случайных чисел, встроенной в 
пакет анализа MS  Excel. После 
включения пациента в испытание 
исследователь скрывал конверт, 
соответствующий номеру вклю-
ченного пациента, записывал в 
журнал рандомизации инфор-
мацию, идентифицирующую ис-
пытуемого, и назначал пациенту 

Сравнительная эффективность 
тиотриазолина и мельдония  
у больных стабильной 
стенокардией напряжения  
II-III функционального класса

Сиренко Ю.Н., Радченко А.Д., Михеева К.В., Рековец О.Л., Бабич П.Н.
ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины
ГП «Государственный экспертный центр»  
Министерства здравоохранения Украины, г. Киев

Несмотря на достигнутые успехи в профилактике и лечении ишемической болезни 
сердца (ИБС), оптимизация ее лечения остается одной из наиболее актуальных проблем 
современной медицины, и кардиологии в частности. Высокая значимость данной 
проблемы связана с тяжелыми осложнениями ИБС: инфарктом миокарда, сердечной 
недостаточностью и внезапной коронарной смертью, частота развития которых остается 
высокой и пока мало снизилась от внедрения современных принципов медикаментозной 
терапии. В связи с этим продолжается поиск способов повышения эффективности лечения 
ИБС, и одним из его направлений является влияние на метаболические процессы в 
миокарде [2, 10, 11, 14, 15].
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лечение, указанное в конверте.
Для обследования пациентов 

использовались клинические, ин-
струментальные и лабораторные 
методы. Объективное обследова-
ние: опрос, осмотр, пальпация, 
перкуссия живота, аускультация 
сердца и легких. Учет количества 
приступов стенокардии в сутки и 
количества принимаемых табле-
ток нитроглицерина производил-
ся исследователем на основании 
дневника пациента. Для этой цели 
во время 2-го визита (рандомиза-
ция) каждому пациенту выдавали 
дневник, в котором он ежедневно 
на протяжении всего периода ис-
следования отмечал количество 
приступов стенокардии и прини-
маемых таблеток нитроглицерина 
в сутки. Записи в дневнике про-
верялись исследователем во время 
каждого визита.

Измерение уровня артери-
ального давления (АД) прово-
дили в положении сидя с помо-
щью ртутного сфигмоманометра, 
определяли среднее значение из 
2 измерений. Частоту сердечных 
сокращений (ЧСС) определяли 
между 1-м и 2-м измерением АД. 
Стандартная электрокардиограм-
ма (ЭКГ) регистрировалась в по-
кое в 12 отведениях в положении 
лежа.

Суточное мониторирование 
ЭКГ по Холтеру по стандартной 
методике проводили на аппарате 
«EC-GO» (производства Meditech, 
Венгрия) с анализом следующих 
показателей: количество эпизодов 
ишемии за сутки, суммарная про-
должительность эпизодов ишемии 
за сутки.

Велоэргометрию проводили 
по протоколу R. Bruce с постепен-
ным увеличением нагрузки (новая 
ступень нагрузки устанавливается 
через 3  мин) на эргометре Corival 
производства Lode  BV, Нидер-
ланды. Регистрацию и последу-
ющий анализ ЭКГ проводили на 
аппарате Cardio  PC Professional с 
программой стресс-тест нагрузок 
(производитель Innomed, Вен-
грия). Нагрузочный тест прово-
дили в утренние часы натощак, 
до приема любых лекарственных 

средств. Учитывали следующие 
показатели: АД, ЧСС, появление 
ангинозных болей, ишемические 
изменения показателей ЭКГ (сег-
мента  ST). Данные регистрирова-
ли на протяжении тестирования, 
а также в течение 5–10 мин после 
его окончания.

Лабораторные исследования 
по стандартным методикам про-
водили в клинической и биохи-
мической лаборатории Института 
по следующим параметрам: общий 
клинический анализ крови (эри-
троциты, гемоглобин, лейкоциты, 
тромбоциты, СОЭ), общий ана-
лиз мочи (рН, удельный вес, бе-
лок, сахар, эпителиальные клетки, 
лейкоциты, эритроциты, цилин-
дры, соли), биохимический ана-
лиз сыворотки крови (активность 
аланиновой и аспарагиновой 
трансаминазы, общий билирубин, 
креатинин, глюкоза, общий холе-
стерин, холестерин липопротеи-
дов высокой и низкой плотности, 
триглицериды, Na+, К+).

Если пациенты на этапе скри-
нирования (визит  1) не получали 
ранее антиангинальную терапию, 
то им назначали базовую терапию 
ИБС, включающую бета-адрено-
блокаторы, антиагреганты, стати-
ны и нитроглицерин сублингваль-
но для купирования приступов 
стенокардии. Через 30 дней лече-
ния пациенты проходили обследо-
вание (визит 2) и методом простой 
рандомизации распределялись в 
основную или контрольную груп-
пы. Если пациенты получали ан-
тиангинальную терапию, то сразу 
после скринирования (визит  1) и 
обследования пациентов распре-
деляли в основную или контроль-
ную группы.

Пациенты основной группы на 
фоне базовой терапии получали 
исследуемый препарат Тиотриа-
золин по схеме: по 4 мл 2,5% рас-
твора для инъекций 2 раза в сутки 
внутримышечно в течение 10 дней, 
затем перорально по 2 таблетки по 
100 мг 3 раза в день на протяжении 
20 дней, а пациенты контрольной 
группы на фоне базовой терапии 
получали мельдоний (препарат 
Милдронат) по схеме: по 5 мл 10% 

раствора для инъекций 2 раза в 
сутки внутримышечно на протя-
жении 10 дней, затем перорально 
по 2 капсулы по 250 мг 1 раз в сут-
ки на протяжении 20 дней. Сум-
марная продолжительность лече-
ния составляла 30 дней.

Предусмотренное протоколом 
исследования предварительное 
обследование проводилось после 
подписания испытуемым формы 
информированного согласия.

Анализ данных проводился 
при помощи встроенных средств 
статистического анализа элек-
тронных таблиц Microsoft Excel и 
пакета прикладных программ SPSS 
13.1.

При анализе применялись ме-
тоды описательной статистики 
(для количественных переменных 
вычислялись такие показатели, 
как n, среднее арифметическое, 
медиана, стандартное отклонение, 
минимум и максимум, а для ка-
тегориальных – частота и доля в 
процентах), графические методы, 
методы интервального оценива-
ния (выполнялось построение до-
верительных интервалов для сред-
них арифметических или медиан 
в зависимости от согласования 
данных с нормальным законом 
распределения), методы двухфак-
торного дисперсионного анализа 
с последующим применением ана-
лиза контрастов. Критерий Ман-
на-Уитни или критерий Стьюдента 
для независимых выборок (в зави-
симости от нормальности распре-
деления данных) применялся для 
оценки значимости различий двух 
групп, критерий знаковых рангов 
Уилкоксона или критерий Стью-
дента для связанных выборок при-
менялся для сравнения значений 
показателей до и после лечения. 
Для сравнения групп по количе-
ственным показателям в случае 
их исходной неоднородности при-
менялся ковариационный ана-
лиз с последующим контрастным 
анализом. Если остатки диспер-
сионного или ковариационного 
анализа не согласовывались с нор-
мальным законом распределения, 
то исходные данные преобразовы-
вались в ранги и далее выполнялся 
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Оригинальные исследования

анализ по соответствующей моде-
ли ДА или КА в рангах [18, 19].

При выполнении сравнений 
уровень значимости был принят 
равным 0,05. Для анализа согласо-
ванности распределения данных с 
нормальным законом распределе-
ния применялся критерий Шапи-
ро-Уилка при уровне значимости 
0,01.

Исследование проводилось при 
спонсорской поддержке корпора-
ции «Артериум».

Результаты
Клиническая 
характеристика групп
Всего в исследование, как и за-

планировано, было включено 80 
пациентов с диагнозом: ИБС, ста-
бильная стенокардия напряжения 
ФК II-III: 41 мужчина и 39 жен-
щин. Досрочного выбывания па-
циентов из исследования не было. 
Так как выбывших пациентов не 

было, то в анализ эффективности 
и в анализ переносимости были 
включены все пациенты (100%).

Антиангинальная 
эффективность терапии 
По данным дневников паци-

ентов, оба препарата обладали 
достаточной антиангинальной 
активностью: на фоне терапии в 
обеих группах статистически и 
клинически значимо снижалась 
частота приступов стенокардии, 
а также уменьшалось количество 
принимаемых за неделю таблеток 
нитроглицерина. Динамика числа 
приступов и принимаемых табле-
ток нитроглицерина представлена 
на рис.1, 2.

При сравнительной оцен-
ке указанной динамики (табл. 
1) видно, что в основной группе 
число приступов и число при-
нятых таблеток нитроглицерина 
продолжали прогрессивно умень-

шаться начиная со 2-й недели, 
достигая максимума в конце ис-
следования: –53 и –65 % соот-
ветственно. В то же время в кон-
трольной группе максимальное 
уменьшение как числа приступов, 
так и числа таблеток наблюдалось 
на 3-й неделе лечения и эффект 
несколько снижался к 4-й неде-
ле. Уменьшение количества при-
ступов стенокардии за неделю в 
основной группе было статисти-
чески значимо большим по срав-
нению с контрольной группой на 
этапе 2-й (р=0,038) и 4-й недели 
наблюдения (р=0,014). Уменьше-
ние числа принимаемых табле-
ток нитроглицерина за неделю в 
основной группе было статисти-
чески значимо большим по срав-
нению с контрольной группой на 
4-й неделе наблюдения (р=0,012).

Результаты анализа эффектив-
ности лечения по снижению на 
50% количества приступов стено-
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Рисунок 1. Динамика среднего количества присту-
пов стенокардии за неделю в сравниваемых группах

Рисунок 2. Динамика среднего количества  
таблеток нитроглицерина, принятых за неделю,  
в сравниваемых группах

Показатель Неделя Группы

Основная Контрольная

Количество приступов стенокардии  
за неделю, %

2-я –32,81 0,00

3-я –25,00 –19,30

4-я –53,13 –17,54

Количество принятых за неделю  
таблеток нитроглицерина, %

2-я –45,61 2,33

3-я –45,61 –34,88

4-я –64,91 –13,95

Таблица 1. Результаты оценки относительного изменения количества приступов стенокардии и количества 
принятых таблеток нитроглицерина за неделю в группах на основании средних значений
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кардии и количества принятых таблеток ни-
троглицерина за неделю методами описатель-
ной статистики (частота и доля в процентах), 
а также сравнение групп при помощи крите-
рия хи-квадрата Пирсона с поправкой Йетса 
приведены в табл.2.

Показатель Категория Основная группа Контрольная группа Р между
группами

n % n %

Уменьшение числа при-
ступов стенокардии за

неделю

Менее чем 50 % на 16 40 24 60
0,118

На 50 % и более 24 60 16 40

Всего 40 100 40 100

Уменьшение количества 
принятых за неделю та-
блеток нитроглицерина

Менее чем на 50 % 13 32,5 25 62,5 0,013

На 50 % и более 27 67,5 15 37,5

Всего 40 100 40 100

Таблица 2. Частота уменьшения на 50% числа приступов стенокардии за неделю и количества принятых таблеток 
нитроглицерина за неделю в группах сравнения
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группе лечения Тиотриазоли-
ном к концу лечения на 30% 
чаще (р=0,013) наблюдалось 
уменьшение на 50% количе-
ства принятых таблеток ни-
троглицерина по сравнению с 
группой лечения мельдонием. 
Эти данные представлены на 
рис.3. 

Статистически значимых 
различий по частоте умень-
шения на 50% числа присту-
пов стенокардии за неделю 
между группами выявлено 
не было, хотя в основной 
группе доля пациентов, у 
которых произошло сниже-
ние на 50% числа приступов 
стенокардии за неделю, была 
большей, чем в контроль-
ной. При увеличении раз-
мера выборки эти различия 
могли бы стать статистиче-
ски значимыми.

Оценка эффективности 
лечения по переносимости 

физической нагрузки
Динамика продолжи-

тельности выполнения на-
грузки при ВЭМ и мощно-
сти выполненной нагрузки 
представлена в табл.3. Как 
видно, сравниваемые груп-
пы исходно различались как 
по продолжительности пе-
далирования, так и по мощ-
ности нагрузки.

Увеличение продолжи-
тельности выполняемой фи-
зической нагрузки в основной 
группе было статистически и 
клинически значимо большим 
(на 2,45 мин), чем в контроль-
ной группе (р=0,031). Это 
доказывает превышающую 
эффективность лечения в ос-
новной группе по сравнению с 
контрольной по главной пере-
менной исследования. Срав-
нительная характеристика 
увеличения продолжительно-
сти нагрузки в группах пред-
ставлена на рис.4.

Рисунок 3. Частота снижения на 50 % 
количества принятых за неделю таблеток 
нитроглицерина в сравниваемых группах

Показатель Основная (n = 40) Контрольная (n = 40)

Исходный
показатель

Лечение Динамика Исходный
показатель

Лечение Динамика

Продолжительность
физической  

нагрузки, мин
5,83 ± 3,17 10,08 ± 5,40* 4,25** 10,55 ± 4,02 12,35 ± 4,23* 1,80

Мощность выпол-
ненной нагрузки, Вт

75,63 ± 29,68 108,75 ± 29,72* 33,12 98,75 ± 34,88 111,25 ± 33,94* 12,50

Примечания: * — различия статистически значимы по сравнению с исходным состоянием при уровне
р = 0,05; ** — различия между группами статистически значимы при уровне р = 0,05.

Таблица 3. Динамика показателей переносимости физической нагрузки при ВЭМ в сравниваемых группах (M±s)
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Оригинальные исследования

Оценка эффективности лечения по данным холте-
ровского мониторирования ЭКГ

Динамика изученных параметров суточного мони-
торирования ЭКГ в сравниваемых группах больных 
представлена в табл.4.

Следует отметить, что в силу значительного отклоне-
ния распределения анализируемых данных от нормаль-
ного, основываясь на средних значениях, мы можем 
лишь констатировать некоторые тенденции, которые 
свидетельствуют в пользу уменьшения значений по-
казателей суточного мониторирования ЭКГ в группах. 
Как видно из табл.8, в основной группе наблюдалось 
статистически значимое снижение как общего количе-
ства эпизодов ишемии за сутки (на 69%), так суммарной 
продолжительности эпизодов ишемии (на 21%). В груп-
пе контроля динамика указанных показателей также 
была позитивной, однако статистически незначимой.

Поскольку в исходном состоянии выявлены стати-
стически значимые различия между группами по ана-
лизируемым показателям суточного мониторирования 
ЭКГ, для сравнения групп по изменению данных пока-
зателей был применен ковариационный анализ на осно-
вании модели: зависимая переменная – разность (конец 
лечения – начало лечения) соответствующих показате-
лей, фактор «группа» – фиксированный (уровни: «ос-
новная» и «контрольная»), ковариата – значения анали-

32,50

62,50

67,50

37,50

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Îñíîâíàÿ

Ãðóïïà

Êîíòðîëüíàÿ

Óìåíüøåíèå íà 50 % è áîëåå
Óìåíüøåíèå ìåíåå ÷åì íà 50 %

%

 

4,25

1,80

0,00

0,50

1,00

1,50

2,00

2,50

3,00

3,50

4,00

4,50

Îñíîâíàÿ Êîíòðîëüíàÿ
Ãðóïïà

Ñ
ð

å
ä

í
å

å
 ç

í
à

÷
å

í
è

å
 ó

â
å

ë
è

÷
å

í
è

ÿ
 

ï
ð

î
ä

î
ë

æ
è

òå
ë

üí
î

ñ
òè

 í
à

ãð
óç

êè
, 

ì
è

í

Рисунок 4. Сравнительная характеристика увеличе-
ния продолжительности нагрузки при ВЭМ-тесте

зируемого показателя до 
лечения. Проверка нор-
мальности остатков ко-
вариационного анализа 
была выполнена при по-
мощи критерия Шапи-
ро-Уилка. С целью оцен-
ки величины эффекта 
был выполнен контраст-
ный анализ (табл.5).

Анализ 
переносимости 
и безопасности 
лечения 
В течение исследо-

вания нами не было 
отмечено побочных 
эффектов ни одного из 
препаратов, таким обра-
зом, не требовалась кор-
рекция дозы или отмена 
препарата.

За период наблюде-
ния нами не было вы-
явлено статистически 
значимых изменений 
изученных параметров 
клинического анализа 
крови в обеих группах, 
что свидетельствует об 
отсутствии влияния 
исследованных лекар-
ственных средств, при-
мененных по указанным 
в протоколе схемам, на 
эти показатели (эритро-
циты, гемоглобин, лей-
коциты, тромбоциты и 
СОЭ). Также за период 
исследования нами не 

было выявлено стати-
стически значимого из-
менения параметров 
биохимического анализа 
сыворотки крови в ос-
новной группе, что сви-
детельствует об отсут-
ствии влияния терапии, 
включающей Тиотри-
азолин, на показатели 
биохимического анали-
за крови (аланиновая и 
аспарагиновая транс-
аминаза, общий били-
рубин, креатинин, глю-
коза, общий холестерин, 
холестерин липопроте-
идов низкой и высокой 
плотности, триглицери-
ды, Na+ и K+).

Для некоторых по-
казателей биохимиче-
ского анализа крови в 
контрольной группе 
было выявлено стати-
стически значимое из-
менение АЛТ (с 27 до 
35 мкмоль/л/час), АСТ (с 
25 до 32  мкмоль/л/ час) 
и глюкозы (с 5,13 до 
5,70  ммоль/л). Одна-
ко это изменение было 
клинически незначимо 
и находилось в пределах 
нормальных значений. 
По другим параметрам 
биохимического анализа 
крови (общий билиру-
бин, креатинин, общий 
холестерин, холестерин 
липопротеидов низкой и 

Показатель
Основная группа Контрольная группа

Исходный
показатель

На фоне
лечения

Динамика Исходный
показатель

На фоне
лечения

Динамика

Общее количество 
эпизодов

ишемии миокарда 
за сутки

10,95 ±29,37 3,42 ± 5,94* –7,53 3,75 ± 9,63 2,48 ± 3,63 –1,28

Суммарная продол-
жительность

эпизодов ишемии 
за сутки (мин) 

109,70±143,57 86,18±215,01* –23,53 48,75 ±108,30 27,35±61,62 –21,40

Примечание: * – различия между исходными данными и показателями в конце лечения статистически значимы при уровне 
р = 0,05.

Таблица 4. Динамика показателей холтеровского мониторирования в сравниваемых группах (M ± s)
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высокой плотности, триглицериды, 
Na+ и K+) статистически значимых 
различий выявлено не было.

Выводы
1. В результате исследования 

была доказана превышающая эф-
фективность терапии, включаю-
щей Тиотриазолин, по сравнению 
с терапией, включающей мельдо-
ний, по определенным настоящим 
протоколом схемам у пациентов 
со стабильной стенокардией на-
пряжения ІІ–ІІІ ФК по увеличению 
продолжительности выполняемой 
физической нагрузки при прове-
дении нагрузочного ВЭМ-теста по 
протоколу R.  Bruce. Так, увеличе-
ние продолжительности нагрузки в 
основной группе было достоверно 
большим на 2,45 мин (р=0,031), чем 
в контрольной группе.

2. Выявлено статистически вы-
сокодостоверное (р<0,001) сниже-
ние показателей суточного монито-
рирования ЭКГ по Холтеру (общее 
количество эпизодов ишемии ми-
окарда за сутки и суммарная про-
должительность эпизодов ишемии 
миокарда за сутки) в основной 
группе (Тиотриазолин), в то время 
как изменение данных показателей 
в контрольной группе (мельдоний) 
было статистически незначимым.

3. Выявлены статистически до-
стоверные различия между группа-
ми по изменению за период лечения 

показателей суточного монитори-
рования ЭКГ по Холтеру для обще-
го количества эпизодов ишемии 
миокарда за сутки и суммарной 
продолжительности эпизодов ише-
мии миокарда за сутки в пользу те-
рапии Тиотриазолином (р=0,001 и 
р=0,003).

4. В основной группе (Тиотри-
азолин) было выявлено статисти-
чески значимое уменьшение коли-
чества приступов стенокардии за 
неделю и количества принятых за 
неделю таблеток нитроглицерина 
через 2, 3 и 4 недели лечения по 
сравнению с данными за 1-ю неде-
лю, что свидетельствует об эффек-
тивном влиянии применяемой те-
рапии, включающей Тиотриазолин, 
на данные показатели.

5. В контрольной группе (мель-
доний) выявлено статистически 
значимое снижение количества 
принятых таблеток нитроглицери-
на за 3-ю неделю по сравнению с 
1-й неделей. Изменение количества 
принятых таблеток нитроглицери-
на за 2-ю и 4-ю недели по сравне-
нию с 1-й неделей статистически 
незначимо. Также статистически 
незначимо изменение количества 
приступов стенокардии за 2, 3 и 
4-ю неделю по сравнению с 1-й не-
делей. Все это свидетельствует об 
недостаточно эффективном влия-
нии терапии, включающей мельдо-
ний, на анализируемые показатели.

6. Снижение количества при-
ступов стенокардии за неделю в 
основной группе (Тиотриазолин) 
было достоверно большим по срав-
нению с контрольной (мельдоний) 
на этапе 2-й недели (р=0,038) и 4-й 
недели терапии (р=0,014).

7. Снижение числа таблеток ни-
троглицерина, принятых за неделю, 
в основной группе (Тиотриазолин) 
было статистически значимо большим 
по сравнению с контрольной (мельдо-
ний) на 4-й неделе лечения (р=0,012).

8. Доля пациентов, у которых 
уменьшилось количество прини-
маемых таблеток нитроглицерина 
за неделю в основной группе (Тио-
триазолин), статистически значимо 
выше (р=0,013), чем в контрольной 
группе (мельдоний). Так, в основ-
ной группе доля таких пациентов 
составила 67,5% (95%ДИ: 52,02–
79,92%), а в контрольной — 37,5% 
(95% ДИ: 24,22–52,97%).

9. Исследуемые препараты не 
оказывали отрицательного влия-
ния на изменение витальных по-
казателей (ЧСС и АД), а также на 
изменение лабораторных показа-
телей общего анализа крови, био-
химического анализа крови и ана-
лиза мочи. Побочных реакций при 
проведении данного исследования 
зарегистрировано не было. ¡

Список литературы  
находится в редакции

Таблица 5. Результаты контрастного анализа с целью сравнения групп по изменению показателей суточного 
мониторирования ЭКГ (для рангов)

Зависимая
переменная

Сравниваемые 
уровни

фактора
«группа»

Контраст-
ная

разница

Гипотети-
ческое

значение

Разница
(полученное – 

гипотетическое)

Станд.
ошибка

Значение
р

Ранги для показателя 
«общее количество 

эпизодов ишемии ми-
окарда за сутки (конец 

— начало лечения)»

Основная
против

контрольной –16,203 0 –16,203 4,476 0,001*

Ранги для показателя 
«суммарная продол-

жительность эпизодов 
ишемии за сутки  
(конец — начало  

лечения)»

Основная
против

контрольной –14,339 0 –14,339 4,663 0,003*

 
Примечание: * – различия между группами статистически значимы при уровне р = 0,05.
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Оригинальные исследования

Показателей систолической 
функции довольно много. Слож-
но представить, что существовал 
бы один универсальный пока-
затель способный отразить всё 
многообразие аспектов структу-
ры и функции миокарда, которые 
и составляют его систолическую 
функцию [1]. До сих пор не суще-
ствует единого мнения о степени 
значимости каждого из них.

Технический прогресс по-
следних лет в разработке меди-
цинского оборудования позво-
лил использовать для оценки 
состояния миокарда сложные 
диагностические технологии – 
такие, как магниторезонансная 
томография, мультиспиральная 
компьютерная томография (КТ), 
позитронно-эмиссионная томо-
графия, рентгенконтрастная вен-
трикулография [2, 3].

Использование перечисленно-
го диагностического оборудова-
ния, с одной стороны, повышает 
точность получаемых результа-
тов, но, с другой, исключает ши-
рокое использование данных тех-
нологий по целому ряду причин 
(высокая стоимость, инвазив-
ность, необходимость примене-
ния радионуклидных средств).

Эхокардиографическая оцен-
ка систолической функции яв-
ляется одной из наиболее из-
вестных и доступных в рутинной 
клинической практике. Ряд пока-
зателей систолической функции 
широко используется в клини-
ческой практике для определе-
ния тактики ведения больного, 
построения прогноза, осущест-
вления контроля проводимого 
лечения [4]. В  последнее время 
арсенал эхокардиографических 
методик существенно расширил-
ся. Помимо привычных одно- и 
двухмерных режимов визуали-
зации появилась возможность 
исследовать систолическую 
функцию в трехмерном режиме 
в реальном времени (3D  ЭхоКГ) 
[5-7].

В течение нескольких по-
следних лет были проведены 
многочисленные исследования 
по сопоставлению данных, полу-
чаемых при оценке показателей 
с помощью 3D  ЭхоКГ и показа-
телей лучевых методов иссле-
дования (КТ, МРТ). Эти работы 
продемонстрировали достаточно 
высокую точность и воспроизво-
димость полученных результатов 
исследования [8, 9]. Но в прове-

денных исследованиях не была 
широко представлена группа 
больных с нарушенной систоли-
ческой функцией.

Ряд показателей глобаль-
ной и локальной систолической 
функции продолжает носить 
полуколичественный, соот-
ветственно, субъективный ха-
рактер, не все из показателей в 
полной мере отражают механи-
ческую неоднородность мио-
карда, возникающую вследствие 
инфаркта. Расчет некоторых но-
вых показателей является доста-
точно трудоемким и затратным 
по времени, невелик опыт их ис-
пользования в рутинной клини-
ческой практике [10].

Все вышеперечисленное де-
лает актуальной задачу исследо-
вания показателей глобальной и 
локальной систолической функ-
ции у больных острым инфар-
ктом миокарда (ОИМ) в условиях 
обычного лечебного учреждения 
с использованием новых мето-
дик. Важным представляется 
сравнение результатов, получае-
мых с помощью новых и тради-
ционных методик, а также изуче-
ние появившихся возможностей, 
в частности – исследовать пока-

Оценка систолической функции  
и показателей диссинхронии  
у больных инфарктом миокарда

Ярощук Н.А.1, Кочмашева В.В.2, Дитятев В.П.3

1Городская больница №3, г. Каменск-Уральский  
2Свердловская областная клиническая больница №1  

3Уральская государственная медицинская академия, г. Екатеринбург

Адекватная оценка систолической функции у больных инфарктом миокарда (ИМ) остается 
одной из важных проблем кардиологии. Высокая смертность, высокий риск развития 
фатальных осложнений в ранний период и сердечной недостаточности впоследствии 
повышают значимость точной и полной диагностики состояния миокарда у больных данной 
категории.
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затели механической неоднород-
ности миокарда.

Цель исследования – прове-
сти сравнительный анализ по-
казателей глобальной и локаль-
ной систолической функции у 
больных ОИМ с зубцом Q, полу-
ченных с использованием обще-
принятых эхокардиографических 
методик в двухмерном режиме 
(2D ЭхоКГ) с результатами, полу-
ченными при 3D  ЭхоКГ; данные 
сравнить с результатами КТ, про-
веденной этим больным; оценить 
степень диссинхронии, возни-
кающей из-за механической не-
однородности миокарда у боль-
ных с ИМ; выявить связь степени 
диссинхронии с осложнениями 
ОИМ и аритмий.

Материал и методы
Обследовано 82 больных (61 

мужчина и 21 женщина) в первые 
6 дней ОИМ. Возраст пациентов 
составил 52±21 лет.

Всем пациентам проводились 
стандартные исследования: обще-
клинические лабораторные иссле-
дования включающие определение 
ферментов (КФК МВ, ЛДГ, АСТ, 
АСТ), количественный и качествен-
ный анализ тропонина, липидо-
грамма; электрокардиография в 12 
стандартных отведениях, суточное 
мониторирование ЭКГ (по Холтеру).

ЭхоКГ была выполнена на ап-
парате IE  33 (Philips) с использо-
ванием матричного датчика Х-3.1 
по стандартной методике, реко-
мендованной Американской Ас-
социацией кардиологов. Исполь-
зовались следующие проекции: 
по длинной и короткой осям на 
различных уровнях – митрально-
го клапана, папиллярных мышц и 
верхушки. Из апикального досту-
па измерения проводились в по-
зиции двух- и четырехкамерных 
изображений с определением ли-
нейных размеров, объемов поло-
стей сердца в систолу и диастолу. 
Фракцию выброса определяли по 
методу Simpson. Допплерография 
осуществлялась в импульсном и 
постоянно-волновом режимах с 
оценкой клапанной регургитации. 
Оценка объемов при трехмерной 

визуализации проводилась с по-
мощью режима «Full Volume» с 
последующей обработкой данных 
по программе Qlab 3DQ Advanced 
(Philips).

Механическая диссинхрония 
оценивалась по степени диспер-
сии во времени достижения ми-
нимального объема 16 сегментов. 
Для оценки степени диссинхронии 
использовался показатель Tmsv 16-
SD – величина, характеризующая 
стандартное отклонение времени 
систолического сокращения меж-
ду сегментами левого желудоч-
ка (16 сегментов за исключением 
апикального). Данный показатель 
определялся как индекс систоли-
ческой диссинхронии (SDI).

Многопроекционная селектив-
ная коронарография выполнялась 
на ангиографическом комплексе 
Simens с использованием про-
граммного обеспечения ACOM.
PC Lite  2.0. Оценивали локали-
зацию, протяженность и степень 
стеноза венечных артерий. На 
вентрикулограммах анализирова-
ли регионарную сократительную 
функцию, линейные и объемные 
размеры полостей левого желу-
дочка, рассчитывался ударный 
объем и фракция выброса.

Компьютерная томография 
была проведена на мультиспи-
ральном 16-срезовом компью-
терном томографе Brilliance  CT 
фирмы Philips с использованием 
рентгенконтрастного вещества 
(Omnipak). Полученное изобра-
жение обрабатывалось с помощью 
пакета просмотра кардиологиче-

ских исследований. Была изучены 
общая и региональная функция 
левого желудочка, определены 
объемы левого желудочка в систо-
лу и диастолу, фракция выброса 
(ФВ), произведена оценка сокра-
щения различных сегментов мио-
карда.

Группа сравнения состояла 
из 65 человек, сопоставимых по 
возрасту и полу, без клинических 
проявлений сердечно-сосудистой 
патологии.

В исследование не включены 
больные с неудовлетворитель-
ной визуализацией сердца, с ХСН 
II  ФК и выше, по классификации 
NYHA, с клапанными пороками 
сердца, нарушением проводимо-
сти, фибрилляцией предсердий и 
имплантированными ЭКС.

Статистическая обработка дан-
ных выполнена с помощь програм-
мы «Statistica  6.1» (StatSoft, USA). 
Для нормально распределенных 
показателей данные представле-
ны в виде Me±me, где Ме – меди-
ана, me – стандартное отклонение. 
Количественные показатели с не-
гаусовским распределением пред-
ставлены в виде медианы (Ме) и 
процентилей (25-й и 75-й). Для 
оценки различий между двумя 
выборками по уровню количе-
ственного признака использован 
U-критерий Манна-Уитни. Для вы-
явления связей между сопоставля-
емыми показателями применялся 
метод рангового корреляционного 
анализа Спирмена. Статистически 
значимыми считались различия 
при р<0,05.

КДО мл
(Ме, 25–75)

ФВ%
(Ме, min-max)

ИЛС
(Ме, min-max)

2D ЭхоКГ 
(n=82)

97,34±17**
(79–154)

48,6±7**
(30–61)

1,21±0,11
(1,06–1,47)

3D ЭхоКГ 
(n=82)

104,8±16*
(84–159)

51,3±8*
(33–61)

1,27±0,14*
(1,06–1,53)

Компьютерная
томография
(n=82)

106,7±16,2
(86–160)

52,5±8
(28–72)

Таблица 1. Показатели глобальной и локальной  
систолической функции

Примечания: * – достоверные различия для 2D и 3D ЭхоКГ (р<0,05); 
 ** – достоверные различия для 2D ЭхоКГ и КТ.
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Оригинальные исследования

Результаты  
и обсуждение
Значение показателей систо-

лической функции, полученных 
с помощью различных методов, 
представлены в табл. 1.

Различие данных конечно-
диастолического объема (КДО) 
при использовании визуализа-
ции в режиме 2D в сравнении с 
3D в режиме реального времени 
было достоверным (p=0,014). До-
стоверное и более значимое раз-
личие было получено при срав-
нении показателей КДО в режиме 
2D с результатом компьютерной 
томографии (р<0,005) (рис. 1).

Показатели ФВ и ИЛС были 
достоверно различны для эхокар-
диографических режимов 2D и 
3D (р=0,0002 и р<0,005). Значения 
ФВ, полученные с использовани-
ем 3D и компьютерной томогра-
фии достоверно не различались 
(р=0,3) (рис.  2). Значения ИЛС в 
режиме 2D:1,21±0,11; в режиме 
3D, соответственно: 1,27±0,14. 
Различие величин КДО при ис-
пользовании визуализации в ре-
жиме 2D в сравнении с 3D в ре-
жиме реального времени было 
достоверным (p=0,014). ФВ и 
ИЛС были достоверно различны 
для режимов 2D и 3D (р=0,0002 
и р<0,005). SDI в группе больных 
ОИМ составил 6,8±2,7%, в группе 
сравнения – 2,9±1,6%. Получено 
достоверное различие показате-
лей (р<0,001).

Отмечена высокая корреляция 
между SDI и КДО (r=0,75, р<0,05) 
и SDI и ФВ (r=0,67; p<0,05). При 
увеличении значений КДО и КСО 
пропорционально увеличивались 
значения SDI. Значения SDI так-
же пропорционально повыша-
лись при снижении ФВ.

Результаты исследования сви-
детельствуют о том, что, оценивая 
в 3D режиме объемные показате-

ли и рассчитывая с их помощью 
ФВ, возможно получить данные, 
наиболее приближенные к пока-
зателям более точных инвазив-
ных методик. Это согласуется с 
результатами многочисленных 
зарубежных, в том числе муль-
тицентровых, исследований [11-
13]. Применение данных методик 
для исследования больных ОИМ 
позволит увеличить объектив-
ность оценки как исходных пока-
зателей систолической функции, 
так и динамики их изменений, 
ответа на лечебные мероприятия.

Все известные на сегодняшний 
день методы определения нару-
шений локальной систолической 
функции основаны на визуаль-
ном восприятии оператором 
сегментов с нормальной или со 
сниженной сократимостью, что 
затрудняет воспроизводимость 
и безусловно снижает объектив-
ность оценки [14, 15]. Показатель 
SDI определяется автоматически 

и не требует длительного допол-
нительного времени для расчетов 
после определения КДО и КСО в 
программе постпроцессинговой 
обработки. По нашему предпо-
ложению, он может выступать 
дополнительным независимым 
показателем механической не-
однородности миокарда, в воз-
никновении которой у больных 
ОИМ ведущую роль играет нару-
шение локальной систолической 
функции. На сегодняшний день 
этот показатель наиболее часто 
используется для отбора боль-
ных на ресинхронизирующую 
терапию, оценки ее эффектив-
ности и практически не изучено 
изменение SDI у больных ОИМ. 
В  связи с вышеизложенным нам 
показалось важным оценить воз-
можность применения данного 
показателя у больных ОИМ, а 
также оценить его взаимосвязь 
с различными клиническими ос-
ложнениями течения ОИМ.

Диаграмма размаха

 Медиана  
 25%-75% 
 Мин-Макс 

КДО  2D КДО 3 D КДО КТ
70
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110

120

130

140

150

160

170

Рисунок 1. Сравнение значений конечно-диастолического объема, рассчитан-
ного различными методами.

1‑сосудистое
(n=31)

2‑сосудистое
(n=36)

3‑сосудистое
(n=11)

передний нижний передний нижний передний нижний

12 (38,7%) 19 (61,3%) 25 (69,4%) 11 (30,6%) 8 (72,7%) 3 (27,3)

Таблица 2. Поражение коронарных артерий и локализация ОИМ
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По локализации ИМ все боль-
ные распределись следующим об-
разом: передний – 49 (60%), ниж-
ний – 33 (40%).

У четырех больных пораже-
ния коронарного русла при ан-
гиографии не выявлено. В табл. 2 
приведены распределение боль-
ных по количеству пораженных 
артерий и варианты поражения 
коронарных артерий при различ-
ных локализациях инфаркта.

Значения SDI для больных 
с ИМ различной локализации 
представлены в табл. 3.

Для больных с передней ло-
кализацией ИМ значимые разли-
чия были определены между од-
нососудистым и двухсосудистым 
(р<0,05), а также между односо-
судистым и трехсосудистым по-
ражениями (р<0,005). Различий 
между значениями SDI при двух-
сосудистом и трехсосудистом по-
ражениях получено не было.

Для больных с нижним ИМ 
различия в значениях SDI при раз-
личных вариантах поражения ко-
ронарного русла были незначимы.

Данный факт можно объяс-
нить тем, что при нижней ло-
кализации ИМ единственным 
пораженным сосудом была до-
минирующая правая коронарная 
артерия, окклюзия или субто-
тальное поражение которой при-
водили к формированию боль-
шой зоны поражения и более 
выраженным нарушениям регио-
нальной сократимости.

При сопоставлении различ-
ных клинических осложнений 
ОИМ (отек легких, ФЖ, атрио-
вентрикулярная блокада высокой 
степени), имевших место в груп-
пе наблюдаемых больных, отме-
чена связь со значением SDI. Из 
числа больных со значением SDI 
свыше 5,1 (51 пациент), клини-

ческие осложнения наблюдались 
у 30 пациентов, что на 55% чаще, 
чем среди пациентов с более низ-
кими значениями SDI (p<0,05, 
r=0,35).

Более сильная связь отмече-
на между SDI и желудочковыми 
аритмиями (ЖА) высоких гра-
даций (по классификации Lown: 
частые – более 30 в час, парные 
полиморфные желудочковые экс-
трасистолии, пароксизмы желу-
дочковой тахикардии), относя-
щиеся к потенциально опасным 
формам желудочковых аритмий. 
Из 66 пациентов со значением 
SDI свыше 4,5 желудочковые 
аритмии высоких градаций ре-
гистрировались у 58 пациентов, 
что на 70% чаще, чем у пациен-
тов со значением SDI от 3,1 до 4,5 
(р<0,005, r=0,48).

Заключение
Приведенные данные свиде-

тельствуют о том, что трехмер-

ная визуализация обеспечивает 
более точную оценку региональ-
ной и глобальной систолической 
функции в группе больных ОИМ.

Значения КДО, ФВ, ИЛС до-
стоверно различались в зависи-
мости от способа визуализации 
(2D и 3D ЭхоКГ).

Получены достоверные раз-
личия SDI у больных ОИМ и в 
группе сравнения.

Выявлена зависимость SDI от 
количества пораженных сосудов. 
Достоверность различий зависе-
ла от локализации инфаркта (при 
передней локализации ОИМ).

SDI может выступать как до-
полнительный показатель, харак-
теризующий степень механиче-
ской неоднородности при ОИМ, 
а также позволять прогнозиро-
вать возможные клинические и 
аритмические осложнения.  ¡

Список литературы 
находится в редакции

Впервые опубликована в Русском кардиологическом журнале, 2012, 4 (96): 13-17
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Диаграмма рассеяния (Таблица итоговая 13v*82c)
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Рисунок 2. Сравнение значений фракции выброса, рассчитанной различными
методами

1‑сосудистое n=31 M, me 2‑сосудистое n=36 M, me 3‑сосудистое n=11 M, me

передний нижний передний нижний передний нижний

2,9±1,4 4,9±1,5 5,3±1,3 5,6±1,4 5,9±1,7 5,8±1,6

Таблица 3. Величина SDI в зависимости от локализации ОИМ и количества пораженных артерий
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Оригинальные исследования

Целью проекта «НАВИГА-
ТОР» явилась оценка качества 
контроля АГ у пациентов с СД 2 
типа и клинической эффективно-
сти применения фиксированного 
комбинированного антигипер-
тензивного препарата Нолипрел 
форте у данной категории боль-
ных на амбулаторном приеме.

Обоснованием для рекоменда-

ции Нолипрел форте больным АГ 
и СД 2 типа послужили результа-
ты крупнейшего (более 11 тыс. па-
циентов) международного иссле-
дования ADVANCE [2], которые 
показали, что более интенсивный 
контроль АД с помощью Нолипре-
ла форте у больных СД позволил 
не только достичь целевых уров-
ней АД (менее 140/90  мм рт. ст.), 

но и снизить риск общей смерт-
ности на 14%, кардиоваскуляр-
ной смертности – на 18% и риск 
развития почечных осложнений 
диабета – на 21% [9]. Более того, 
была отмечена прекрасная пере-
носимость и метаболическая 
нейтральность лечения Нолипре-
ла форте, что необходимо при-
нимать во внимание при выборе 

Республиканский проект 
«Навигатор» – оценка 
эффективности Нолипрела форте 
у пациентов с артериальной 
гипертонией и сахарным диабетом 
2 типа на амбулаторном приеме

Согласно эпидемиологическим данным, полученным в Республиканском проекте «СКИФ»  
в марте 2011 г. [1], в Казахстане среди больных с сахарным диабетом 2 типа (СД 2) около 90% 
пациентов имеют недостаточный контроль артериального давления (АД),  
т.е. уровень АД≥140/90 мм  рт.ст. У большинства пациентов – у каждого 7-го из 10-ти 
обследованных в ходе проекта, а всего было обследовано 1211 больных с СД 2 типа, 
установлено наличие диабетической нефропатии (в виде снижение скорости клубочковой 
фильтрации, микро-, макропротеинурии). Эти данные указывают на настоятельную 
необходимость более интенсивного лечения артериальной гипертонии (АГ) у пациентов с СД 2 
типа с целью максимального снижения риска сердечно-сосудистых и почечных осложнений.

Джунусбекова Г.А., д.м.н. 
НИИ кардиологии и внутренних болезней МЗ РК, г. Алматы

Участники проекта «НАВИГАТОР»:
г. Алматы: Балтабекова Л.К., Алпысбаева М.А., Макажанова Д.М., Юсупова И.Х., Панченко Е.Д., Изтелеуов У.А., 
Колесниченко М.В., Раипова А.О., Мышкина И.Н., Егембаева Ж.М., Вербицкая И.Я., Редутко Т.В., Джанайдар М.Р., 
Соболевская И.П., Алиханова А.Г., Алимбек А.С., Каражанова Н.Б.
г. Шымкент: Камилов А.С., Амирова Ж.К., Байтемирова Л.Б., Аббасова Ш.Б., Куанбаева А., Шериева К., Омарова Г., 
Назарова Д., Лауланбеков Д., Калмурзаева Ж.
г. Астана: Жапарова А.М., Байузакова Г.Ж., Бектурганова Е.Б., Рыспаева А.Ш., Данильчик И.А., Черницина В.В.
г. Павлодар: Поварницын О.В., Ицкович В.Б., Антикеева Ш.К., Жылкибаева Б.О., Евграшина О.В.
г. Актобе: Сотникова Л.Д., Шупанова И.С., Тажибаева Г.Ж., Рыбалкина Л.В.
г. Уральск: Самарцева Н.Н., Литвинова О.В., Яковенко И.В., Безбородова Т.В., Калиева Ж.Г.,  
Сансызбаева Г.С., Школьная Н.А.
г. Караганда: Ващенко К.В., Муханова Г.С., Дмитрова Л.С., Марамова Ш.С., Жолдыбекова А.А.
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антигипертензивного препарата 
больному с СД 2  типа. При рас-
чете на каждый 1  млн. больных 
СД 2 типа, уже получающих пре-
вентивную терапию, дополни-
тельное назначение Нолипрела 
форте позволит избежать 15  000 
случаев сосудистых осложнений, 
13  300 случаев коронарных со-
бытий, 50 000 новых случаев по-
чечной недостаточности, спасти 
13 000 жизней [2].

Именно поэтому проведение 
проекта «НАВИГАТОР» и вне-
дрение вышеуказанной страте-
гии контроля АД в ежедневную 
клиническую практику имеет 
большое значение в повышении 
эффективности терапии пациен-
тов с АГ и СД 2 типа.

Материал  
и методы
Проект «НАВИГАТОР» был 

проведен в период с мая по сен-
тябрь 2012 года. В  него было 
включено 532 больных (214 
мужчин, 318 женщин) с АГ и СД 
2  типа, находящихся на амбула-
торном наблюдении и проживаю-
щих в различных регионах Казах-
стана (г. Астана, Алматы, Актобе, 
Караганда, Павлодар, Уральск, 
Шымкент). В  исследовании при-
няли участие 55 врачей-терапев-
тов и кардиологов ПМСП.

Критериями исключения из 
исследования являлись: возраст 
младше 18 лет; АГ III степени 
(АД≥180/110 мм рт. ст.); вторич-
ные формы АГ; СД 1 типа; на-
личие перенесенного инфаркта 
миокарда и мозгового инсульта 
менее 6 месяцев до начала иссле-
дования; хроническая болезнь 
почек IV-V ст. (СКФ<30 мл/мин), 
наличие онкологических заболе-
ваний; беременность и кормле-
ние грудью.

В исследование включали па-
циентов, соответствующих пере-
численным критериям, у которых 
врач-кардиолог или терапевт в 
рамках повседневной клиниче-
ской практики решал изменить 
лечение: отменялась предшеству-
ющая неэффективная антигипер-
тензивная терапия и назначался 

Нолипрел форте (периндоприла 
аргинин 5 мг+индапамид 1,5 мг).

На рис. 1 приведена схема на-
значения Нолипрел форте с уче-
том вида предшествующей анти-
гипертензивной терапии.

В соответствии с дизайном 
на всех включенных в исследо-
вание пациентов на 1 визите за-
полнялась индивидуальная кар-
та, включавшая в себя ФИО, пол, 
возраст, рост, массу тела, дли-
тельность диабета, тип сахарос-
нижающей терапии, наличие АГ 
в анамнезе, длительность АГ, вид 
исходной антигипертензивной 
терапии, регулярность приема 
антигипертензивных препара-
тов, наличие в анамнезе мозго-
вого инсульта или транзиторной 
ишемической атаки, наличие 
ишемической болезни сердца 
(ИБС) (стенокардии, перенесен-
ного инфаркта миокарда – ИМ) 
в анамнезе, наличие микроаль-
буминурии (МАУ), протеинурии 
в анализе мочи, уровень систоли-
ческого (САД) и диастолического 
(ДАД) артериального давления 
на приеме.

Если на 2-ом визите (че-
рез месяц лечения) уровень 
АД регистрировался более 
140/90  мм  рт. ст., рекомендова-
лось увеличение дозы Нолипрел 
форте до 2  табл. в сутки. Если 

был достигнут уровень АД менее 
140/90  мм  рт.ст., пациенту реко-
мендовалось продолжить прием 
Нолипрел форте в дозе 1  табл. в 
сутки. В  индивидуальной карте 
также отмечался вид дополни-
тельной антигипертензивной те-
рапии (если требовался), перено-
симость препарата.

На 3 визите (через 2 месяца 
терапии) вновь определялся уро-
вень САД и ДАД, указывалась 
дальнейшая рекомендуемая доза 
Нолипрел форте, вид дополни-
тельной антигипертензивной те-
рапии (если требовался), перено-
симость препарата.

На 4 заключительном визите 
(спустя 3 месяца от начала ис-
следования) также отмечался до-
стигнутый уровень САД и ДАД, 
рассчитывалась величина изме-
нения САД и ДАД за весь период 
наблюдения, отмечалась перено-
симость препарата.

Основными критериями эф-
фективности были: динамика 
САД в мм рт.ст.; динамика ДАД 
в мм  рт.ст.; достижение целевых 
уровней АД.

Статистическая обработка 
полученных результатов про-
изводилась с использовани-
ем компьютерной программы 
«Statistica 6.0» («Statsoft», США). 
Рассчитывали среднее значение 

Рисунок 1. Схема назначения Нолипрел форте с учетом предшествующей 
антигипертензивной терапии
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Оригинальные исследования

(М) и стандартное отклонение 
(SD). Проверку выборок на со-
ответствие нормальному рас-
пределению проводили методом 
трех сигм (σ-SD). При сравнении 
показателей в двух зависимых 
выборках использовали пара-
метрический парный критерий 
Стьюдента и непараметрический 
критерий Уилкоксона. Дискрет-
ные величины сравнивали по 
критерию χ2Pearson. При срав-
нении набора частот в случае 
общего количества наблюдений 
менее 50 и количества наблюде-
ний каждого варианта значения 

менее 7 использовали точный 
критерий Фишера. Данные пред-
ставлены в виде М±σ. Досто-
верными считали различия при 
p<0,05.

Результаты 
исследования
Всего в проекте «НАВИГА-

ТОР» приняли участие 55 врачей-
терапевтов и кардиологов ПМСП, 
было включено 532 больных с АГ 
и СД 2 типа, из них 214 (40,2%) – 
мужчин, 318 (59,8%) – женщин. 
Результаты заключительного 4-го 
визита получены у 523 (98,3%) 

больных, что свидетельствует о 
преобладающем большинстве 
пациентов, завершивших иссле-
дование.

Клиническая характеристика 
включенных в проект «НАВИГА-
ТОР» больных с АГ и СД 2 типа 
представлена в табл. 1.

Средний возраст 532 боль-
ных с АГ и СД 2 типа, включен-
ных в исследование, составил 
59,9±10,35 лет (от 20 до 90 лет), из 
них младше 40 лет – 9 чел. (1,7%), 
от 40 (включительно) до 50 лет 
– 72  чел. (13,5%), от 50 до 60 лет 
– 175 чел (32,9%), от 60 до 70 лет 

Показатель Значение (n=532)

Мужчины (n, %) 214 (40,2%)

Возраст (годы) 59,9±10,35

Масса тела (кг) 82,7±14,41(n=506)

Индекс массы тела (кг/м2) 29,9±5,59 (n=506)

Длительность СД (годы) 6,0±6,09

Тип сахароснижающей  терапии таблетки (n, %) 470 (88,3%)

инсулин (n, %) 37 (6,95%)

Наличие АГ в анамнезе (n, %) 519 (97,5%)

Впервые выявленная АГ (n, %) 13 (2,5%)

Длительность АГ (годы) 9,0±6,91

САД (мм рт.ст.) 161,1±16,35

ДАД (мм рт.ст.) 95,7±9,61

Исходная 
антигипертензивная  

терапия

ИАПФ (n, %) 331 (62,2%)

Блокаторы АТ-рецепторов (n, %) 41 (7,7%)

Диуретики (n, %) 237 (44,5%)

Антагонисты кальция (n, %) 117 (22%)

β-блокаторы (n, %) 146 (27,4%)

Препараты центрального действия (n, %) 51 (9,6%)

Лечение регулярное (n, %) 247 (46,4%)

Мозговой инсульт или ТИА в анамнезе (n, %) 76 (14,3%)

Наличие ИБС (стенокардия, перенесенный инфаркт миокарда) (n, %) 204 (38,3%)

Наличие микроальбуминурии (n, %) 73 (13,7%)

Наличие протеинурии (n, %) 100 (18,8%)

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных в проекте «НАВИГАТОР»  
больных с АГ и СД 2 типа
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– 163 чел. (30,6%), от 70 лет и стар-
ше – 111  чел. (21,3%). Возрастной 
состав пациентов, включенных 
в исследование «НАВИГАТОР», 
отображен на рис. 2. Большинство 
пациентов имели возраст от 50 до 
70 лет (63,5%).

Весьма типичными для боль-
ных с АГ и СД 2  типа оказались 
и антропометрические показате-
ли (табл.  1). Так, средняя масса 
тела 506 больных (у которых была 
указана масса тела) составила 
82,7±14,41 кг., а индекс массы тела 
– 29,9±5,591  кг/м2, что превышает 
нормативные показатели. В  част-
ности, в соответствии с крите-
риями ВОЗ низкий вес (ИМТ до 
18,5 кг/м2) отмечен у одного боль-
ного (0,19%), нормальный вес тела 
(ИМТ 18,5–24,9  кг/м2) – у 67  чел. 
(13,2%); избыточный вес (ИМТ 
25,0–29,9 кг/м2) выявлен у 228 чел. 
(45%); ожирение I  степени (ИМТ 
30,0–34,9 кг/м2) – у 138 чел. (27,3%), 
ожирение II  степени (ИМТ 35,0–
39,9 кг/м2) – у 48 чел. (9,5%); ожи-
рение III  степени (ИМТ более 
40 кг/м2) – у 24 чел. (4,81%) (рис. 2). 
В  среднем у 48,61% больных име-
лось ожирение, у 45% избыточная 
масса тела и лишь у 13,2% пациен-
тов нормальная масса тела.

Средняя длительность СД 2 
типа у обследованных больных со-
ставила 6,0±6,09 лет. При этом у 
245 (46%) больных длительность 
СД 2  типа не превышала 5 лет, у 
135 (25,4%) от 5 лет включительно 
до 10 лет и у 152 (28,6%) свыше 10 
лет.

Абсолютное большинство 
больных (470 человек – 88,3%) 
принимали на момент исследова-
ния таблетированные сахаросни-
жающие препараты, 37 больных 
(14,6%) – принимали инсулин, 
что вполне соответствует тактике 
сахароснижающей терапии, на-
значаемой больным СД 2  типа в 
Казахстане.

При первом обследова-
нии пациентов АД в сред-
нем по группе было равным 
161,14±16,35/95,7±9,61 мм рт.ст. 

97,5% больных с СД 2 типа 
(519  чел.) имели в анамнезе АГ и 
лишь у 13 (2,5%) больных АГ была 

впервые выявлена, что подтверж-
дает высокую частоту распростра-
ненности АГ у больных СД 2 типа.

В качестве антигипертензив-
ных препаратов ИАПФ принима-
ли 62,2% больных (331  чел.), диу-
ретики – 44,5% больных (237 чел.), 

бета-блокаторы – 27,4% больных 
(146  чел.), антагонисты кальция – 
22% больных (117  чел.), препара-
ты центрального действия – 9,6% 
больных (51  чел.), блокаторы ан-
гиотензиновых рецепторов – 7,7% 
(41  чел.) (рис.  4). В  целом следует 
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Рисунок 2. Возрастной состав больных с АГ и СД 2 типа, включенных в про-
ект «НАВИГАТОР»

Рисунок 3. Частота избыточного веса и ожирения у больных с АГ и СД 2 типа, 
включенных в проект «НАВИГАТОР»

Рисунок 4. Вид исходной антигипертензивной терапии у больных с АГ и СД 
2 типа, включенных в проект «НАВИГАТОР»
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Оригинальные исследования

отметить, что большинство боль-
ных с АГ и СД 2 типа получали со-
временные классы антигипертен-
зивных препаратов, прежде всего 
препараты, воздействующие на 
ренин-ангиотензиновую систему 
(ИАПФ+БРА) – 69,9%. Однако, 
к сожалению, регулярно антиги-
пертензивную терапию получали 
лишь 46,4 % больных (247 чел.).

На момент включения в ис-
следование перенесли мозговой 
инсульт или транзиторную ише-
мическую атаку 14,3% больных 
(76  чел.), страдали стенокардией 
напряжения или перенесли ин-
фаркт миокарда – 38,3% паци-
ентов (204  чел.), что наглядно 
отражает очень высокий кардио-
васкулярный риск у больных с АГ 
в сочетании с СД 2 типа.

Кроме того, поражение почек 
в виде микроальбуминурии уста-
новлено у 13,7% и в виде протеи-
нурии у 18,8%, всего у 32,5% боль-
ных с АГ и СД 2 типа.

Учитывая наличие у обследо-
ванных нами пациентов сахар-
ного диабета 2  типа, высокую 
частоту встречаемости факторов 
риска (ожирение), признаков ор-
ганного поражения (МАУ, про-
теинурия), ассоциированных 
осложнений (мозговой инсульт 
или транзиторную ишемическую 
атаку, ИБС) данную категорию 
пациентов, несомненно, следует 
отнести к группе очень высоко-
го сердечно-сосудистого риска. 
При этом абсолютно оправдан-
ным представляется назначение 
фиксированного комбинирован-
ного антигипертензивного пре-
парата Нолипрел форте, содер-
жащего ИАПФ периндоприла 
аргинин 5  мг и метаболически 
нейтральный диуретик индапа-
мид 1,5 мг. Как отмечалось выше, 
обоснованием для рекомендации 
Нолипрела форте больным с АГ 
и СД 2  типа служат результаты 
исследования ADVANCE, проде-
монстрировавшие возможность 
более интенсивного контроля 
АД с помощью Нолипрел форте 
у больных СД со значимым сни-
жением риска развития инфаркта 
миокарда, инсульта, сердечно-со-

судистой смертности и возникно-
вения или усугубления существу-
ющей нефропатии [2]. В  связи с 
чем, включенным в исследование 
пациентам на первом приеме на-
значался Нолипрел форте. В сред-
нем на первом приеме средняя 
рекомендуемая доза Нолипрел 
форте составила 1,1±0,33  табл. 
В  частности одному пациенту 
(0,2%) было назначено 0,25  табл. 
Нолипрела форте, 7 больным 
(1,31%) – 0,5  табл., 461 больным 
(86,6%) – 1  табл., 63 пациентам 
(11,9%) – суточная доза Нолипрел 
форте (рис. 5).

Дополнительно к терапии 
Нолипрел форте в случае необ-
ходимости допускалось назначе-
ние других классов антигипер-
тензивных препаратов, с целью 
усиления антигипертензивного 

эффекта. Такое дополнение к те-
рапии на первом приеме потре-
бовалось 246 (46,2%) больным. 
Так, бета-блокатор был назначен  
28,7% больным (153  чел.), анта-
гонисты кальция  12,4% больным 
(66 чел.), другие (помимо индапа-
мида) диуретики  1,7% больным 
(9 чел.), блокаторы ангиотензино-
вых рецепторов  1,12% больным 
(6 чел.), препараты центрального 
действия 2,6% больным (14  чел.) 
(рис.  6). Следует отметить, что 
комбинация БРА и иАПФ призна-
на нерациональной после резуль-
татов исследования ONTARGET, 
вследствие установленного уве-
личения рисков и отсутствия 
дополнительных преимуществ 
у пациентов высокого кардио-
васкулярного риска в возрасте 
старше 55 лет и с усугублением 
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Рисунок 5. Рекомендованные на 1 визите дозы Нолипрела форте больным с АГ 
и с СД 2 типа

Рисунок 6. Дополнительная антигипертензивная терапия у больных с АГ и 
СД 2 типа, включенным в проект «НАВИГАТОР»
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проявлений ишемической не-
фропатии [3].

На 2 визите на фоне на-
значенной антигипертензив-
ной терапии уровень САД у 
больных АГ с СД 2  типа соста-
вил 138,1±13,5  мм  рт.ст., ДАД 
85,59±7,98  мм  рт.ст. Дальней-
шая рекомендованная доза у 
0,18% больных (1 чел.) составила 
0,25 табл/сут., у 1,12% пациентов 
(6 чел.) – 0,5  табл/сут., у 70,9% 
больных (377  чел.) – 1,0  табл/
сут., у 11,8% больных (63 чел.) – 
2,0 табл/сут.

Дополнительно к терапии 
Нолипрел форте добавлен бета-
блокатор 122 больным (21,9%), 
антагонист кальция 67 больным 
(12,6%), диуретик (кроме ин-
дапамида) 2 больным (0,37%), 
блокатор ангиотензиновых ре-
цепторов 4 больным (0,54%), 
препарат центрального дей-
ствия 2 больным (0,37%).

Состояние на фоне терапии 
было расценено пациентами при 
опросе как «неудовлетворитель-
ное» у 5 человек (0,93%) (отме-
чалось развитие побочного дей-
ствия препарата – сухого кашля, 
препарат был отменен), как 
«удовлетворительное» у 17,9% 
больных (94 чел.), как «хорошее» 
у 81,7% больных (435 чел.).

На 3 визите уровень САД 
у больных АГ с СД 2 типа со-
ставил 129,1±11,08  мм  рт.ст., 
ДАД 80,48±6,85  мм  рт.ст. Даль-
нейшая рекомендованная доза 
у 1 больного (0,18%) состави-
ла 0,25  табл./сут., у 10 больных 
(1,87%) составила 0,5  табл/сут., 
у 385 больных (72,3%) – 1,0 табл/
сут., у 131 больного (24,6%) – 
2,0 табл/сут.

Дополнительно к терапии 
Нолипрела форте добавлен 
бета-блокатор 111 больным 
(21,1%), антагонист кальция – 
45 больным (8,57%), диуретик 
(кроме индапамида) 1 больному 
(0,19%), блокатор ангиотензи-
новых рецепторов – 3 больным 
(0,57%), препарат центрального 
действия 8 больным (1,52%).
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Рисунок 7. Динамика назначенных доз Нолипрел форте больным с АГ и СД 2 
типа в ходе 1-3 визитов

Рисунок 8. Динамика частоты назначения дополнительной антигипертен-
зивной терапии больным с АГ и СД 2 типа в ходе 1-3 визитов

Рисунок 9. Динамика частоты назначения различных классов дополнительной 
антигипертензивной терапии больным с АГ и СД 2 типа в ходе 1-3 визитов
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Оригинальные исследования

Состояние на фоне терапии 
было расценено пациентами при 
опросе как «неудовлетворительное» 
у 2 человек (0,38%) (отмечалось раз-
витие побочного действия препара-
та – сухого кашля, препарат был от-
менен), как «удовлетворительное» у 
18,8% больных (99 чел.), как «хоро-
шее» у 80,7% больных (424 чел.).

На 4 заключительном ви-
зите уровень САД у боль-
ных АГ с СД 2  типа соста-
вил 125,3±10,13  мм рт. ст., ДАД 
78,44±6,36 мм рт.ст.

Состояние на фоне терапии 
в конце исследования было рас-
ценено пациентами при опросе 
как «удовлетворительное» у 26,4% 
больных (67 чел.), как «хорошее» у 
87,1% больных (456 чел.).

В целом в исследовании дина-
мика назначенных доз Нолипрел 
форте в ходе 1-3 визитов отраже-
на на рис.  7. Отмечена тенденция 
к некоторому увеличению назна-
чения Нолипрел форте в дозиров-
ке 2 табл./сут с исходных 11,9% до 
24,8% к 3 визиту, а также соответ-
ствующего снижения частоты на-
значения дозы 1 табл./сут.

Примечательно, что с увеличе-
нием продолжительности лечения 
отмечается снижение частоты назна-
чения, помимо Нолипрел форте, дру-
гой антигипертензивной терапии, 
в среднем с 46,2% до 32,1% (рис. 8 и 
9). При этом сохранялось преоблада-
ющее назначение в качестве вторых 
препаратов – бета-блокатора и анта-
гониста кальция (рис. 9).

Динамика уровней АД на фоне 
назначения Нолипрел форте па-
циентам с АГ и СД представлена в 
табл. 2. Отмечено значимое сниже-
ние как САД, так и ДАД, начиная 
уже со второго визита. В  целом, 
целевой уровень АД достигнут 
на фоне терапии Нолипрел фор-
те уже ко второму визиту. Общее 
снижение САД/ДАД за весь пери-
од наблюдения (3 месяца) состави-

ло 35,8/17,26 мм рт.ст. (рис. 10).
Достижение целевого уровня 

САД ниже 140 мм рт.ст. составила 
84,2%, целевого уровня ДАД ниже 
90  мм.рт.ст. – 90,1%, в целом по 
всем больным АГ целевого уровня 
САД/ДАД ниже 140/90 мм рт.ст. – 
85,7%.

Динамика переносимости тера-
пии Нолипрел форте представлена 
в табл. 3. В ходе лечения (2 и 3 ви-

Средние уровни 
АД

1 визит (n=532) 2 визит(n=525) 3 визит(n=523) 4 визит(n=523)

САД (мм  рт.ст.) 161,1±16,35 138,1±13,5* 129,1±11,08** 125,3±10,13***

Разница в уровне 
САД в сравнении с 

1 визитом

- Δ 23 мм рт.ст. Δ 32 мм рт.ст Δ 35,8 мм рт.ст

ДАД (мм рт.ст.) 95,7±9,61 85,59±7,98* 80,48±6,85** 78,44±6,36***

Разница в уровне 
ДАД в сравнении с 

1 визитом

- Δ 10,11 мм рт.ст. Δ 15,22 мм рт.ст. Δ 17,26 мм рт.ст.

Примечание: * – различие между1 и 2 визитами; ** - различие между 1 и 3 визитами;  
*** – различие между 1 и 4 визитами.

Таблица 2. Динамика уровней САД и ДАД в ходе 2, 3 и 4 визитов на фоне терапии Нолипрел форте  
у больных АГ
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Рисунок 10. Динамика уровней САД/ДАД на фоне 3-месячной терапии  
Нолипрел форте больных с АГ и СД 2 типа в ходе 2, 3 и 4 визитов

Состояние больных 2 визит 
(n=525)

3 визит 
(n=523)

4 визит 
(n=523)

Неудовлетворительное 5 (0,93%) 2 (0,38%) -

Удовлетворительное 94 (17,9%) 99 (18,8%) 67 (12,8%)

Хорошее 435 (81,7%) 424 (80,7%) 456 (87,1%)

Таблица 3. Динамика состояний больных на фоне терапии Нолипрел 
форте в ходе исследования «НАВИГАТОР»
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зиты) побочный эффект в виде 
сухого кашля возник у 7 больных 
(1,3%), в связи с чем препарат был 
отменен. К  концу исследования 
удовлетворительная и хорошая 
переносимость отмечена у всех 
пациентов.

Обсуждение
Сердечно-сосудистые ослож-

нения остаются ведущей причи-
ной смертности у больных СД 2 
типа. Важным фактором, увели-
чивающим сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность 
при СД 2 типа является наличие 
АГ [4]. В  исследовании MRFIT 
[5] продемонстрировано, что АГ 
ассоциируется с 2-3-кратным 
увеличением абсолютного риска 
сердечно-сосудистой смертно-
сти у больных СД 2 типа по срав-
нению с пациентами без диабета. 
Таким образом, контроль АД у 
больных СД 2 типа может иметь 
решающее значение для улучше-
ния прогноза.

В настоящее время соглас-
но рекомендациям ЕОК/ЕОАГ 
2007  г. наличие СД у больных 
АГ определяет очень высокий 
сердечно-сосудистый риск, что 
подразумевает необходимость 
назначения комбинированной 
антигипертензивной терапии уже 
на первой ступени лечения [6].

На сегодняшний момент од-
ной из наиболее рациональных 
комбинаций для лечения АГ 
признано сочетание иАПФ и ди-
уретика. Диуретик + иАПФ – вы-
сокоэффективная комбинация, 
обеспечивающая воздействие на 
два основных патофизиологи-
ческих механизма АГ: задержку 
натрия и воды и активацию ре-
нин-ангиотензиновой системы. 
Эффективность данной комби-
нации продемонстрирована при 
низко-, нормо- и высокорени-
новой АГ [7]. Частота контроля 
АГ при использовании данной 
комбинации повышается до 80% 
[8] при снижении вероятности 
развития побочных эффектов. 
иАПФ устраняют гипокалиемию, 
гипомагниемию, дислипидемию, 
нарушения углеводного обмена, 

которые могут развиваться при 
монотерапии диуретиками.

В настоящее время наи-
большей доказательной базой, 
т.е. данными относительно эф-
фективности и безопасности, 
полученными при проведении 
крупных многоцентровых ис-
следований, из препаратов, при-
меняющихся для лечения по-
вышенного АД у больных СД, 
обладает комбинированный 
препарат Нолипрел форте, пред-
ставляющий собой комбинацию 
иАПФ периндоприла аргинин 
и метаболически нейтрального 
диуретика индапамида [9].

Данные об эффективности 
именно этой комбинации анти-
гипертензивных препаратов 
были получены при проведении 
одного из крупнейших исследо-
вания – ADVANCE, включавше-
го более 11 тысяч пациентов с 
СД 2  типа. Результаты данного 
исследования продемонстриро-
вали, что интенсивный контроль 
АД с помощью Нолипрела форте 
у больных СД позволили убрать 
не только достичь целевых уров-
ней АД, но и снизить риск общей 
смертности на 14%, кардиова-
скулярной смертности на 21% 
при прекрасной переносимости 
и метаболической нейтрально-
сти Нолипрел форте [2].

В связи с этим, нами было 
проведено исследование «НА-
ВИГАТОР», целью которого 
явилась оценка качества контро-
ля АГ у пациентов с СД 2  типа 
и клинической эффективности 
применения фиксированного 
комбинированного антигипер-
тензивного препарата Нолипрел 
форте на амбулаторном приеме в 
реальной клинической практике.

В целом анализ результатов 
исследования, продолжавшегося 
3 месяца, показал значимое сни-
жение уровня АД уже спустя 1 
месяц терапии. Целевой уровень 
АД достигнут на фоне терапии 
Нолипрел форте также через ме-
сяц. Общее снижение АД за весь 
период наблюдения (3 месяца) 
составило 35,8/17,26  мм  рт. ст. 
Достижение целевого уровня 

АД ниже 140  мм  рт.ст. состави-
ло 85,7%. При этом частота по-
бочного эффекта в виде сухого 
кашля составила лишь 1,3%. 
Удовлетворительная и хорошая 
переносимость отмечена у пода-
вляющего большинства пациен-
тов. Следовательно, в реальной 
клинической практике на амбу-
латорном приеме результаты ис-
следования ADVANCE в плане 
уровня снижения АД и перено-
симости терапии Нолипрел фор-
те полностью подтверждаются.

В соответствии с результа-
тами исследования ADVANCE 
проведение подобной терапии у 
79 больных СД 2  типа в течение 
5 лет предупредит одну смерть от 
всех причин [2]. Улучшение кон-
троля за АД с помощью Нолипрел 
форте у больных СД 2 типа может 
привести к реальному снижению 
смертности, что является убеди-
тельным аргументом для повсе-
местного внедрения названного 
лечения больных СД 2 типа в ру-
тинную клиническую практику.

Заключение
Терапия Нолипрел форте у 

больных с АГ и СД 2  типа в те-
чение 3-х месяцев обеспечила 
значимое снижение САД/ДАД в 
среднем на 42/16,3 мм рт.ст. с до-
стижением целевого уровня АД 
к концу терапиив 85,7% случаев.

Наиболее часто назначаемая 
доза Нолипрел форте (72,3%) в 
исследовании составила 1 табл. 
в сутки.

Препарат продемонстриро-
вал очень хорошую переноси-
мость – частота развития побоч-
ного действия (сухого кашля), 
потребовавшего отмены препа-
рата составила 1,3%.

Широкое использование Но-
липрел форте у больных СД 2 
типа в клинической практике, 
несомненно, будет способство-
вать улучшению контроля АД и 
снижению сердечно-сосудистого 
риска у данной категории паци-
ентов.   ¡

Список литературы  
находится в редакции
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оригинальные исследования

Всемирный День сердца прово-
дится под девизом «Сердце для жиз-
ни». В программу Дня сердца входят 
массовая оценка здоровья, публич-
ные лекции, спектакли, научные 
форумы, выставки, концерты, фе-
стивали, организованные прогулки 
и спортивные состязания [1].

НИИ кардиологии и внутрен-
них болезней совместно с фарма-
цевтической компанией «SANTO 
Member of Polpharma Group» к Все-
мирному Дню сердца провели ак-
цию в местах массового скопления 

населения (супермаркетах, ЦОНах, 
ТРЦ) с последующей бесплатной 
консультацией выявленных лиц с 
повышенным артериальным давле-
нием кардиологами в поликлинике 
НИИ кардиологии и внутренних 
болезней.

Целью акции «День сердца», 
организованной НИИ кардиологии 
и внутренних болезней совмест-
но с компанией «SANTO Member 
of Polpharma Group», явилось по-
вышение информированности на-
селения о наиболее важном сер-

дечно-сосудистом факторе риска: 
артериальной гипертонии (АГ), а 
также выявление лиц с повышен-
ным артериальным давлением (АД).

Материал и методы
Измерение АД у всех обратив-

шихся лиц в местах массового ско-
пления населения (супермаркетах) 
ртутным тонометром в положении 
сидя, через 10  мин отдыха, трех-
кратно с интервалами 2 минуты. 
Для анализа использовали среднюю 
величину трех измерений [2].

Итоги акции для населения 
«День сердца», организованной 
НИИ кардиологии и внутренних 
болезней совместно  
с компанией «SANTO Member  
of Polpharma Group»

В настоящее время сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) являются главной причиной смерти в мире: ежегодно 
они уносят более 17 миллионов человеческих жизней [1].
Всемирный День сердца, отмечаемый ежегодно в послед-
нее воскресенье сентября, впервые был организован в 
1999 году по инициативе Всемирной федерации сердца. 
Эту акцию поддержали Всемирная организация здравоох-
ранения, ЮНЕСКО и другие значимые организации.
Цель введения Всемирного Дня сердца – повысить осоз-
нание в обществе опасности, которая вызвана эпидемией 
ССЗ в мире, а также инициировать всеобъемлющие профи-
лактические меры в отношении артериальной гипертонии, 
ишемической болезни и мозгового инсульта во всех группах 
населения.

Джунусбекова Г.А., Ибрагимова И.Н., Омарова А.К.
НИИ кардиологии и внутренних болезней МЗ РК, г. Алматы
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Результаты акции
Всего в рамках акции «День 

сердца» был измерен уровень АД 
у 872 лиц (604 женщины/268 муж-
чин), средний возраст 40,9±14,73 
лет. Средний возраст обследован-
ных женщин составил 40,7±15,07 
лет, мужчин – 41,5±14,06 лет. Из 
всех 872 обследованных лиц имели 
в анамнезе артериальную гиперто-
нию – 299 человек (34,3%), из них 
регулярно принимают антигипер-
тензивные препараты лишь 168 
человек (56,1% из имеющих в анам-
незе АГ). Нормальный уровень 
артериального давления (САД/
ДАД<140/90 мм.рт.ст.) был отмечен 
у 596 человек (68,3% из всех обсле-
дованных лиц). Соответственно 
повышенный уровень АД (САД/
ДАД≥140/90  мм  рт.ст.) имели 276 
человек или 31,7%.

Из 168 лиц, имеющих в анамне-
зе АГ и регулярно принимающих 
антигипертензивные препараты, 
нормальный (целевой) уровень АД 
имели лишь 46 больных (27,4%), что 
свидетельствует о низком контроле 
АД у больных с АГ.

Анализ клинических характери-
стик всех обследованных лиц пред-
ставлен в табл. 1.

Далее мы проанализировали кли-
нические характеристики лиц в за-
висимости от наличия повышенного 
АД в табл. 2. Средний уровень АД в 
основной группе наблюдения соста-
вил 147,2±18,3/93,2±11,04 мм  рт.ст., в 
группе контроля 110,1±11,7/70,8±8,04 
мм  рт.ст. (р<0,0001). Среди лиц с по-

вышенным АД значительно преоб-
ладали лица более старшего возраста; 
мужчины; лица, имеющие в анамнезе 
АГ и принимающие антигипертен-
зивные препараты. Все больные с АГ 
были направлены на консультацию 
к кардиологу для решения вопроса о 
необходимости назначения антиги-
пертензивных препаратов либо для 
коррекции получаемой антигипер-
тензивной терапии.

Показатель Значение показателя  
у обследованных лиц

(n=872)

Возраст 41,5±14,06

Пол (муж/жен) 268 (30,7%)/604 (69,3%)

АГ в анамнезе 299 (34,3%)

САД 123,6±22,04

ДАД 79,04±13,6

Прием антигипертензивных 
препаратов

168 (56,1%)

Направлены на консультацию  
к кардиологу 

276 (31,7%)

Таблица 1. Клиническая характеристика всех обследованных лиц
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Затем был проведен анализ кли-
нических характеристик обследо-
ванных пациентов в зависимости от 
возраста и пола (табл. 3 и 4). Среди 
обследованных мужчин в сравнении 
с женщинами значительно преобла-
дали уровни САД и ДАД, среди них 
больше отмечено лиц с повышен-
ным уровнем АД (САД≥140 и/или 
ДАД≥90 мм  рт.ст.), направленных на 
консультацию к кардиологу.

У лиц старше 50 лет больше на-
блюдалось лиц с анамнезом АГ, на-
личием повышенного уровня АД, 
принимающих антигипертензивные 
препараты и направленных к карди-
ологу. У лиц старше 50 лет значимо 
преобладали уровни САД и ДАД.

Следовательно, в результате 
акции «День сердца» был измерен 
уровень артериального давления у 
872 лиц, среди которых выявлено 
276 человек (31,7%) с повышенным 
уровнем АД. Из выявленных лиц с 
повышенным АД 239 человек (80%) 
уже имели в анамнезе артериальную 
гипертонию, но получали антиги-
пертензивные препараты лишь 141 
больной (58,9%). Таким образом, бо-
лее половины больных с АГ знали о 
своем заболевании, но не принима-
ли необходимую терапию. Осталь-
ные 98 пациентов (41,1%) регулярно 
принимали антигипертензивные 
препараты, но не достигали целе-
вого уровня АД. Впервые выявлено 
было 37 человек с повышенным АД. 
Все вышеуказанные пациенты с по-
вышенным АД были направлены 
на консультацию к кардиологу для 

верификации диагноза, назначения 
немедикаментозной и медикамен-
тозной терапии.

Среди всей группы лиц с по-
вышенным АД, в соответствии с 
литературными данными, преоб-
ладали лица более старшего возрас-
та и мужчины. Следует отметить, 
что у всех обследованных мужчин 
значимо преобладали уровни САД 
и ДАД, среди них больше отмече-
но лиц с повышенным уровнем АД 
(САД≥140 и/или ДАД≥90 мм  рт.ст.), 
направленных на консультацию к 
кардиологу. Среди обследованных 
лиц старшего возраста (старше 
50 лет) больше наблюдалось лиц 
с анамнезом АГ, наличием повы-
шенного уровня АД, принимающих 
антигипертензивные препараты и 
направленных к кардиологу. Сле-
довательно, результаты акции еще 
раз продемонстрировали, что муж-
чины, а также лица старше 50 лет, 
должны быть приоритетными груп-
пами для скрининга АГ [3].

В последних Европейских реко-
мендациях по профилактике ССЗ 
2012 года отмечено, что скрининг 
факторов риска ССЗ (включая АГ) 
следует проводить мужчинам в 
возрасте старше 40 лет и женщи-
нам старше 50 лет или в постмено-
паузальном периоде [3]. Подобный 
подход позволяет снизить затраты 
и повысить эффективность скри-
нинговых программ на факторы 
риска ССЗ, а также снижает ве-
роятность ложноположительных 
результатов. Как известно, в  Ка-
захстане с  2009  г. проводится На-
циональный скрининг на раннее 
выявление болезней системы кро-
вообращения (БСК) и их факто-
ров риска [4]. Целевыми группами 
обследования являются взрослые 
лица от 18 до 64 лет, не находящие-
ся на диспансерном учете по пово-
ду БСК. Обследуются лица в 18, 25 
лет и далее до 40 лет через каждые 
5 лет. Лица от 40 до 64 лет проходят 
скрининг каждые 2 года. В резуль-

Показатель Нормальное АД
(n=596)

Повышенное АД (n=276) Р

Возраст 41,5±14,06 49,0±13,35 <0,0001

Пол (муж/жен) 83 (13,9%)/513 (86,1%) 185 (67%)/91 (33%) <0,0001

АГ в анамнезе 60 (10,0%) 239 (80%) <0,0001

САД 110,1±11,7 147,2±18,3 <0,0001

ДАД 70,8±8,04 93,2±11,04 <0,0001

Прием антигипертензивных 
препаратов

27 (4,5%) 141 (51%) <0,0001

Направлены на консультацию  
к кардиологу 

- 276 (100%) <0,0001

Таблица 2. Клиническая характеристика обследованных лиц в зависимости от наличия повышенного АД
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тате включения в скрининг на БСК 
лиц до 40 лет  превалирует частота 
обследования молодых лиц с низ-
кой выявляемостью БСК, что обу-
славливает недостаточную эффек-
тивность скрининга, значительное 
увеличение затрат и большую ве-
роятность ложноположительных 
результатов. Так за 9 месяцев 2012 
г. из осмотренных по РК в ходе 
скрининга 2071816 человек, было 
выявлено лиц с БСК 102587 чел. 
или 7,38%. В разрезе возраста наи-
больший процент лиц с БСК вы-
явлен в возрасте 64-х лет (18,58%), 
наименьший процент – в возрасте 
18 лет (0,32%).

Процент обследованных в воз-
расте младше 40 лет составил 
32,25%, от 40 лет и старше – 67,75%. 
При этом процент выявленных лиц 
с БСК в возрасте до 40 лет соста-
вил – 4,42%, в возрасте от 40 лет и 

старше – 95,58%, что наглядно под-
тверждает эффективность скри-
нинга БСК среди лиц старшего воз-
раста.

Также следует отметить необхо-
димость проведения скрининга не 
только на выявление ССЗ (АГ, ИБС), 
а на установление лиц с высоким 
сердечно-сосудистым риском. Для 
этого используется система Heart 
Score (www.heartscore.org). (Класс 
доказанности I, уровень С) [7].

Для определения риска доста-
точно пять показателей: пол, воз-
раст, отношение к курению, уро-
вень САД, уровень холестерина. 
Согласно шкале Score, к лицам c 
высоким сердечно-сосудистым ри-
ском относят: 1) лица с расчетным 
Score>5%; 2)  с сахарным диабетом 
1-2 типов; 3) с хронической болез-
нью почек с расчетной скоростью 
клубочковой фильтрации менее 

49  мкмоль/л. В  настоящее время 
все основные 5 показателей систе-
мы Heart Score определяются в ходе 
национального скрининга на БСК, 
поэтому рекомендуется обязатель-
ная стратификация риска обследу-
емых лиц участковым терапевтом 
или врачом общей практики по-
ликлиники по итогам скрининга, а 
лица с высоким сердечно-сосуди-
стый риском должны быть направ-
лены в школы здоровья.

НИИ кардиологии и внутрен-
них болезней и компанией «SANTO 
Member of Polpharma Group» за-
планировано проведение после-
дующих бесплатных профилакти-
ческих акций по выявлению лиц 
с высоким сердечно-сосудистым 
риском.   ¡

Список литературы  
находится в редакции

Показатель Мужчины
(n=268)

Женщины
 (n=604)

Р

Возраст 41,5±14,06 40,7±15,07 нд

АГ в анамнезе 86 (32%) 213 (35,2%) нд

САД 128,7±20,22 121,4±22,35 <0,0001

ДАД 82,2±13,02 77,6±13,63 <0,0001

Повышенный уровень АД 115 (42,9%) 161 (26,6%) <0,0001

Прием антигипертензивных 
препаратов

47 (17,5%) 121 (20%) нд

Направлены на консультацию  
к кардиологу 

115 (42,9%) 161 (26,6%) <0,0001

Таблица 3. Клиническая характеристика обследованных пациентов в зависимости от пола

Показатель Младше 50 лет
(n=611)

Старше 50 лет
 (n=261)

Р

Возраст 33,4±9,85 лет 58,7±7,11 <0,0001

Пол (муж/жен) 182 (29,8%)/429 (70,2%) 86 (32,9%)/175 (67,1%) нд

АГ в анамнезе 137 (23,1%) 162 (62%) <0,0001

САД 118,0±18,97 136,7±23,01 <0,0001

ДАД 76,7±12,91 84,7±13,63 <0,0001

Повышенный уровень АД 141 (23,8%) 135 (48,4%) <0,0001

Прием антигипертензивных 
препаратов

50 (8,43%) 118 (42,3%) <0,0001

Направлены на консультацию  
к кардиологу 

141 (23,8%) 135 (48,4%) <0,0001

Таблица 4. Клиническая характеристика обследованных пациентов в зависимости от возраста
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Часть 9. Состояния, связанные  
с артериальной гипертензией
Нарушение регуляции артериального давления 

(АД) (гипертензивные расстройства) у беременных 
остается главной причиной материнской заболевае-
мости и смертности, а также основной причиной за-
болеваемости и смертности плода и новорожденного 
в раннем неонатальном периоде как в развитых, так 
и в развивающихся странах. Такие беременные пре-
бывают в группе высокого риска развития таких тя-
желых осложнений, как преждевременная отслойка 
плаценты, нарушения церебрального кровообра-
щения, органная недостаточность и синдром дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания. 
Плод, в свою очередь, может подвергаться следую-
щим рискам: задержке внутриутробного развития и 
преждевременной и внутриутробной смерти. Гипер-
тензия является наиболее распространенной меди-
цинской проблемой у беременных, которая осложня-
ет течение до 15% всех беременностей и в 1/4 случаев 
является причиной обращения беременных за меди-
цинской помощью.

9.1. Диагностика и оценка риска
Наличие высокого артериального давления (АД) 

диагностируется 2 методами: с помощью ртутного 
сфигмоманометра в положении сидя или с помощью 
анероидного (безжидкостного) прибора. Альтерна-

тивным методом является измерение артериального 
давления в положении лежа на левом боку. Для опре-
деления уровня АД необходимо использовать только 
откалиброванные аппараты. Гипертензия у беремен-
ных, которая диагностирована в амбулаторных усло-
виях, является более значимым показателем для про-
гнозирования исходов, чем повышенные значения АД, 
определенные в стационаре.

Базовые лабораторные показатели и тесты, кото-
рые необходимо определять/проводить у беременных 
с гипертензией, следующие: анализы мочи, общий 
анализ крови, гематокрит, ферменты печени, креати-
нин и мочевая кислота. Уровень протеинурии опре-
деляется путем сбора проб мочи на протяжении 24 
часов (в случае показателя > 2  г/день показано про-
ведение более тщательного наблюдения, в случае 
>  3  г/ день – госпитализация в стационар). Для ис-
ключения асимптомного течения феохромоцитомы 
беременным с гипертензивным синдромом показано 
проведение ультразвукового исследования надпочеч-
ников, а также определение уровня метанефрина и 
норметанефрина в моче, что в случае неосведомлен-
ности о данной патологии в период развития схваток 
может привести к фатальным последствиям. Прове-
дение допплерографии маточных артерий во 2-м три-
местре беременности (>16 недель) позволяет выявить 
признаки утероплацентарной гипоперфузии, которая 
напрямую связана с высоким риском развития преэ-

Рекомендации Европейского 
общества кардиологов по лечению 
сердечно-сосудистых заболеваний 
во время беременности
Авторы/члены рабочей  группы:
VeraRegitz-Zagrosek (Chairperson) (Germany), Carina Blomstrom Lundqvist (Sweden), Claudio Borghi (Italy),  
Renata Cifkova (Czech Republic), Rafael Ferreira (Portugal), Jean-Michel Foidart (Belgium), 
J.SimonR. Gibbs (UK), ChristaGohlke-Baerwolf (Germany), Bulent Gorenek (Turkey), Bernard Iung (France),  
Mike Kirby (UK), Angela H.E., M. Maas (TheNetherlands), Joao Morais (Portugal), Petros Nihoyannopoulos (UK),  
Petronella G. Pieper (The Netherlands), Patrizia Presbitero (Italy), Jolien W. Roos-Hesselink (The Netherlands),  
Maria Schaufelberger (Sweden), Ute Seeland (Germany), Lucia Torracca (Italy).
 
Комитет Европейского  общества кардиологов  по практическим  рекомендациям:
Jeroen Bax, (CPG Chairperson) (The Netherlands), Angelo Auricchio (Switzerland), Helmut Baumgartner (Germany), 
Claudio Ceconi (Italy), Veronica Dean (France), Christ iDeaton (UK), Robert Fagard(Belgium),  
Christian Funck-Brentano (France), David Hasdai (Israel), Arno Hoes (The Netherlands), Juhani Knuuti (Finland), 
Philippe Kolh (Belgium), Theresa McDonagh (UK), Cyril Moulin (France), Don Poldermans (TheNetherlands), 
Bogdan A. Popescu (Romania), Zeljko Reiner (Croatia),Udo Sechtem (Germany), Per Anton Sirnes (Norway),  
Adam Torbicki (Poland), Alec Vahanian (France), Stephan Windecker (Switzerland).

Вашему вниманию предлагается раздел Рекомендаций Европейского общества кардиологов 
по лечению сердечно-сосудистых заболеваний во время беременности, посвященный 
расстройствам, связанным с артериальной гипертензией.
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клампсии и внутриутробной задержки развития пло-
да у женщин из группы как высокого, так и низкого 
риска развития данного осложнения.

9.2. Определение и классификация 
гипертензивного синдрома у беременных
Определение гипертензии у беременных осно-

вано на абсолютных показателях  АД (САД ≥140–
159  мм  рт. ст. или ДАД ≥90  мм  рт.ст.); она опреде-
ляется как умеренная при показателях САД/ДАД 
140–159/90–109 мм рт.ст. или как тяжелая при показа-
телях ≥160/110 мм рт.ст., что отличается от критериев 
European Societyof Hypertension (ESH)/ESC.

Гипертензия при беременности не является единой 
нозологической сущностью, но включает ряд патоло-
гических состояний:

�� ранее существовавшую гипертензию;
�� гестационную гипертензию (связанную с бере-
менностью);

�� ранее существовавшую гипертензию и «наслоив-
шуюся» на нее гестационную гипертензию с про-
теинурией;

�� антенатальную неклассифицированную гипер-
тензию.

9.2.1. Ранее существовавшая гипертензия
Данный вид гипертензии осложняет течение бере-

менности в 1-5% случаев и определяется повышением 
показателей АД ≥ 140/90 мм рт.ст., что либо уже имеет 
место до развития беременности, либо возникает в пе-
риод до 20-й недели беременности. Гипертензия обыч-
но сохраняется более чем 42 дня в послеродовом пери-

оде; данный вид гипертензии может сопровождаться 
протеинурией.

Женщины с недиагностированной гипертензией 
могут быть нормотониками в раннем периоде бере-
менности в связи с тенденцией понижения АД в пер-
вом триместре беременности. Данный процесс может 
маскировать ранее существовавшую гипертензию, и в 
случае выявления повышенного давления с течением 
беременности данный вид гипертензии зачастую рас-
ценивается как гестационный.

9.2.2. Гестационная гипертензия
Гестационная гипертензия – индуцированный бе-

ременностью тип гипертензии с протеинурией или 
без нее, осложняющий до 6-7% беременностей. Дан-
ный вариант сопровождается клинически выражен-
ной протеинурией (≥ 0,3 г/день в моче за 24 часа или 
≥30  мг/моль креатинина мочи в отдельно взятом об-
разце мочи), данное состояние трактуется клиници-
стами как преэклампсия. Гестационная гипертензия 
развивается после 20 недель гестации и разрешается 
по истечении 42 дней послеродового периода. Данный 
тип гипертензии сопровождается снижением перфу-
зии органов.

Преэклампсия – специфичный для беременности 
синдром, возникающий в середине беременности и 
проявляющийся de novo возникшей гипертензией, ко-
торая сопровождается новым витком развития проте-
инурии ≥0,3 г за 24 часа. Это системное расстройство, 
которое имеет значение как для матери, так и для пло-
да. Отеки больше не рассматриваются как диагности-
ческий критерий данного патологического состояния, 
поскольку они сопровождают течение до 60% всех 
нормальных беременностей. В общем преэклампсия 
осложняет течение до 5-7% всех беременностей, при-
чем уровень развития данного патологического состо-
яния повышается до 25% у женщин с гипертензией в 
анамнезе. Преэклампсия чаще развивается при пер-
вой беременности, при многоплодной беременности, 
хориоаденоме или диабете. Данный процесс сопро-
вождается развитием фетоплацентарной недостаточ-
ности, что часто приводит к задержке развития плода. 
Кроме того, преэклампсия является одной из главных 
причин недоношенности новорожденных и низкой 
массы тела при рождении (< 1500 г) до 25% всех детей.

Симптомы тяжелой преэклампсии следующие:
�� боли в верхнем правом квадранте живота/эпи-
гастральные боли, связанные с отеком печени и 
кровоизлияниями в печень;

�� головные боли ± нарушения зрения (отек голов-
ного мозга);

�� слепота центрального характера (связанная с по-
ражением затылочных долей);

�� гиперрефлексия ± клонусы;
�� судорожный синдром (отек головного мозга);
�� HELLP-синдром: гемолиз, повышение уровня 
ферментов печени, тромбоцитопения.

Ведение пациентов с преэклампсией в первую оче-
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редь направлено на распознание данного патологиче-
ского состояния и в конечном счете на родоразреше-
ние, что излечивает пациентку.

Поскольку протеинурия может быть поздним 
признаком преэклампсии, необходимо думать о на-
личии данного патологического состояния, когда 
гипертензия, развившаяся de novo, сопровождается 
головной болью, нарушением зрения, болью в жи-
воте, патологическими показателями лабораторных 
тестов, в особенности низким уровнем тромбоцитов 
и повышенным уровнем ферментов печени; таких па-
циентов необходимо лечить так, как пациентов с пре-
эклампсией.

9.2.3. Ранее существовавшая гипертензия 
и «наслоившаяся» на нее гестационная 
гипертензия с протеинурией
Когда ранее существовавшая гипертензия сопро-

вождается еще большим повышением показателей 
АД и увеличением уровня экскреции белка ≥3 г/день 
в 24-часовых пробах мочи после 20-й недели гестации, 
данное патологическое состояние классифицируется 
как «ранее существовавшая гипертензия и «наслоив-
шаяся» на нее гестационная гипертензия с протеину-
рией».

9.2.4. Антенатальная  
неклассифицированная гипертензия
В том случае, когда первое определение АД осу-

ществлено лишь спустя 20 недель гестации и отмечено 
его повышение (с системными проявлениями гипер-
тензии или без них), данное патологическое состояние 
рассматривается как антенатальная неклассифициро-
ванная гипертензия. В таких случаях рекомендовано 
проведение повторного обследования на 42-й день по-
слеродового периода или позже.

9.3. Ведение беременных пациенток  
с гипертензией
У большинства женщин, которые страдают гипер-

тензией во время беременности, отмечается умерен-
ное повышение АД (140-160/90-109  мм  рт.ст.), и они 
находятся в группе низкого риска развития кардио-
васкулярных осложнений на протяжении довольно 
короткого периода беременности. Женщины, страда-
ющие эссенциальной гипертензией при нормальной 
функции почек, относятся к группе рожениц с хоро-
шим исходом беременности как для матери, так и для 
ребенка. Такие женщины являются кандидатами для 
проведения немедикаментозной коррекции повышен-
ного АД, поскольку нет доказательств того, что фар-
макологическая терапия приводит к улучшению ис-
ходов беременности в раннем неонатальном периоде. 
Некоторым женщинам с ранее леченной гипертензией 
терапию можно приостанавливать на период первой 
половины беременности, что связано с физиологиче-
ски обусловленным снижением АД в данном периоде. 
Несмотря на это, за такими женщинами необходимо 

тщательно наблюдать и при необходимости возобнов-
лять лечение.

Более 30 лет назад было проведено только одно ис-
следование по лечению гипертензии a-метилдопой у 
беременных с длительным наблюдением за рожденны-
ми (7,5 года).

 
9.4. Немедикаментозная коррекция  
и профилактика гипертензии беременных
Немедикаментозная коррекция показана бере-

менным, у которых цифры АД не превышают 140-150 
для САД и 90-99 для ДАД, либо при повышении обо-
их показателей в указанных пределах. Для подтверж-
дения диагноза и исключения тяжелой гестационной 
гипертензии (преэклампсии), в лечении которой 
роды являются единственным эффективным мето-
дом, может потребоваться кратковременное пребы-
вание в стационаре. Программа лечения напрямую 
зависит от показателей АД, гестационного возраста 
и наличия материнских факторов риска и факторов 
риска плода; она включает тщательное обследование, 
постельный режим в положении на левом боку, нор-
мальную диету без ограничения потребления соли, 
особенно при приближении родов, поскольку низкое 
потребление соли приводит к снижению объема вну-
трисосудистой жидкости. Потребление кальция не 
менее 1  г/день на протяжении беременности почти 
наполовину снижает риск развития преэклампсии 
без причинения какого-либо вреда. Данный эффект 
был наиболее выраженным у женщин группы вы-
сокого риска развития преэклампсии. Хотя данные 
относительно применения препаратов кальция с 
целью профилактики гипертензивных нарушений 
довольно противоречивы. Использование рыбьего 
жира наряду с использованием витаминов и микро-
элементов не играет важной роли в профилактике 
развития гипертензивных состояний. Небольшие 
дозы ацетилсалициловой кислоты (75-100  мг) при-
меняют с профилактической целью у женщин с ран-
ней (< 28 недель) преэклампсией. Препарат прини-
мают перед сном до наступления беременности или 
с момента постановки диагноза «беременность», но 
до 16 недель гестации, причем препарат продолжают 
принимать до родов. Женщинам, которые страдают 
от ожирения, похудение в период беременности не 
рекомендуется, поскольку данный процесс может 
привести к недостаточной массе новорожденного и 
последующему замедленному набору массы у ребен-
ка. Несмотря на это, установлено, что ожирение у 
матери может отрицательно влиять как на мать, так 
и на плод, поэтому были определены оптимальные 
параметры массы для беременных. У беременных 
женщин с нормальным индексом массы тела (ИМТ 
< 25 кг/м2) рекомендованный набор массы в период 
беременности составляет 11,2–15,9 кг, для женщин с 
избыточной массой (ИМТ 25–29,9 кг/м2) – 6,8-11,2 кг, 
для женщин, страдающих от ожирения (ИМТ ≥ 
30 кг/м2), – менее 6,8 кг.



35

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

7)
, 2

01
3

9.5. Фармакологическое лечение 
гипертензии у беременных
Медикаментозное лечение тяжелых форм гипер-

тензии у беременных не только показано, но и оказы-
вает существенный благоприятный эффект, хотя лече-
ние менее тяжелых форм остается спорным вопросом. 
Несмотря на то что терапия может оказывать положи-
тельное влияние на организм матери посредством сни-
жения АД, пониженное АД может приводить к ухуд-
шению маточно-плацентарной перфузии и ставить 
под угрозу развитие плода.

Женщины с гипертензией в анамнезе могут про-
должать терапию, однако стоит помнить, что прием 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
блокаторов рецепторов ангиотензина и прямых ин-
гибиторов ренина строго противопоказан в связи с 
их высокой фетотоксичностью, в частности, во вто-
ром и третьем триместре беременности. При приеме 
препаратов данных групп в первом триместре бере-
менности необходимо заменить последние на другой 
препарат и проводить тщательное мониторирование 
состояния плода, включающее УЗИ плода. Подобный 
мониторинг рекомендован и зачастую является до-
статочным.

a-метилдопа является препаратом выбора при 
долгосрочном применении гипертензии беремен-
ных. Эффективность a/b-блокатора лабеталола 
сравнима с таковой для a-метилдопы. При наличии 
тяжелой гипертензии возможно внутривенное вве-
дение метопролола. Блокаторы кальциевых каналов, 
например нифедипин (для перорального примене-
ния) или исрадипин, являются препаратами второй 
линии терапии. Эти препараты могут применяться 
в неотложных ситуациях, связанных с гипертензи-
ей, в частности для купирования гипертензии при 
преэклампсии. Потенциальный синергизм влияния 
данных препаратов с сульфатом магния может быть 
причиной развития гипотензии у матери и развития 
гипоксии плода. Урапидил также может применять-
ся при неотложных ситуациях. Магнезии сульфат 
является препаратом выбора для купирования су-
дорожного синдрома и профилактики эклампсии. С 
целью терапии гипертензии не должны применяться 
диуретики, поскольку прием этих препаратов может 
привести к снижению плацентарного кровотока. Ис-
пользование диуретиков не рекомендуется при пре-
эклампсии.

9.5.1. Лечение мягкой и умеренной 
гипертензии
Преимущества и риски антигипертензивной те-

рапии мягкой и умеренной гипертензии у беремен-
ных (которую определяют как САД в пределах 140-
169 мм рт.ст. и ДАД – 90-109 мм рт. ст.) являются на 
сегодняшний день предметом дискуссий. В современ-
ных рекомендациях ESH/ESC отмечается, что начи-
нать антигипертензивную терапию необходимо при 
достижении пороговых значений САД 140 мм рт.ст. и 

ДАД 90 мм рт.ст. у женщин:
�� с гестационной гипертензией;
�� ранее существовавшей гипертензией и «наслоив-
шейся» на нее гестационной гипертензией;

�� гипертензией с субклиническим поражением ор-
ганов и симптомами их повреждения во время 
всего срока беременности.

В любых других ситуациях пороговые значения по 
рекомендациям ESH/ESC  такие: САД – 150 мм рт. ст., 
а ДАД – 95 мм рт.ст.

9.5.2. Лечение тяжелых форм гипертензии
На сегодняшний день не существует единого 

определения понятия «тяжелая гипертензия» – по-
казатели САД варьируют от 160 до 180 мм рт.ст. при 
ДАД >110 мм рт.ст. В рекомендациях ESH/ESC пред-
лагается принимать следующие показатели в каче-
стве критерия тяжелой формы гипертензии: САД 
>170 мм рт. ст. или ДАД ≥110 мм рт.ст. у беременных 
женщин, и рассматривать их как индикаторы необ-
ходимости оказания ургентной помощи и необхо-
димости госпитализации в стационар. Выбор анти-
гипертензивного препарата и способа его введения 
зависит от предполагаемого времени родов. Лабе-
талол (внутривенное введение), или метилдопа (пе-
роральное введение), или нифедипин (пероральное 
введение) – препараты для инициальной терапии. Ги-
дралазин (в/в введение) более не является средством 
выбора, поскольку его применение сопровождается 
развитием разнообразных побочных эффектов в пе-
ринатальном периоде по сравнению с препаратами 
других групп. Препаратом выбора при гипертензив-
ном кризе является нитропруссид натрия (в/в введе-
ние в дозе 0,25-5,0  мкг/кг/мин). Пролонгированное 
лечение нитропруссидом натрия связано с высоким 
риском развития отравления плода цианидами, по-
скольку нитропруссид превращается в тиоцианид, 
который затем выводится почками. Препаратом вы-
бора для лечения преэклампсии при развитии такого 
осложнения, как отек легких, является нитроглице-
рин, который вводится внутривенно в дозе 5 мкг/мин 
с постепенным повышением дозы каждые 3-5 мин до 
максимальной в 100 мкг/мин.

Роды.  При наличии гестационной гипертензии, 
которая сопровождается протеинурией с наличием 
тяжелых осложнений, таких как нарушение зрения, 
нарушения системы свертывания крови или дистресс-
синдром плода, показана индукция родов.

Кормление грудью.Кормление грудью не приводит 
к повышению давления у матери. Бромкриптин, ко-
торый применяют для подавления лактации, может 
вызвать повышение давления. Все антигипертензив-
ные препараты, которые принимает кормящая грудью 
мать, выводятся с грудным молоком. Большинство из 
этих препаратов накапливаются в молоке в незначи-
тельных количествах, за исключением пропранолола и 
нифедипина, концентрации которых в грудном молоке 
подобны таковым в плазме крови матери.
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9.6. Прогноз после беременности

9.6.1. А ртериальное давление в 
послеродовом периоде
Повышение давления в послеродовом периоде – 

явление довольно частое. После родов АД повышается 
на протяжении 5 дней. У женщин, страдающих гипер-
тензией во время беременности, могут не отмечаться 
признаки повышенного давления после рождения ре-
бенка, но со временем цифры АД могут повышаться в 
течение 1 недели после родов. Не стоит назначать та-
кой препарат, как метилдопа, поскольку он может при-
вести к развитию послеродовой депрессии.

9.6.2. Р иск рецидива гипертензивных 
расстройств при последующих 
беременностях
Женщины, страдавшие от гипертензии во время 

первой беременности, находятся в группе повышенно-
го риска развития этого состояния при последующих 
беременностях. Чем раньше развивается гипертензия 
в период первой беременности, тем выше риск разви-
тия рецидива.

9.6.3. Д олгосрочные кардиоваскулярные 
последствия гипертензии, индуцированной 
беременностью
Женщины, у которых развилась гестационная ги-

пертензия или преэклампсия, находятся в группе по-

вышенного риска развития артериальной гипертензии 
или острого нарушения мозгового кровообращения 
в старшем возрасте, а также в группе повышенного 
риска развития ишемической болезни сердца (ИБС). 
Относительный риск развития ИБС после перенесен-
ной преэклампсии более чем в 2 раза превышает тако-
вой у женщин с нормальным течением беременности, 
а риск развития артериальной гипертензии – в 4 раза. 
Женщины с рано развившейся преэклампсией (роды 
до 32-й недели гестации), с замершей беременностью, с 
задержкой роста плода также имеют повышенный риск 
развития гипертензии. Факторами риска развития ги-
пертензивных расстройств, которые отмечаются до на-
ступления беременности, являются следующие: возраст 
матери, повышенное АД, дислипидемия, ожирение, 
отягощенный семейный анамнез, антифосфолипидный 
синдром, нарушение толерантности к глюкозе. Гипер-
тензивные нарушения у беременных являются важны-
ми факторами риска развития заболеваний сердечно-
сосудистой системы (ЗССС) у женщин. Тем не менее, 
после родов необходимо модифицировать образ жизни, 
проводить регулярный контроль АД и метаболических 
показателей с тем, чтобы избежать развития осложне-
ний при последующих беременностях и снизить риск 
развития ЗССС у матери в будущем.

 
9.7. Рекомендации  
по лечению  гипертензии
См. табл. 1.

Впервые опубликовано в газете «Новости медицины и фармации»

Рекомендации Класс  
рекомендаций

Уровень дока-
зательности

Немедикаментозное лечение беременных женщин с САД 140-150 мм рт.ст. и 
ДАД 90-99 мм рт.ст

1 С

У женщин с гестационной гипертензией или ранее существовавшей ги-
пертензией, осложненной гестационной гипертензией или гипертензией с 
субклиническим поражением органов или подобными симптомами, возник-
шими на протяжении всего периода беременности, рекомендовано начинать 
медикаментозное лечение при АД 140/90 мм рт.ст. В любых других случаях 
рекомендовано начинать лечение при САД ≥150 мм рт.ст.  
или ДАД ≥ 95 мм рт.ст.

1 С

При САД ≥170 мм рт.ст. или ДАД ≥ 110 мм рт.ст. у беременных женщин в 
качестве экстренной меры рекомендуется госпитализация в стационар

1 С

Родоразрешение рекомендовано при наличии гестационной гипертензии с 
протеинурией, нарушений зрения, нарушений системы свертывания крови, 
дистресс-синдрома плода

1 С

При наличии преэкслампсии, которая сопровождается отеком легких, реко-
мендовано внутривенное введение нитроглицерина

1 С

При наличии тяжелой гипертензии рекомендовано внутривенное введение 
лабеталола, пероральный прием метилдопы или нифедепина

1 С

Женщина с ранее зарегистрированным повышением давления должны про-
должать применение препаратов, за исключением ингибиторов АПФ, БРА и 
прямых ингибиторов ренина, на фоне постоянного контроля АД

2а С

Таблица 1. Рекомендации по лечению гипертензии у беременных

Перевод Константина Кремца



ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО – 
КАЗАХСТАН

30-31 октября г. Алматы
1 ноября г. Шымкент

Направления Конгресса:
кардиология, пульмонология, антибиотикотерапия,  

гастроэнтерология,  неврология, педиатрия, дерматология

Мастер-классы, круглые столы, симпозиумы

АССОЦИАЦИЯ МЕЖДУНАРОДНЫХ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ПРОИЗВОДИТЕЛЕЙ В РК

Ведущие ученые 
Казахстана,  

России, Украины

Генеральные информационные партнеры Информационные партнеры

Генеральный спонсор
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передовая статья

Дженерические препараты валсар-
тана компании «Зентива-Санофи» в 
виде моно (Валзап 80 мг, 160 мг) и ком-
бинированных (Валзап плюс 80/12,5 
и 160/12,5) лекарственных форм име-
ют биологическую эквивалентность к 
оригинальным препаратам, являются 
экономически выгодными, что делает 
их препаратами выбора для широкого 
применения в клинической практике.

Преимущества 
применения сартанов в 
кардиологической практике: 
фокус на валсартан
Известно, что ренин-ангиотен-

зин-альдостероновая система (РААС) 
играет ключевую роль в патофизио-
логии сердечно-сосудистых заболе-
ваний [1]. Блокада РААС приводит 
не только к эффективному снижению 
артериального давления (АД), но 
предотвращению развития сердечно-

сосудистых осложнений (ССО), СД, 
лечения ХСН и заболеваний почек 
[2]. На протяжении длительного вре-
мени в клинической практике успеш-
но применяются ингибиторы АПФ 
– гуморальные блокаторы РААС. 
Однако в последние годы также весь-
ма успешно дебютируют блокаторы 
рецепторов ангиотензина II (ATII) 
или сартаны. Несмотря на то, что обе 
группы препаратов имеют солидную 
доказательную базу в плане снижения 
ССО, сартаны имеют некоторые пре-
имущества над ингибиторами АПФ. 
Наиболее важными отличиями фар-
макодинамических эффектов сарта-
нов от ингибиторов АПФ являются:

�� более полная блокада негатив-
ных эффектов ATII (каким бы 
путем он ни образовался);

�� отсутствие нежелательных эф-
фектов, связанных с активаци-
ей брадикининовой системы, 

например сухой кашель;
�� более мягкое действие на почеч-
ную гемодинамику (благодаря 
отсутствию изменения актив-
ности внутрипочечной кинино-
вой системы);

�� сохранение влияния AT II на 
АТ II-рецепторы, что обеспечи-
вает дополнительное вазоди-
латирующее и антипролифера-
тивное действие [3].

Согласно национальным клини-
ческим рекомендациям показания 
к применению сартанов за послед-
ние 10 лет значительно расширились 
(рис. 1).

В клинической практике широко 
используются лозартан, валсартан, 
реже – эпросартан, ирбесартан, тел-
мисартан, кандесартан. Одним из 
наиболее хорошо изученных и часто 
назначаемых сартанов является не-
конкурентный антагонист ангиотен-

Системные эффекты Валзапа 
на различных этапах сердечно-
сосудистого континуума: 
краткий обзор международных 
исследований

Мамедов М.Н., Ковригина М.Н., Тогузова З.А.
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр  
профилактической медицины», Минздрава РФ, г. Москва

В обзорной статье обсуждается клиническая эффективность одного из изученных и широко 
применяемых сартанов – валсартана. Мета-анализ крупных клинических исследований 
продемонстрировал, что валсартан достоверно снижает риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений среди лиц с артериальной гипертонией (АГ). Наряду с этим было показано, что 
препарат метаболически нейтрален и уменьшает риск развития сахарного диабета (СД). 
Валсартан является единственным сартаном, имеющим доказательную базу по эффективности 
у пациентов в период острого инфаркта миокарда и после инфаркта миокарда. Длительное 
применение валсартана способствует улучшению качества и продолжительности жизни у 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
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зина II – валсартан. Проведено более 
150 клинических исследований с изу-
чением более 45 точек оценки эффек-
тивности. Общее число пациентов, 
включенных в клинические исследо-
вания, достигает 100 тысяч,, из них 
более 40 тысяч, включены в исследо-
вания с изучением заболеваемости и 
смертности. Влияние валсартана на 
выживаемость пациентов и выжива-
емость без сердечно-сосудистых ос-
ложнений изучалось в ряде крупных 
рандомизированных многоцентро-
вых исследований: VALUE, Val-HeFT, 
VALIANT, JIKEI HEART, KYOTO 
HEART STUDY [4-10].

Валсартан обладает самосто-
ятельной фармакологической ак-
тивностью, не имеет активных ме-
таболитов. Быстро всасывается из 
желудочно-кишечного тракта. Кон-
центрация валсартана достигает 
максимума через 2 часа после при-
ема. Период полужизни валсартана 
в плазме крови составляет в среднем 
9 часов. Основной путь элиминации 
валсартана из организма – выведе-
ние с желчью (70-86%) в основном 
в неизмененном виде. Лишь 14-30% 
валсартана выводится с мочой, что 
делает безопасным его применение 
у больных с хронической почечной 
недостаточностью. При билиарном 
циррозе или обструкции желчевыво-
дящих путей площадь концентрации 
валсартана под фармакокинетиче-
ской кривой увеличивается прибли-

зительно в 2 раза. 
Препарат хорошо переносится 

(частота нежелательных эффектов не 
отличается от таковых при приеме 
плацебо), в том числе пациентами по-
жилого возраста.

Применение валсартана у 
пациентов с артериальной 
гипертонией и высоким 
сердечно-сосудистым 
риском
АГ является важным фактором 

риска развития ССО, ее вклад в сер-
дечно-сосудистую смертность и забо-
леваемость, в среднем составляет 40% 
[2, 3]. Сартаны являются одним из 
пяти рекомендованных групп ангиги-
пертензивных препаратов для приме-
нения в клинической практике. Анти-
гипертензивный эффект валсартана 
и других антагонистов АТII обуслов-
лен снижением общего перифери-
ческого сосудистого сопротивления 
вследствие устранения прессорного 
(сосудосуживающего) влияния АТII, 
уменьшением реабсорбции натрия 
в почечных канальцах, уменьшени-
ем активности РААС и медиаторных 
процессов в симпатической нервной 
системе. Антигипертензивный эф-
фект при длительном применении 
стабилен, так как он обусловлен так-
же регрессией патологического ре-
моделирования сосудистой стенки 
[11]. Эффективность оригинально-
го валсартана при АГ, его хорошая 

переносимость и безопасность при 
длительном применении полностью 
подтверждены в большом количестве 
клинических исследований.

В исследовании KYOTO HEART 
[10] оценивали у 3031 пациента 
эффективность валсартана, при-
соединенного к проводимой анти-
гипертензивной терапии у больных 
с неконтролируемой АГ и высоким 
риском осложнений. Пациенты были 
рандомизированы в группу, полу-
чающих дополнительно валсартан 
в дозе до 320  мг/сут и группу, полу-
чающих другие препараты за исклю-
чением сартанов. В качестве первич-
ной конечной точки была сумма всех 
фатальных и нефатальных сердеч-
но-сосудистых событий. В  среднем 
период наблюдения составил 3,3 
года. В обеих группах был достигнут 
одинаковый контроль за уровнем 
АД: давление снизилось со 157/88 до 
133/76  мм рт.ст. У  больных группы 
валсартана по сравнению с другой 
группой достоверно снизился риск 
развития событий первичной конеч-
ной точки на 45%. Таким образом, 
присоединение валсартана к лечению 
недостаточно контролируемых боль-
ных АГ не только позволило добить-
ся целевого уровня, но и значительно 
улучшило прогноз.

Несомненно, благоприятным 
свойством валсартана является спо-
собность уменьшать половую дис-
функцию и улучшать качество жизни 

Рисунок 1. Показания к назначению сартанов в рекомендациях по диагностике и лечению АГ РМОАГ/ВНОК [3]
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передовая статья

у мужчин с АГ (частота сексуальных 
расстройств, связанных с исполь-
зованием противогипертензивных 
средств, достигает 86,4%). По дан-
ным двойного слепого рандомизи-
рованного исследования у мужчин 
с АГ, ранее не получавших антиги-
пертензивную терапию и не имев-
ших сексуальной дисфункции, при 
назначении валсартана продемон-
стрировано улучшение сексуальной 
функции по сравнению с бета-блока-
тором карведилолом, вызвавшим ее 
ухудшение [12].

Возможности валсартана 
для предотвращения риска 
развития сахарного диабета
По данным различных источни-

ков около 45% пациентов с АГ име-
ют нарушения углеводного обмена, в 
виде предиабета и СД 2 типа. Метабо-
лические эффекты антигипертензив-
ных препаратов являются предметом 
широкой дискуссии. Принципиально 
важный результат всех клинических 
исследований, где валсартан приме-
нялся для терапии ССЗ на фоне СД 
2 типа: было продемонстрировано, 
что препарат  имеет нейтральный 
метаболический профиль и не влияет 
на метаболизм липидов и углеводов, 
а также ИМТ [13, 14]. Это позволя-
ет безопасно применять валсартан 
у пациентов с метаболическим син-
дромом. Одним из самых известных 
исследований с использованием вал-
сартана является международное, 
рандомизированное, двойное слепое 
исследование VALUE, в которое были 
включены свыше 15 тысяч пациен-
тов с АГ и факторами риска сердеч-
но-сосудистых осложнений. Было 
продемонстрировано, что валсартан 
не уступает амлодипину по способ-
ности снижать сердечно-сосудистую 
смертность, однако частота госпита-
лизаций из-за развития ХСН в группе 
валсартана оказалась на 19% ниже [4, 
5]. Важно подчеркнуть, что валсартан 
в дозе 80-160 мг в сутки более выра-
женно снижал риск развития новых 
случаев СД 2 типа, чем амлодипин в 
дозе 5-10 мг/сутки (рис. 2). При этом 
максимальный «антидиабетический» 
эффект валсартана проявлялся в 
группе с наиболее высоким риском 
развития СД, т.е. у больных старшего 
возраста с более высоким индексом 

массы тела, дополнительно получав-
ших тиазидные диуретики и бета-
адреноблокаторы.

Сравнительный анализ 
эффективности валсартана 
и каптоприла при инфаркте 
миокарда
Мета-анализ крупных исследо-

ваний свидетельствует, что блокада 
РААС в первые часы и сутки после 
острого инфаркта миокарда досто-
верно снижает риск развития ССО. 
В  исследовании VALIANT у 14703 
больных с острым инфарктом мио-
карда осложненным сердечной недо-
статочностью и/или систолической 
дисфункцией левого желудочка [7], 
изучали эффект валсартана в срав-
нении с каптоприлом или в комбина-
ции валсартана с каптоприлом. В те-
чение 36 месяцев наблюдения не было 
отмечено статистически значимых 
различий в общей и сердечно-сосу-
дистой смертности, частоте развития 
повторного инфаркта миокарда или 
появления ХСН во всех трех сравни-
ваемых группах. Однако побочные 
эффекты встречались существенно 
реже при приеме валсартана, неже-
ли каптоприла, но при комбинации 
этих препаратов частота побочных 
эффектов была выше. Исследование 
VALIANT – первое и единственное, 
где сартан (валсартан) не проиграл 
ингибитору АПФ при ИБС. Было 
убедительно доказало, что валсартан 
столь же эффективен, как эталонный  
ингибитор АПФ каптоприл, в сохра-
нении жизни больных острым ин-
фарктом миокарда с высоким риском 

сердечно-сосудистых осложнений, и 
что проведение при остром инфаркте 
миокарда комбинированной терапии 
ингибиторами АПФ и сартанами не-
целесообразно. Поэтому валсартан 
является единственным сартаном, 
зарегистрированным для лечения ин-
фаркта миокарда, как в остром пери-
оде, так и в постинфарктном.

В продолжение исследования 
VALIANT было проведено исследо-
вание VALVACE, в котором было по-
казано что назначение валсартана 
больным острым коронарным син-
дромом, перенесшим ангиопластику 
с установкой голометаллического 
стента, по сравнению с ингибитором 
АПФ (каптоприлом, эналаприлом, 
рамиприлом) сопровождалось до-
стоверным снижением риска ресте-
ноза стента в течение ближайших 6 
месяцев (19,5% – в группе валсарта-
на, 34% – в группе ингибиторов АПФ 
(р< 0,005) [8].

Влияние валсартана  
на продолжительность  
и качество жизни у лиц  
с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН)
Валсартан стал первым препара-

том из класса сартанов, который был 
зарегистрирован для лечения больных 
ХСН. В исследовании Val-HeFT [6] в 
течение 2 лет наблюдали 5010 боль-
ных ХСН со II-IV ФК NYHA, которые 
получали рекомендуемую терапию, 
в составе которой могли назначать 
ингибиторы АПФ, бета-блокаторы, 
диуретики и дигоксин. К проводимой 
терапии был добавлен либо валсартан 

Рисунок 2. Исследование VALUE: сравнение валсартана и амлодипина на ча-
стоту возникновения новых случаев СД 2 типа [4, 5]
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в стартовой дозе 40-80  мг с последу-
ющим увеличением до 160  мг 2 раза/
сут. либо плацебо. Добавление валсар-
тана к проводимой терапии включая 
иАПФ в 93% случаев, привело к сни-
жению риска развития смертности и 
сердечно–сосудистой заболеваемости 
на 13,2% (р=0,009) в основном за счет 
снижения количества госпитализаций 
вследствие ХСН (рис.  3). В  подгруппе 
пациентов, не получавших ингибито-
ров АПФ, применение валсартана сни-
жало риск общей смертности на 33,1% 
(р=0,017), а риск развития комбини-
рованной точки (общая смертность 
+ сердечно–сосудистые события) 
– на 44% (р=0,0002). В  исследовании  
Val-HeFT было показано, что при ле-
чении валсартаном наблюдается до-
стоверное по сравнению с плацебо, 
снижение активности мозгового на-
трийуретического пептида, считаю-
щегося одним из важных маркеров 
прогрессирования сердечной недоста-
точности. При лечении валсартаном 
отмечалось и меньшее, по сравнению 
с группой плацебо, нарастание актив-
ности норадреналина – еще одного 
неблагоприятного прогностического 
маркера. В результате дополнительно-
го анализа результатов исследования 
Val-HeFT была обнаружена способ-
ность этого препарата предупреждать 
развитие мерцательной аритмии. 
Также в группе валсартана в большей 
степени улучшилось качество жизни, 
увеличились фракция выброса и то-
лерантность к физической нагрузке, 
уменьшились размеры левого желу-
дочка, выраженность симптомов ХСН, 
а также содержание в плазме крови 
норадреналина, предсердного натрий-
уретического пептида и альдостерона.

Перспективы применения 
дженерических препаратов 
Валзап и Валзап плюс 
в клинической практике
На фармацевтическом рынке Ка-

захстана зарегистрированы джене-
рические препараты валсартана ком-
пании «Зентива-Санофи». Препарат 
выпускается в виде моно препарата 
в двух дозах под названием Валзап 
80  мг и 160  мг. Рекомендуемая стар-
товая доза Валзапа для лечения АГ 
80 мг в сутки, максимальная – 320 мг в 
сутки. Антигипертензивное действие 
валсартана является доза-зависи-

мым, нарастает при увеличении дозы 
от 80 до 320 мг, выходя затем на уро-
вень плато. Антигипертензивное дей-
ствие Валзапа становится заметным в 
течение 1-2 недель, а максимальный 
эффект достигается на 4-6 неделе от 
начала лечения. Эффект Валзапа со-
храняется при длительном (более 2-3 
лет) его применении. При лечении АГ 
1 и 2 степени эффективность Валзапа 
сравнима с таковой эналаприла, ли-
зиноприла и амлодипина при значи-
тельно лучшей, по сравнению с ними, 
переносимости. Валсартан, в отличие 
от ингибиторов АПФ, не имеет син-
дрома «ускользания» гипотензивного 
эффекта, что важно для поддержания 
эффективной терапии при длитель-
ном приеме. Отмена препарата не вы-
зывает развития «рикошетной гипер-
тензии», гипотония «первой дозы» 
также отсутствует.

Валзап выпускается также в виде 
комбинации с гидрохлоротиазидом 
в двух фиксированных дозах под 
названием Валзап плюс 80/12,5 и 
160/12,5. В целом, комбинация сарта-
нов и тиазидного диуретика является 
наиболее востребованной в терапии 
АГ благодаря высокой гипотензив-
ной эффективности, защите органов-
мишеней, безопасности и хорошей 
переносимости. Препараты потенци-
руют действие друг друга за счет вза-
имодополняющего влияния на основ-
ные звенья регуляции АД (например, 
сартаны снижают периферическое 
сопротивление сосудов, а диуретик – 
снижает объем циркулирующей кро-
ви) и блокады контррегуляторных 
механизмов (например, противодей-

ствие со стороны сартанов стиму-
ляции РААС, развивающейся при 
монотерапии диуретиком). Кроме 
того, сартаны нивелируют возмож-
ные негативные метаболические 
последствия терапии диуретика-
ми. При добавлении к валсартану 
гидрохлоротиазида гипотензивный 
эффект дозозависимым способом 
усиливается. При использовании 
комбинации валсартана в дозе 80 мг 
и гидрохлоротиазида в дозе 12,5  мг 
САД снижается на 16,5  мм  рт. ст., а 
ДАД – на 11,8 мм рт.ст. При увеличе-
нии дозы валсартана до 160 мг и ги-
дрохлоротиазида – до 25 мг, САД сни-
жается на 22,5 мм рт. ст., а ДАД – на 
15,3 мм рт. ст. [15]. Комбинация вал-
сартана и гидрохлоротиазида, по дан-
ным исследования VAST, обеспечива-
ет более выраженный гипотензивный 
эффект и более надежный контроль 
АД в течение суток.

Таким образом, валсартан – поис-
тине «препарат-многостаночник», до-
казавший свою эффективность на всех 
этапах сердечно-сосудистого контину-
ума от факторов риска до ХСН. Дже-
нерики – препараты валсартана ком-
пании «Зентива-Санофи» в виде моно 
(Валзап 80 мг, 160 мг) и комбинирован-
ных (Валзап плюс 80/12,5 и 160/12,5) 
препаратов имеют  биологическую 
эквивалентность к оригинальным пре-
паратам, являются экономически вы-
годными, что делает их препаратами 
выбора для широкого применения в 
клинической практике.   ¡

Список литературы 
 находится в редакции

Рисунок 3. Исследование Val-HeFT: Влияние валсартана в сравнении со стан-
дартной терапией на риск развития заболевания и смертности у пациентов 
с ХСН [9]
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Торговое название
ВАЛЗАП®

Международное  
непатентованное название
Валсартан

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой 80 мг, 160 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – валсартан 80 мг или 160 мг;
вспомогательные вещества, сердцевина: Prosolv 
SMCC 90 (целлюлоза микрокристаллическая, кремния 
диоксид коллоидный безводный), сорбитол, магния 
карбонат дестабилизирующий 90 (магния карбонат, 
крахмал пептизированный, вода очищенная), крахмал 
кукурузный пептизированный, повидон К-25, натрия 
фумарат, натрия лаурилсульфат, кросповидон типа А, 
кремния диоксид коллоидный безводный;
состав оболочки: Opadry OY-L-28900 (лактозы моноги-
драт, гипромеллоза, титана диоксид (Е171), макроголь 
4000, железа оксид красный (Е172), железа оксид желто-
коричневый (Е172) (смесь железа (III) оксидов: желтого 
10 (Е 172), черного 80 (Е 172) и красного 30 (Е172).

Описание
Таблетки двояковыпуклые, розового цвета (80  мг) и 
цвета охры (160 мг), цилиндрической формы, покрытые 
оболочкой, с риской на одной стороне.

Фармакотерапевтическая груп-
па
Препараты для лечения заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы. Препараты, влияющие на систему 
ренин-ангиотензин. Ангиотензина II антагонисты.
Код АТХ C09CA03

Фармакологические свойства
Фармакокинетика 
После перорального применения валсартана пиковые 
концентрации в плазме достигаются в течение 2-4 
часов. Средняя абсолютная биодоступность составляет 
23%. Пища снижает всасывание (измерено по средней 
концентрации в моче) валсартана примерно на 40% и 
пиковую концентрацию в плазме (Cmax) примерно на 
50%, хотя спустя около 8 часов после дозирования кон-
центрация валсартана в плазме аналогичны в группах, 
принимавших пищу, и у голодавших. Данное снижение 
средней концентрации в моче не сопровождается кли-
нически значительным снижением терапевтического 
эффекта, следовательно, валсартан можно принимать 
с едой или без нее.
Валсартан тесно связан с протеинами сыворотки (94-
97%), в основном с альбумином сыворотки.
Валсартан не подвергается биотрасформации в высо-
кой степени, так как только около 20% обнаруживаются 
в форме метаболитов. Гидроксиметаболит был выявлен 
в плазме в низкой концентрации (менее 10% от валсар-
тана в средней концентрации в моче). Этот метаболит 
является фармакологически неактивным.
Кинетика распада валсартана является многоэкспонен-
циальной (t½α <1 ч и t½ß около 9 ч). Валсартан в первую 

очередь выводится с калом (около 83% от дозы) 
и мочой (около 13% от дозы), в основном в неиз-
мененном виде. Период полураспада валсартана 
занимает 6 часов.
Пациенты с сердечной недостаточностью. Среднее 
время до пиковой концентрации и полураспада вал-
сартана у пациентов с сердечной недостаточностью 
аналогично тому, что наблюдается среди здоровых 
добровольцев. Средняя концентрация в моче и пико-
вая концентрация в плазме валсартана почти пропор-
циональны повышению дозы за пределы клинического 
дозирования (от 40 до 160 мг дважды в день). Средний 
коэффициент накопления составляет примерно 1,7. 
Видимый клиренс валсартана после перорального 
введения составляет примерно 4,5  л/ч. Возраст не 
влияет на видимый клиренс у пациентов с сердечной 
недостаточностью.
Пожилые пациенты. Несколько повышенная системная 
концентрация валсартана наблюдалась среди пожилых 
пациентов по сравнению с молодыми, но клиническая 
значимость этого факта не выявлена.
Нарушение функции почек. Пациентам с почечной недо-
статочностью корректировки дозы не требуется (кли-
ренс креатинина >10 мл/мин). У пациентов с клиренсом 
креатинина <10 мл/мин валсартан следует применять 
с осторожностью. Валсартан тесно связан с белками 
плазмы, и его нельзя вывести диализом.
Печеночная недостаточность. Примерно 70% от 
абсорбированной дозы элиминируются в желчь, в 
основном в неизмененной форме. Валсартан не про-
ходит какой-либо значимой биотрансформации. Удво-
ение концентрации (по средней концентрации в моче) 
наблюдалось у пациентов с легкой или умеренной 
печеночной недостаточностью по сравнению со здо-
ровыми субъектами. Тем не менее, не наблюдалось 
корреляции между концентрацией валсартана в плазме 
и степенью печеночной дисфункции. Валсартан не 
изучался у пациентов с тяжелым нарушением функции 
печени.
Фармакодинамика
Валсартан является активным, пероральным спец-
ифическим антагонистом рецепторов ангиотензина II 
(Анг II). Он действует избирательно на подтип рецеп-
тора АТ1, отвечающий за действие ангиотензина II. 
Повышение уровня Анг II в плазме после блокады 
рецептора AT1 валсартаном может стимулировать не 
блокированный рецептор AT2, который уравновеши-
вает эффект рецептора AT1. Валсартан не проявляет 
никакого частичного антагонистического действия на 
рецептор AT1 и обладает большим (около 20000 раз) 
сродством к рецептору AT1, чем к рецептору AT2.
Валсартан не ингибирует ангиотензин-превращающий 
фермент, также известный как кининаза II, который 
превращает Анг I в Анг II, и разрушает брадикинин. Так 
как нет воздействия на ангиотензин-превращающий 
фермент или усиления брадикинина или вещества P, 
антагонисты ангиотензина II вряд ли можно связать с 
кашлем. В клиническом испытании, где валсартан срав-
нивался с ингибитором ангиотензин-превращающего 
фермента, частота сухого кашля была значительно (P 
<0,05) ниже у пациентов, принимавших валсартан, чем 
у тех, кто получал ингибитор ангиотензин-превраща-
ющего фермента (2,6% против 7,9% соответственно).
Гипертония

Введение валсартана пациентам с гипертонией при-
водит к снижению кровяного давления без влияния 
на пульс. У большинства пациентов после введения 
первоначальной  пероральной дозы начало гипотен-
зивного действия происходит в течение 2 часов, а 
пиковое снижение кровяного давления достигается в 
течение 4-6 часов. Гипотензивное действие сохраняется 
в течение 24 часов после дозирования. При повторном 
дозировании снижение кровяного давления любой 
дозой обычно достигается в течение 2 недель, а макси-
мальный эффект достигается за 4 недели и поддержи-
вается в течение долгосрочной терапии. В комбинации 
с гидрохлортиазидом достигается дополнительное 
значительное снижение кровяного давления.
Резкое прекращение приема валсартана не сопрово-
ждается рикошетной гипертонией или другими нега-
тивными клиническими состояниями. У  пациентов-
гипертоников с 2 типом диабета и микроальбумину-
рией, валсартан снижал выведение альбумина с мочой.

Показания к применению
- лечение эссенциальной артериальной гипертонии 
- лечение клинически стабильных пациентов с сим-
птоматической сердечной недостаточностью или 
бессимптомной систолической дисфункцией левого 
желудочка после недавнего (12 часов -10 дней) инфар-
кта миокарда
- лечение симптоматической сердечной недостаточ-
ности, когда невозможно применение ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), или в 
качестве дополнительной терапии с ингибиторами 
АПФ, когда нельзя применять бета-блокаторы.

Способ применения и дозы 
Гипертония
Рекомендуемая начальная доза ВАЛЗАП составляет 
80 мг один раз в день.
Гипотензивный эффект в  значительной степени сохра-
няется в течение 2 недель, а максимальный эффект 
достигается в течение 4 недель. У некоторых пациен-
тов, кровяное давление которых не контролируется в 
достаточной мере, дозу можно увеличить до 160 мг и 
максимальной дозы 320 мг.
ВАЛЗАП также можно применять с другими противо-
гипертоническими средствами. Добавление диурети-
ка, например гидрохлоротиазида, приведет к даль-
нейшему снижению артериального давления таких 
пациентов.
Перенесенный инфаркт миокарда
У клинически стабильных пациентов терапию можно 
начать уже через 12 часов после инфаркта миокарда. 
После начальной дозы 20 мг дважды в день валсартан 
титруется до 40  мг, 80  мг и 160  мг дважды в день в 
течение последующих нескольких недель. Начинать 
лечение можно с применения делимой таблетки 40 мг.
Целевая максимальная доза составляет 160 мг дважды 
в день. Обычно рекомендуется, чтобы пациенты полу-
чали дозу в 80 мг дважды в день к концу второй недели 

Инструкция по медицинскому применению
лекарственного препарата ВАЛЗАП®



после начала лечения и целевую максимальную дозу 
160 мг дважды в день через три месяца, в зависимости 
от переносимости пациентом. При возникновении сим-
птоматической гипотензии или почечной дисфункции 
следует рассмотреть снижение дозы.
Валсартан можно применять пациентам, которые полу-
чают другие виды постинфарктной терапии, например, 
тромболитиками, ацетилсалициловой кислотой, бета-
блокаторами, статинами и диуретиками. Не рекоменду-
ется комбинировать с ингибиторами АПФ.
При лечении пациентов, перенесших инфаркт миокар-
да, всегда нужно контролировать состояние почечной 
функции.
Сердечная недостаточность
Рекомендованная начальная доза ВАЛЗАП составляет 
40 мг дважды в день.
Титрование на повышение до 80 мг и 160 мг дважды 
в день производится через промежутки, по меньшей 
мере, в две недели до наибольшей дозы, переносимой 
пациентом. Следует рассмотреть возможность сниже-
ния дозы сопутствующих диуретиков. Максимальная 
разделенная дневная доза, вводившаяся при клини-
ческих испытаниях, составила 320 мг.
Валсартан можно вводить в рамках других видов тера-
пии сердечной недостаточности. Тем не менее, не реко-
мендуется тройная комбинация ингибитора АПФ, бета-
блокатора и валсартана. В оценку состояния пациентов 
с сердечной недостаточностью всегда нужно включать 
мониторирование почечной функции.
Дополнительная информация об особых группах паци-
ентов
В случае с пациентами с легкой или умеренной пече-
ночной недостаточностью без застоя желчи доза вал-
сартана не должна превышать 80 мг.
ВАЛЗАП можно принимать независимо от приема пищи, 
запивая водой.

Побочные действия
Часто
- головокружение, постуральное головокружение
- почечная недостаточность
Нечасто
- кашель
- боли в животе, тошнота, рвота, диарея
- васкулит 
-повышенная утомляемость, астения
- сердечная недостаточность
Редко
- снижение уровня гемоглобина и гематокрита, нейтро-
пения, тромбоцитопения
- реакции гиперчувствительности, включая сыворо-
точную болезнь
- повышение уровня калия в сыворотке крови
- повышение показателей печеночной функции, вклю-
чая билирубин сыворотки, повышение креатинина 
сыворотки, повышение уровня трансаминаз печени, 
повышение уровня азота мочевины крови
- ангионевротический отек, зуд
- миалгия
- гиперкалиемия
- обморок, головная боль
- гипотензия, ортостатическая гипотензия.

Противопоказания
- повышенная чувствительность к действующему веще-
ству или к любому из наполнителей
- острая печеночная недостаточность, билиарный цир-
роз печени и застой желчи
- детский и подростковый возраст до 18 лет
- второй и третий триместр беременности.

Лекарственные взаимодействия 
Литий
Отмечалось обратимое повышение концентрации 
лития в сыворотке и токсичности при одновременном 
применении ингибиторов ангиотензин-превращаю-
щего фермента. Данная комбинация не рекомендуется 
вследствие отсутствия опыта одновременного при-
менения валсартана и лития. Если данная комбинация 
необходима, рекомендуется внимательно контролиро-
вать уровень лития в сыворотке.
Калийсберегающие мочегонные средства, калиевые добав-
ки, заменители соли с содержанием калия и другие веще-
ства, которые могут повысить уровень содержания калия
Если прием препарата, влияющего на уровень калия, 
совместно с валсартаном считается необходимым, 
рекомендуется контролировать уровень калия в плаз-
ме крови.

Соблюдать осторожность при одновременном при-
менении с нестероидными противовоспалительными 
средствами (НПВС), включая избирательные ингиби-
торы циклооксигеназы ЦОГ-2, ацетилсалициловая 
кислота >3 г/день), и неизбирательные НПВС
НПВС могут ослаблять гипотензивный эффект анта-
гонистов ангиотензина II при одновременном вве-
дении. Более того, одновременное использование 
антагонистов ангиотензина II и НПВС может привести 
к ухудшению функции почек и повысить уровень 
калия в сыворотке крови. Поэтому рекомендуется 
контролировать почечную функцию в начале лече-
ния, а также обеспечивать достаточную гидратацию 
пациента.
Прочее
При изучении взаимодействия с валсартаном не было 
выявлено клинически важных взаимодействий с каки-
ми-либо из следующих препаратов: циметидин, вар-
фарин, фуросемид, дигоксин, атенолол, индометацин, 
гидрохлортиазид, амлодипин, глибенкламид.

Особые указания
Печеночная недостаточность
Валсартан следует применять с осторожностью у 
пациентов с печеночной недостаточностью без застоя 
желчи.
Пациенты с  гиповолемией
Пациенты с гиповолемией, принимающие большие 
дозы мочегонных средств, в редких случаях после 
начала терапии препаратом ВАЛЗАП могут испытывать 
симптоматическую гипотензию. Гиповолемию следует 
устранить до начала лечения препаратом ВАЛЗАП, 
например, снизив дозу мочегонного средства.
Стеноз почечной артерии
Для пациентов с односторонним или двусторонним 
стенозом почечной артерии или стенозом артерии к 
единственной почке безопасность применения валсар-
тана не установлена, поэтому при лечении валсартаном 
рекомендуется контролировать почечную функцию 
пациентов.
Первичный гиперальдостеронизм
Пациентам с первичным гиперальдостеронизмом не 
следует применять ВАЛЗАП, так как их ренин-ангио-
тензиновая система не активна.
Стеноз аортального и митрального клапанов, гипер-
трофическая обструктивная кардиомиопатия
Как и с другими сосудорасширяющими средствами, 
показана особая осторожность пациентам, страдаю-
щим аортальным или митральным стенозом или гипер-
трофической обструктивной кардиомиопатией (ГОКМ).
Перенесенный инфаркт миокарда
Комбинация каптоприла и валсартана не дала допол-
нительного положительного клинического эффекта, 
напротив, повысился риск негативных явлений в срав-
нении с соответствующим лечением по отдельности. 
Поэтому не рекомендуется применение комбинации 
валсартана с ингибитором АПФ.
Начинать терапию постинфарктных пациентов следует 
с осторожностью.
В оценку состояния пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда, всегда нужно включать оценку почечной 
функции.
Применение валсартана у постинфарктных пациентов 
обычно приводит к некоторому снижению кровяного 
давления, но обычно не требуется прекращать терапию 
из-за продолжающейся симптоматической гипотензии 
при соблюдении инструкции по дозированию.
Сердечная недостаточность
У пациентов с сердечной недостаточностью тройная 
комбинация ингибитора АПФ, бета-блокатора и валсар-
тана не дала положительного клинического эффекта. 
Эта комбинация явно повышает риск негативных явле-
ний и не рекомендуется.
Следует соблюдать осторожность, начиная терапию 
пациентов с сердечной недостаточностью. В оценку 
состояния пациентов с сердечной недостаточностью 
всегда нужно включать оценку почечной функции.
Применение валсартана у пациентов с сердечной недо-
статочностью обычно приводит к некоторому снижению 
кровяного давления, но обычно не требуется прекращать 
терапию из-за продолжающейся симптоматической гипо-
тензии при соблюдении инструкции по дозированию.
У пациентов почечная функция может зависеть от дея-
тельности системы ренин-ангиотензин-альдостерон 
(например, у пациентов с тяжелой застойной сердечной 
недостаточностью), поэтому лечение ингибиторами 
ангиотензин-превращающего фермента может при-
вести к олигурии или прогрессированию уремии, а 
в редких случаях развитию острой почечной недо-

статочности и/или смерти. Так как валсартан является 
антагонистом ангиотензина II, не исключено ухудшения 
почечной функции, при применении валсартана.
Ослабленная почечная функция
Применение у детей с клиренсом креатинина <30 мл/
мин, проходящих диализ, не изучалось, поэтому вал-
сартан не рекомендуется таким пациентам. Детям с 
клиренсом креатинина >30 мл/мин корректировки дозы 
не требуется. Во время лечения валсартаном следует 
контролировать почечную функцию и уровень калия в 
сыворотке. Это особенно важно, когда валсартан вводит-
ся при наличии других состояний (лихорадка, обезво-
живание), которые могут ослабить почечную функцию.
Предупреждение в отношении наполнителей
Данный препарат содержит сорбит. Пациенты, испыты-
вающие наследственные проблемы с непереносимо-
стью фруктозы, не должны принимать данный препарат.
В данном препарате содержится моногидрат лактозы. 
Пациентам с наследственной непереносимостью галак-
тозы, лактозной недостаточностью (недостаточность, 
наблюдаемая среди некоторых народов Лапландии) 
или нарушением всасывания глюкозы-галактозы не 
следует принимать данный препарат.
В данном препарате содержится менее 1 ммоля натрия 
(23 мг) на дозу; то есть он практически не содержит натрия.
Беременность
В первый триместр беременности применение антаго-
нистов рецепторов ангиотензина II (АРАII) не рекомен-
дуется. Использование АРАII противопоказано во время 
второго и третьего триместра беременности.
Если продолжение терапии АРАII не является необходи-
мым, пациентам, планирующим беременность, следует 
перейти на альтернативное противогипертоническое 
лечение, для которого установлена безопасность при 
беременности. Если будет диагностирована беремен-
ность, лечение АРАII следует немедленно прекратить и, 
при необходимости, начать альтернативную терапию.
Известно, что терапия АРАII во второй и третий три-
местр токсична для плода (снижение функции почек, 
олигогидрамнион, замедление формирования костей 
черепа) и новорожденного (почечная недостаточность, 
гипотензия, гиперкалиемия). Если прием АРАII проис-
ходит со второго триместра беременности, рекомен-
дуется ультразвуковой контроль почечной функции и 
черепа. Новорожденные, чьи матери принимали АРАII, 
должны быть под постоянным наблюдением.
Лактация
Нет информации об использовании валсартана во 
время кормления грудью, поэтому не рекомендует-
ся принимать ВАЛЗАП во время кормления грудью. 
Предпочтительно альтернативное лечение с лучше 
определенным профилем безопасности при кормлении 
грудью, особенно при выхаживании новорожденного 
или недоношенного.
Влияние на способность вождения автомобиля и управ-
ление механизмами
Учитывая побочные действия лекарственного сред-
ства, следует соблюдать осторожность при управлении 
автомобилем и работой с машинным оборудованием.

Передозировка
Симптомы – Передозировка валсартана может привести к 
выраженной гипотензии, которая может привести к пода-
влению сознания, сосудистой недостаточности и/или шоку.
Лечение: Терапевтические меры зависят от време-
ни приема и тяжести симптомов, при этом наиболее 
важным является стабилизация состояния сосудистой 
системы.
При гипотензии пациенту следует принять горизон-
тальное положение. Срочно принять меры для коррек-
тировки объема циркулирующей крови.
Выведение валсартана гемодиализом маловероятно.

Форма выпуска и упаковка
По 14 таблеток, покрытых пленочной оболочкой в 
контурной ячейковой упаковке из пленки поливинилх-
лоридной и фольги алюминиевой.
По 2 или 6 контурных ячейковых упаковки вместе с 
инструкцией по применению на государственном и 
русском языках помещают в пачку из картона.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 30°
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Новости доказательной медицины

Предшествующая 
терапия Препарат  ЦАД, %

Монотерапия

ББ  91
АК  90

иАПФ  90
Д  86

АРА  84
ЦД  79

Комбинированная
терапия

Комбинация 2-х препаратов 81

Комбинация 3-х препаратов 70

А
Д

 н
а 

пл
еч

е,
 м

м
 р

т.
 с

т.

ДАД

160

САД

80
.сем 3.сем 2ондохсИ

100

120

140

1 мес.

96

161

138
130

127

85
81 79

-23
-31

-34

ЧСС 75 уд./мин.

ЧСС 69 уд./мин.

p<0,001

Фармакоэкономические аспекты лечения АГ: 
всегда ли цель оправдывает средства? 
Достижение целевого АД у больных с 
неконтролируемой АГ при переводе с моно-  
или комбинированной терапии на Престанс. Часть 1.

Таблица 1. Достижение целевого АД  
при переводе на Престанс

Рисунок 1. Перевод на Престанс с монотерапии

Карпов Ю.А.
ФГБУ РКНПК МЗ РФ¸ г. Москва
от имени врачей-участников программы ПРОРЫВ

В данной статье проведен анализ эффективности перевода больных с 
неконтролируемой АГ на Престанс в зависимости от проводимой ранее 
терапии – моно- или комбинированной, включая фиксированные а также 
отдельных классов антигипертензивных препаратов.

Характеристика пациентов
Всего было включено 4115 пациентов c АГ в 50 регио-

нах РФ. Данные заключительного 4 визита получены у 3967 
пациентов (96%). Средний возраст составил 58 лет; старше 
60 лет – 1197 (29%) пациентов; женщин было 2531 (61%). 
При первом обследовании АД в среднем оказалось равным 
167/98  мм  рт.ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) 
75 уд/мин. Длительность АГ составляла в среднем 11 лет.

Дизайн исследования
Врачам рекомендовалось назначать Престанс в дозе 

5/5 мг больным на неэффективной монотерапии, и исполь-
зовать большие дозы изучаемого препарата, если речь шла 
о неэффективной комбинации 2-х и 3-х препаратов. В по-
следнем случае рекомендовался Престанс 10/10 мг.

Результаты
Во всех группах больных наступило значительное 

снижение АД, причем в группе неэффективной моно-
терапии уже на 2-м визите среднее АД было меньше 
140/90 мм рт ст., а на 4-ом визите – 124/79 мм рт.ст. Целевой 
уровень АД в этой группе был достигнут у 89% больных. 
Перевод на Престанс оказался эффективным в плане сни-
жения АД у больных, получавших ранее любой класс АГ 

препаратов (рис.  1). Несколько более высокий исходный 
уровень АД оказался в немногочисленной группе боль-
ных на монотерапии препаратами центрального действия 
(163/98 мм рт.ст.) и более медленное и меньшее снижение 
АД до 130/84 мм рт.ст., однако и в этой группе целевое дав-
ление было достигнуто почти в 80% случаев.

Заключение
Эти данные позволяют сделать вывод о том, что пере-

вод больного с неконтролируемой АГ на монотерапии лю-
бым из классов АГ препаратов на Престанс 5/5 мг почти в 
89% позволяет добиться контроля АД.

Перевод с любых комбинаций из 2-х и 3-х препара-
тов на Престанс был успешным в достижении целевого 
АД в 81% и 70% случаев соответственно (табл. 1.). У этих 
пациентов вследствие большей тяжести течения АГ был 
и более высокий исходный уровень, и менее выраженная 
динамика. Тем не менее, даже при переводе с трехкомпо-
нентной неэффективной комбинации на Престанс от-
мечалось значительное снижение АД до среднего уровня 
132/81 мм рт ст. Это говорит о больших возможностях и 
хороших перспективах назначения Престанса для улучше-
ния контроля АД у этих групп пациентов.  

иАПФ – ингибиторы ангеотензинпревращающего фермента; АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина;
АК – антагонисты кальция; Д – диуретики; ББ – бета-блокаторы; ЦД - препараты центрального действия.
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Основные пути снижения социально-экономиче-
ского бремени АГ должны быть направлены на пер-
вичную и вторичную профилактику АГ и ее ослож-
нений, включая повышение охваченности лечением 
больных АГ и эффективности фармакотерапии.

Эффективная антигипертензивная терапия по-
зволяет значительно уменьшать риск развития ССО 
и смертность от них на 10-30%, что обеспечивает и 
экономическую выгоду, несмотря на высокую сто-
имость такой терапии. Известно, что расходы на 
антигипертензивные препараты (АГП) составляют 
около 30% стоимости лечения АГ. Поэтому принци-
пиально важно, чтобы терапия была максимально 
эффективной в улучшении отдаленного прогноза у 
пациентов с АГ.

Современная практика лечения больных АГ в 
рандомизированных клинических исследованиях 
свидетельствует о необходимости применения ком-
бинированной антигипертензивной терапии.

Назначение комбинированной терапии позволяет 
в 2 раза увеличить число пациентов, ответивших на те-
рапию, повышает частоту достижения целевого уров-
ня артериального давления (АД) более чем на 70%.

Цель исследования изучить фармакоэкономиче-
ские аспекты лечения больных АГ с использованием 
Престанса.

Материал и методы
Исследование проведено в рамках открытой мно-

гоцентровой программы ПРОРЫВ: ПРестанс в лече-
нии неконтролируемой аРтериальной гипертонии 
– реальный шанс в улучшении контроля артериаль-
ного даВления, инициированной Российским меди-
цинским обществом по артериальной гипертонии.

Всем пациентам отменяли предшествующую не-
эффективную антигипертензивную терапию, за 
исключением адреноблокаторов, и назначали Пре-

станс. Начальная доза зависела от предшествующей 
терапии: при неэффективной монотерапии назнача-
ли Престанс 5/5 мг; при неэффективной комбинации 
2 препаратов – Престанс 10/5 мг или 5/10 мг; при не-
эффективной комбинации 3 препаратов – Престанс 
10/10 мг. Длительность лечения составила 12 нед.

Фармакоэкономический анализ
Изучение частоты назначений АГП с различны-

ми МНН выявило следующий порядок распределе-
ния: эналаприл (36%), индапамид (29,6%), бисопро-
лол (23,7%), амлодипин (23,2%), лизиноприл (16,5%), 
метопролол (12,7%), лозартан (9,3%). Наиболее ча-
сто назначались препараты с коммерческими назва-
ниями: эналаприл и конкор (по 16,7%), индапамид 
(15,4%), амлодипин (12,4%), энап (12,2%), диротон 
(9,7%). Более подробные данные о препаратах, на-
значаемых пациентам во всей изучаемой выборке, 
их производителях, распространенности и средних 
назначаемых дозах представлены в табл. 1.

Как видно из таблицы, средние дозы большин-
ства АГП были небольшими, что могло явиться од-
ной из причин неэффективности предшествующей 
терапии.

Клинико-экономический анализ
Альтернативы: лечение Престансом (в том числе 

в составе комбинированной терапии) и любая дру-
гая неэффективная антигипертензивная терапия, 
которую больные получали до включения в исследо-
вание.

К косвенным затратам были отнесены: потери 
валового внутреннего продукта (ВВП) в результате 
отсутствия пациента на его рабочем месте из-за бо-
лезни и выплаты по листам нетрудоспособности для 
работающего населения (данные Федеральной служ-
бы государственной статистики).

Тарловская Е.И., Мальчикова С.В.
Кировская государственная медицинская академия, г. Киров
Российский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, г. Москва
Во всем мире артериальная гипертония (АГ) относится к социально 
значимым заболеваниям в связи с высокой распространенностью и 
риском развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и смерти от 
них. Проведенный в 2002 г. анализ стоимости терапии АГ определил 
глобальность экономического бремени данной патологии для общества, 
которое составило 1,3% от внутреннего валового продукта Российской 
Федерации (РФ).

Фармакоэкономические  
аспекты лечения Престансом 
пациентов с АГ. Часть 2
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Новости доказательной медицины

Суммарные прямые затраты на лечение 
больных составили:
Больные до включения в исследование = 
1700,35*4115 + 10576 *1029,8*3 + 3498 *967,5 + 
10041 *178,94 = 10899,51 / чел. за 12 недель.
Больные, включенные в исследование = 
2865,46*4115 + 288,05*1029,8*3 + 205,75*967,5 + 
1234,5 *178,94 = 3183,77/ чел. за 12 недель.

Другой составляющей анализа «стоимости болезни» 
являлся учет непрямых затрат при лечении больных АГ.

Среди больных до включения в исследование 722 че-
ловека (17,5%) в течение 12 недель получили больнич-
ные листы по поводу неконтролируемой АГ. Учитывая 
то, что средние сроки ВН составили 13,8±10,6 дня, сред-
няя стоимость недополученного общественного про-
дукта 2516,24 руб. на 1 больного.

Средние затраты на выплаты по больничным ли-
стам у больных до исследования составили 1525,82 руб. 
на 1 пациента с АГ.

Средние затраты на выплаты по больничным листам 
после включения в исследование составили 88,45  руб. 
на 1 пациента с АГ.

Для вычисления общих непрямых затрат амбулатор-
ного лечения АГ необходимо суммировать экономиче-

Коммерческие 
названия препаратов Фирмы-производители Доля назнач. внутри 

группы, %
Среднесут. 

дозы, мг
ДИУРЕТИКИ

1,23,83еынчилзардимападнИ
5,17,02reivreSдратер нофирА
5,916,91nionihCдизаитопиГ

5,21,01.s.a aharP SC.DEM.ORPпаднИ
ИНГИБИТОРЫ АПФ

0,120,42еынчилзарлирпаланЭ
716,71AKRКпанЭ
2,510,41rethciR noedeGноториД

3,73,01reivreSмуиратсерП
2,817,5 амраФ-зикаМлирпонизиЛ
6,817,4SMBлирпоноМ
9,611,4 eimehC-nilreBлирпилреБ

9,44,04kcreMрокноК
361,71sigEколигЭ
6,52,7.C.A avitneZланороК
6,660,7aceneZartsAКОЗ колатеБ
8,779,3еынзарлолорпотеМ

АНТАГОНИСТЫ КАЛЬЦИЯ
7,34,83 еынзарнипидолмА
7,38,7ОАЗ амраФ-зикаМпотолмА
9,618,6eimehC-nilreBскелфадроК

9,35,6rethciR noedeGнипидомроН
БЛОКАТОРЫ РЕЦЕПТОРОВ К АТ II

0,462,15.C.A avitneZпазоЛ
7,064,32AKRКатсироЛ

КОМБИНИРОВАННЫЕ ПРЕПАРАТЫ
526,0/52,62reivreSлерпилоН

5/019,9rethciR noedeGротавкЭ
5,21/053,9.C.A avitneZсюлп пазоЛ
5,21/050,8acpIкиронеТ
5,21/027,6emhoD & prahS kcreMкетинер-оК

Таблица 1. Коммерческие названия АГП, их производители и частота назначения внутри соответствующих 
клинико-фармакологических групп

При расчете прямых затрат на ведение 
больных АГ учитывались прямые затраты.

Прямые затраты 

1. Стоимость лекарственной терапии 

2. Стоимость посещений участкового 
терапевта с целью контроля АД 

3. Все выполняемые в этот период 
медицинские услуги.

4. Прямые затраты на стационарное 
лечение больных АГ.

5. Вызов СМП.
 

До включения  
в исследование

Получающие 
ПРЕСТАНС

10 899,51 руб\чел. 
 за 12 нед

3 183,77 руб\чел. 
за 12 нед

Общая стоимость болезни

COI = DC+ IC
COI  - общая стоимость болезни
DC   - прямые затраты
IC     - непрямые затраты
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ские потери вследствие недополученного обществен-
ного продукта и расходы на выплаты по больничным 
листам.

Общая стоимость болезни

Вывод
Средняя экономия денежных средств при исполь-

зовании терапии с применением Престанса вместо 
стандартной антигипертензивной терапии за счет 
уменьшения дополнительных визитов к врачу, госпи-
тализаций и вызовов СМП составила 11523,48 руб. на 
1 человека.

Престанс: снижает общую стоимость болезни
�� Средняя экономия денежных средств – 
11 523 руб.\чел. за 12 недель

Основные причины:
�� Уменьшение числа дополнительных визитов к 
врачу

�� Снижение числа госпитализаций
�� Снижение числа вызовов СМП

Анализ «затраты-эффективность»
�� Необходим для сравнения стоимости эффекта 2 
и более не одинаковых по эффективности мето-
дов лечения

К концу исследования было зарегистрировано 
снижение систолического и диастолического АД на 
36,1 мм рт.ст. и 17,0 мм рт.ст. соответственно.

Уровень целевого АД (<140/90 мм рт.ст.) достигли 
81% пациентов.

В качестве критериев эффективности рассматрива-
лось число больных, достигших целевого уровня АД.

Количество больных, достигших целевого АД

Однако проведения метода затраты/эффектив-
ность не требуется, если учитывать прямые и непря-
мые затраты, так как терапия на основе Престанса 
оказалась не только более эффективной, но и более 
дешевой.

Анализ «затраты-полезность»
Для его выполнения использовались результа-

ты расчета прямых медицинских затрат, описанных 
выше, и показатели полезности – QALY.

Эффективность антигипертензивной терапии оце-
нивали по визуальной аналоговой шкале. Она пред-
ставляет собой 10-см шкалу, где внизу стоит 0 «смерть», 
а наверху 100 «полное благополучие». Средняя оценка 
для стандартной антигипертензивной терапии соста-
вила 5,2 см, для Престанса – 7,5 см.

Нами было принято допущение, что ближайший 
1 год жизни больные проживут с достигнутым каче-
ством. Следовательно QALY в группе до включения в 
исследование составит 0,52, что равно 6,24 мес. каче-
ственной жизни. В группе Престанса – 0,75, что соста-
вит 9 месяцев качественной жизни.

Моделирование
�� Моделирование – это распространение результа-
тов, полученные в высококачественном исследо-
вании, на более широкую совокупность.

�� Прогноз окончательных результатов (жесткие и 
мягкие точки) на основе полученных клинических 
эффектов (например, степени снижения АД).

Непрямые затраты
1. Потери  ВВП в результате отсутствия  

пациента на его рабочем месте  
из-за болезни.

2. Выплаты по листам нетрудоспособности 
для работающего населения (данные 
Федеральной службы государственной 
статистики). 
До включения  

в исследование
Получающие 

ПРЕСТАНС
4 042,06 руб\чел. 

 за 12 нед
234,32 руб\чел. 

за 12 нед

Общие непрямые затраты составили
2516,24+1525,82=4042,06 и 234,32 руб./
на 1 пациента соответственно.

Общая стоимость болезни

16000

14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

0
До включения 

в исследование
Получающие

ПРЕСТАНС

 – общая стоимость болезни

 – прямые затраты

 – непрямые затраты

руб.\чел. за 12 нед.

14 941,57 
руб.\чел. за 12 нед.

3 418,09  
руб.\чел. за 12 нед.

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
Исходное лечение

Количество ЛС = 2,1±,09
ПРЕСТАНС

0 %

81%
Ко

ли
че

ст
во

 бо
ль

ны
х, 

до
ст

иг
ши

х ц
ел

ев
ое

 АД
, %



48

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

7)
, 2

01
3

Новости доказательной медицины

Моделирование позволяет определить:
�� Количество сохраненных лет жизни с помощью 
2 и более разных по эффективности методов ле-
чения.

Моделирование с минимальными временными 
и материальными издержками, но в то же время с 
должной степенью достоверности позволяет распро-
странить результаты, полученные в небольшом иссле-
довании, на более широкую совокупность и спрогно-
зировать окончательные результаты (жесткие и мягкие 
точки) на основе полученных клинических эффектов.

В ходе исследования схемы терапии сравнивали 
по ряду клинических, экономических и макроэконо-
мических параметров: смертность, частота развития 
острых осложнений, число сохраненных лет жизни, 
прямые медицинские затраты (затраты на лекарствен-
ную терапию пациента и стационарную помощь систе-
мы здравоохранения).

Стоимость терапии АГ рассчитывали исходя из 
данных о розничных ценах на лекарственные сред-
ства. В  качестве источника информации о ценах на 
лекарственные средства использовались реестр за-
регистрированных цен (в случае, если лекарствен-
ное средство входило в перечень ЖНВЛП и данные 
электронного ресурса www.aptechka.ru (для всех 
остальных лекарственных средств). Стоимость тера-
пии острых осложнений в условиях стационара рас-
считывали на основании стандартов медицинской 
помощи больным с ОИМ, стенокардией, инсультом с 
учетом реального койко-дня х 3.

Учитывая то, что уровень АД является мощным и 
значимым предиктором кардиоваскулярного риска и 
широко применяется в качестве суррогатной точки для 
оценки эффективности антигипертензивной терапии, 
для построения модели мы использовали исходные и по-
лученные через 12 недель показатели САД (см. табл. 2.).

В результате расчетов в модели получились следую-
щие экономические и частотные показатели в перспек-
тиве на 10 лет (см. табл. 3).

Выводы фармакоэкономического анализа 
программы Прорыв

�� Престанс снижает общую стоимость болезни. 
Экономия – 11 523 руб.\чел. за 12 нед.

�� Престанс обеспечивает более низкую стоимость 
достижения целевого АД в сравнении с рутинной 
терапией.

�� Престанс за счет гипотензивного эффекта уве-
личил продолжительность жизни каждого паци-
ента на 2,37 года качественной жизни (на 10 лет 
лечения).

�� Престанс за счет гипотензивного эффекта снизил 
вероятность сердечно-сосудистых катастроф за 
10 лет: вероятное число смертей на 115, ИМ – на 
51 и НМК   – на 30.

Терапия Престансом позволяет избежать 
115 смертей, 30 инсультов и 51 инфаркт 
миокарда. Мы посчитали, что отсутствие 
необходимости лечения предотвращенных 
случаев осложнений поможет сэкономить 
7.430.586 руб.

92-133 134-144 145-154 155-169 >170

муж жен муж жен муж жен муж жен муж жен

Предшествующая 
терапия 0,5 0,6 2,5 3,8 16,7 16,1 38,8 52,8 41,5 26,5

Лечение 
Престансом 59,4 66,8 17,6 12,2 3,7 2,6 0,8 0,9 0,3 0,08

Примечание: результаты указаны в % к количеству больных отдельно для мужчин и женщин.

Лечение 
Престансом

Предшествующая  
терапия 

Вероятность развития фатального инфаркта 
миокарда 21 72

Вероятность развития фатального инсульта 9 39

Вероятность развития смерти за 10 лет 54 169

Сохраненные годы жизни (LYG) 9,93 9,77

Стоимость 1 LYG, руб. 11606,33 7211,08

Таблица 2. Распределение больных собственного проспективного исследования по уровню
достигнутого САД и полу

Таблица 3. Оценка эффективности затрат, определенная в процессе моделирования
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Широко обсуждаемая пробле-
ма недостаточной приверженности 
лечению очень актуальна сегодня, 
в начале XXI века. И актуальна она 
именно потому, что во всех странах 
растет число пациентов с хрониче-
скими заболеваниями. Показано, 
что низкая приверженность терапии 
является одной из главных причин 
снижения эффективности терапев-
тического лечения, ухудшения каче-
ства жизни (КЖ) больных и увели-
чения затрат на лечение [1-3].

К сожалению, в настоящее вре-
мя не существует единой эффек-
тивной стратегии решения этой 
проблемы. К  этому вопросу не-
обходимо подходить комплексно, 
подключая не только фармаколо-
гическую и психологическую со-
ставляющие лечения, но и мето-
ды технического воздействия на 
процесс ведения и лечения паци-
ента. В  настоящем исследовании 
предпринята попытка применить 
комплексный подход к проблеме 
повышения приверженности тера-

пии, впервые внедрив в практику 
обычного амбулаторного ведения 
и лечения пациентов систему ав-
томатизированного телефонного 
дозвона.

Цель исследования
Оценить влияние автоматизи-

рованного телефонного дозвона 
(АТД) с дифференцированным 
текстом напоминания, а также его 
сочетание с ведением дневника са-
моконтроля (ДСК) на привержен-
ность гиполипидемической и анти-
гипертензивной терапии (АГТ) и 
на ее эффективность в условиях 
длительного амбулаторного наблю-
дения.

Это исследование было про-
ведено в рамках «Программы раз-
работки новых методов и техноло-
гий профилактики, диагностики 
и лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний, связанных с атеро-
склерозом, в лечебных учреждени-
ях Западного административного 
округа (ЗАО) г. Москвы».

Методы технического воздействия 
как фактор повышения 
приверженности терапии 
больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в амбулаторной 
практике. Итоги годичного наблюдения

Агеев Ф.Т.1, Фофанова Т.В.1, Смирнова М.Д.1, Тхостов А.Ш.2, 
Нелюбина А.С.2, Кузьмина А.Е.1, Галанинский П.В.1, Кадушина Е.Б.1, 
Нуралиев Э.Ю.1, Хеймец Г.И.1
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Новости доказательной медицины

Материал и методы
Открытое наблюдение прово-

дили в 12 районных поликлиниках 
ЗАО г.  Москвы. В  исследовании 
участвовали 48 врачей-терапевтов 
поликлиник и 12 врачей-монито-
ров из ФГУ РКНПК Минздравсоц-
развития России. В  исследование 
включали пациентов с высоким и 
очень высоким риском осложне-
ний атеросклероза и пациентов 
с ишемической болезнью сердца 
(ИБС): стенокардия, перенесен-
ные инфаркт миокарда (ИМ), ре-
васкуляризация миокарда, ранее 
доказанный атеросклероз коро-
нарных артерий (КА). Пациенты 
были разделены на 2 группы (гр): 
А – интенсивного воздействия и 
Б – обычного ведения в условиях 
районной поликлиники.

Меры, направленные на повы-
шение приверженности терапии 
в гр. интенсивного наблюдения, 
включали:

�� частые визиты к врачу – ак-
тивные вызовы в поликли-
нику через 1, 2, 6 и 12 мес. в 
течение первого года наблю-
дения;

�� выдача письменных рекомен-
даций, касающихся модифи-
кации факторов риска (ФР) и 
изменения образа жизни;

�� ведение ДСК пациента.
В ДСК пациента, который был 

разработан специально для данно-
го исследования, больной указы-
вал динамику уровня артериаль-
ного давления (АД) и пульса (ЧСС) 
ежедневно, динамику веса, изме-
нение самочувствия за прошед-
ший мес., прием антигипертензив-
ных (АГП) и гиполипидемических 
препаратов. ДСК пациента выда-
вался поликлиническим врачом на 
каждом визите и возвращался при 
следующем посещении врача.

Участие в программе автооб-
звона. Система АТД используется 
как инструмент оповещения не-
ограниченного числа абонентов 
по спискам или базам данных, 
который в автоматическом ре-
жиме доносит подготовленную 
информацию до абонента. Прове-
дена адаптация данной системы к 
потребностям здравоохранения 

и, в частности, амбулаторно-поли-
клинического звена. Совместно с 
психиатрами и психологами была 
разработана текстовая часть. Тек-
сты составлены с учетом психоло-
гических особенностей пациентов 
и тяжести основного заболевания. 
Тексты для АТД призваны разъяс-
нить больному действие лекарств 
и требований к режиму доступ-
ным неспециалистам языком. 
Формулировки построены с уче-
том характерных для пациентов с 
сердечно-сосудистыми расстрой-
ствами представлений о болез-
ни. Для достижения аддитивного 
эффекта, техника АТД пациентам 
была соединена с музыкальной 
основой (классическая, мажор-
ная композиция умеренного тем-
па – Э. Григ «Утро» из оперы «Пер 
Гюнт»), т.к. тонизирующая музы-
ка умеренного темпа повышает 
устойчивость внимания. Звонки 
осуществлялись 1 раз в 3 нед., вре-
мя звонков предварительно со-
гласовывалось с пациентом. Была 
разработана форма согласия па-
циента на АТД, где пациенту до-
ступно разъяснялась суть АТД. В 
системе АТД участвовали только 
те пациенты, которые подписа-
ли информированное согласие 
на применение этого метода как 
одного из компонентов в ведении 
амбулаторных пациентов.

Всем включенным в исследова-
ние проводили общеклиническое 
обследование, измеряли офисное 
АД, проводили биохимический 
анализ крови. Приверженность 
пациента медикаментозной тера-
пии оценивали по тесту Мориски-
Грина (МГ) [4]. Для оценки уровня 
тревоги и депрессии применяли 
опросник HADS [5].

Всем пациентам в поликлинике 
бесплатно выдавали розувастатин 
в дозе 10  мг/сут. При необходи-
мости назначали АГП и антианги-
нальные средства.

Статистический анализ про-
водился с помощью пакета про-
грамм Statistica  6.0 for Windows. 
При анализе межгрупповых раз-
личий количественных показа-
телей рассчитывали значения 
t-критерия Стьюдента для неза-

висимых выборок. Сравнение 
значений с распределением при-
знаков отличным от нормального 
проводился с помощью критерия 
Манн-Уитни. Различия считали 
статистически достоверными при 
вероятности абсолютно случайно-
го их характера не превышающей 
5 % (p<0,05). Данные представле-
ны в виде M±SD при нормальном 
распределении признака или Me 
(-95%ДИ;+95%ДИ) – при асимме-
тричном.

Результаты
Анализу подверглись данные 

604 пациентов, находившихся в 
гр. интенсивного наблюдения: 
(n=323) без клиники ИБС, но с 
высоким и очень высоким риском 
осложнений атеросклероза и 281 
пациент с ИБС.

Согласие на АТД дали 437 
(72,4%) человек – их обозначили 
как гр.  Автодозвона. Из них 221 
пациент высокого риска и 216 па-
циентов с ИБС. Отказались от АТД 
167 (27,6%) пациентов – гр. Отказ-
ников. Из них 102 пациента высо-
кого риска и 65 пациентов с ИБС. 
Гр. были сопоставимы по возра-
сту, полу, уровню комплаентности 
(опросник Мориски-Грина), уров-
ню тревоги и депрессии (опросник 
HADS) (табл. 1).

На годичном визите проводи-
лось анкетирование пациентов, 
согласившихся на АТД. Анкеты за-
полнили 228  чел. Анализ ответов 
показал, что 150 (65,8%) человек 
прослушивали текст АТД регуляр-
но и до конца, 16 (7,0%) – «иногда», 
62 (27,2%) человека не прослуши-
вали вообще (не было звонков или 
сразу же вешали трубку). Таким 
образом, звонки, полностью или 
частично, в течение этого года про-
слушивали 72,8% пациентов, согла-
сившихся изначально на АТД.

В обеих гр. за год наблюде-
ния достоверно снизился уро-
вень систолического АД (САД) 
(р<0,0001), диастолического АД 
(ДАД) (р<0,01), общего холесте-
рина (ОХС) (р=0,000), ХС липо-
протеидов низкой плотности (ХС 
ЛНП) (р=0,000), триглицеридов 
(ТГ) (р=0,000), повысилось содер-
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жание ХС липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛВП) (р=0,000). 
Однако, степень снижения уровня 
ОХС, ХС ЛНП, ТГ, а также степень 
повышения ХС ЛВП в гр. Автодоз-
вона оказалась достоверно больше 
(табл. 2).

По количеству и структуре ос-
ложнений гр. достоверно не разли-
чались (табл. 3).

Приверженность терапии по 
результатам теста Мориски-Грина 
выросла как в гр.  Автодозвона с 

2,0 (1,9; 2,1) до 2,8 (2,6;3,0) баллов 
(р=0,000), так и в гр. Отказников с 
2,0 (1,7; 2,2) до 2,7 (2,4;2,9) баллов 
(р=0,000). Однако у больных ИБС 
достоверное увеличение баллов 
с 2,0 (1,9;2,2) до 2,8 (2,6;3,1) отме-
чается только в гр.  Автодозвона 
(р<0,00001). В  этой гр показатели 
теста Мориски-Грина на годичном 
визите выше, чем в гр.  Отказни-
ков – 3,16 (2,3;3,4) vs 2,9 (2,3;3,0) 
(р=0,003). Следует отметить, что 
комплаентность больных ИБС 

согласно тесту Мориски-Грина 
исходно была достоверно выше – 
2,0 (1,9;2,2), чем в других гр. – 1,7 
(1,6;1,9), р<0,005) и 1,9 (1,7;2,1), со-
ответственно (р<0,05).

Одним из механизмов повыше-
ния приверженности терапии слу-
жит ДСК пациента. На годичном 
визите ДСК сдали 226 (37,4%) па-
циентов. Эти лица исходно были 
более комплаентны, чем пациен-
ты, не сдавшие ДСК – 2,2 (2,0; 2,4) 
vs 2,0 (1,7; 2,0) баллов по Мориски-

«Автодозвон» n = 437 «Отказники» n = 167 P

Возраст, лет (М±SD) 60,6±8,0 60,7±7,6 нд

Вес, кг (М±SD) 83,2±16,4 82,4±17,7 нд

Мужчины (%) 31,8 32,4 нд

АГ (%) 88,8 85,0 нд

ОИМ в анамнезе (%) 17,2 12,5 нд

Курение (%) 13,7 15,5 нд

СД-2 (%) 14,9 16,2 нд

ОНМК в анамнезе (%) 4,1  4,2 нд

Уровень тревоги, баллы  
(Мe (-95% СI; 95% CI)) 8,0 (7,5; 8,3) 8,0 (7,3;  8,8) нд

Уровень депрессии, баллы  
(Мe (-95% СI; 95% CI)) 6,0 (5,8; 6,6) 6,0 (5,6; 6,9) нд

Баллы по опроснику Мориски – Грина  
(Мe (-95% СI; 95% CI)) 2,0 (1,9; 2,1) 2,0 (1,7; 2,2) нд

% комплаентных больных  
(4 балла по опроснику М-Г) 11,2 9,0 нд

«Автодозвон»  
Мe (-95%СI;95% CI)
n=437

«Отказники»  
Мe (-95%СI;95% CI)
n=167

P

%Δ CАД -2,4 (-4,0; -0,7) -2,9 (-6,0; 0,1) 0,6

%Δ ДАД -3,7 (-5,1; -2,3) -1,9 (-4,5; 0,8) 0,8

%Δ ОХС -15,2 (-17,2; -12,5) -6,3 (-10,6; -2,7) 0,0003

%Δ ТГ -19,9 (-17,2; -7,5) -15,2 (-18,3;-2,7) 0,08

%Δ ХС ЛНП -27,9 (-26,5; -18,8) -12,0 (-18,7; -5,6) 0,001

%Δ ХС ЛВП 10,4 (18,8; 29,9) 6,6 (5,8; 27,7) 0,046

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов

Таблица 2. Динамика показателей АД и липидного обмена у пациентов, согласившихся на АТД  
и отказавшихся от него

Примечание: ОИМ – острый ИМ, СД-2 – сахарный диабет 2 типа, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, АГ – артериальная гипертония.

Примечание: %Δ – изменение показателя в процентах.



52

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

7)
, 2

01
3

Новости доказательной медицины

«Автодозвон»  
n=437

«Отказники»  
n=167

P

ИМ (%) 0,7 0

ОНМК (%) 0,5 0

Госпитализация (%) 7,1 3,6 нд

Экстренная ангиопластика (%) 0,2 0,6 нд

Смерть (%) 0,5 0

Всего осложнений (%) 9,0 4,2 нд

Дневник сдан
Мe (-95%СI; 95% CI)
n=226

Дневник не сдан
Мe (-95%СI; 95% CI)
n=378

P

%Δ CАД -3,6 (-5,8;-1,7) -3,1 (-3,7;0,5) нд

%Δ ДАД -4,7 (-6,3;-2,8) 0 (-2,4;4,1) 0,07

%Δ ЧСС −1,4 (−4,8;−1,3) -5,1 (-6,0;0,9) нд

%Δ ОХС -12,0 (-15,3;-9,2) -13,1 (-15,8;-10,3) нд

%Δ ТГ -13,6 (-11,1;2,3) -19,9 (-21,3;-0,8) <0,01

%Δ ХС ЛНП -19,7 (-22,3;-11,3) -25,2 (-25,9;-17,3) нд

%Δ ХС ЛВП 7,6 (12,3;27,5) 10,3 (16,4;29,5) нд

ДСК+звонки
Мe (-95%СI; 95% CI)
n=89

ДСК
Мe (-95%СI; 95% CI)
n=37

P

%Δ CАД -3,9 (-6,2;-0,7) 0,0 (-6,0;3,5) нд

%Δ ДАД -7,5 (-8,3;-3,2) 0,0 (-5,0;1,9) 0,04

%Δ ЧСС −2,1 (−5,9;3,3) -3,2 (-9,1;3.6) нд

%Δ ОХС -12,8 (-18,6;-10,3) -6,4 (-15,4;-0,2) нд

%ΔТГ -18,4 (-14,8;6,9) -0,7 (-10,0;25,0) нд

%ΔХС ЛНП -17,3 (-25,0;-8,3) -22,9 (-32,2;-8,0) нд

%Δ ХС ЛВП 5,6 (10,9;39,2) 14,1 (6,4;29,6) нд

Таблица 3. Структура осложнений в течение годичного наблюдения

Таблица 4. Динамика показателей АД и липидного обмена у лиц, сдавших и не сдавших ДСК

Таблица 5. Динамика показателей АД и липидного обмена у лиц, сдавших ДСК
и слушавших или не слушавших телефонные звонки

Грину (р=0,02). У  больных, сдав-
ших ДСК, отмечалась тенденция 
к более выраженному снижению 
ДАД. В то же время, степень сни-
жения уровня ТГ у них была мень-
ше (табл. 4).

Среди пациентов, гр.  Авто-
дозвона, доля сдавших ДСК была 
больше – 67% (р<0,0001).

При сравнении показателей 
динамики АД у пациентов, сдав-
ших ДСК и слушавших или не 
слушавших телефонные звонки 
(по результатам анкетирования), 
степень снижения ДАД была до-
стоверно больше у пациентов, 
прослушивающих телефонные на-
поминания (табл. 5).

Обсуждение
Существует много свиде-

тельств того, что многие пациенты 
покидают медицинское учрежде-
ние с недостаточным понимани-
ем рекомендованной терапии [6]. 
Также сообщается о плохом запо-
минании медицинских рекоменда-
ций с потерей информации от 46% 

Примечание: %Δ – изменение показателя в процентах.

Примечание: %Δ – изменение показателя в процентах.
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до 63% (7-11]. Известно, что абсо-
лютно приверженных или не при-
верженных терапии пациентов не 
существует. Лечение хронических 
пациентов продолжается годами, 
и нередко происходят изменения 
как в соблюдении режима тера-
пии, так и в образе жизни боль-
ного. Сознательное несоблюдение 
лечебных рекомендаций наблю-
дается реже, чем случайное не-
соблюдение в связи с пропуском 
приема отдельных доз [12]. Па-
циенты пренебрегают лечением 
по самым разным причинам. Не-
которые жалуются на побочные 
эффекты (ПЭ). Другие считают, 
что лекарство не помогает. Третьи 
чувствуют, что ежедневный прием 
лекарства обходится им очень до-
рого, многие отмечают, что дело в 
обычной забывчивости.

В настоящем исследовании 
было соединено несколько мето-
дов, направленных на повышение 
приверженности терапии. Паци-
енты получали письменные реко-
мендации по лечению и коррек-
ции образа жизни, им выдавались 
ДСК с рекомендациями по их 
заполнению, которые сдавались 
пациентами на каждом визите к 
врачу. Кроме того, пациенты по-
лучали телефонные напоминания 
о необходимости выполнять вра-
чебные рекомендации.

По результатам годичного 
наблюдения в обеих гр. (согла-
сившихся на автодозвон и отка-
завшихся от него) отмечено досто-
верное снижение уровня офисного 
АД, ОХС, ТГ, ЛНП, повышение 
ЛВП. Однако в гр. Автодозвона 
обращает на себя внимание досто-
верно большая степень снижения 
уровня ОХС, ХС ЛНП, ТГ и боль-
шая степень повышения ХС ЛВП.

Приверженность терапии по 
результатам теста Мориски-Гри-
на выросла как в гр. Автодозвона, 
так и в гр. Отказников. Обращает 
на себя внимание, что у больных 
ИБС достоверное увеличение бал-
лов отмечается только в гр. Авто-
дозвона с 2,0 (1,9;2,2) до (2,6;3,1) 
(р<0,00001). В этой гр. показатели 
теста Мориски-Грина на годичном 
визите выше, чем в гр. Отказни-

ков – 3,16 (2,3;3,4) vs 2,9 (2,3;3,0) 
(р=0,003). Следует отметить, что 
комплаентность больных ИБС 
согласно тесту Мориски-Грина 
исходно была достоверно выше – 
2,0 (1,9;2,2), чем в гр. с низким и 
высоким риском сердечно-сосу-
дистых осложнений – 1,7 (1,6;1,9) 
(р<0,005) и 1,9 (1,7;2,1), соответ-
ственно (р<0,05).

На годичном визите ДСК сда-
ли 37,4% пациентов. Пациенты, 
сдавшие ДСК, исходно были бо-
лее комплаентными, чем паци-
енты, не сдавшие ДСК (р=0,02). 
Различия в биохимических по-
казателях через год между паци-
ентами, сдавшими и не сдавши-
ми ДСК, отсутствовали. В то же 
время, у больных, сдавших ДСК, 
отмечалась тенденция к более вы-
раженному снижению ДАД.

Среди пациентов, прослуши-
вающих телефонные звонки, доля 
сдавших Дневники самоконтроля 
составила 67%. Анализ совмест-
ного применения двух методов 
повышения приверженности те-
рапии (ДСК и АТД) показал, что 
у пациентов, сдавших ДСК и слу-
шавших или не слушавших теле-
фонные звонки, степень сниже-
ния ДАД была достоверно больше 
у пациентов, прослушивающих 
телефонные напоминания. Таким 
образом, только выдача и запол-
нение ДСК не является гарантией 
положительного результата лече-
ния, необходим комплекс меро-
приятий, а именно в настоящем 
исследовании – сочетание ДСК и 
АТД.

В ранее опубликованных ра-
ботах автоматизированный теле-
фонный мониторинг заключался 
в том, что пациенты мониториро-
вали свое АД дома и еженедельно 
сообщали по телефону диспетче-
ру-регистратору величины АД, 
приверженность АГТ и ПЭ, если 
они были. Позже данные пере-
давались лечащему врачу. Через 
6  мес. приверженность выросла 
в обеих гр., однако достоверно 
больше в гр. со звонками. В этой 
же гр. отмечено достоверное сни-
жение среднего ДАД по сравне-
нию с ДАД гр. контроля (р=0,02) 

[13]. В  другом исследовании из-
учалась краткая и долгосрочная 
приверженность терапии у паци-
ентов, которым в течение 12  нед. 
еженедельно звонили фармацев-
ты и беседовали о необходимо-
сти приема препаратов, их пере-
носимости и эффективности, ПЭ, 
интересовались, кем препараты 
были выписаны [14]. По сравне-
нию с контрольной гр. у обзва-
ниваемых пациентов высокая 
приверженность терапии сохра-
нялась в течение 2 лет. У пациен-
тов данной гр. достоверно снизил-
ся уровень ЛНП через 2 года по 
сравнению с контрольной гр.

В настоящем исследовании те-
лефонных бесед врача и пациента 
не проводилось, использовались 
автоматические телефонные напо-
минания о необходимости выпол-
нения врачебных рекомендаций. 
Такой вариант позволяет освобо-
дить медицинский персонал от 
приема телефонограмм и телефон-
ных бесед (часто необоснованно 
долгих), что значительно умень-
шает нагрузку на врача и медицин-
ский персонал по сравнению с вы-
шеописанными методиками.

Выводы
Применение АТД (напомина-

ний) позволяет достоверно повы-
сить приверженность терапии у 
пациентов с ИБС.

Среди пациентов, прослуши-
вающих телефонные напомина-
ния, доля сдавших ДСК была до-
стоверно больше.

Интенсификация методов по-
вышения приверженности тера-
пии (комбинация применения 
АТД ДСК) позволяет добиться 
достоверно большего снижения 
ДАД у наблюдаемых пациентов.

Применение системы АТД по-
зволяет в достоверно большей 
степени снизить уровни ОХС, ХС 
ЛНП и ТГ, а также повысить уров-
ни ХС ЛВП по сравнению с дан-
ными показателями у пациентов, 
отказавшихся от телефонных на-
поминаний.  ¡

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликована в журнале «Кардиоваскулярная терапия и профилактика», 11(4), 2012
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Новости доказательной медицины

Для нормализации липидного 
профиля, достижения целевых 
уровней ХС ЛПНП и снижения 
риска ССО наиболее приемлем 
комплексный подход с учетом 
индивидуальных особенностей 
пациентов. При этом, наряду с 
соблюдением гиполипидемиче-
ской диеты, во многих случаях 
показан длительный прием гипо-
липидемических препаратов. Для 
максимального клинического 
эффекта доказана необходимость 
проведения интенсивной про-
филактики ССО с достижением 
достаточно низких уровней ХС 
ЛПНП и применением концеп-
ции «чем ниже – тем лучше» [3].

В руководстве для лечения 
дислипидемий, принятом Евро-
пейским обществом по атеро-
склерозу (EAS), Европейским 
кардиологическим обществом 
(ESC) в 2011  г., в рекомендациях 
Всероссийского научного обще-
ства кардиологов 2009  г. подчер-

кнута роль статинов в качестве 
препаратов первого выбора и 
обоснована необходимость их 
применения для достижения це-
левых уровней общего холесте-
рина (ОХС) и ХС ЛПНП [4]. Сде-
лан новый акцент на повышение 
сниженного уровня ХС липопро-
теидов высокой плотности (ХС 
ЛПВП) и снижение повышенного 
уровня триглицеридов (ТГ). Дис-
липидемия признана основным 
ФР у больных, страдающих са-
харным диабетом (СД) типа 2, и 
у пациентов с метаболическим 
синдромом [1]. В  качестве осно-
вы для определения стратегии и 
тактики лечения рекомендуется 
принять уровень сердечно-сосу-
дистого риска по шкале SCORE с 
выявлением пациентов 4 уровней 
риска: очень высокого, высоко-
го, среднего или низкого. Атеро-
склероз, тромбоз и гипертония 
– наиболее распространенные 
патофизиологические процессы 

в сердечно-сосудистой системе, 
а инсульт и ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) – наиболее частые 
заболевания с летальным исхо-
дом [5]. Этиология сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), за 
исключением достаточно редко 
встречаемых моногенных забо-
леваний, чрезвычайно сложна. 
Повышенные уровни атероген-
ных липидов и липопротеидов 
ХС ЛПНП, ТГ и низкий уровень 
ХС ЛПВП в плазме крови отно-
сятся к важнейшим ФР развития 
атеросклероза и его осложне-
ний. В последние годы статинам 
как наиболее эффективному и 
перспективному классу лекар-
ственных средств уделяется при-
стальное внимание [6, 7]. Их 
гипохолестеринемическое дей-
ствие основано на способности 
конкурентно ингибировать ак-
тивность ГМГ-КоА-редуктазы, 
превращение которой в мевало-
новую кислоту – ключевой этап 

Возможности  
применения розувастатина  
в повышении эффективности 
фармакотерапии атеросклероза

Журавлева М.В., Максимов М.Л.
ГОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова  
Минздравсоцразвития РФ, г. Москва

Сердечно-сосудистые и сосудистые заболевания играют ведущую роль в формировании 
структуры заболеваемости и смертности практически всех экономически развитых стран 
мира [1]. Во многом это связано со старением населения и широкой распространенностью 
факторов риска (ФР), к важнейшим из которых относится гиперлипидемия. Проведенные 
клинические и эпидемиологические исследования наглядно доказали корреляцию между 
уровнем холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) и частотой развития 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [2].
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синтеза эндогенного ХС. Сегод-
ня на российском фармацевти-
ческом рынке представлены все 
современные статины: ловаста-
тин, симвастатин, флувастатин, 
правастатин, аторвастатин, ро-
зувастатин. Статины подразде-
ляют на естественные (симваста-
тин, ловастатин, правастатин) 
и синтетические (аторвастатин, 
цервистатин, флувастатин). Ро-
зувастатин – синтетический ин-
гибитор ГМГ-КоА-редуктазы 
(производное гептановой кисло-
ты, связанное с пиримидиновой 
и сульфониламидной группой).

Эффективность этого класса 
препаратов в лечении пациентов 
с атеросклерозом и заболевания-
ми, способствующими развитию 
ИБС (артериальная гипертония 
– АГ – и СД типа 2), не вызыва-
ет сомнений и подтверждена во 
многих исследованиях по пер-
вичной и вторичной профилак-
тике. С каждым годом растет 
количество клинических иссле-
дований, а следовательно, объем 
знаний о применении статинов.

По результатам мета-анали-
за клинических исследований 
с участием статинов с высоким 
уровнем доказательности выяв-
лена необходимость расширения 
показаний к назначению ста-
тинов, в том числе у больных с 
острым коронарным синдромом, 
АГ, СД типа 2, у пожилых и пере-
несших инсульт больных [3, 4]. 
Наряду с основными фармако-
динамическими эффектами ста-
тинов, присущими всему классу, 
возрастает интерес к «нелипид-
ным» эффектам статинов, что 
значительно расширяет области 
их применения. В  первую оче-
редь это благоприятное влияние 
на функцию эндотелия и медиа-
торы воспаления, антитромбо-
тическое и антипролифератив-
ное действие [1, 4].

По данным исследования 
EUROASPIRE, назначение стати-
нов в Европе выросло за послед-
нее десятилетие с 32,2 до 88,8%, 
однако достижение целевых 
уровней ХС ЛПНП остается на 

уровне 40% [8, 9]. Несмотря на 
солидную доказательную базу, 
терапевтический потенциал ста-
тинов сегодня не используется 
полностью. Если частота на-
значения статинов в США до-
стигает 95% от потребности, в 
Европе – 55%, а в России – толь-
ко 12% [7]. Международное ис-
следование VALIANT, в котором 
приняли участие более 30 стран, 
показало, что в России статины 
назначают почти в 100 раз реже, 
чем за рубежом [2]. Кроме того, 
в реальной клинической практи-
ке, в том числе в нашей стране, 
врачи назначают минимальные 
стартовые дозы препаратов, 
поэтому целевого уровня ХС 
ЛПНП достигает лишь незначи-
тельное число пациентов. При 
этом доказано, что при исполь-
зовании высоких доз статинов 
(розувастатина в дозе 40 мг/сут; 
аторвастатина в дозе 80  мг/сут) 
наблюдается выраженное за-
медление, по сути прекращение 
увеличения толщины комплек-
са интима–медиа, что является 
предиктором возникновения ин-
фаркта миокарда (ИМ) и смерти 
[10]. Поэтому применение ста-
тинов остается одной из наи-
более актуальных проблем ра-
циональной фармакотерапии. 
Это обусловлено в том числе 
одновременным назначением 
нескольких лекарственных пре-
паратов, множественностью их 
фармакологических эффектов, 
взаимодействием лекарственных 
средств (ЛС), проявляющих си-
нергизм или антагонизм фарма-
кологического действия, низкой 
приверженностью пациентов те-
рапии, что требует обязательно-
го контроля ее эффективности и 
безопасности.

Доказана роль статинов в 
первичной профилактике ССЗ. 
Так, крупнейшее эпидемиологи-
ческое исследований MRFIT, в 
которое были включены 361 662 
мужчины в возрасте 35–57 лет, 
выявило основные ФР развития 
ИБС, пороговый уровень ОХС 
(5,2 ммоль/л), абсолютный риск 

развития ИБС при самых вы-
соких значениях ОХС (в 20 раз 
выше, чем при наиболее низких 
среднепопуляционных уровнях, 
равных 4,7  ммоль/л). Показано, 
что снижение уровня ХС на каж-
дые 10% снижает смертность от 
ИБС на 15, а общую смертность 
– на 11% [3].

Для лучшего понимания ме-
ста и роли статинов у лиц без 
установленного атеросклеро-
тического заболевания E.  Mills 
и соавт. в 2008  г. выполнили 
мета-анализ рандомизирован-
ных клинических исследований 
(РКИ), в которых были просле-
жены общая и сердечно-сосуди-
стая смертность, фатальный и 
нефатальный ИМ и другие коро-
нарные события. Общая смерт-
ность, по объединенным дан-
ным 19 РКИ (n=63 899), в группе 
статина оказалась на 7% ниже, 
чем в контроле (группа плацебо, 
стандартной терапии или без ле-
чения).

Влияние статинов на сердеч-
но-сосудистую смертность оце-
нено также в 17 РКИ (n=59 469). 
Риск данной конечной точки 
оказался на 11% ниже в группе 
статина, что подтверждает вы-
вод об эффективности и без-
опасности терапии статинами в 
целях первичной профилактики 
смерти от всех причин и основ-
ных сердечно-сосудистых собы-
тий, связанных с атеросклерозом 
[11].

По данным исследований, 
проведенных в последние годы, 
медикаментозная гиполипиде-
мическая терапия статинами 
приводит к снижению на 25–40% 
коронарной смертности, на 26–
36% уменьшает риск развития 
ишемических событий (4S, HPS, 
AFCAPS/TexCAPS, WOSCOPS, 
CARE, LIPID, MIRACL, AVERT) 
[4, 5]. При этом снижение коро-
нарных осложнений у женщин 
(46%) было более выраженным, 
чем у мужчин (20%) [12]. В пер-
вичной профилактике ИБС было 
получено достоверное сниже-
ние сердечно-сосудистой смерт-
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Новости доказательной медицины

ности на 28 и 34% (ловастатин 
– AFCAPS/TexCAPS – и права-
статин – WOSCOPS) [2, 5]. Во вто-
ричной профилактике ИБС, когда 
у больных исходный риск ослож-
нений атеросклероза исходно 
выше, снижение сердечно-сосу-
дистой смертности в исследова-
ниях CARE, LIPID (правастатин) 
составило 20 и 24% соответствен-
но [5, 9] и 42% – в исследовании 
4S [4, 8]. В  завершившемся ис-
следовании GREACE [6] впервые 
показана возможность снижения 
сердечно-сосудистой смертности 
на 47% при лечении аторваста-
тином в средней дозе 24  мг/сут 
в рутинной клинической прак-
тике, хотя исследование не было 
плацебо-контролируемым. До-
стоверно показаны хорошая эф-
фективность и переносимость 
суточных доз аторвастатина 
20  мг и даже 80  мг у больных с 
семейной гиперхолестеринемией 
[8, 10]. Мета-анализ, обобщив-
ший итоги длительного лечения 
более 90 тыс. пациентов, был опу-
бликован в октябре 2005 г. в жур-
нале «Lancet» [1]. По результатам 
14 лучших многоцентровых пла-
цебо-контролируемых исследо-
ваний сделан вывод, что статины 
достоверно снижают риск общей 
(на 12%) и коронарной (на 19%) 
смерти, достоверно уменьшают 
риск острого ИМ (на 26%) и ре-
васкуляризаций (на 24%), одно-
временно достоверно ограничи-
вают риск цереброваскулярных 
осложнений (инсультов – на 17%, 
ишемических – на 19%), не увели-
чивают риск смерти от несердеч-
ных причин и рака. Сегодня наи-
большее внимание привлекает 
противовоспалительное действие 
статинов. Уровень С-реактивного 
белка (СРБ) в данном случае слу-
жит важным индикатором актив-
ности воспалительного процесса 
как в стенке сосуда, так и в сфор-
мировавшейся атеросклероти-
ческой бляшке. Нестабильности 
атеромы обязательно сопутству-
ет воспаление с активным выде-
лением цитокинов, медиаторов 
воспаления, интерлейкинов, что 

в совокупности с изменением 
липидного ядра, нарушением 
целостности фиброзной обо-
лочки бляшки, склонностью к 
тромбообразованию приводит к 
атеротромбозу и развитию жиз-
неугрожающих событий. Во мно-
гих клинических исследованиях 
показано, что снижение уровня 
СРБ под воздействием лечения 
статинами уменьшает риск сер-
дечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности. Статины все 
шире назначают пациентам с 
ревматическими заболевания-
ми. Результаты ретроспективно-
го исследования, проведенного 
в Великобритании, позволили 
выявить увеличение риска раз-
вития ревматоидного артрита у 
больных с гиперлипидемией и 
снижение заболеваемости у па-
циентов, принимавших статины. 
Обнадеживающие результаты 
применения статинов получены у 
больных, страдающих системной 
красной волчанкой.

Появились сообщения о кли-
нической эффективности стати-
нов при демиелинизирующих за-
болеваниях нервной системы, СД, 
который рассматривается в каче-
стве самостоятельного показания 
к постоянному приему статинов. 
Наибольший интерес представ-
ляют статины последнего по-
коления, к которым относится 
розувастатин – относительно но-
вый, полностью синтетический 
ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы 
– основного фермента в про-
цессах синтеза ХС гепатоцитами 
[2]. Молекулы розувастатина бо-
лее гидрофильны, чем молекулы 
большинства других статинов, 
высокоселективны к мембранам 
гепатоцитов и оказывают более 
выраженное ингибирующее вли-
яние на синтез ХС ЛПНП и ХС 
липопротеидов очень низкой 
плотности, чем другие статины. 
Этот факт свидетельствует о по-
тенциальной большей безопас-
ности розувастатина по срав-
нению с другими препаратами 
класса. Розувастатин быстро 
всасывается из кишечника. Био-

доступность розувастатина при 
пероральном приеме составляет 
примерно 20%, что выше, чем у 
ловастатина и симвастатина, и 
примерно соответствует таковой 
у права-, флува- и аторвастатина. 
Максимальная концентрация ро-
зувастатина в плазме достигается 
через 3-5  ч после приема, пери-
од его полувыведения – 18-20  ч, 
связь с белками плазмы – 88%, 
причем у других статинов этот 
показатель превышает 95%, за ис-
ключением правастатина (~50%). 
В  отличие от остальных стати-
нов розувастатин минимально 
взаимодействует с ферментами 
системы цитохрома Р-450, в свя-
зи с чем вероятность его взаимо-
действия со многими лекарствен-
ными препаратами невелика. 
Пациентам с дислипидемией и 
сопутствующими заболеваниями 
рекомендуется назначать метабо-
лически нейтральные препараты 
– розувастатин, правастатин и 
питавастатин (руководство EAS).

До 90% принятого препарата 
выделяется в неизмененном виде 
с калом, около 10% – с мочой. 
Метаболизируется лишь 10% ро-
зувастатина, его главный метабо-
лит – N-десметилрозувастатин – 
примерно в 2 раза менее активен, 
чем основное вещество. Одной из 
главных особенностей розуваста-
тина следует считать его высокую 
гиполипидемическую эффектив-
ность уже в начальной суточной 
дозе (10 мг/сут), которая возрас-
тает с повышением дозы до мак-
симальной. Установлено, что в 
дозе 10 мг/сут розувастатин сни-
жает уровень ХС ЛПНП на 47-
52% от исходного, а при назначе-
нии максимальной разрешенной 
дозы (40 мг/сут) – на 63% [2]. Для 
изучения клинических эффектов 
приема разных доз розувастати-
на была проведена крупномас-
штабная исследовательская про-
грамма GALAXY. В нее вошли 17 
крупных испытаний с участием 
нескольких десятков тысяч паци-
ентов (исследования STELLAR, 
MERCURY-1, MERCURY-2, 
COMETS, PULSAR, POLARIS, 
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ORION, ASTEROID и METEOR, 
CORONA и AURORA). В указан-
ных исследованиях всесторонне 
изучались влияние розуваста-
тина на течение атеросклероза, 
возможности первичной и вто-
ричной профилактики ССЗ и их 
осложнений. В рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое 
исследование JUPITER (розува-
статин) были включены 17  800 
пациентов с близким к норме 
уровнем ХС ЛПНП, однако вхо-
дящих в группу риска развития 
ССЗ в связи с возрастом и повы-
шенным уровнем СРБ. Показано, 
что розувастатин на 44% снижает 
риск развития ССЗ у всех групп 
пациентов в сравнении с плаце-
бо. Выявлено сокращение риска 
по всем компонентам первичной 
конечной точки, которая включа-
ла сердечный приступ, инсульт, 
смерть и артериальную рева-
скуляризацию. В  исследовании 
JUPITER не зарегистрировано 
увеличения частоты геморраги-
ческих инсультов на фоне приема 
розувастатина, а риск ишемиче-
ских инсультов достоверно сни-
зился. Так, если под действием 
статинов удается снизить уро-
вень ЛПНП до величины менее 
1,8, а СРБ – менее 2  мг/л, такие 
больные выживают существен-
но лучше, чем те, у кого целевые 
уровни не достигнуты. При этом 
настоящее утверждение справед-
ливо и для больных с ИБС, в том 
числе при остром коронарном 
синдроме (исследование PROVE-
IT), и для первичной профилак-
тики (исследование JUPITER). 
У  относительно здоровых людей 
с повышенным уровнем СРБ 
назначение активного статина 
приводит не только к снижению 
риска ИМ или инсульта, но и к 
уменьшению частоты тромбоэм-
болических осложнений и смерт-
ности от онкологических заболе-
ваний. Результаты исследования 
CORONA (Controlled Rosuvastatin 
Multinational Trial in Heart Failure) 
показали, что применение розу-
вастатина в противоположность 
плацебо приводило к умень-

шению числа госпитализаций 
в связи с осложнениями ССЗ, а 
также к эффективному сниже-
нию концентрации ХС ЛПНП и 
высокочувствительного СРБ в 
крови. Изучение эффективности 
и дозозависимых эффектов ста-
тинов позволяет ранжировать 
препараты этого класса. Так, при 
использовании одних и тех же 
доз эффективность снижения ХС 
ЛПНП при применении розува-
статина выше в 1,5–2 раза тако-
вой при приеме аторвастатина, в 
4 раза – при приеме симвастати-
на, в 8 раз – при приеме праваста-
тина и ловастатина. Безусловно, 
при выборе препаратов важно 
учитывать их переносимость и 
безопасность. Имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о хорошей 
переносимости всех зарегистри-
рованных статинов (в том числе 
розувастатина) в рекомендован-
ных терапевтических дозах. Слу-
чаев фатального рабдомиолиза 
при лечении розувастатином не 
отмечено [4, 6]. По современным 
данным, на 1  млн назначений 
всех статинов приходится 0,15 
летального случая, обусловлен-
ного рабдомиолизом. Миотокси-
ческое действие статинов зави-
сит от концентрации препарата 
в крови и связано с состояниями, 
повышающими ее. Ряд ЛС суще-
ственно увеличивает риск ос-
ложнений. Это фибраты (особен-
но гемфиброзил), никотиновая 
кислота, циклоспорин, противо-
грибковые препараты (азолы), 
антибиотики макролиды, вера-
памил, амиодарон. Поэтому важ-
ное значение имеет изучение воз-
можностей развития клинически 
значимого их взаимодействия. 
Известно, что розувастатин не 
влияет на плазменную концен-
трацию циклоспорина, в то же 
время циклоспорин усиливает 
эффект розувастатина (замедляет 
его выведение, увеличивает AUC 
в 7 раз, Cmax – в 11 раз). Гемфи-
брозил также усиливает действие 
розувастатина (увеличивает его 
Cmax и AUC в 2 раза). Антациды, 
содержащие Al3+ и Mg2+, приво-

дят к снижению плазменной кон-
центрации розувастатина при-
мерно на 50%, поэтому их следует 
применять через 2 ч после приме-
нения розувастатина.

Не ожидается клинически 
значимого взаимодействия розу-
вастатина с дигоксином или фе-
нофибратом.

Гемфиброзил, другие фибраты 
и липидснижающие дозы нико-
тиновой кислоты (большие дозы 
или эквивалентные 1  г/сут) уве-
личивают риск возникновения 
миопатии при одновременном 
использовании с другими инги-
биторами ГМГ-КоА-редуктазы, 
возможно, в связи с тем, что они 
сами могут вызывать миопатию 
при использовании монотера-
пии. Результаты исследований in 
vivo и in vitro показали, что розу-
вастатин не является ни ингиби-
тором, ни индуктором фермен-
тов цитохрома Р-450. Кроме того, 
розувастатин является непро-
фильным субстратом для этих 
ферментов. Не было отмечено 
клинически значимого взаимо-
действия между розувастатином 
и флуконазолом (ингибитором 
CYP2C9 и CYP3A4) и кетокона-
золом (ингибитором CYP2A6 
и CYP3A4). Таким образом, не 
ожидается взаимодействия, свя-
занного с метаболизмом посред-
ством системы цитохрома Р-450. 
Одновременное применение с 
ЛС, снижающими концентрацию 
эндогенных стероидных гормо-
нов (в том числе циметидином, 
кетоконазолом, спиронолак-
тоном), увеличивает риск сни-
жения эндогенных стероидных 
гормонов. Что касается проте-
инурии и гематурии, то они на-
блюдались лишь у небольшого 
числа пациентов и были транзи-
торными. При длительном при-
менении розувастатина (в тече-
ние 3,8 года) более чем у 10 тыс. 
пациентов функция почек не 
ухудшалась, а в ряде случаев име-
ла тенденцию к улучшению [1, 
7]. Необходимо также отметить, 
что при назначении розуваста-
тина у большинства пациентов 
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нет необходимости в титровании 
дозы, что способствует повыше-
нию приверженности лечению. 
Повышение уровня печеночных 
ферментов – наиболее частый 
побочный эффект статинов – на-
блюдается в 0,5-2% случаев и за-
висит от дозы препарата. Других 
признаков гепатотоксичности на 
фоне лечения статинами не заре-
гистрировано. У больных гепати-
том С и В с повышенным уровнем 
трансаминаз назначение стати-
нов не ухудшает течение заболе-
вания. Лечение гиперлипидемии 
у больных с жировым гепатозом 
может даже уменьшить уровень 
трансаминаз в крови. Частота по-
бочных эффектов розувастати-
на сравнима с таковой у других 
статинов. Сообщается, что наи-
более частыми побочными эф-
фектами (частота 5%), согласно 
данным контролируемых иссле-
дований, были: фарингит (12,2%), 
боль (6,7%), головная боль (6,6%), 
гриппоподобный синдром (5,3%), 
и миалгия (5,1%). Все случаи ми-
опатии развивались у пациентов, 
получавших розувастатин в дозе 
80  мг/сут, а повышение уровня 
креатинфосфокиназы регресси-
ровало после отмены препарата. 
Безопасность и переносимость 
розувастатина оценивали по дан-
ным лечения 16  876 пациентов, 
которые в рамках мультинаци-
ональной программы получали 
препарат в дозе 5-40  мг/сут. По-
бочные эффекты встречались у 
52,1% пациентов на фоне при-
ема розувастатина и у 51,8% – на 
фоне плацебо. Во всех сравни-
тельных контролируемых иссле-
дованиях профиль безопасности 
розувастатина в дозе 5-40 мг был 
аналогичным таковому у других 
статинов (аторвастатин – 10-
80  мг, симвастатин – 10-80  мг, 
правастатин – 10-40 мг) [13].

В условиях экономической 
доступности длительное приме-
нение статинов представляется 
рентабельным методом первич-
ной и вторичной профилактики 
ССЗ, если учесть частоту госпи-
тализаций в связи с ними, стои-

мость дорогостоящих процедур, 
экономические потери от сни-
жения трудоспособности и ее 
утраты [2]. В  настоящее время 
активно рекомендуется назна-
чать статины в максимальных 
дозах, однако при этом лечение 
становится настолько дорогим, 
что даже в развитых странах та-
кой подход не используют по-
всеместно. Основой для анализа 
послужили результаты сравни-
тельного исследования STELLAR 
(Statin Therapies for Elevated Lipid 
Levels compared Across doses to 
Rosuvastatin), в которое были 
включены 2268 пациентов с пер-
вичной гиперхолестеринемией 
и уровнем ХС ЛПНП в пределах 
160-250 мг/дл [11]. Целевые уров-
ни ХС ЛПНП соответствовали 
рекомендациям экспертов Наци-
ональной образовательной про-
граммы по холестерину (NCEP 
АТР III) [10]. После 6-недельной 
терапии розувастатином в дозе 
10-80  мг уровень ХС ЛПНП до-
стоверно снизился (р≤0,001), 
при этом розувастатин по эф-
фективности превосходил на 
26% правастатин (10-40  мг), на 
18% – симвастатин (10-80 мг), на 
8,2% – аторвастатин (10-80  мг). 
Установлено также, что препа-
рат способен достоверно повы-
шать уровень ХС ЛПВП плазмы 
и по этому эффекту превосходит 
аторвастатин [5]. Применение 
розувастатина привело не только 
к увеличению клинической эф-
фективности, но и к снижению 
стоимости лечения, т.е. препарат 
был доминирующей альтернати-
вой. Стоимость поддерживаю-
щей дозы у розувастатина была 
минимальной (см. таблицу). 
В  клиническом исследовании 
ПОРА у пациентов, страдающих 
ИБС/СД (n=531), в качестве при-
чины отказа от приема статинов 
в 32% случаев отмечена высо-
кая стоимость, а в 33% – боязнь 
побочных эффектов. С учетом 
положительного фармакоэконо-
мического профиля в настоящее 
время широко обсуждаются во-
просы использования в клиниче-

ской практике воспроизведенных 
препаратов – ЛС, поступивших 
в обращение по истечении сро-
ка действия патентных прав на 
оригинальные ЛС [6, 14, 12]. 
Считается, что генерики, по-
вторяющие оригинальные или 
брендовые ЛС, существенно (в 
связи с отсутствием затрат на на-
учные исследования, экономией 
на производстве, маркетинговых 
технологиях) дешевле и доступ-
нее для здравоохранения [2, 5]. 
При этом активно дискутируется 
вопрос о точности воспроизведе-
ния генериком фармакологиче-
ских и терапевтических свойств, 
а также профиля безопасности 
референтного оригинального ЛС. 
Исследование биоэквивалент-
ности (БЭ) в настоящее время 
– ключевой момент, определяю-
щий возможность регистрации 
воспроизведенного ЛС в США, 
Канаде, Японии, Европейском 
сообществе [8, 10]. Во всем мире 
регистрация генериков в основ-
ном проводится на основании 
данных о БЭ и является необхо-
димым условием сопоставимости 
оригинального и воспроизве-
денного ЛС по эффективности и 
безопасности [9, 12]. Известно, 
что оценка биоэквивалентно-
сти или фаpмакокинетической 
эквивалентности ЛС – основ-
ной вид медико-биологического 
контроля качества генерических 
препаратов [11]. Относительная 
биодоступность – относительное 
количество ЛС, которое дости-
гает системного кровотока (сте-
пень всасывания), и скорость, с 
которой этот процесс происхо-
дит (скорость всасывания). Два 
лекарственных препарата явля-
ются биоэквивалентными, если 
они обеспечивают одинаковую 
биодоступность ЛС. В настоящее 
время зарегистрирован и широко 
применяется генерик розуваста-
тина – Мертенил® («Гедеон Рих-
тер»). Мертенил® (розувастатин) 
– статин нового поколения. Это 
гиполипидемический препарат 
с хорошим профилем безопас-
ности для лечения и профилак-
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Статин Доза, 
мг

Годовая 
стоимость 
(в долла-

рах США)

Средний 
процент 

снижения
хс лпнп

Доля 
больных, 

достигших 
целевого 
уровня хс 

ЛПНП

Средняя 
стоимость 

1% снижения XC
лпнп

Средняя 
стоимость 

достижения 
целевого уровня 

XC ЛПНП на 
одного пациента 

(в долларах 
США)

Розувастатин 10 813,95 45,87 0,82 17,74 992,62

20 813,95 52,34 0.89 15,55 914.55

40 813.95 54,96 0,89 14,81 914,55

Аторвастатин 10 755,55 36,73 0,69 20,57 1,095,00

20 1.095,00 42,57 0,75 25.72 1,460,00

40 1,095.00 47.79 0.85 22,91 1,288,24

80 1.095,00 51,05 0,82 21,45 1,335,37

Правастатин 10 945,35 20,13 0.31 46,96 3,049,52

20 963,60 24,29 0.44 39,67 2,190,00

40 1,412,55 29,68 0,55 47,59 2,568,27

Симвастатин 10 803,00 28,30 0.51 28,37 1,574,51

20 1,397,95 34,98 0,63 39,96 2,218,97

40 1,397,95 38,81 0,66 36.02 2,118,11

80 1,397,95 45,78 0.82 30,54 1.704,82

тики атеросклероза. Проведено 
сравнительное изучение БЭ и 
фармакокинетики Мертенила и 
оригинального розувастатина. 
Исследование показало, что они 
эквивалентны по фармакокине-
тическим показателям и имеют 
одинаковую биодоступность.

Мертенил® эффективен при 
лечении взрослых пациентов с 
гиперхолестеринемией с или без 
симптомов гипертриглицериде-
мии вне зависимости от расовой 
принадлежности, пола, возрас-
та, а также при лечении особой 
категории пациентов, больных 
СД или наследственной формой 
семейной гиперхолестеринемии. 
У 80% пациентов, получавших 
10 мг розувастатина, достигну-
ты целевые значения ХС ЛПНП, 
установленные Европейским об-
ществом по исследованию ате-
росклероза (менее 3 ммоль/л).

Препарат Мертенил® зареги-

стрирован в Российской Федера-
ции для применения у пациентов с 
первичной гиперхолестеринемией 
(тип IIа) или смешанной гиперхо-
лестеринемией (тип IIb) в качестве 
дополнения к диете, когда дие-
та и другие немедикаментозные 
методы лечения недостаточны, 
а также у пациентов с семейной 
гомозиготной гиперхолестерине-
мией. Мертенил® – единственный 
в России розувастатин с полным 
спектром дозировок (5, 10, 20 и 
40  мг), что облегчает оптималь-
ный подбор терапии для разных 
категорий пациентов с атероскле-
розом и нарушениями липидного 
обмена. Препарат рекомендован 
к применению в суточных дозах 
5-40 мг. Стартовая доза – 5-10 мг/
сут. Дозу 40 мг следует назначать 
только пациентам с тяжелой фор-
мой гиперхолестеринемии и вы-
сокой степенью риска развития 
ССЗ.

Доступная цена имеет боль-
шое значение для долгосрочного 
применения препарата широки-
ми слоями населения. Назначе-
ние Мертенила в эквивалентной 
дозе позволит уменьшить затра-
ты на курсовую фармакотерапию 
пациентов (до 40%).

Таким образом, препарат 
Мертенил® продемонстрировал 
высокую клиническую эффек-
тивность, широкий спектр пока-
заний к применению, достоверно 
высокую безопасность, положи-
тельный фармакоэкономический 
профиль, что ставит его в пер-
вый ряд препаратов выбора в 
качестве базисного средства для 
профилактики и лечения атеро-
склеротического процесса и свя-
занных с ним осложнений основ-
ных ССЗ.    ¡

Список литературы  
находится в редакции

Таблица. Годовая стоимость одной дозы статинов и ее клинический эффект
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Современные инструменты до-
казательной медицины продемон-
стрировали, что выбор лекарствен-
ного препарата предусматривает 
детальную стратификацию риска, 
исходя не только из величин ар-
териального давления (АД), но и с 
учетом степени гипертонического 
поражения органов-мишеней, на-
личия клинических ассоциирован-
ных состояний, предыдущих ин-
дивидуальных реакций больного 
на препараты различных классов 
(фармакологический анамнез), а 
также социально-экономические 
факторы, включая стоимость ле-
чения, при этом в рекомендациях 
по диагностике и лечению АГ спе-
циально оговаривается, что стои-
мость препарата не должна быть 
основным решающим фактором 
выбора [1, 2].

Основываясь на результатах 
многоцентровых рандомизиро-
ванных исследований, можно по-
лагать, что ни один из основных 

классов антигипертензивных пре-
паратов не имеет существенного 
преимущества в плане снижения 
артериального давления (АД). Од-
нако, в каждой конкретной кли-
нической ситуации необходимо 
учитывать особенности действия 
различных антигипертензивных 
препаратов, обнаруженные при 
проведении рандомизированных 
исследований [3].

В настоящее время блокаторы 
рецепторов ангиотензина  II (БРА) 
рассматриваются, как наиболее ча-
сто применяемые лекарственные 
препараты, которые отличаются 
широким спектром показаний к 
назначению, хорошим профилем 
безопасности и переносимости у 
пациентов любого возраста, пола, 
расы, при любом варианте гемоди-
намики, что делает данную группу 
приоритетным классом антигипер-
тензивных препаратов [4].

Валсартан – современный бло-
катор рецепторов ангиотензина  II, 

уже хорошо зарекомендовавший 
себя в качестве высокоэффектив-
ного антигипертензивного сред-
ства. На сегодняшний день по дан-
ному препарату проведено более 
150 клинических исследований с 
изучением более 45 точек оценки 
эффективности [5].

На фармацевтическом рынке 
Казахстана появился валсартан 
компании Actavis (Исландия) –  
ВАЗАР® в дозах 40 мг, 80 мг и 160 мг 
и его фиксированная комбинация 
с гидрохлортиазидом - ВАЗАР-Н® 
(фиксированная комбинация вал-
сартана в дозе 80 мг, 160 мг и тиа-
зидного диуретика гидрохлортиа-
зид в дозе 12,5 мг; валсартана в дозе 
160 мг и тиазидного диуретика ги-
дрохлортиазид в дозе 25 мг).

Целью настоящего исследова-
ния явилась оценка клинической 
эффективности и безопасности 
приема препаратов «ВАЗАР®» и 
«ВАЗАР-Н®» у больных АГ 1-3 сте-
пени, среднего и высокого риска.

Валсартан: новые 
возможности в терапии 
артериальной гипертонии

Джунусбекова  Г.А., Тундыбаева М.К., Сармасаева А.М., 
Исаханова А.Б., Утеулин М.Т.
НИИ кардиологии и внутренних болезней МЗ РК, г. Алматы, 
Областной кардиологический центр, г. Шымкент

Первостепенной задачей долгосрочного ведения больного с эссенциальной артериальной 
гипертонией (АГ), распространенность которой во всем мире, в том числе и в Казахстане, 
продолжает неуклонно расти, в настоящее время является снижение вероятности развития 
угрожающих жизни сердечно-сосудистых осложнений [1, 2]. Реализация данной стратегии 
предусматривает хорошо продуманную и организованную программу по выявлению и 
лечению АГ, причем медикаментозная терапия с правильно подобранным лекарственным 
препаратом или препаратами является основным инструментом для достижения этой 
цели, а именно максимального снижения суммарного кардиоваскулярного риска у больных 
АГ [2]. Именно такой подход, как показали результаты многочисленных контролируемых 
исследований, в максимальной степени позволяет добиться увеличения продолжительности 
активной жизни населения трудоспособного возраста.
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Материал и методы
В одноцентровое, открытое, 

несравнительное исследование по 
изучению эффективности и без-
опасности препарата «ВАЗАР®» и 
«ВАЗАР-Н®» включены 30 боль-
ных с эссенциальной АГ 1-3 степе-
ни, среднего и высокого риска (по 
классификации ВНОК, 2010) [1]. 
Критериями включения в основ-
ную группу исследования явились: 
уровень клинического систоличе-
ского АД (САД) свыше 140  мм  рт.
ст. и/или диастолического АД 
(ДАД) свыше 90  мм  рт.ст., зареги-
стрированные при двух последо-
вательных визитах к врачу; пись-
менное добровольное согласие на 
участие в исследовании; отсутствие 
противопоказаний для назначения 
БРА и тиазидовых диуретиков.

Критерии исключения паци-
ентов из исследования были: сим-
птоматический характер АГ; ок-
клюзирующие, гемодинамически 
значимые поражения экстра- и 

интракраниальных артерий; ин-
фаркт миокарда и геморрагический 
инсульт в анамнезе; хроническая 
сердечная недостаточность III-IV 
функционального класса по клас-
сификации Нью-Йоркской Ассо-
циации сердца (NYHA); сахарный 
диабет; гемодинамически значи-
мые нарушения сердечного ритма 
и проводимости; пороки сердца; 
известные нарушения функции пе-
чени и почек; заболевания перифе-
рических артерий; с повышенной 
чувствительностью к препарату.

Клиническая характеристика 
включенных в исследование боль-
ных АГ представлена в табл. 1.

Из 30, включенных в исследова-
ние больных, 11 чел. (36,6%) ранее 
не получали антигипертензивной 
терапии, 19 больных (63,3%) уже 
получали антигипертензивные ме-
дикаменты. Пациенты, получавшие 
терапию до момента включения 
в исследование, чаще всего полу-
чали эналаприл (15,7%), рамиприл 

(10,5%), лозартан (10,5%), индапа-
мид (21%), периндоприл (26,3%) и 
фозиноприл (15,7%).

После первичного обследова-
ния и вводного периода продол-
жительностью 7-10 дней, в течение 
которого терапия не проводилась, 
30 больных АГ в качестве антиги-
пертензивной терапии получали 
валсартан («ВАЗАР®») в течение 
12 нед в дозе 40-160 мг/сут., причем 
пациентам с АД ≥160/100 мм рт.ст., 
имеющим высокий риск сердечно-
сосудистых осложнений, комбини-
рованная терапия (фиксированная 
комбинация валсартан и гидрох-
лортиазид, «ВАЗАР-Н®») была на-
значена на старте лечения.

Дозу валсартана титровали 
каждые 2-4 недели с учетом цифр 
артериального давления (АД) и 
индивидуальной переносимости 
препарата. При отсутствии в на-
значенные сроки адекватного 
ответа на терапию (сохранение 
АД>150/90 мм рт.ст. или снижение 
менее 20  мм  рт.ст. для систоличе-
ского АД и/или менее 10  мм  рт.ст. 
для диастолического АД) доза пре-
парата увеличивалась (в два прие-
ма). При необходимости еще через 
2 недели для достижения целевого 
уровня АД переходили на комби-
нированную терапию (фиксиро-
ванная комбинация валсартана и 
гидрохлортиазида, «ВАЗАР-Н®»).

Контролировали возможность 
развития побочных эффектов, под 
которыми подразумевалось по-
явление новых или усугубление 
имевшихся объективных или субъ-
ективных симптомов во время ак-
тивного лечения.

Оценку клинической эффек-
тивности препарата оценивали по 
следующим градациям: превосход-
ная, очень хорошая, хорошая, удов-
летворительная и неудовлетвори-
тельная.

Обследование, включавшее 
клиническую оценку эффектив-
ности и безопасности проводимой 
терапии, а также суточное монито-
рирование артериального давления 
(СМАД), ультразвуковую оценку 
структурно-функционального со-
стояния сердца и сосудов, анализ 
показателей биохимического ана-

Показатель Больные АГ
(n=30)

Мужчины (n, %) 15 (50%)

Возраст (годы) 55,7±1,6

Наследственная отягощенность 26 (86,6%)

Длит. АГ (годы) 9,5±0,72

Курение (n, %) 13 (43,3%)

САД (мм.рт.ст.) 152,5±2,5

ДАД (мм.рт.ст.) 95,4±2,2

1 степень АГ (абс. число, %) 9 (30%)

2 степень АГ (абс. число, %) 13 (43,3%)

3 степень АГ (абс. число, %) 8 (26,6%)

2 Риск АГ (абс. число, %) 14 (46,6%)

3 риск АГ (абс. число, %) 16 (53,3%)

ЧСС (уд в мин.) 76,4±1,3

ИМТ (кг/м2) 29,8±0,72

ОТ/ОБ 0,96±0,03

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 5,15±0,2

Общий холестерин крови, ммоль/л 5,58±0,11

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных  
в исследование больных АГ
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Новости доказательной медицины

лиза крови и липидного спектра, 
производилось в исходном состо-
янии и через 12 недель терапии на 
фоне приема препаратов.

Врач-исследователь анализи-
ровал весь период наблюдения за 
больным и подводил итоги, оце-
нивая следующие показатели: 
длительность терапии, эффектив-
ность, переносимость терапии, 
комплайенс пациента и достиже-
ние целевого АД, а также динамику 
показателей инструментально-ла-
бораторных методов исследования.

СМАД проводилось с помощью 
аппарата «BPLab®» (Россия) с после-
дующей компьютерной обработкой 
данных. Оценивался стандартный 
набор показателей циркадианного 
ритма АД. Интервалы между изме-
рениями АД в период бодрствова-
ния составляли 15 минут, в период 
ночного сна – 30 минут. За период 
бодрствования произвольно был 
выбран интервал между 7 и 22 часа-
ми, за период ночного сна – между 
22 и 7 часами.

Комплексное эхокардиогра-
фическое обследование проводи-
лось на аппарате «Vivid-7» фирмы 
General Electric по методике Аме-
риканской ассоциации эхокарди-
ографии (ASE) [6]. Определяли 
толщину межжелудочковой пере-
городки (ТМЖП) и задней стенки 
ЛЖ (ТЗСЛЖ) в диастолу, конеч-
ный систолический и конечный 
диастолический размеры ЛЖ. Ве-
личина конечного диастолическо-
го, конечного систолического и 
ударного объемов сердца определя-
ли по формуле L Teichholtz и соавт. 
[10]. Индекс массы миокарда лево-
го желудочка (ИММЛЖ) опреде-
ляли как отношение ее к площади 
поверхности тела. За нормальные 
принимались значения ИММЛЖ 
менее 125  г/м2 для мужчин и ме-
нее 110  г/м2 для женщин. Индекс 
относительной толщины стенки 
(2Н/Д) определялся по формуле: 
(ТМЖП+ТЗСЛЖ)/КДР ЛЖ. К  по-
вышенным относили значения 
2Н/Д 0,45 и более. Диастолическая 
функция сердца оценивалась по 
допплер-эхокардиографическим 
индексам с применением допплер-
эхокардиографической приставки 

аппарата «Vivid-7» фирмы General 
Electric. Допплер-эхокардиогра-
фия проводилась в импульсном 
режиме. Активное расслабление 
оценивалось по продолжительно-
сти времени изоволюметрической 
релаксации (ВИВР), определяли 
максимальную скорость раннего 
диастолического наполнения (Е), 
скорость кровотока в систолу пред-
сердий (А), их отношение (Е/А).

Ультразвуковое исследование 
мозговых сосудов проводили на 
аппарате «Vivid-7» с использова-
нием линейных датчиков 2,5, 5 и 
7,5 МГц с возможностью TRIPLEX-
сканирования по методу, пред-
ложенному Division of Ultrasound 
Research (DVUR). Величина (тол-
щина) комплекса интима-медиа 
(ТКИМ, мм) общей сонной артерии 
(ОСА) определялась в В-режиме на 
расстоянии одного сантиметра от 
бифуркации сонной артерии. Изо-
бражение синхронизировалось с 
диастолой. Курсор устанавливался 
на границе «просвет артерии-ин-
тима сосуда» и на границе «медиа-
адвентиция». Проводилось по пять 
измерений левой и правой артерий, 
данные усреднялись. В качестве нор-
мы, выбраны значения ТКИМ менее 
0,9 мм; увеличение ТКИМ – ≥0,9 мм 
и <1,3 мм, а критерием бляшки обо-
значена ТКИМ ≥1,3 мм [7].

Эластические свойства сосудов 
оценивали методом определения 
скорости распространения пуль-
совой волны (СРПВ) с помощью 
сфигмографической приставки ап-
паратно-программного комплекса 
«Полиспектр-12» (ООО «Нейро-
софт», г.  Иваново). Исследовали 
СРПВ по сосудам эластического 
типа (СРПВэ) и СРПВ по сосудам 
мышечного типа (СРПВм). Наряду 
с определением СРПВ вычисляли 
модуль Юнга (Е) артерий эласти-
ческого и мышечного типа, а так-
же соотношение СРПВэ/СРПВм. 
Следующие значения СРПВ арте-
рий эластического типа приняты за 
превышающие возрастную норму: 
для лиц в возрасте моложе 21 года 
свыше 6,43 м/с, в возрасте 21-40 лет 
больше 7,51  м/с, у больных 41-60 
лет выше 8,32 м/с и больше 9,28 м/с 
для лиц старше 60 лет [8].

Липопротеидограмма выполня-
лась с определением содержания 
общего холестерина (ОХС), холе-
стерина липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), холестерина 
липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП), триглицеридов (ТГ).

Статистический анализ про-
водили при помощи программы 
медико-биологической статисти-
ки «Statistika  6.0». Данные пред-
ставлены в виде средних ± ошиб-
ка средней (М±m). Достоверными 
считали различия показателей при 
p< 0,05.

Результаты исследования
Все включенные в исследова-

ние пациенты АГ закончили его, 
при этом 14 лиц (46,6%) получали 
монотерапию валсартаном (ВА-
ЗАР®, «Actavis», Исландия) в дозе 
40-160  мг/сут. и 16 больным была 
назначена комбинированная те-
рапия (ВАЗАР-Н®, фиксирован-
ная комбинация валсартана в дозе 
80 мг, 160 мг и тиазидного диурети-
ка гидрохлортиазид в дозе 12,5 мг и 
25  мг, «Actavis», Исландия). Анти-
гипертензивную эффективность 
лечения оценивали по уровню 
офисного АД и показателям СМАД, 
результаты которого представлены 
в табл. 2.

Через 12 недель терапии отме-
чено значимое снижение как офис-
ных, так и среднесуточных абсо-
лютных показателей САД и ДАД, 
показателей нагрузки давлением 
(индекса времени гипертензии), 
при этом динамика была достовер-
ной как для индекса времени (ИВ) 
САД, так и для ИВ ДАД. Кроме 
того, гипотензивная терапия пре-
паратами «ВАЗАР®» и «ВАЗАР-Н®» 
обеспечивала достоверное сниже-
ние вариабельности среднесуточ-
ного САД. Важно также отметить 
значимую положительную динами-
ку показателей, характеризующих 
утреннее повышение АД (величи-
ны и скорости утреннего подъема).

Достоверных изменений степе-
ни ночного снижения АД не уста-
новлено, однако при анализе инди-
видуальной динамики двухфазного 
ритма АД выяснено, что изучаемая 
гипотензивная терапия нормали-



63

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

7)
, 2

01
3

зует суточный ритм АД (рис.  1). 
В  результате лечения количество 
больных с нормальным суточным 
типом АД «dipper» достоверно уве-
личилось за счет пациентов с недо-
статочным снижением АД в ночное 
время и с устойчивым повышением 
АД в ночные часы («night-peaker» и 
«non-dipper»).

Помимо степени снижения АД 
важным показателем эффективно-
сти гипотензивной терапии является 
процент достижения целевого уров-
ня АД, так в конце исследования, 
через 3 месяца после начала терапии 
у 26 больных (86,6%) был достигнут 
целевой уровень АД, что является 
высоким показателем эффективно-
сти используемых препаратов.

Далее была оценена способность 
терапии валсартаном оказывать 
органо-, а именно кардио- и вазо-
протективный эффекты у больных 
АГ с этой целью были проанализи-
рованы динамические изменения 
параметров морфофункциональ-
ного состояния сердца и сосудов 
до и после 12-недельной терапии 
изучаемым препаратом.

Динамика показателей струк-
турно-функционального состоя-
ния сердца на фоне гипотензивной 
терапии валсартаном представле-
ны в табл. 3.

При анализе влияния изучаемой 
антигипертензивной терапии пре-
паратами «ВАЗАР®» и «ВАЗАР-Н®» 
на эхокардиографические показа-
тели структурно-функционального 

состояния сердца в конце 12-й не-
дели лечения установлено досто-
верное снижение толщины стенок 
ЛЖ в целом по группе, что сопро-
вождалось положительной дина-
микой ИММЛЖ и относительной 
толщины стенок миокарда.

Помимо этого установлено по-
ложительное действие проводимой 
гипотензивной терапии на допле-

Показатель До лечения
(n=30)

После лечения
(n=30)

р

САДоф., мм рт.ст. 160,5±2,47 140,8±1,42 0,0001

ДАДоф., мм рт.ст. 102,4±1,7 89,5±1,5 0,0001

САДсут, мм рт.ст. 153,4±4,55 135,5±2,8 0,001

ДАДсут, мм рт.ст. 94,5±2,62 85,6±2,5 0,017

ЧССсут, уд/мин 74,6±1,82 74,2±2,2 0,859

ИВ САДсут, % 80,5 ±3,86 62,7±4,82 0,006

ИВ ДАДсут, % 62,2±4,36 42,8±3,84 0,001

ВАР САДсут 15,2±1,68 10,6±1,45 0,043

ВАР ДАДсут 12,15±0,52 10,8±0,64 0,107

СНС САД, % 7,26±1,88 5,48±1,28 0,535

СНС ДАД, % 11,57±1,68 8,74±1,82 0,257

ВУП САД 46,7±3,28 35,3±2,78 0,010

ВУП ДАД 32,8±2,4 27,5±1,82 0,099

СкУП САД 28,8±2,45 22,4±1,86 0,04

СкУП ДАД 22,6±1,82 17,8±1,54 0,04

Таблица 2. Динамика показателей офисного и суточного мониторирования АД у больных АГ  
на фоне антигипертензивной терапии

Рисунок 1. Процентное соотношение пациентов с различными вариантами 
величины суточного индекса на фоне проводимой терапии



64

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

7)
, 2

01
3

Новости доказательной медицины

ровский спектр трансмитрального 
диастолического кровотока, о чем 
свидетельствует достоверное по-
вышение величины отношения 
пиковых скоростей раннего и позд-
него наполнения (Е/А), а также до-
стоверное снижение вклада систо-
лы предсердий в диастолическое 
наполнение левого желудочка.

Для более детальной оценки 
кардиопротекторного действия 
проводимой терапии далее мы 
провели оценку динамики частот-
ного распределения вариантов па-
тологического ремоделирования 
и нарушенной диастолической 

функции у больных АГ в опытной 
группе до и после лечения, резуль-
таты представлены в табл. 4.

Согласно полученным данным 
3-месячная терапия препаратами 
«ВАЗАР®» и «ВАЗАР-Н®» достовер-
но обеспечивала положительную 
динамику частотного распределе-
ния вариантов структурно-функ-
ционального состояния левого 
желудочка. Так к концу периода на-
блюдения установлен значимый 
рост числа больных в группе с со-
хранной диастолической функци-
ей, что объяснялось снижением 
частоты встречаемости вариантов 

с нарушенной релаксацией и псев-
донормальным вариантом диа-
столической дисфункции. Однако 
статистически значимой динамики 
частотного распределения паци-
ентов с различными вариантами 
патологического ремоделирования 
левого желудочка до и после про-
веденного лечения установлено не 
было, что можно объяснить недо-
статочным сроком наблюдения (3 
месяца) и требует дельнейшего из-
учения динамики изучаемых пара-
метров.

Далее было оценено действие 
изучаемого валсартана на струк-

Показатель До лечения
(n=30)

После лечения
(n=30)

р

ТМЖПд (см) 1,26±0,032 1,16±0,032 0,031

ТЗСЛЖд (см) 1,27±0,062 1,1±0,05 0,037

КДР (см) 5,15±0,6 4,8±0,48 0,785

КСР (см) 30,3±0,8 28,6±0,75 0,127

ФВ, % 68,2±1,4 67,6±1,84 0,8

ИММЛЖ (г/м2) 125,2±3,2 116,5±2,75 0,04

2 Н/Д, у. е. 0,42±0,014 0,38±0,01 0,027

Е (см/с) 74,5±3,2 82,8±2,71 0,061

А (см/с) 72,6±2,4 65,4±2,6 0,04

Е/А 1,1±0,035 1,23±0,038 0,015

Таблица 3. Показатели структурно-функционального состояния сердца у больных АГ на фоне 
антигипертензивной терапии

Таблица 4. Динамика частотного распределения различных вариантов ремоделирования левого желудочка 
и диастолической дисфункции у больных АГ до и после лечения

Вариант ремоделирования 
ЛЖ

До лечения
(n=30)

После лечения
(n=30)

р

НГ 33,3% (10) 56,6 % (17) χ2=2,42, р=0,19

КР 40% (12) 30 % (9) χ2=0,2, р=0,5

КГ 16,6% (5) 10% (3) χ2=0,1, р=0,7

ЭГ 10 % (3) 5,3 % (1) χ2=0,2, р=0,6

НДФ 16,6% (5) 43,3 % (13) χ2=3,8,  р=0,04

Тип НР 60 % (18) 50% (15) χ2=0,2, р=0,6

Тип ПН 16,6% (5) 3,3 % (1) χ2=1,6, р=0,2

Тип Р 6,6 % (2) 3,3 % (1) χ2=0,01 ,р=1

Примечание: НГ – нормальная геометрия, КР – концентрическое ремоделирование, КГ – концентрическая гипертро-
фия, ЭГ – эксцентрическая гипертрофия, НДФ – нормальная диастолическая функция, НР – нарушенная релаксация, 
ПН – псевдонормальный вариант диастолической дисфункции, Р – рестрикционный тип диастолической дисфункции.
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турно-функциональное состояние 
сосудистой стенки у больных АГ, с 
этой целью определяли динамику 
показателей ТКИМ общей сонной 
артерии и упруго-эластических 
свойств артерий, оцененные мето-
дом измерения скорости распро-
странения пульсовой волны, ре-
зультаты которого представлены в 
табл. 5.

В ходе лечения выявлено, что 
названный валсартан достовер-
но эффективно снижает ТКИМ 
сонных артерий, как справа, так и 
слева. Кроме того, в конце перио-
да наблюдения отмечено значимое 
снижение СПВ и модуля Юнга ар-
терий эластического типа, при этом 
на фоне терапии показатели сосу-
дов мышечного типа достоверно не 
изменялись.

В табл. 6 представлена динамика 
основных биохимических показа-
телей и липидного спектра на фоне 

проводимого медикаментозного 
лечения. За период наблюдения 
не выявлено достоверных измене-
ний параметров биохимического 
анализа крови и липидограммы. 
Следует подчеркнуть отсутствие 
случаев гипо- и гиперкалиемии в 
группе.

При опросе больных об измене-
нии самочувствия на фоне лечения, 
большинство высказали мнение 
об улучшении состояния на фоне 
терапии препаратами «ВАЗАР®» и 
«ВАЗАР-Н®» – 27 (90%), остальные 
пациенты оценили свое состояние 
как «без изменений» – 3 (10%).

При оценке клинической эф-
фективности терапии 21 пациент 
(70%) расценили эффект от прово-
димой терапии как превосходный, 
6 больных (20%) как очень хоро-
ший и 3 (10%) как хороший. Оценка 
«удовлетворительно» и «неудовлет-
ворительно» отсутствовала.

В целом следует отметить, что 
больные хорошо переносили по-
стоянный прием препаратов в те-
чение всего периода наблюдения. 
В  нашем исследовании побочные 
эффекты отмечались крайне редко, 
и ни в одном случае не потребовали 
отмены препаратов, так за весь пе-
риод наблюдения отмечено 2 неже-
лательные реакции у 3 пациентов 
(10%) из общего числа курируемых 
больных. Наблюдались следующие 
побочные явления: головная боль и 
головокружение (1 пациент, 3,3%), 
диспепсия (2 пациента, 6,6%), что 
свидетельствует об отличной пе-
реносимости приема препаратов 
«ВАЗАР®» и «ВАЗАР-Н®».

Обсуждение
Как известно, АГ относится 

к заболеваниям с высокой рас-
пространенностью и непрерывно 
прогрессирующим течением. При 

Показатель До лечения После лечения р

ТКИМ,
мм

правая 1,2 ±0,04 1,1±0,03 0,05

левая 1,2±0,06 0,95±0,04 0,04

СПВэ, м/с 8,78±0,36 7,56±0,42 0,031

СПВм, м/с 8,6±0,76 8,4±0,77 0,8

СПВм/ СПВэ 1,12±0,06 1,16±0,06 0,63

Еэ, тыс.дин 10,5±0,75 7,5±0,55 0,002

Ем, тыс. дин 15,6±1,23 14,8±0,82 0,58

Таблица 5. Показатели структурно-функционального состояния сосудов у больных АГ на фоне 
антигипертензивной терапии

Таблица 6. Динамика основных биохимических показателей на фоне проводимого 
 медикаментозного лечения

Показатель До лечения
(n=30)

После лечения
(n=30)

р

Креатинин, ммоль/л 96,2±2,3 93,8±2,05 0,439

Билирубин, ммоль/л 11,5±0,5 11±0,45 0,465

Глюкоза, ммоль/л 5,15±0,2 5,2±0,18 0,845

Калий, ммоль/л 4,42±0,07 4,5±0,05 0,3

Натрий, моль/л 140,3±3,78 137,2±5,72 0,4

Общий холестерин, ммоль/л 5,58±0,11 5,3±0,17 0,172

ХС ЛПВП, моль/л 1,0±0,02 1,04±0,03 0,272

ХС ЛПНП, моль/л 3,17±0,16 3,08±0,14 0,674

ТГ, моль/л 1,65±0,18 1,45±0,25 0,5
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длительном поддержании АД в 
диапазоне повышенных значений 
неуклонно увеличивается степень 
вовлеченности органов-мишеней 
в процесс патологического ре-
моделирования, а следовательно 
и степени нарушения функцио-
нирования сердечно-сосудистой 
системы, конечным итогом кото-
рого является развитие кардиова-
скулярных катастроф (инфаркт, 
инсульт, внезапная смерть) [9]. 
И на сегодняшний день, исключи-
тельно только адекватная антиги-
пертензивная терапия позволяет 
преодолевать данную цепь вза-
имосвязанных патологических 
событий и достоверно снижать 
риск развития коронарных и це-
реброваскулярных осложнений у 
больных АГ. В этой связи с целью 
правильного выбора лекарствен-
ного препарата рассматривается 
не только его антигипертензив-
ная активность, но и органопро-
тективный потенциал, а также 
способность обеспечивать мак-
симально возможное снижения 
риска развития кардиоваску-
лярных осложнений [5].

На сегодняшний день блокато-
ры рецепторов к ангиотензину II, 
отвечая всем вышеуказанным 
требованиям, возглавляют спи-
сок основных антигипертензив-
ных лекарственных препаратов, 
рекомендованных экспертами 
Европейского и Российского ме-
дицинского общества артериаль-
ной гипертонии (РМОАГ), Все-
российского научного общества 
кардиологов (ВНОК) [1]. Причем 
валсартан рассматривается как 
один из лидеров данной группы 
препаратов как по эффективно-
сти, так и безопасности. Эффек-
тивность валсартана объясняется 
его фармакологическими особен-
ностями, являясь высокоселек-
тивным блокатором рецепторов 
ангиотензина  II первого типа 
(АТ1), сродство которого к АТ1 
рецепторам в 20 тыс. раз больше, 
чем к АТ2 рецепторам (для лозар-
тана это соотношение составляет 
всего 1000:1). Валсартан является 
активным веществом, а не проле-
карством, как большинство сар-

танов, и поэтому эффективность 
данного препарата не зависит от 
функционального состояния пе-
чени. Эффективность валсартана 
не изменяется при длительном (до 
двух лет) лечении, он лишен не-
благоприятных метаболических 
эффектов. Отмена препарата не 
вызывает резкого повышения АД. 
Частота побочных эффектов при 
лечении не превышает таковую 
при приеме плацебо. Привержен-
ность к терапии этим препаратом 
высока, случаи отказа от терапии 
валсартаном редки [10, 11].

В ходе настоящего исследо-
вания была продемонстрирова-
на высокая антигипертензивная 
активность изучаемых препа-
ратов, причем «ВАЗАР®» на-
значался в суточной дозе от 40 
до 160  мг/сут, а при уровне АД 
≥  160/100 мм рт. ст., пациентам с 
высоким риском сердечно-сосу-
дистых осложнений сразу была 
назначена фиксированная  комби-
нация 80 мг или 160 мг валсартана 
и 12,5 мг или 25 мг гидрохлортиа-
зида, такой подход к гипотензив-
ной терапии обеспечил достиже-
ние целевых уровней АД у 86,6% 
пациентов. При этом по данным 
СМАД отмечалось значительное 
и равномерное снижение АД на 
протяжении всех суток с предот-
вращением избыточного утрен-
него подъема АД, и достоверной 
нормализацией типа суточной 
кривой. Доказательства высокой 
антигипертензивной активности 
валсартана у больных с разной 
степенью АГ были продемонстри-
рованы и в таких крупных рандо-
мизированных исследованиях, 
как VAST (Valsarta/HCTZ versus 
Amlodipine in Stage II hypertensive 
with additional cardiovascular risk 
factors), AADVANCE (The African 
American Diovan (Valsartan) 
Amlodipine (Norvasc) Clinical 
Efficacy Trial), VALOR (Valsartan/
HCTZ Combination Therapy in 
Patients With Moderate to Severe 
Systolic Hypertension), включая 
пациентов с изолированной си-
столической артериальной ги-
пертонией – Val-Syst (The Efficacy 
and Safety of Valsartan Versus 

Amlodipine in Elderly Patients With 
Isolated Systolic Hypertension) [12, 
13, 14, 15]. В ходе вышеуказанных 
исследований была доказана вы-
сокая антигипертензивная эф-
фективность валсартана, сравни-
мая с препаратами других групп 
– ингибиторов АПФ, блокаторов 
кальциевых каналов дигидропи-
ридинового ряда.

Как уже указывалось выше, 
в лечении АГ существенное зна-
чение имеет не только достигну-
тый уровень АД, но и влияние 
препарата на состояние органов-
мишеней так по результатам на-
стоящего исследования прием 
валсартана сопровождался суще-
ственным улучшением структур-
но-функционального состояния 
сердца, наблюдалось достоверное 
снижение индекса массы миокар-
да ЛЖ и улучшение диастоличе-
ского наполнения в среднем по 
группе наблюдения. При анализе 
частоты больных с диастоличе-
ской дисфункцией в конце 3-ме-
сячного периода приема валсар-
тана было отмечено достоверное 
увеличение числа пациентов с 
сохранной диастолической функ-
цией левого желудочка в сравне-
нии с данными в начале терапии. 
Однако статистически значимой 
разницы при оценке частотного 
распределения вариантов патоло-
гического ремоделирования ЛЖ 
до и после лечения достигнуто не 
было, что вероятно объясняется 
малым сроком наблюдения (3 ме-
сяца), поскольку индивидуальная 
динамика морфофункциональ-
ных параметров сердца на фоне 
терапии требует более длитель-
ного приема препарата и периода 
наблюдения. Схожие результаты, 
доказывающие достаточный эф-
фект кардиопротекции на фоне 
приема валсартаном, были до-
стигнуты и в других исследовани-
ях [16,17].

Между тем, при сравнении 
средних значение ТКИМ общей 
сонной артерии, а также скоро-
сти распространения пульсовой 
по сосудам эластического типа 
до и после лечения, отмечено до-
стоверное снижение изучаемых 
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показателей на фоне проводи-
мой терапии. Аналогичные дан-
ные, также в конце 3-месячной 
терапии были получены в ис-
следованиях Shargorodsky  M. и 
Klingbeil A.U. [18, 19]. Без сомне-
ния терапия валсартаном обе-
спечивает положительное влия-
ние на структуру и эластичность 
сосудистой стенки у больных АГ, 
препятствуя дальнейшим процес-
сам ремоделирования, сопрово-
ждающихся ростом жесткости и 
снижением податливости сосуди-
стой стенки.

Таким образом, можно за-
ключить, что прием препаратов 
«ВАЗАР®» и «ВАЗАР-Н®» у боль-
ных АГ, помимо выраженного 
антигипертензивного эффекта, 
оказывает значимый органо-
протективный эффект, сопрово-
ждающейся снижением индекса 
массы миокарда, улучшением 
диастолической функции ЛЖ и 
податливости сосудистой стен-
ки, что естественно объясняется 
торможением активности ренин-
ангиотензин-альдостероновой 
системы на уровне рецепторов 
ангиотензина  II, основного ин-
дуктора патологического ремо-
делирования органов-мишеней. 
Столь значимый протективный 
эффект валсартана на органы-
мишени, должен сопровождаться 
обеспечением снижения риска 
развития коронарных и церебро-
васкулярных событий, что и было 
подтверждено в крупном иссле-
довании VALUE [20].

Следует отметить, что иссле-
дование VALUE на сегодняшний 
день является самым масштаб-
ным проектом в гипертензиоло-
гии, где был применен блокатор 
рецепторов ангиотензина  II. Це-
лью исследования было изучение 
влияния длительной терапии вал-
сартаном на кардиальную заболе-
ваемость и смертность больных с 
АГ и высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений. Анализ 
результатов показал, что валсар-
тан достоверно снижал частоту 
развития первичной конечной 
точки, включавшей кардиальную 
заболеваемость и смертность, 

и вторичных конечных точек, а 
именно риск развития нефаталь-
ного инфаркта миокарда. При 
этом проведенный анализ пока-
зал, что риск развития всех ко-
нечных точек, включая инфаркт 
миокарда, не различался у боль-
ных, получавших разное лечение 
(валсартан и амлодипин). Исклю-
чение составили случаи ухудше-
ния течения сердечной недоста-
точности, которые достоверно 
реже наблюдались при терапии 
валсартаном (р=0,04), что в опре-
деленной степени подтверждает 
гипотезу о значимых кардиопро-
тективных свойствах препарата.

Таким образом, существуют 
серьезные доказательства способ-
ности валсартана обеспечивать 
максимально возможное сниже-
ние риска сердечно-сосудистых 
осложнений, как фатальных, 
так и не фатальных.

В заключение следует подчер-
кнуть метаболическую нейтраль-
ность валсартана. По результатам 
настоящего исследования 3-ме-
сячный прием препарата не ока-
зывал существенного влияния 
на показатели биохимического 
профиля и данных липидограм-
мы. А в некоторых исследованиях 
было показано даже позитивное 
влияние препарата на липидный 
и углеводный обмен, снижение 
уровня триглицеридов и липо-
протеидов низкой плотности и 
увеличение чувствительности 
периферических тканей к глюко-
зе. Наиболее интересные резуль-
таты VALUE касаются снижения 
риска появления новых случаев 
сахарного диабета в группе, полу-
чавшей валсартан. Значение этой 
находки усиливается тем фактом, 
что валсартан является метаболи-
чески нейтральным препаратом. 
Снижение относительного риска 
развития сахарного диабета при 
приеме валсартана достигло 23% 
(p<0,0001).

Таким образом, суммируя вы-
шеизложенные результаты иссле-
дования, посвященного оценке 
клинической эффективности и 
безопасности приема препаратов 
«ВАЗАР®» и «ВАЗАР-Н®» у боль-

ных АГ I-III степени, среднего и 
высокого риска, следует отметить, 
что препараты продемонстриро-
вали не только высокую антиги-
пертензивную эффективность со 
стойким 24-часовым действием 
при однократном приеме, отсут-
ствием эффекта «ускользания» 
гипотензивного эффекта на про-
тяжении 12 недель лечения, но и 
отличную переносимость, мета-
болическую нейтральность и, что 
крайне важно, высокий органо-
протективный эффект.

Выводы
Валсартан компании Actavis 

(Исландия) – «ВАЗАР®» и его 
фиксированная комбинация с ги-
дрохлортиазидом – «ВАЗАР-Н®» 
являются эффективными анти-
гипертензивными препаратами, 
назначение которых больным АГ 
1-3 степени, среднего и высоко-
го риска обеспечивают достиже-
ние целевых уровней АД у 86,6% 
пациентов, а также оказывают 
модулирующее действие на су-
точный профиль артериального 
давления с отчетливым уменьше-
нием нагрузки избыточным дав-
лением, предотвращением избы-
точного утреннего подъема АД и 
достоверной нормализацией типа 
суточной кривой.

«ВАЗАР®» и «ВАЗАР-Н®» у 
больных АГ 1-3 степени, средне-
го и высокого риска через 12 не-
дель терапии оказывают кардио- 
и вазопротективный эффекты, 
обеспечивая достоверную нор-
мализацию диастолических пока-
зателей, снижение индекса массы 
миокарда и относительной тол-
щины стенок левого желудочка, 
а также нормализуют упруго-эла-
стические свойства артерий.

Клиническая эффективность 
и безопасность препаратов «ВА-
ЗАР®» и «ВАЗАР-Н®» позволяет 
рассматривать их как препараты 
первого выбора в лечении боль-
ных АГ 1-3 степени, среднего и 
высокого риска в рутинной кли-
нической практике.    ¡
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В связи с этим, все большее 
значение придается профилактике 
атеросклероза – своевременному 
выявлению лиц с высоким риском, 
нуждающихся в интенсивной мо-
дификации образа жизни и, по 
мере необходимости, в медикамен-
тозной терапии. С этой целью раз-
работано множество различных 
моделей оценки суммарного риска 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Тем не менее, их использо-
вание не всегда дает возможность 
оценить спектр многообразия 
факторов риска (ФР) для индиви-
дуального прогноза, и развитие 
заболевания нередко наблюдается 
у лиц с его низкой расчетной ве-
роятностью. С  целью увеличения 
точности расчета сердечно-сосу-
дистого риска (ССР) у индивиду-
ального пациента предложен ряд 
мер, в т.ч. использование результа-

тов прямой визуализации прекли-
нических атеросклеротических 
изменений в артериях. Одним из 
методов, позволяющих это сде-
лать, является ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) сонных артерий 
(СА) с оценкой толщины комплек-
са интима-медиа (ТКИМ) и ате-
росклеротических бляшек (АБ). 
В  обзоре обсуждаются вопросы 
оценки ССР у бессимптомных лиц 
и значение визуализации СА в со-
временном алгоритме первичной 
профилактики ССЗ.

Атеросклероз и факторы 
риска сердечно- 
сосудистых заболеваний
Как известно, атеросклероз 

– хроническое заболевание, ха-
рактеризующееся возникнове-
нием в стенках артерий очагов 
липидной инфильтрации, разрас-

танием соединительной ткани с 
образованием фиброзных бляшек, 
суживающих просвет сосуда и на-
рушающих основную физиологи-
ческую функцию пораженных ар-
терий – обеспечение адекватного 
кровообращения.

В течение длительного време-
ни атеросклеротическое сужение 
просвета сосуда клинически себя 
не проявляет. Наличие или от-
сутствие симптомов определяется 
характером и степенью атероскле-
ротического поражения артерий, 
а также выраженностью ряда 
компенсаторных механизмов. Во 
всяком случае, отсутствие явных 
клинических проявлений атеро-
склероза той или иной локализа-
ции далеко не всегда указывает 
на малую степень (ст.) атероскле-
ротического поражения артерий. 
Период клинических проявлений 

Диагностика субклинического 
атеросклероза как элемент 
современной стратегии 
стратификации сердечно-
сосудистого риска

Катамадзе Н.О., Берштейн Л.Л., Гришкин Ю.Н.
Санкт-Петербургская медицинская академия последипломного  
образования Росздрава, г. Санкт-Петербург

Несмотря на достижения современной кардиологии, атеросклероз и связанные с ним 
заболевания, в первую очередь, ишемическая болезнь сердца (ИБС), сохраняют за собой 
ведущее место среди причин заболеваемости, потери трудоспособности, инвалидности и 
смертности населения в экономически развитых странах [1]. На протяжении многих лет 
атеросклероз развивается бессимптомно. Нередко первыми клиническими проявлениями 
атеросклероза являются острые сердечно-сосудистые события (ССС) с фатальным исходом, 
а развитие стабильных форм атеросклеротических заболеваний указывает на далеко 
зашедшую стадию патологического процесса [2, 3].
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атеросклероза, наступающий в 
результате критического суже-
ния артерии, несостоятельности 
компенсаторных механизмов или 
формирования «осложненной» 
АБ, характеризуется возникнове-
нием ишемических расстройств в 
зонах преимущественного сосуди-
стого поражения, развитием ин-
фарктов, очагового и диффузного 
фиброза органов и нарушением их 
функции.

В настоящее время описано 
>200 ФР, действие которых влияет 
на развитие и прогрессирование 
атеросклероза. Все ФР подразделя-
ют на немодифицируемые: возраст, 
пол, отягощенная наследствен-
ность и др., и модифицируемые: 
артериальная гипертензия (АГ), 
нарушения липидного и углевод-
ного обменов, курение, ожирение 
(Ож), гиподинамия, нерациональ-
ное питание и т.д. Прогрессиро-
вание атеросклероза и развитие 
сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), как правило, связаны с со-
четанным влиянием >2  ФР. Для 
комплексной оценки вклада каж-
дого из них в формирование ССЗ 
в широкую клиническую практику 
была внедрена концепция суммар-
ного риска развития ССО. В  на-
стоящее время оценка суммарно-
го риска становится ведущей как 
в разработке профилактических 
программ, так и для определения 
тактики и интенсивности клини-
ческого вмешательства у конкрет-
ного пациента.

Расчет ССР  
на основании оценки ФР
Для расчета ССР предложен 

ряд специальных шкал. Наиболее 
часто используются американ-
ская Фремингамская шкала ри-
ска (ФШР) и европейская шкала 
SCORE (Systematic Coronary Risk 
Evaluation). Национальной обра-
зовательной программой по сни-
жению уровня холестерина США 
– National Cholesterol Education 
Program – Adult Treatment Panel 
III (NCEP- ATPIII), предлагается 
производить оценку 10-летнего 
риска развития ИМ или смерти 
от ИБС на основе ФШР, учитывая 

такие факторы как пол, возраст, 
систолическое артериальное дав-
ление (САД), уровень общего хо-
лестерина (ОХС), липопротеинов 
высокой плотности (ЛВП) и куре-
ние [4]. Шкала позволяет опреде-
лить 3 ст. риска у лиц, не имеющих 
симптомов ИБС – низкий (<10%), 
промежуточный (10-20%) и высо-
кий (>20%). В 2003 г. на 34-й кон-
ференции по визуализации атеро-
склероза Американского колледжа 
кардиологов в Бетесде было при-
нято решение раздвинуть грани-
цы промежуточного риска: сейчас 
средним считается риск 6-20%.

Предсказательная способ-
ность ФШР очень вариабельна. 
Во-первых, это связано с много-
образием региональных, этниче-
ских и других особенностей фор-
мирования заболеваний в разных 
странах. Во-вторых, при исполь-
зовании ФШР не учитывается 
множество известных ФР, которые 
могут иметь решающее значение 
для развития заболевания у ин-
дивидуального пациента. Мно-
гие исследования показали, что 
наблюдаемый фактический риск 
существенно выше, чем прогнози-
руемый с помощью ФШР. Согласно 
данным NHANES (National Health 
and Nutrition Examination Survey, 
США, 1988-1994 гг., 1999-2002 гг.), 
среди 23157 лиц без ИБС в возрас-
те 20-79 лет 85% были отнесены к 
группе (гр.) низкого риска (<10% 
по ФШР), и всего 2% – к гр. вы-
сокого риска (>20% по ФШР) [5]. 
Однако, согласно статистическим 
данным [3], в данной популяции 
ССЗ явились причиной смерти в 
1/3 случаев.

Проблема недостаточной про-
гностической ценности ФШР 
особенно актуальна при обследо-
вании женщин и молодых паци-
ентов. Было показано, что у 222 
мужчин в возрасте <55 лет и жен-
щин в возрасте <65 лет, у которых 
инфаркт миокарда (ИМ) развил-
ся без предшествующей клиники 
ИБС, риск развития ИБС по ФШР 
расценивался как низкий (<10%) 
в 70% случаев [6]. Стратификация 
риска по ФШР, даже с привлече-
нием дополнительных факторов, 

в т.ч. холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛНП), не 
давала оснований для назначения 
гиполипидемической терапии по 
критериям NCEP-ATP  III у 75% 
этих пациентов.

Еще одним недостатком ФШР 
является то, что с ее помощью 
определяется вероятность раз-
вития только нефатального ИМ 
и смерти от ИБС, тогда как риск 
смерти от других ССЗ вообще не 
учитывается. В связи с этим, в до-
полнение к существующей шкале 
была разработана ФШР для сово-
купности основных заболеваний 
и состояний, связанных с атеро-
склерозом, включая стенокардию, 
нарушения мозгового кровообра-
щения (НМК), заболевания пе-
риферических артерий (ЗПА) и 
сердечную недостаточность (СН). 
Были разработаны шкалы и для 
оценки риска развития каждого из 
этих заболеваний по отдельности. 
Помимо расчета 10-летнего риска, 
были также созданы шкалы оцен-
ки риска развития ССЗ в течение 
последующих 30 лет жизни. Одна-
ко, по мнению ряда экспертов, и 
эти шкалы оценки риска нуждают-
ся в дальнейшей оптимизации.

В 2003 г. группой экспертов ев-
ропейского общества кардиологов 
была представлена шкала SCORE, 
разработанная на основе данных 
12 эпидемиологических исследо-
ваний с общим числом пациентов 
>200  тыс. Система представлена 
двумя таблицами для расчета ри-
ска в странах с низкой и высокой 
сердечно-сосудистой смертно-
стью. На основе шкалы SCORE 
оценивается вероятность смерти 
от любого ССЗ в ближайшие 10 
лет жизни пациента. Высоким счи-
тается риск >5% [7].

Однако, европейская шкала 
SCORE описывает суммарный риск 
на основе весьма ограниченного 
набора показателей (пол, возраст, 
курение, уровни ОХС и САД), что 
не позволяет оценить весь спектр 
многообразия ФР, значимых для 
индивидуального прогноза и за-
трудняет формирование эффектив-
ных профилактических программ, 
основанных на ее применении.
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Сложность оценки риска, осо-
бенно прогнозирования внезап-
ных сердечно-сосудистых ката-
строф, в определенной степени 
обусловлена и особенностями па-
тофизиологии острых коронарных 
событий. В  большинстве случаев 
они развиваются в местах гемо-
динамически незначимых изме-
нений коронарных артерий (КА). 
При этом начальные атероскле-
ротические изменения не только 
существенно не ограничивают ко-
ронарный резерв, но могут сопро-
вождаться увеличением диаметра 
КА за счет ее адаптивного ремоде-
лирования (феномен Glagov) [8]. 
В  связи с этим у таких пациентов 
при физической нагрузке (ФН) 
поддерживается адекватный ко-
ронарный кровоток. В  результате 
и стресс-тесты, позволяющие вы-
явить физиологические эффекты 
гемодинамически значимых сте-
нозов, не позволяют идентифици-
ровать большое число лиц даже с 
фактическим высоким риском.

Таким образом, проблема не-
достаточной предсказательной 
способности традиционных мето-
дов оценки риска является весьма 
актуальной и попытки ее решения 
осуществляются по двум направ-
лениям. Первое направление пред-
полагает привнесение в существу-
ющие системы стратификации 
дополнительных биохимических 
маркеров, данных анамнеза, ко-
торые позволили бы существенно 
повысить их предсказательную 
способность. Второе направление 
заключается в выявлении с помо-
щью методов прямой визуализа-
ции анатомически значимых, но 
преклинических атеросклероти-
ческих изменений и использова-
нии их для расчета ССР. Данный 
подход, позволяющий оценивать 
не риск атеросклероза, а непо-
средственно диагностировать сам 
атеросклеротический процесс на 
доклиническом уровне, представ-
ляется наиболее перспективным.

Для диагностики субклиниче-
ского атеросклероза разработан 
ряд методов. Для этой цели, напри-
мер, используют оценку структур-
но-функционального состояния 

артерий по параметрам вазорегу-
лирующего аспекта дисфункции 
эндотелия и ригидности артери-
альной стенки, однако современ-
ные стандарты не рекомендуют 
эти методики для клинического 
применения [9]. Для диагностики 
субклинического атеросклероза 
также используют измерение ре-
гионального АД в артериях ниж-
них конечностей с определением 
лодыжечноплечевого индекса 
(ЛПИ), что дает возможность оце-
нить степень выраженности ате-
росклероза периферических ар-
терий. Однако наиболее широкое 
распространение в клинической 
и научной практике нашли ком-
пьютерная томография (КТ) (элек-
тронно-лучевая, мультиспираль-
ная) с количественной оценкой 
степени кальциноза коронарных 
артерий (КА), выражаемой в еди-
ницах коронарного кальциевого 
индекса (ККИ), а также определе-
ние ТКИМ СА и выявление АБ СА 
с помощью УЗИ.

Оценка выраженности 
кальциноза КА  
в стратификации риска
Ранняя диагностика коронар-

ного атеросклероза с помощью 
КТ основана на обнаружении и 
количественной оценке кальцино-
за КА (табл.  1) [10]. Из морфоло-
гических исследований известно, 
что кальцификация возникает 
преимущественно в местах атеро-
склеротического поражения со-
суда и практически отсутствует в 
нормальных артериях. Большин-
ство АБ содержит кальцинаты. 
Небольшие депозиты кальция 
встречаются уже на ранних стади-
ях атеросклеротического процесса 
начиная с липидных полос. Мор-
фологические исследования выя-
вили высокую корреляцию между 
коронарным кальцинозом и ст. 
атеросклеротического поражения 
артерий.

Стандартизованная количе-
ственная система измерения ко-
ронарного кальциноза была пред-
ложена Agatston  A, et al. в 1990 г. 
[11]. Помимо ККИ по Agatston, 
существуют и другие способы ко-

личественной оценки коронарного 
кальциноза: объемный ККИ, абсо-
лютная масса кальция.

В рамках многочисленных ис-
следований была продемонстри-
рована высокая корреляция между 
коронарным кальцинозом и степе-
нью атеросклеротического пора-
жения артерий. На сегодняшний 
день ККИ признан независимым 
фактором, предсказывающим раз-
витие CCC. Основные ограниче-
ния этого метода связаны с вы-
сокой стоимостью исследования, 
фактором ионизирующего излуче-
ния, невозможностью выявить не-
кальцифицированные нестабиль-
ные «уязвимые» АБ [12].

Ультразвуковая  
визуализация СА
Определение ТКИМ экстракра-

ниальных сегментов СА при УЗИ 
для выявления бессимптомных 
пациентов 45 лет с высоким ССР и 
для определения показаний к пер-
вичной профилактике ССО было 
впервые рекомендовано в 2000 г. на 
V конференции Американской Ас-
социации Сердца (ААС) по вопро-
сам профилактики ССЗ [13]. Боль-
шая значимость данной методики 
обусловлена простотой примене-
ния, неинвазивностью и безопас-
ностью по сравнению с традицион-
ными рентген-ангиографическими 
методами, относительно низкой 
стоимостью при достаточно высо-
кой информативности, подтверж-
денной в научных исследованиях и 
в клинической практике.

Способ измерения ТКИМ 
впервые был описан в 1986 г., при 
визуализации стенки брюшного 
отдела аорты [14]. У здорового че-
ловека КИМ при УЗ сканировании 
представляет собой двухслойную 
структуру с прилежащим к про-
свету гиперэхогенным (интима) и 
подлежащим гипоэхогенным (ме-
диа) слоем. Отдельное измерение 
слоев интимы и медии с помощью 
современных инструментальных 
технологий невозможно. При 
утолщении КИМ в его УЗ изобра-
жении исчезает дифференциация 
слоев, появляется гетерогенность, 
шероховатость поверхности. Ис-
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следование ТКИМ проводится в 
двухмерном режиме с помощью 
линейного датчика (7,5-10  MHz) 
в продольной проекции по задней 
(дальней) стенке сосуда. Рекомен-
дованная глубина сканирования 
– 4  см. ТКИМ определяется как 
расстояние между характерной 
эхо-зоной, образованной поверх-
ностями просвет-интимы и ме-
диа-адвентиции. Измерение по пе-
редней стенке нецелесообразно в 
виду «искажения» УЗ сигнала при 
двойном прохождении УЗ луча из 
сред с более высокой акустической 
плотностью в среды с более низ-
кой [15]. Однако правильное УЗ 
изображение ТКИМ подразуме-
вает визуализировать «двойную 
линию» как задней, так и передней 
стенки сосуда. Положение пациен-
та при исследовании СА горизон-
тальное с приподнятой грудной 
клеткой (при помощи подушки), с 
головой, запрокинутой и поверну-
той в сторону, противоположную 
от исследователя.

Механизм утолщения 
КИМ при атеросклерозе
В процессе развития атеро-

склероза утолщение КИМ проис-
ходит вследствие:

�� миграции из кровотока в ин-
тиму артерий большого числа 
компонентов: ЛНП, моноци-
ты, лимфоциты, цитокины, 
факторы роста и др.;

�� миграции гладкомышечных 
клеток (ГМК) из медии в ин-
тиму;

�� клеточной пролиферации, 
осуществляемой под воздей-
ствием цитокинов и факто-
ров роста;

�� образования пенистых кле-
ток, являющихся субстратом 
АБ [16].

В результате перестройки кле-
точных элементов и экстрацеллю-
лярного матрикса снижается эла-
стичность артерий, развивается их 
жесткость, ригидность.

Соотношение толщина стен-
ки/просвет сосуда увеличивается, 
происходит сужение просвета, со 
временем ведущее к развитию ге-
модинамически значимых препят-
ствий кровотоку.

Корреляция ФР  
атеросклероза и ТКИМ
ФР ССЗ: гиперхолестери-

немия (ГХС), артериальная ги-
пертензия (АГ) и т.д., сахарный 
диабет (СД) и другие клиниче-
ские состояния способствуют 
быстрому прогрессированию 
атеросклероза. В  исследовании 
ARIC (The Atherosclerosis Risk in 
Communities) наибольшую кор-
реляцию со значениями ТКИМ 
продемонстрировали сывороточ-
ный уровень ОХС и ХС ЛНП, не-
сколько меньшую – АГ и курение 
[17]. У  женщин до наступления 
менопаузы ТКИМ меньше, чем у 
мужчин; после прекращения за-
щитного действия эстрогенов на 
сосудистую стенку этот показа-
тель для обоих полов постепенно 
сравнивается [18].

Факторы, затрудняющие 
интерпретацию ТКИМ как 
маркера субклинического 
атеросклероза
Возраст
В многочисленных исследова-

ниях показано увеличение ТКИМ 
с возрастом. У здоровых лиц еже-
годный прирост средней величи-
ны ТКИМ составляет 0,010  мм 
для мужчин и женщин в общей 
СА (ОСА), 0,015  мм для женщин 
и 0,018 мм для мужчин в бифурка-
ции (БИФ), 0,010 мм для женщин и 
0,014 мм для мужчин во внутрен-
ней СА (ВСА) [19].

Определенное увеличение 
ТКИМ с возрастом, таким обра-
зом, является нормальным про-
цессом и наблюдается и в отсут-
ствие атеросклероза. В  связи с 
этим диапазоны нормы ТКИМ для 
разных возрастных гр. различны.

Артериальная гипертензия
При АГ наблюдается увеличе-

ние ТКИМ ОСА под влиянием на-
грузки высоким давлением, не свя-
занное с атеросклерозом [20]. В то 
же время, АГ является важнейшим 
ФР атеросклероза, и при АГ наблю-
дается атеросклеротическое пора-
жение более дистальных отделов 
системы ВСА, где ТКИМ также воз-
растает [21]. В связи с этим ТКИМ 
при АГ, особенно в дистальном от-
деле СА, считается надежным мар-
кером атеросклероза.

Состояния, сопровождающиеся 
хроническим воспалением

В последние годы получены до-
казательства того, что медиаторы 

ККИ Тяжесть атеросклеротического  
поражения Вероятность поражения КА Ежегодный 

риск ССС

0-10 Нет АСБ, или незначительное 
атеросклеротическое поражение Маловероятно, <1 % 0,11 %

11-100 Умеренное атеросклеротическое 
поражение

Вероятнее всего необструктивное 
поражение 2,1 %

101-400  
Вероятно необструктивное, 

но возможно и обструктивное 
поражение

4,1 %

>400 Выраженное атеросклеротическое 
поражение

Большая вероятность 
гемодинамически значимых 

стенозов
4,8 %

Таблица 1. Количественная оценка и прогностическая значимость кальциноза КА
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воспаления и тромбогенные фак-
торы, уровень которых повышен 
при ревматических заболеваниях, 
СД, хронических обструктивных 
заболеваниях легких (ХОБЛ) и пр., 
являются маркерами повышенно-
го ССР и самостоятельно способ-
ствуют прогрессированию атеро-
склероза [22]. С  другой стороны, 
при воспалительных заболевани-
ях может наблюдаться поражение 
стенки артерий, и как следствие, 
изменение ТКИМ, не связанное 
с атеросклерозом. Оно способно 
быстро регрессировать на фоне 
противовоспалительной терапии.

Сахарный диабет
Специфические изменения в 

мышечном слое СА при СД из-
вестны как склероз Менкеберга. 
Такие структурные изменения 
медии указывают на наличие диа-
бетической макроангиопатии на 

фоне длительно существующего 
заболевания, что ассоциируется 
с неблагоприятным сердечно-со-
судистым прогнозом, даже если 
ТКИМ увеличена незначительно 
[23]. Тем не менее, хорошо изве-
стен факт быстрого прогресси-
рования атеросклероза на фоне 
СД. В  результате, ТКИМ при СД 
в среднем выше, чем у лиц без СД 
той же возрастной группы, а уве-
личение ТКИМ при СД позволяет 
идентифицировать лиц с высоким 
ССР [24].

Ревматические заболевания
Иммуновоспалительные меха-

низмы, лежащие в основе патоге-
неза ревматических заболеваний, 
способствуют раннему развитию 
и быстрому прогрессированию 
атеросклероза. В  то же время на-
личие воспалительного процесса, 
особенно характеризующегося 

высокой активностью, сопрово-
ждается обратимым увеличением 
ТКИМ, которое связано с текущим 
артериитом. Наличие артериита 
может искажать истинные значе-
ния ТКИМ, в связи с чем оценка 
степени развития атеросклероза с 
помощью данного показателя ос-
ложняется [25].

Роль измерения ТКИМ СА 
в стратификации ССР
В настоящее время клиниче-

ская целесообразность исполь-
зования показателя ТКИМ СА и 
наличия в них АБ для оценки ве-
личины ССР показана во многих 
клинических исследованиях, про-
демонстрировавших статистиче-
ски значимую корреляцию между 
показателями ТКИМ и риском 
развития ИМ, сердечно-сосуди-
стой смерти и инсульта (МИ).

Локализация Пол Женщины Мужчины

Возраст 45 лет 55 лет 65 лет 45 лет 55 лет 65 лет

Процентили ТКИМ, мм

ОСА л 25 0,47 0,54 0,61 0,52 0,59 0,65

50 0,54 0,62 0,71 0,60 0,68 0,77

75 0,61 0,71 0,81 0,70 0,80 0,93

БИФ л 25 0,52 0,61 0,68 0,57 0,67 0,76

50 0,61 0,73 0,85 0,68 0,83 0,96

75 0,73 0,88 1,09 0,82 1,06 1,23

ВСА л 25 0,42 0,47 0,51 0,46 0,53 0,58

50 0,50 0,58 0,64 0,56 0,66 0,74

75 0,60 0,73 0,84 0,67 0,85 1,00

ОСА пр 25 0,47 0,55 0,60 0,50 0,57 0,65

50 0,53 0,62 0,69 0,57 0,66 0,76

75 0,61 0,71 0,81 0,66 0,77 0,90

БИФ пр 25 0,53 0,62 0,72 0,58 0,68 0,80

50 0,63 0,75 0,89 0,69 0,84 1,05

75 0,75 0,91 1,16 0,85 1,07 1,43

ВСА пр 25 0,45 0,50 0,55 0,46 0,57 0,60

50 0,54 0,63 0,70 0,57 0,72 0,80

75 0,64 0,80 0,92 0,70 0,96 1,13

Таблица 2. Процентильное распределение величин ТКИМ в зависимости от пола и возраста  
(по результатам исследования ARIC)
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Наиболее полно эпидемиоло-
гия и прогностическое значение 
атеросклеротического поражения 
СА были охарактеризованы в ис-
следовании ARIC. Оценивалась 
вероятность развития ИМ и сер-
дечно-сосудистой смерти у бес-
симптомных лиц в возрасте 45-
64 лет в течение 4-7 лет, с учетом 
традиционных ФР: пол, возраст, 
АГ, нарушение липидного и угле-
водного обменов, СД, курение. 
В  исследовании было показано 
повышение риска развития ИБС 
в 4,2 раза у мужчин и в 18,9 раза 
у женщин при увеличении ТКИМ 
(средняя величина в 6 сегментах 
билатерально) в диапазоне от 0,6 
до 1  мм. Вероятность развития 
ИБС у женщин с ТКИМ >1  мм в 
5 раз превосходила таковую у об-
следованных с величиной данного 
показателя <1  мм. При аналогич-
ном сопоставлении у мужчин риск 
возрастал в 1,8 раза [17]. Наличие 
ТКИМ, соответствующей высше-
му квартилю, ассоциировалось с 
двукратным увеличением риска по 
сравнению с нижним квартилем. 
В  исследовании Cardiovascular 
Health Study в ходе 6-летнего на-
блюдения было показано, что риск 
развития ИМ и МИ у лиц >65 лет 
возрастал с увеличением ТКИМ. 
Влияние ТКИМ оставалось значи-
мым и после учета традиционных 
ФР [26]. Выявление субклиниче-
ского атеросклероза повышало 
риск развития ИБС среди больных 
ОД с 2,5% до 5,5% [24].

В исследовании KIHD (Kuopio 
Ischemic Heart Disease Risk Factor 
study), риск развития ИМ среди 
мужской части финского населе-
ния возрастал на 11% при увели-
чении ТКИМ на 0,1  мм. При ис-
ходной ТКИМ >1 мм в дистальной 
части ОСА, наблюдалось двукрат-
ное увеличение риска развития 
ИМ в ближайшие 3 года [27].

Атеросклеротическое пораже-
ние СА является одной из основ-
ных детерминант ишемического 
инсульта (ИИ). В  10,7-летнем на-
блюдении было показано увели-
чение риска развития ИИ в 3 раза 
среди лиц с увеличенной ТКИМ 
[28].

Был проведен мета-анализ 
8 клинических исследований 
(n>37000). Было показано, что уве-
личение ТКИМ на 0,1 мм вызывает 
увеличение риска развития МИ на 
13-18%, и ИМ на 10-15% [29].

Независимость предсказатель-
ной ценности ФШР и ТКИМ в 
отношении развития ССЗ может 
свидетельствовать о том, что каро-
тидный статус конкретного паци-
ента отражает влияние факторов, 
не используемых при определении 
риска по ФШР. Дополнение па-
раметра ТКИМ к системе оценки 
ССР по шкале SCORE привело к 
увеличению ее предсказательной 
способности с 72% до 89% [30].

Значение визуализации 
АБ в СА в стратификации 
ССР
Еще одним важнейшим пока-

зателем субклинического атеро-
склероза, наряду с увеличением 
ТКИМ, является наличие неок-
клюзирующей АБ в СА. По дан-
ным Мангеймского соглашения 
2004  г. критерием АБ в СА явля-
ется локальное утолщение сосуди-
стой стенки на >50% в сравнении 
с окружающими участками, или 
утолщение >1,5  мм с протрузией 
в просвет сосуда [31]. Выявление 
АБ является безусловным под-
тверждением наличия у данного 
пациента атеросклероза сосудов. 
Количественная оценка – опреде-
ление процента стенозирования, 
планиметрические данные (пло-
щадь, длина, объем) и качествен-
ные показатели (структура АБ, 
плотность, состояние ее поверх-
ности, наличие осложнений) улуч-
шают оценку ст. выраженности 
патологии и предоставляют допол-
нительные возможности в страти-
фикации ССР.

В исследовании ARIC при 
УЗИ 14056 участников АБ в СА 
была выявлена в 34% случаев, при 
этом в 6,4% визуализировались 
дополнительные УЗ сигналы – 
«акустические тени». Было четко 
продемонстрировано увеличение 
распространенности атеросклеро-
тического поражения СА с возрас-
том. У  45-летних участников АБ 

с «акустической тенью» в экстра-
краниальных сегментах СА были 
выявлены в 2,5% случаев, тогда 
как у лиц >60 лет этот показатель 
достиг 12,4% [32]. Выявление АБ с 
акустической тенью увеличивало 
риск CCC на 83% [33].

Продемонстрирована корреля-
ция суммарной площади АБ (СПБ) 
СА с риском развития ССО [34]. 
В  зависимости от величины СПБ 
из 1686 обследованных пациентов 
ими были сформированы 4  гр.: 
0,00-0,11 см2 (n=422), 0,12-0,45 см2 
(n=424), 0,46-1,18  см2 (n=421) и 
1,19-6,73  см2 (n=419). Пятилетний 
риск развития ИИ, ИМ и сосуди-
стой смерти в данных группах со-
ставил 5,6%, 10,7%, 13,9% и 19,5% 
соответственно. При ежегодном 
исследовании 1085 участников в 
течение 5 лет, у 63,1% наблюдалось 
увеличение СПБ (>0,05  см2 от ис-
ходного значения за весь период 
наблюдения), у 28,2% – уменьше-
ние СПБ (>0,05  см2), у 16,2% ис-
ходный показатель не менялся 
(<0,049 см2). После учета исходных 
данных: ФР ССО, антигипертен-
зивная (АГТ) и гиполипидеми-
ческая терапия, пятилетний риск 
ССО у этих пациентов составил 
15,7%, 9,4%, и 7,6% соответствен-
но. Таким образом, в исследовании 
была доказана прогностическая 
значимость суммарной площади и 
прогрессирования АБ экстракра-
ниальных сегментов СА и целе-
сообразность измерения СПБ для 
планирования и коррекции про-
филактических мероприятий.

Целью исследования NOMAS 
(The Northern Manhattan Study) 
(n=2189) являлось выявление вза-
имосвязи между максимальной 
толщиной АБ в СА и риском раз-
вития ССС: ИМ, ИИ, сердечно-со-
судистая смерть. 6,9-летнее наблю-
дение показало, что наличие АБ с 
максимальной толщиной >1,9  мм 
увеличивало риск сосудистых ка-
тастроф в 2,8 раза. У 44% исследуе-
мых с исходным низким риском по 
ФШР, 10-летний риск сосудистых 
событий при наличии АБ составил 
18,3% [35].

Клиническое и прогностиче-
ское значение АБ во многом за-
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висит от ее структуры. Гипоэхо-
генные («мягкие»), осложненные 
(изъязвление, кровоизлияние) 
АБ чаще ассоциируются с сим-
птомами острой цереброваску-
лярной недостаточности. Первое 
проспективное исследование, 
изучающее связь наличия асим-
птомной АБ и ее морфологии с 
риском развития транзиторной 
ишемической атаки (ТИА) и/или 
МИ было представлено в 1985  г. 
Риск развития цереброваскуляр-
ных событий был в 2 раза выше у 
лиц с гипоэхогенными АБ и более 
чем 75% стенозированием СА по 
сравнению с пациентами с такой 
же степенью стеноза, но с наличи-
ем гиперэхогенных АБ [36]. Более 
поздние исследования также под-
твердили высокую корреляцию 
между наличием гипоэхогенных 
АБ и развитием ИИ независимо 
от ст. стеноза [37].

Корреляция между 
поражением СА и 
коронарного русла
Хотя атеросклеротический 

процесс имеет системный ха-
рактер, поражение отдельных 
сосудистых областей отличает-
ся неравномерностью. В  связи с 
этим, несмотря на то, что и ККИ, 
и ТКИМ, по отдельности, явля-
ются достоверными маркерами 
преклинического поражения со-
судистой системы, корреляция 
между ними существует дале-
ко не всегда. При исследовании 
2009г корреляции между ТКИМ 
и ККИ у 118 лиц с низким ССР, 
у 89 из них был выявлен нулевой 
ККИ, однако у 34 % этих пациен-
тов были обнаружены АБ СА, а у 
13% – ТКИМ >75-го процентиля, 
что соответствовало высокому 
риску. Таким образом, кальцифи-
кация КА, по-видимому, является 
более продвинутой стадией забо-
левания сосудов, а определение 
ТКИМ – наиболее чувствитель-
ным методом выявления субкли-
нического атеросклероза [38].

Результаты мета-анализа 34 
исследований, выполненных в 
1999-2005  гг. для определения 
взаимосвязи между ТКИМ СА 

и коронарным атеросклерозом, 
оказались следующими. В 29 из 33 
исследований, в которых КА оце-
нивали с помощью коронарной 
ангиографии (КАГ), взаимосвязи 
оказались неоднозначными – ко-
эффициенты корреляции от 0,12 
до 0,51. В одном из исследований, 
где коронарный атеросклероз 
оценивался с помощью более чув-
ствительного метода – внутрисо-
судистого УЗИ (ВСУЗИ) – была 
выявлена более значимая корре-
ляция между ТКИМ СА и выра-
женностью атеросклеротического 
поражения ствола левой КА: ко-
эффициенты корреляции соста-
вили 0,39 и 0,41, соответственно.

При сравнении результатов 
КАГ, УЗ сканирования СА и ВСУ-
ЗИ КА выявили значимую взаи-
мосвязь преимущественно между 
показателями последних двух ис-
следований – коэффициенты кор-
реляции от 0,49 до 0,55).

С учетом сказанного мож-
но предполагать, что различия в 
результатах обследования СА и 
КА объясняются не только раз-
ной выраженностью поражения 
этих областей, но и различием в 
чувствительности используемых 
методов диагностики атероскле-
роза.

Нормальные величины 
ТКИМ в различных 
половозрастных группах
База величин ТКИМ, ис-

пользуемая для интерпретации 
данных УЗИ СА, основана на 
результатах крупных эпидеми-
ологических исследований, где 
процентильное распределение 
показателей ТКИМ было пред-
ставлено в виде номограмм в за-
висимости от пола, возраста и эт-
нической принадлежности.

В исследовании ARIC было 
выполнено УЗ сканирование СА 
13870 лицам в возрасте 45-64 лет 
[19]. ТКИМ измерялась в 6 сег-
ментах СА (оценивались участки 
на расстоянии 10 мм в дистальной 
части ОСА, в БИФ и в прокси-
мальной части ВСА билатераль-
но). В каждом сегменте проводи-
лось измерение ТКИМ по задней 

стенке сосуда на каждом милли-
метре. Полученные усредненные 
показатели для представителей 
белой расы приведены в табл. 2.

По результатам исследования 
ARIC, средняя по всем сегментам 
ТКИМ колебалась от 0,5 до 1  мм 
для любого возраста. Значения 
>2 мм имели <5% участников ис-
следования. ТКИМ была наи-
большей в БИФ СА. Значения 
ТКИМ ВСА показали большую 
вариабельность с высокими про-
порциями больших и маленьких 
значений. У  мужчин величина 
ТКИМ была больше, чем у жен-
щин.

В исследовании The Bogalusa 
Heart Study изучалось естествен-
ное течение атеросклероза у лиц 
молодого возраста (20-38 лет), 
проживающих в Северной Аме-
рике. Количество участников 
составило 519 человек (средний 
возраст 32 года, 61% женщин, 29% 
афроамериканцы). Выполняли УЗ 
сканирование ОСА, БИФ и ВСА 
с двух сторон по протоколу, опи-
санному в исследовании ARIC. 
Процентильное распределение 
показателей ТКИМ представлено 
в табл. 3.

Как следует из таблиц 2 и 3, 
описанные на сегодняшний день 
диапазоны нормы по данным 
разных авторов существенно раз-
личаются. Такие различия можно 
объяснить большими промежут-
ками времени между двумя ис-
следованиями (~7  лет), разными 
популяциями, техническими воз-
можностями оценки ТКИМ и раз-
ными методами статистической 
обработки данных. В более позд-
нем исследовании The Bogalusa 
Heart Study (1995-1996 гг.) исполь-
зовалась полуавтоматическая 
программа определения ТКИМ 
СА, которая, по сравнению с 
ручной трассировкой (The ARIC 
Study), исследуемые величины за-
вышала.

Для оценки субклинического 
атеросклероза в соответствую-
щих возрастных гр. могут быть 
использованы референсные 
базы. На их основе также можно 
определить сосудистый возраст 
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каждого человека – возраст, для 
которого полученная величина 
ТКИМ будет находиться в преде-
лах пятидесятого процентиля, в 
зависимости от пола и этнической 
принадлежности [42]. Включение 
сосудистого возраста в тради-
ционные ФР может значительно 
улучшить оценку ССР и обеспе-
чить своевременное начало про-
филактических мероприятий.

Учитывая значительные рас-
хождения цифр распространен-
ности субклинического атеро-
склероза и диапазонов нормы в 
популяции, полученные разными 
авторами, совершенно очевидна 
необходимость проведения даль-
нейших исследований для оценки 
диапазонов норм ТКИМ в разных 
возрастных и этнических группах.

Стандарты использования 
УЗ сканирования 
СА в диагностике 
субклинического 
атеросклероза
В 2008  г. Американским обще-

ством эхокардиографии (АОЭ) 
были предложены практические 
рекомендации по использованию 
УЗ сканирования СА с целью вы-
явления субклинического атеро-
склероза и оценки риска ССЗ [43]. 
Согласно рекомендациям АОЭ, из-
мерение ТКИМ и выявление АБ в 

СА наиболее целесообразны у лиц 
с промежуточной величиной ССР 
(6-20% по ФШР в отсутствие ИБС, 
ЗПА, аневризмы брюшного отдела 
аорты, цереброваскулярного забо-
левания (ЦВЗ) и СД). Проводить 
оценку ТКИМ и АБ в СА также 
предлагается при следующих со-
стояниях:

�� пациенты с ранним развити-
ем ССЗ среди родственни-
ков первой линии (мужчины 
<55 лет и женщины < 65 лет);

�� лица в возрасте < 60 лет хотя 
бы с одним, но существен-
ным ФР;

�� женщины < 60 лет, имеющие 
хотя бы 2  ФР ССЗ. Измере-
ние ТКИМ показано в слу-
чаях, если не ясно, какова 
необходимая интенсивность 
терапии и требуется допол-
нительная информация о 
наличии субклинического 
атеросклероза или величине 
ССР. Проведение теста для 
определения величины риска 
нецелесообразно, если уже 
имеет место доказанный ате-
росклероз, или если резуль-
таты исследования на прово-
димую терапию не повлияют 
[43].

Основными недостатками УЗ 
сканирования СА с определением 
ТКИМ и наличия АБ являются:

�� отсутствие единого стандар-
тизированного протокола ис-
следования и, что наиболее 
важно;

�� отсутствие рандомизирова-
ных, контролируемых иссле-
дований, изучавших эффек-
тивность данного метода в 
модификации профилакти-
ческой терапии и в улучше-
нии прогнозирования ССЗ.

Основываясь на результатах 
крупных эпидемиологических ис-
следований, рабочей группой Аме-
риканского общества эхокардио-
графии (АОЭ) было предложено 
измерение ТКИМ по задней стен-
ке дистальной части ОСА на рас-
стоянии 10 мм с двух сторон [43]. 
Ограничение измерения ТКИМ 
одним сегментом обусловлено 
хорошей визуализацией артерии 
из-за большого диаметра, прямо-
линейного хода и относительно 
поверхностного расположения. 
В  крупном, эпидемиологическом 
исследовании ARIC среди 13824 
обследованных ТКИМ в ОСА 
удалось визуализировать в 91,4% 
случаев, в БИФ – в 77,3% в ВСА 
– в 48,6% [43]. По рекомендациям 
АОЭ определение ТКИМ в одном 
сегменте дополняется тщательным 
сканированием других экстракра-
ниальных сегментов СА для выяв-
ления АБ. Полученные результаты 

Локализация Пол Мужчины Женщины

Возраст 25 лет 30 лет 35 лет 40 лет 25 лет 30 лет 35 лет 40 лет

Процентили ТКИМ, мм

ОСА 25 0,572 0,590 0,608 0,626 0,574 0,595 0,615 0,636

50 0,615 0,646 0,677 0,708 0,614 0,645 0,676 0,707

75 0,648 0,691 0,734 0,777 0,682 0,710 0,738 0,766

БИФ 25 0,638 0,692 0,746 0,800 0,645 0,714 0,783 0,852

50 0,776 0,817 0,858 0,898 0,730 0,798 0,866 0,933

75 0,854 0,912 0,970 1,028 0,850 0,903 0,957 1,010

ВСА 25 0,565 0,572 0,580 0,588 0,569 0,588 0,607 0,626

50 0,718 0,684 0,649 0,615 0,651 0,657 0,664 0,671

75 0,765 0,758 0,751 0,743 0,724 0,729 0,734 0,739

Таблица 3. Процентильное распределение величин ТКИМ в зависимости от пола и возраста  
(по результатам исследования The Bogalusa Heart Study)
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должны быть соотнесены с рефе-
ренсной базой, полученной в эпи-
демиологических исследованиях. 
Значения ТКИМ, > 75-ый процен-
тиль для своей половозрастной 
группы, определяются как досто-
верно высокие и предсказывают 
увеличение риска развития ССЗ у 
пациента данного пола и возраста. 
Значения между 25 и 75-ым про-
центилями являются средними 
и не меняют оценку риска разви-
тия ССЗ в соответствии с ФШР. 
Значения 25-го процентиля соот-
ветствуют низкому риску разви-
тия ССЗ, однако позволяет ли их 
выявление снижать активность 
терапевтической тактики ведения 
пациента не указано [43].

В настоящее время новые 
стандартизованные протоколы 
исследования ТКИМ разрабаты-
ваются Обществом по визуализа-
ции и профилактики атероскле-
роза SAIP (Society of atherosclerosis 
imaging and prevention).

В 2006  г. американской меди-
цинской организацией SHAPE 
(Screening for Heart Attack 
Prevention and Education) была 
предложена новая стратегия 
оценки ССР, не совпадающая с 
рекомендациями официальных 
кардиологических обществ – 
АНА (American Heart Association) 
и АСС (American College of 
Cardiology) [44]. Эта стратегия 
предполагает неинвазивный скри-
нинг с целью выявления и лечения 
субклинического атеросклероза у 
всех асимптомных мужчин и жен-
щин в возрасте 45-75 лет и 55-75 
лет, соответственно, за исключе-
нием лиц с очень низким ССР (не 
имеющих ФР). В качестве методов 
раннего выявления атеросклеро-
тических поражений артерий ре-
комендованы: КТ с количествен-
ной оценкой степени кальциноза 
КА, выражаемой в единицах ККИ 
и УЗИ СА с определением ТКИМ 
и выявлением АБ. Алгоритм 
SHAPE предполагает постановку 
диагноза субклинического ате-
росклероза КА по показателю 
ККИ, наличию АБ или увеличе-
нию ТКИМ СА. Результаты скри-

нинговых тестов в комбинации 
с оценкой ФР дает возможность 
выявить лиц с высоким риском 
и начать соответствующую тера-
пию. Цель стратегии заключается 
в замедлении прогрессирования 
патологического процесса до раз-
вития клинических проявлений, 
причем агрессивность терапии 
должна быть пропорциональна 
степени риска.

Тест на субклинический ате-
росклероз считается положитель-
ным при значениях ККИ>1, утол-
щении ТКИМ 50-го процентиля 
или наличии АБ. При значениях 
ККИ 100 и <75-го процентиля, ве-
личине ТКИМ <1 мм и <75-го про-
центиля, отсутствии АБ в СА риск 
расценивается как умеренный. 
В этом случае целевой уровень ХС 
ЛНП при проведении гиполипи-
демической терапии должен со-
ставлять <130 мг/дл. В случае если 
ККИ находится в диапазоне 100-
399 и >75-го процентиля, ТКИМ 
>1 мм и >75-го процентиля, либо 
имеется АБ, перекрывающая <50% 
просвета СА, риск определяется 
как высокий – целевой уровень 
ХС ЛНП должен быть <100  мг/
дл. При значении ККИ >400, или 
наличии АСБ, суживающей про-
свет сосуда 50%, риск расценива-
ется как очень высокий, а целевой 
уровень ХС ЛНП на фоне гиполи-
пидемической терапии у этих лиц 
должен составлять <70 мг/дл.

Официальное руководство 
АНА/АСС и Национального ин-
ститута сердца, легких и крови 
(National Heart, Lung and Blood 
Institute, NHLBI) не поддержало, 
однако, эту стратегию, считая, 
что предлагаемый алгоритм раз-
работан без достаточной доказа-
тельной базы. Действительно, ре-
комендации по целевым уровням 
ХС ЛНП, учитывающие резуль-
таты визуализирующих исследо-
ваний, являются эмпирическими 
и пока не обоснованы рандоми-
зированными исследованиями. 
Трудность реализации данной 
стратегии на практике связана с 
недостаточной доступностью не 
только КТ для определения ККИ, 

но и методов УЗИ СА в скринин-
говом режиме.

Тем не менее, в рекомендаци-
ях 2010  г. фонда АСС и АНА по 
оценке ССР у бессимптомных лиц 
указывается на целесообразность 
измерения ТКИМ для страти-
фикации ССР у бессимптомных 
пациентов с промежуточным 
риском [9]. Для получения высо-
кокачественных результатов, не-
обходимо соблюдение принятых 
требований к аппаратуре, персо-
налу, методике проведения иссле-
дования и интерпретации резуль-
татов.

Заключение
Общепринятые системы оцен-

ки определения риска развития 
ССЗ, в т.ч. такие авторитетные 
как ФШР и шкала SCORE, обла-
дают недостаточной прогности-
ческой точностью, особенно в от-
ношении лиц с низким расчетным 
риском, которые в популяции 
преобладают. Оптимизировать 
стратегию первичной профилак-
тики атеросклеротических забо-
леваний позволяет использование 
методов прямой визуализации 
преклинических атеросклероти-
ческих изменений, важное место 
среди которых занимает УЗИ СА 
с оценкой ТКИМ и АБ. К настоя-
щему моменту накоплено большое 
количество данных, свидетель-
ствующих о независимом значе-
нии информации, получаемой в 
ходе визуализации бассейна СА, в 
стратификации ССР. Данный под-
ход наиболее применим для скри-
нинга бессимптомных пациентов 
с промежуточным расчетным 
риском, а, по мнению ряда специ-
алистов – и пациентов с низким 
риском. Рандомизированные ис-
следования мероприятий по пер-
вичной профилактике, учитыва-
ющих результаты визуализации 
СА, должны уточнить место дан-
ной методики в алгоритме обсле-
дования бессимптомных пациен-
тов, имеющих ФР ССЗ.    ¡

Список литературы  
находится в редакции
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С этой точки зрения заслужи-
вают внимания цитопротекторы, у 
которых по определению нет излю-
бленных мишеней, они способны 
предотвратить последствия негатив-
ного влияния повреждающих аген-
тов на жизнеспособность клеток и, 
влияя на локальные участки ткане-
вого дыхания и метаболизма, суще-
ственно повышать толерантность 
тканей к повреждающим факторам 
(ишемия, гипоксия, стресс, алко-
гольное или токсическое повреж-
дение). В  условиях нормального 
кровоснабжения миокарда и голов-
ного мозга основным источником 
энергообеспечения является ути-
лизация свободных жирных кислот 
(СЖК), значение которых впервые 
было установлено R.J.  Bing (1953-
1965) и подтверждено в последую-
щих многочисленных исследова-
ниях (J.C. Shippetal, 1961; L.H. Opie, 
1968; J.R.  Neely, H.E.  Morgan, 1974). 
В  сердце при ишемии и адренерги-
ческих воздействиях нарушается 
карнитинзависимый метаболизм 
жирных кислот с накоплением 

СЖК и недоокисленных метаболи-
тов – длинноцепочечных ацил-КоА 
и ацилкарнитина (А.И.  Толейскис 
и соавт., 1986; Б.З.  Симхович, 1988; 
F.E.  Hulletal, 1975; A.L.  Shugetal, 
1978). Длинноцепочечный ацил-
карнитин вызывает ингибирование 
Na+-К+-АТФазы, усиливает вы-
свобождение Са2+ из депо в цито-
плазму, тормозит Na+- Ca2+ -обмен 
(J.M.  Woodetal, 1977; R.J.  Adamsetal, 
1979; J.  McMillan-Woodetal, 1977). 
Данный факт характеризуется тем, 
что утилизация СЖК дает макси-
мальный выход энергии на единицу 
субстрата и при полном окислении 
одной молекулы пальмитиновой 
кислоты образуется 134 молекулы 
АТФ, а стеариновой – 147, в то время 
как при аэробном окислении одной 
молекулы глюкозы – 32 молекулы 
АТФ, а при анаэробном гликолизе 
– только 2 (A.L. Shugetal, 1975). При 
использовании СЖК как субстрата 
эффективность энергообеспечения 
клеток на 30% больше, чем при ис-
пользовании глюкозы, однако их 
утилизация сопряжена с более вы-

соким потреблением кислорода, в 
связи с чем при ишемии предпочти-
тельным субстратом окисления ста-
новится глюкоза.

Дефицит кислорода в карди-
омиоцитах (КМЦ) способствует 
не только накоплению промежу-
точных продуктов обмена СЖК 
– ацилкарнитина, ацил-КоА, но и 
угнетению пируватдегидрогеназы, 
соответственно, устраняется воз-
можность утилизации пирувата, 
в результате чего он практически 
полностью превращается в лактат, 
который накапливается в цитозоле 
вместе с Н+, приводит к снижению 
внутриклеточного рН и нарушению 
функции КМЦ. Помимо этого, про-
межуточные продукты обмена СЖК 
угнетают адениннуклеотидтран-
слоказу митохондрий и затрудняют 
перенос макроэргических фосфа-
тов через их мембрану, содействуя 
снижению энергодефицита КМЦ и 
дальнейшей активации гликолиза. 
Выраженность этих процессов уве-
личивается по мере возрастания 
тяжести патологического процесса, 

Возможности Милдроната 
в кардионеврологической 
практике

В настоящее время заболеваемость жителей Украины характеризуется выраженной 
коморбидностью, в возникновении которой существенную роль отводят сочетанию факторов 
риска, таких как ожирение, курение, злоупотребление алкоголем, приобретенный дефицит 
гормонов, сахарный диабет. Подобная ситуация отражает выраженность коморбидности 
с учетом гендерспецифических и возрастных особенностей. Это, безусловно, создает 
определенные трудности в коррекции полиорганных нарушений, возникающих под влиянием 
указанных факторов, и определяет реальные трудности лечебной коррекции и выбора 
соответствующих препаратов.

Мурашко Н.К. 
Кафедра неврологии и рефлексотерапии 
Национальная медицинская академия последипломного образования 
им. П.Л. Шупика, г. Киев
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что способствует возникновению 
тяжелого ацидоза, который сочета-
ется с развитием вначале функцио-
нальных нарушений, а затем и с ги-
белью клеток миокарда вследствие 
повреждения клеточных мембран 
(F.C. Messineoetal, 1982). К наиболее 
значимым механизмам повреждаю-
щего действия СЖК относят:

�� ингибирование утилизации 
глюкозы;

�� разобщение окисления и фос-
форилирования в электронно-
транспортной цепочке мито-
хондрий;

�� изменения свойств мембран-
ных ферментов с уменьшением 
проницаемости мембран;

�� угнетение функций митохон-
дрий и скорости синтеза АТФ;

�� повышение проницаемости 
мембран для ионов кальция и 
ассоциированное с ним усиле-
ние β-адренергического ответа 
пораженной ткани.

Формирующийся тканевый лак-
тат-ацидоз вызывает разобщение 
окислительного фосфорилирования 
и перегрузку КМЦ ионами кальция, 
активирует фосфолипазу А2 с после-
дующим инициированием процес-
сов перекисного окисления липидов 
и повреждением мембранных струк-
тур (S.V. Pande, M.C. Blanchaer, 1971; 
A.L. Shugetal, 1975). Таким образом, 
при отсутствии ранней реперфузии 
вначале обратимые нарушения ме-
таболизма неизбежно приобретают 
необратимый характер и приводят к 
гибели клеток.

В лечении пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) тра-
диционные подходы направлены 
на улучшение доставки кислорода 
к клеткам миокарда и снижение 
их потребности в нем. Блокаторы 
β-адренорецепторов, антагони-
сты кальция и нитраты оказывают 
антиангинальное действие посред-
ством изменения гемодинамиче-
ских параметров (силы и частоты 
сердечных сокращений, улучшения 
коронарного кровотока, уменьше-
ния пред- и постнагрузки на сердце 
и т.д.). Эта группа препаратов хотя 
и может предупреждать приступы 
стенокардии, однако не способна 
полностью предотвратить возник-

новение эпизодов инфаркта мио-
карда и защитить КМЦ от ишемиче-
ских изменений. Аортокоронарное 
шунтирование и коронарная ангио-
пластика также не решают эту про-
блему, поскольку в 2/3 случаев ИБС 
сохраняется и после операции. Ре-
шением этой проблемы стало пред-
ложенное в 2004  г. М.  van Bilsen и 
соавт. определение термина «мета-
болическое ремоделирование мио-
карда» при хронической сердечной 
недостаточности у больных ИБС, 
которое включало:

�� изменения энергетического 
метаболизма миокарда, свя-
занные с клеточным энергоде-
фицитом, нарушением функ-
ционирования митохондрий 
и переключением миокарда на 
утилизацию СЖК;

�� изменения активности вну-
триклеточных ферментов, 
выполняющих регуляторные 
функции (NО-синтазы, про-
теинкиназы С, митогенактиви-
руемых киназ и др.);

�� изменения ионного гомеостаза 
КМЦ, особенно внутриклеточ-
ного депонирования и высво-
бождения ионов кальция;

�� молекулярные изменения 
КМЦ с усилением их апоптоза;

�� нарушения в системе ядерных 
транскрипционных факторов, 
регулирующих экспрессию 
различных внутриклеточных 
белков;

�� изменения метаболической 
активности межклеточного ве-
щества миокарда с усилением 
коллагенообразования фибро-
бластами.

Отсюда вытекает целесообраз-
ность использования миокардиаль-
ной цитопротекции как нового под-
хода в лечении данной патологии с 
целью предохранения КМЦ от по-
следствий ишемии.

Для осуществления корригирую-
щих воздействий на карнитинзави-
симый метаболизм жирных кислот 
в условиях ишемических и адренер-
гических повреждений Институтом 
органического синтеза АН Латвий-
ской ССР был предложен препарат, 
ингибирующий бета-окисление 
жирных кислот по карнитинзависи-

мому пути, – Милдронат. Детальное 
изучение механизма действия пре-
парата в условиях ишемических и 
адренергических воздействий про-
изводилось специалистами инсти-
тута и наиболее полно отражено в 
докторской диссертации Б.З.  Сим-
ховича (1988). Механизм действия 
Милдроната заключается в ингиби-
ровании фермента бутиробетаинги-
дроксилазы, которая катализирует 
последнюю стадию биосинтеза кар-
нитина из бутиробетаина в печени, 
почках и семенниках. Так, по данным 
Т.Н.  Молодчиной и Ж.В.  Шутенко 
(1989), курсовое введение Милдро-
ната в дозе 400  мг/кг в течение 10 
дней вызывает уменьшение содер-
жания свободного карнитина в пе-
чени в 5,2 раза. Это, в свою очередь, 
приводит к уменьшению содержа-
ния в сердце крыс свободного кар-
нитина, куда он транспортируется 
из мест синтеза, и длинноцепочеч-
ного ацилкарнитина (И.А.  Приеде-
на, Ж.В. Шутенко, 1989). Это иссле-
дование послужило основанием для 
широкого использования Милдро-
ната с целью коррекции поврежде-
ний сердца в условиях ишемических 
и адренергических воздействий.

Ю.А.  Сутулов и соавт. (1991) 
выявили кардиопротекторное дей-
ствие Милдроната при эксперимен-
тальных стрессорных повреждениях 
миокарда. Также доказано увели-
чение электрической стабильности 
миокарда в условиях электрической 
стимуляции миокарда при предва-
рительном применении Милдроната 
(В.А. Люсов и соавт., 1991). В экспе-
риментах, проведенных Т.М.  Рату-
новой, В.Р. Бауман и И.Я. Калвиньш 
(1989), курсовое применение этого 
препарата перед эксперименталь-
ной окклюзией коронарной артерии 
у крыс на 35 и 37% предотвращало 
снижение уровня АТФ и АМФ и на 
30% – снижение общего пула аде-
ниновых нуклеотидов, а курсовое 
введение Милдроната в дозе 100 
и 200  мг/кг per os способствовало 
сохранению АТФ и КФ в услови-
ях адренергических воздействий 
(Б.З.  Симхович, 1988). При этом в 
сердце, по данным ЭКГ, отмечались 
лишь незначительные ишемические 
изменения и предотвращалась акку-
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муляция длинноцепочечных ацил-
карнитина и ацил-КоА.

Коррекция метаболизма в ус-
ловиях применения Милдроната 
способствует защите сократитель-
ной функции миокарда при соче-
тании воздействия жирных кислот, 
ишемии и реперфузии. По данным 
Я.Л.  Бриеде и соавт. (1989), во вре-
мя постишемической рециркуляци-
онной реперфузии пальмитиновой 
кислотой скорости сокращения и 
расслабления изолированных сердец 
в условиях применения Милдроната 
достигали исходных величин и ста-
тистически значимо превосходили 
аналогичные показатели у контроль-
ных животных. В  исследованиях 
Б.З.  Симховича в сердцах крыс, у 
которых осуществлялась регуляция 
карнитинзависимого метаболизма 
с помощью Милдроната, не проис-
ходило повышения диастолического 
давления при перфузии СЖК в усло-
виях ишемии и реперфузии. У кон-
трольных животных развиваемое 
давление во все сроки реперфузии 
было ниже по сравнению с серд-
цами крыс, получавших препарат. 
И  наконец, регуляция карнитинза-
висимого метаболизма приводила 
к значительно более благоприятной 
динамике скоростей сокращения и 
расслабления сердца в реперфузион-
ном периоде.

Кардиопротекторное действие 
Милдроната было показано также 
в отношении изолированных пред-
сердий кроликов, подвергнутых 
аноксии, что выражалось в более 
быстром восстановлении сократи-
тельной функции в период реок-
сигенации. Курсовое применение 
Милдроната в значительной мере 
предохраняло сердце от наруше-
ния метаболизма кальция в усло-
виях иммобилизационного стресса 
(Б.З.  Симхович и соавт., 1988) и на 
42% снижало вызываемое адре-
налином повышение в сыворотке 
активности КФК, а ЛДГ – на 85% 
(Б.З.  Симхович, 1988). Результаты 
фармакологического исследования 
выявляют чрезвычайно низкую 
токсичность Милдроната как при 
однократном введении, так и при 
повторном применении в течение 
длительного времени (М.М. Веверис 

и соавт., 1991; И.О. Петерсоне и со-
авт., 1991).

Ишемическая болезнь 
сердца со стабильной 
стенокардией и Милдронат
Поскольку при кровопотере 

создаются условия для адренерги-
ческих повреждений сердца, то сле-
дует ожидать нарушения карнитин-
зависимого пути окисления жирных 
кислот в сердце и эффективного 
использования Милдроната в усло-
виях шока, что будет являться под-
тверждением значимости данного 
патогенетического механизма в по-
вреждении сердца и перспективно-
сти направленной фармакокоррек-
ции данного нарушения в условиях 
кровопотери и шока.

Следует также учитывать, что на 
фоне стандартной антиангинальной 
терапии (бета-адреноблокаторы и 
нитраты) у больных стабильной сте-
нокардией II-III функционального 
класса добавление Милдроната при-
водило к улучшению как субъектив-
ных, так и объективных показателей 
(уменьшение ишемии миокарда по 
данным нагрузочной пробы на вело-
эргометре и положительное влияние 
на перфузию миокарда по данным 
однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии миокарда с 
99m-Тc-МИБИ (метоксиизобутили-
зонитрил) через 6 недель лечения 
(И.В. Сергиенко и соавт., 2005).

Милдронат, наряду с триметази-
дином, относится к числу истинных 
миокардиальных цитопротекторов, 
обладает антиангинальным эффек-
том и способностью повышать силу 
сердечных сокращений. Ранее про-
веденные исследования Милдроната 
касались в основном лечения боль-
ных либо стабильной стенокардией, 
либо сердечной недостаточностью, 
тогда как в клинической практике 
часто имеет место сочетание этих 
патологий. В связи с этим В.Е.  Ми-
трохин и соавт. (2003) в своей ра-
боте провели оценку клинической 
эффективности и безопасности 
курсового лечения Милдронатом 
больных стенокардией в зависимо-
сти от наличия или отсутствия у них 
проявлений хронической сердечной 
недостаточности. В  исследовании 

показано, что Милдронат является 
высокоэффективным и безопасным 
средством терапии больных с со-
четанием стабильной стенокардии 
и хронической сердечной недоста-
точности II ФК. 20-дневный курс 
терапии позволил добиться досто-
верного клинического улучшения у 
большинства обследованных боль-
ных, включая улучшение качества 
жизни.

В другой работе на базе Челя-
бинской государственной медицин-
ской академии под руководством 
профессора И.И.  Шапошник (2007) 
была оценена эффективность лече-
ния Милдронатом больных с сочета-
нием ишемической болезни сердца и 
дисциркуляторной энцефалопатии.

Схема лечения включала:
�� Милдронат 500  мг/сутки вну-
тривенно капельно в течение 
10 дней, далее внутрь 30 дней 
(10 дней в стационаре, 20 дней 
– в амбулаторных условиях).

В результате работы был сделан 
вывод о том, что добавление Мил-
дроната приводило к улучшению 
как субъективных, так и объектив-
ных показателей ишемии миокарда 
и положительно влияло на процессы 
функционального восстановления 
поврежденных отделов мозга.

Остеоартроз в комбинации 
с гипертонической 
болезнью и Милдронат
Остеоартроз (OA) – одно из наи-

более распространенных заболева-
ний суставов, особенно в старших 
возрастных группах, характеризу-
ется выраженным болевым син-
дромом, существенно снижающим 
двигательную активность больных, 
приводя к значительному ухудше-
нию качества жизни и инвалидиза-
ции больных. Есть данные, что OA 
и артериальная гипертензия (АГ) 
могут взаимоотягощать течение 
каждого из них в отдельности. Так, 
по данным Н.Б. Воронковой (2005) и 
Е.В. Лыгиной (2006), АГ может уси-
ливать болевой синдром в суставах у 
больных OA. Выраженный болевой 
синдром приводит к возникнове-
нию астении и тревожно-депрессив-
ных симптомов, что может способ-
ствовать развитию и усугублению 
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АГ. Повышение активности вос-
палительного процесса при ревма-
тических заболеваниях приводит к 
дисфункции эндотелия, что способ-
ствует росту периферического сосу-
дистого сопротивления, снижению 
скоростных показателей кровотока 
и возрастанию вариабельности и 
величины артериального давления 
(АД), повышению нагрузки давле-
нием на сердце.

С современных позиций OA 
рассматривают как метаболическое 
заболевание суставного хряща, об-
условленное несбалансированно-
стью процессов репарации и дегра-
дации хрящевой ткани. Основное 
значение в патогенезе OA имеет на-
рушение метаболизма соединитель-
ной ткани, в частности коллагена, 
маркером которого является окси-
пролин (ОП). Сведения о наруше-
нии обмена коллагена у больных OA 
немногочисленны и разноречивы, а 
при гипертонической болезни (ГБ) 
вообще единичны. Что касается 
данных об изменениях обмена ок-
сипролина при сочетании OA с ГБ, 
то они вообще отсутствуют. Нема-
ловажное значение в патогенезе OA 
отводится активации перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), что при-
водит к высвобождению провоспа-
лительных цитокинов, нарушению 
микроциркуляции, структуры кол-
лагена и способствует прогрессиро-
ванию дегенеративного процесса в 
суставных тканях. Продукты ПОЛ 
вызывают также повреждение эн-
дотелия сосудов, спазм артериол и 
повышение общего перифериче-
ского сопротивления, что может 
способствовать повышению арте-
риального давления у больных OA 
и снижать антигипертензивный 
эффект гипотензивных препаратов 
у больных с комбинацией OA и ГБ. 
Причем активации ПОЛ у боль-
ных с комбинацией OA и ГБ может 
способствовать не только OA, но и 
сама АГ.

У больных с сочетанием OA и 
АГ могут возникать проблемы с 
лечением ГБ, поскольку нестероид-
ные противовоспалительные сред-
ства, традиционно используемые в 
лечении OA, могут способствовать 
возрастанию АД или уменьшать 

антигипертензивный эффект мно-
гих лекарственных средств. Все это 
определяет необходимость поис-
ка новых методов лечения OA, ко-
торые, с одной стороны, повысят 
эффективность лечения, а с другой 
– не будут оказывать негативного 
влияния на артериальное давление 
и противодействовать влиянию ги-
потензивных препаратов на боль-
ных с комбинацией OA и АГ.

Учитывая патогенез OA и АГ, ис-
пользование Милдроната является 
перспективным, поскольку препа-
рат активизирует энергетические 
процессы в клетке, снижает ПОЛ, 
предотвращая повреждение клеточ-
ных мембран, снижает мышечный 
тонус, уменьшает симптомы психи-
ческого и физического перенапря-
жения. Применение Милдроната 
при лечении ГБ оправдано тем, что 
он обладает способностью увели-
чивать образование оксида азота и 
нормализовать сосудистый тонус, 
не оказывая действия на нормо-
тонические сосуды. У  пациентов с 
комбинацией остеоартроза и гипер-
тонической болезни Милдронат по-
тенцирует гипотензивное действие 
антигипертензивных средств.

Хроническая ишемия 
мозга и Милдронат
Ключевым звеном гипоксиче-

ского повреждения мозга является 
ишемический или глутаматный ка-
скад, который многие исследовате-
ли считают триггером эксайтоток-
сического повреждения и главной 
причиной гибели нейронов. Глута-
мат является возбуждающим ней-
ромедиатором и содержится в боль-
шинстве нейронов головного мозга. 
В нормальных условиях нейроны и 
клетки глии поглощают избыточ-
ный глутамат из межклеточного 
пространства. В  условиях ишемии 
нарушение энергозависимых про-
цессов обратного поглощения глу-
тамата приводит к его накоплению в 
экстрацеллюлярном пространстве. 
Развивается каскад метаболических 
нарушений, среди которых веду-
щую роль играют процессы свобод-
норадикального окисления белков, 
нуклеиновых кислот и липидов, от-
ветственные за непосредственное 

повреждение нейронов и приводя-
щие к запуску механизма апопто-
за (В.Д.  Трошин, А.В.  Густов, 2000; 
В.Д. Трошин и соавт., 2006; M.I. Bird, 
I.J. Munday, 1985). Значимость окис-
лительного стресса в патогенезе со-
судистых заболеваний головного 
мозга обусловливает целесообраз-
ность использования антиокси-
дантов в качестве лекарственных 
средств (З.А.  Суслина, Т.Н.  Федо-
рова, М.Ю. Максимова и др., 2005). 
Милдронат обладает цитопротек-
торным и иммунорегулирующими 
свойствами, поэтому широко при-
меняется в комплексном лечении 
ишемического инсульта, при ле-
чении хронических цереброваску-
лярных заболеваний (З.А.  Суслина, 
Т.Н.  Федорова, М.Ю.  Максимова 
и др., 2005). Милдронат повышает 
эффективность лечения цефалги-
ческого синдрома, вестибулопатии, 
способствует улучшению физиче-
ской и умственной работоспособ-
ности при хронической ишемии 
мозга, улучшает состояние высших 
психических функций. В  работе 
О.Н.  Белокопытова и соавт. даны 
результаты клинического исследо-
вания эффективности препарата 
Милдронат при хронической цере-
броваскулярной недостаточности.

Схема лечения включала:
�� 10% раствор Милдроната вну-
тривенно струйно по 5 мл (1-я 
группа) ежедневно в течение 
10 дней, затем перорально в 
течение 20 дней (на фоне ле-
чения – вазоактивные ино-
тропные препараты, анти-
гипертензивные средства, 
витаминотерапия, магнитоте-
рапия, аэронотерапия, водные 
процедуры, массаж);

�� только вазоактивные и но-
отропные препараты, анти-
гипертензивные средства, 
витаминотерапию, магнито-
терапию, аэронотерапию, во-
дные процедуры, массаж (2-я 
группа – группа контроля).

Результаты работы показали 
достоверность (р<0,01) целесоо-
бразности включения Милдроната 
в терапевтический комплекс при 
хронических цереброваскулярных 
заболеваниях.
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В работе Л.А. Дзяк и соавт. (2003) 
по применению Милдроната при ле-
чении больных дисциркуляторной 
энцефалопатией на фоне стенози-
рующего поражения магистральных 
артерий головы изучалась эффек-
тивность применения Милдроната в 
комплексном лечении.

Схема лечения включала:
�� Милдронат по 1000  мг/сутки 
внутривенно капельно в тече-
ние 10 дней, далее 20 дней пе-
рорально.

В результате проведенной рабо-
ты было выявлено статистически 
достоверное уменьшение выражен-
ности симптоматики, связанной 
с поражением больших полуша-
рий, – пирамидная симптоматика, 
афатические расстройства, а также 
подкорковая симптоматика, вы-
раженность вестибулопатии. Была 
отмечена статистически достовер-
ная положительная динамика из-
менения показателей оперативной, 
зрительной и моторной памяти. При 
приеме Милдроната уменьшает-
ся выраженность неврологической 
симптоматики, оптимизируются 
показатели электрической активно-
сти головного мозга, наблюдаются 
положительные сдвиги в состоянии 
церебральной гемодинамики.

В 2004 г. Б.А. Абезовым и соавт. 
была проведена работа по оценке со-
стояния высших мозговых функций 
у больных с дисциркуляторной эн-
цефалопатией при лечении Милдро-
натом: открытое нерандомизиро-
ванное сравнительное исследование 
по изучению влияния Милдроната 
на нейропсихологические функции 
и мозговое кровообращение у боль-
ных ДЭ II стадии атеросклеротиче-
ского генеза.

Схема лечения включала:
�� Милдронат по 1000  мг/сутки 
(500 мг внутривенно в первой 
половине дня + 500 мг внутрь 
во второй половине дня) в те-
чение 10 дней.

В результате проведенной ра-
боты по данным ультразвукового 
дуплексного сканирования было по-
лучено достоверное увеличение мак-
симальной и средней линейной ско-
рости кровотока в передней (правой 
и левой) мозговой артерии, а также 

максимальной линейной скорости 
кровотока в средней правой мозго-
вой артерии; отмечено достоверное 
уменьшение головной боли, голо-
вокружения, мозжечково-вести-
булярных нарушений, нарушений 
сна. Использование Милдроната 
способствовало улучшению высших 
мозговых функций (памяти, внима-
ния), уменьшению истощаемости и 
повышению подвижности нервных 
процессов.

Хроническая ишемия 
мозга, отягощенная 
сахарным диабетом,  
и Милдронат
Поражение головного мозга как 

органа-мишени при АГ и сахарном 
диабете (СД) представляет серьез-
ную медико-социальную проблему. 
В  работе по оценке особенностей 
когнитивных функций и вегета-
тивной регуляции ритма сердца у 
больных АГ с ортостатическими на-
рушениями на фоне СД 1-го типа 
была доказана целесообразность 
комплексной медикаментозной 
коррекции. Показано, что комби-
нированная терапия эналаприлом 
и Милдронатом улучшает когни-
тивную функцию, способствует 
регрессу клинических симптомов, 
нормализует эмоциональный ста-
тус. Милдронат не влияет на показа-
тели гемодинамики, не способствует 
уменьшению ортостатической не-
достаточности и не изменяет пока-
затели вариабельности ритма серд-
ца (В.В.  Щекотов, 2007). В  работе 
З.А.  Суслиной и соавт. (2005) про-
ведена оценка эффекта Милдроната 
на динамику клинического статуса, 
параметров перекисного окисления 
липидов и психометрических пока-
зателей у пациентов с хронической 
ишемией мозга (ХИМ) при наличии 
сопутствующего СД типа 2 более 5 
лет.

Схема лечения включала:
�� Милдронат по 500  мг/сутки 
внутривенно капельно в тече-
ние 21 дня (в качестве фоновой 
терапии все больные получали 
сахароснижающие препараты 
из группы производных суль-
фонилмочевины или бигуани-
дов; при необходимости назна-

чались антигипертензивные и 
другие сердечно-сосудистые 
препараты).

В результате работы, по дан-
ным оценки тяжести клинического 
синдрома, выявлено достоверное 
улучшение в виде ослабления та-
ких симптомов, как головная боль, 
головокружение, утомляемость, 
нарушение сна и эмоциональная 
лабильность. Динамика процессов 
ПОЛ: достоверное уменьшение мак-
симальной интенсивности ПОЛ, что 
свидетельствует о снижении способ-
ности липопротеидных структур к 
окислению; снижение уровня глю-
козы в крови более чем в 1,2 раза. 
Таким образом, добавление Мил-
дроната (500  мг/сутки) к базисной 
сахароснижающей терапии приво-
дило к повышению резистентности 
липопротеидов сыворотки крови к 
ПОЛ. Гипогликемизирующая спо-
собность Милдроната позволила 
уменьшить дозу сахароснижающих 
препаратов у больных с ХИМ, отяго-
щенной СД.

Другая работа по использованию 
Милдроната у больных СД была 
проведена в Пермской государ-
ственной медицинской академии, 
где оценивали влияние препарата у 
больных, страдающих СД 1-го типа 
при АГ, на течение хронического на-
рушения мозгового кровообраще-
ния в сочетании с ортостатическими 
нарушениями.

Схема лечения включала:
�� Милдронат 500  мг/сутки вну-
тривенно капельно в течение 
10 дней, далее перорально в 
течение 2 недель (в качестве 
фоновой терапии все пациен-
ты получали интенсифициро-
ванную инсулинотерапию и 
антигипертензивную терапию 
(эналаприл/эналаприл + инда-
памид)).

Проведенное исследование по-
казало хорошую переносимость 
Милдроната и его высокую эффек-
тивность при лечении данной пато-
логии. Препарат оказывает мягкое 
стимулирующее воздействие на 
когнитивные функции, уменьшает 
тревожность и эмоциональную ла-
бильность, способствует регрессу 
клинических симптомов.
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Когнитивные нарушения  
и Милдронат
Проблема взаимосвязи арте-

риальной гипертензии и когни-
тивных нарушений становится все 
более актуальной по следующим 
причинам: 1)  с возрастом в попу-
ляции увеличивается количество 
пациентов с изолированной систо-
лической артериальной гипертен-
зией (ИСАГ) и перенесших инсульт, 
а также наблюдается возрастное 
снижение когнитивных функций, и 
следовательно, развивается синер-
гизм патологических процессов, су-
щественно повышающий риск раз-
вития деменции; 2)  отличительной 
особенностью патогенеза является 
раннее и выраженное снижение 
эластичности артерий, что с повы-
шением систолического АД (САД) 
создает благоприятный фон для 
развития нарушений сосудистого 
генеза; в условиях реальной клини-
ческой практики сочетание ИСАГ и 
когнитивных нарушений встреча-
ется часто (частота деменции 1:1000 
в возрасте 40-65 лет, 1 :  20 в 70-80 
лет и 1:5 – старше 80 лет), посколь-
ку в популяции возрастает доля лиц 
пожилого и очень пожилого воз-
раста.

Легкие когнитивные наруше-
ния сосудистого генеза многими 
авторами считаются прогностиче-
ски неблагоприятными, посколь-
ку смертность среди этой группы 
пациентов в 2,4 раза выше, чем у 
лиц соответствующей возрастной 
группы в популяции. Интересны 
данные G. Frisoni et al. (2006) о том, 
что за период наблюдения 32±8 ме-
сяцев летальный исход вследствие 
различных причин наступил у 30% 
больных с сосудистыми легкими 
когнитивными нарушениями и со-
судистой деменцией, в то время как 
за этот период времени не умер ни 
один больной среди пациентов с лег-
кими когнитивными нарушениями 
первично-дегенеративного генеза. 
Еще более впечатляющие данные 
были получены при наблюдении 
продолжительностью 40 месяцев, 
когда за этот период времени умерли 
50% больных с сосудистыми легки-
ми когнитивными нарушениями и 
сосудистой деменцией. Таким обра-

зом, проблема когнитивных наруше-
ний при АГ является междисципли-
нарной и в ее решении участвуют 
не только невропатологи, но и кар-
диологи, и терапевты. Учитывая 
эти факты, представляется целесо-
образным и важным в клинической 
практике оценить эффективность 
и разработать оптимальную схему 
лечения данной категории больных. 
В  связи с этим группой исследова-
телей (М.Е. Стаценко и соавт., 2005) 
было проведено исследование, в ко-
тором оценивалось влияние курсо-
вой и постоянной терапии Милдро-
натом пациентов с когнитивными 
нарушениями на фоне артериальной 
гипертензии в пожилом возрасте. 
В  открытое рандомизированное, 
плацебо-контролируемое сравни-
тельное исследование в параллель-
ных группах было включено 180 
больных пожилого возраста с ког-
нитивными нарушениями на фоне 
АГ, которые были разбиты на 3 груп-
пы в соотношении 1:1:1 (Милдронат 
постоянный/Милдронат курсовой/
контроль (плацебо). Для оценки 
когнитивных нарушений в процессе 
медикаментозного лечения все боль-
ные проходили нейропсихологи-
ческое тестирование, позволявшее 
выявить и оценить когнитивные 
расстройства, а именно: нарушение 
памяти, внимания, концентрации, 
умственной работоспособности и 
психомоторной функции. Для это-
го использовались следующие те-
сты: тест MMSE, тест Рейтана, тест 
Векслера, проба на речевую актив-
ность, память (10 слов) и серийный 
счет, кинетическая проба, шкала 
MFI-20 (для оценки выраженности 
астении). Для оценки тяжести де-
прессии использовалась шкала де-
прессии Бека, а тревоги – Тейлора. 
В результате работы было получено 
достоверное (р<0,01) улучшение по-
казателя MMSE на 9,2% в группе не-
прерывной терапии Милдронатом 
(против 0,4% – курсовой терапии 
Милдронатом и 2,3% в контрольной 
группе). Улучшение показателей те-
стов Рейтана и Векслера в группах 
непрерывной терапии и курсовой 
терапии Милдронатом составило 
соответственно 16,6; 11,2 и 18,1; 7,5% 
против 5,5 и 3,9% в контрольной 

группе. Непрерывная и курсовая 
терапия Милдронатом практиче-
ски одинаково уменьшала тяжесть 
астении (соответственно на 10,5 и 
10,6% против 2,2% в контрольной 
группе). Улучшение показателей по 
шкале депрессии и шкале тревоги 
в группах непрерывной терапии и 
курсовой терапии Милдронатом со-
ставило соответственно 15,6; 9,8% 
и 12,2; 5,7% против 1,3, 0,3% в кон-
трольной группе. Был сделан вывод: 
непрерывная терапия Милдронатом 
оказалась единственным режимом 
терапии, который достоверно улуч-
шил все показатели когнитивных 
функций по сравнению с исходным 
уровнем и с группой контроля.

Прежде всего необходимо об-
ратить внимание на то, что у боль-
шинства пациентов с артериальной 
гипертензией и когнитивными на-
рушениями имеет место сочетание 
сосудистого и нейродегенеративно-
го процессов. При доказанном по-
ложительном эффекте многолетней 
антигипертензивной терапии на ког-
нитивные функции при артериаль-
ной гипертензии, например, у лиц 
пожилого возраста дополнительное 
назначение Милдроната способно в 
еще большей степени обеспечить их 
сохранность. Идентифицированы 
основные механизмы, через которые 
реализуется положительное влияние 
препарата на когнитивные функции: 
активация ЦНС; стимуляция физи-
ческой работоспособности; регресс 
симптоматики неврологического де-
фицита; тенденция к нормализации 
мозгового кровообращения; пере-
распределение кровотока в пользу 
олигемической зоны; увеличение 
локального кровотока; нормализа-
ция биоэлектрической активности 
мозга; выраженное антиоксидант-
ное действие.

Схема лечения включала:
�� Милдронат 500  мг/сутки 
внутрь (1-я группа) непрерыв-
но в течение 52 недель;

�� Милдронат 500  мг/сутки 
внутрь (2-я группа) в виде кур-
совой терапии в течение 52 не-
дель.

В результате проведенной рабо-
ты доказано, что непрерывная те-
рапия Милдронатом в дозе 500  мг 
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в сутки на протяжении 52 недель 
достоверно улучшает показатели 
когнитивной функции у пациентов 
с артериальной гипертензией и ког-
нитивными нарушениями; курсовая 
терапия Милдронатом оказывается 
менее эффективной, чем его непре-
рывный прием; непрерывная и кур-
совая терапия Милдронатом оказы-
вают выраженное антиастеническое 
и антидепрессивное действие на по-
жилых пациентов с АГ и когнитив-
ными нарушениями.

В другой работе, проведенной 
И.В.  Дамулиным и соавт. в 2006  г. 
по изучению влияния Милдрона-
та на двигательные и когнитивные 
функции пожилых пациентов с хро-
нической цереброваскулярной не-
достаточностью, тоже использовали 
Милдронат.

Схема лечения включала:
�� Милдронат по 500  мг/сутки 
внутрь (1-я группа) в течение 
3 месяцев;

�� Милдронат по 500  мг/сутки 
внутрь (2-я группа) в течение 
1,5 месяца, далее 1,5 месяца 
1000 мг/сутки внутрь.

Важно отметить, что пациенты 
не получали другой метаболической, 
ноотропной и сосудистой терапии, 
кроме ранее подобранного лечения 
гипотензивными препаратами и ан-
тиагрегантами. В результате работы 
было выявлено достоверное улуч-
шение двигательных (устойчивости 
и ходьбы) и когнитивных (памяти 
и внимания) функций, а также па-
раметров КВП Р300 (р<0,05). Более 
значительный положительный эф-
фект от увеличения дозы Милдро-
ната до 1000 мг/сутки получен у па-
циентов с ишемическим инсультом 
в анамнезе.

Острый период 
ишемического инсульта, 
период ранней 
реабилитации и Милдронат
Оценка эффективности лечения 

Милдронатом больных ишемиче-
ским инсультом была проведена 
профессором С.М. Виничуком еще в 
1991 году. Схема лечения включала:

�� Милдронат по 500  мг/сутки 
внутривенно струйно (1-я 
группа) в течение 10 дней, да-

лее перорально (продолжи-
тельность лечения 2-3 недели);

�� группа контроля (2-я группа) – 
кавинтон 10  мг, пентоксифил-
лин 100 мг.

Результаты исследования пока-
зали, что влияние курсового лече-
ния Милдронатом на общий объ-
емный мозговой кровоток (ООМК) 
зависело от исходного состояния 
регионарной гемодинамики. При 
гипоперфузии ткани мозга показа-
тели амплитуды реоэнцефалогра-
фии и ООМК увеличивались, при 
гиперперфузии – уменьшались. 
Наступала стабилизация тонуса 
резистентных сосудов мозга, о чем 
свидетельствовала нормализация 
мозгового периферического сопро-
тивления сосудов. Положительное 
терапевтическое действие Милдро-
ната позволяет рекомендовать его 
в комплексном лечении больных с 
острыми нарушениями мозгового 
кровообращения по ишемическо-
му типу. Эффективность влияния 
Милдроната на показатели гемо-
динамики обусловлена не только 
положительным инотропным дей-
ствием на миокард, но и свойством 
нормализации реактивности цере-
брального сосудистого микроцир-
куляторного русла, что улучшает 
мозговую гемодинамику в постише-
мической гипоперфузионной зоне 
мозга.

Изучению клинической эффек-
тивности Милдроната у больных ла-
кунарными инсультами послужили 
проведенные З.А. Суслиной и соавт. 
в 2005 году и рядом авторов работы, 
целью которых была оценка влия-
ния препарата на динамику невро-
логического дефицита, состояние 
процессов перекисного окисления 
липидов и церебральную гипопер-
фузию.

Схема лечения включала:
�� Милдронат по 500  мг/сутки 
внутривенно капельно (1-я 
группа) в течение 21 дня (при 
необходимости – антигипер-
тензивные и кардиальные 
препараты, но исключалась 
терапия ноотропными, психо-
тропными препаратами, анти-
агрегантами и антикоагулян-
тами).

Результаты проведенного ис-
следования достоверно (р<0,01) 
показали, что на фоне лечения 
Милдронатом у значительной ча-
сти больных с лакунарным инсуль-
том в остром периоде заболевания 
имеет место положительная дина-
мика субъективных расстройств 
и очагового неврологического де-
фицита, улучшение когнитивных 
функций, уменьшение интенсивно-
сти ПОЛ и увеличение активности 
эндогенных антиоксидантов. Ней-
ропсихологическое исследование 
показало достоверное укорочение 
времени выполнения серийного 
счета (исследование интеллекту-
альной деятельности) и улучшение 
оперативной памяти (воспроизве-
дение числовых рядов в обратном 
порядке). Был сделан вывод о том, 
что включение Милдроната в курс 
терапии лакунарного инсульта, 
благодаря его антиоксидантным и 
ноотропным свойствам, является 
целесообразным и патогенетически 
оправданным.

Оценка применения Милдрона-
та в комплексной терапии больных 
с ишемическим инсультом была 
проведена группой исследовате-
лей под руководством профессора 
Г.Б.  Кабдрахманова (2005). Целью 
исследования явилось изучение 
эффективности применения Мил-
дроната в комплексном лечении 
больных с ишемическим инсуль-
том в каротидном или вертебро-
базилярном бассейне по оценке не 
только динамики неврологическо-
го состояния, но и уровня показа-
телей перекисного окисления ли-
пидов и системы антиоксидантной 
защиты.

Схема лечения включала:
�� Милдронат 1000 мг/сутки вну-
тривенно капельно (1-я груп-
па) в течение 10 дней на фоне 
базисной терапии;

�� группа контроля (2-я группа) – 
только базисная терапия.

Результаты проведенной работы 
показали, что в группе с исполь-
зованием Милдроната доказано: 
восстановление неврологического 
дефицита в более короткие сроки 
с регрессом общемозговой симпто-
матики, вестибулярных и речевых 
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нарушений; по данным исследова-
ния мнестических функций: более 
быстрый рост удержанного мате-
риала (кривая заучивания); по дан-
ным лабораторных исследований 
отмечено достоверное снижение 
показателей ПОЛ по сравнению с 
контрольной группой. Регресс не-
врологической симптоматики, по-
ложительное влияние на клеточ-
ный метаболизм, лежащий в основе 
одного из важных звеньев патоге-
нетических механизмов развития 
острых нарушений мозгового кро-
вообращения, показали целесоо-
бразность включения Милдроната 
в комбинированную терапию не-
врологических больных.

Учитывая, что факторы риска 
развития инсульта способствуют 
более частому и быстрому раз-
витию мозговой катастрофы, в 
2006 году была проведена работа 
(Б.А.  Дущанова, Г.А.  Абасова и со-
авт., 2006) по изучению эффектив-
ности использования клопидогреля 
в сочетании с Милдронатом у боль-
ных в восстановительном периоде 
ишемического инсульта.

Схема лечения включала:
�� Клопидогрель 75  мг внутрь 
и Милдронат 1000  мг/сутки 
внутривенно капельно в те-
чение 10 дней с последующим 
приемом клопидогреля 75  мг 
и Милдроната 1000 мг внутрь 
в течение 1 года.

Результаты исследования пока-
зали, что курс комплексного лече-
ния с использованием клопидогре-
ля и Милдроната оказывает более 
выраженное влияние на процессы 
свободнорадикального перекисного 
окисления липидов и антирадикаль-
ную активность у больных в восста-
новительном периоде ишемического 
инсульта.

Отдаленные последствия 
черепно-мозговых травм  
и Милдронат
Использование Милдроната в 

комплексной коррекции отдален-
ных последствий нарушений моз-
гового кровообращения и череп-
но-мозговых травм было оценено 
в работе А.Ю.  Савченко и соавт. в 
2007 году. Схема лечения включала:

�� Милдронат 1000  мг/сутки 
внутрь в течение 6 недель в 
комбинации с базисной тера-
пией при лечении больных с 
дисциркуляторной энцефало-
патией II стадии и посттрав-
матической энцефалопатией.

В результате работы доказано до-
стоверное улучшение ряда показате-
лей жизни (мобильность, самооб-
служивание, бытовая активность); 
достоверное улучшение двигатель-
ных и речевых функций; достовер-
ное улучшение внимания, памяти, 
речи, счета и письма; обнаружено 
липолитическое и детоксикацион-
ное действие Милдроната.

На базе Республиканского на-
учно-практического центра невро-
логии и нейрохирургии (г.  Минск) 
в 2007 году был проведен ряд ра-
бот под руководством профессора 
Ю.Г. Шанько и соавт., в которых це-
лью открытого сравнительного ис-
следования было изучение клиниче-
ской эффективности Милдроната в 
комплексной противоишемической 
терапии у пациентов с верифициро-
ванными ушибами головного мозга 
II-III типа, после противоопухоле-
вых операций (супратенториальных 
и субтенториальных).

Схема лечения включала:
�� Милдронат 1000 мг/сутки в/в 
инфузионно (1-я группа) 7-14 
дней в комплексной терапии;

�� группа контроля – плацебо (2-я 
группа) в комплексной терапии.

В результате проведенной рабо-
ты нормализация уровня сознания 
и неврологических функций (шкала 
комы Глазго и показатели давления 
цереброспинальной жидкости) от-
мечалась раньше по сравнению с 
контролем (к 6-м и к 10-м суткам 
соответственно). Введение Милдро-
ната способствует нормализации 
внутричерепного давления и улуч-
шению процессов функционального 
восстановления поврежденных от-
делов мозга. Препарат, обладающий 
многокомпонентным антигипок-
сическим и антиоксидантным дей-
ствием, целесообразно использовать 
при различных церебральных пост-
гипоксических и эндотоксических 
нарушениях для нейропротектор-
ной терапии.

Острые заболевания  
ЦНС различного генеза  
и Милдронат
Одной из фундаментальных 

работ по изучению влияния Мил-
дроната на процессы реабилитации 
(в ранний период – до 6 месяцев) и 
улучшение качества жизни невро-
логических больных явилась работа 
Латвийского института органиче-
ского синтеза (г. Рига) и Националь-
ного реабилитационного центра 
«Вайвари» (г. Юрмала) по оценке пе-
реносимости и безопасности препа-
рата в период выздоровления после 
острых заболеваний ЦНС различ-
ного генеза (А.  Ветра, М.  Шефере, 
2001).

В рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое 
исследование были включены па-
циенты после острых ишемиче-
ских и геморрагических наруше-
ний мозгового кровообращения, 
после черепно-мозговых травм и 
пациенты с очаговой формой кле-
щевого энцефалита (сопутствую-
щие заболевания: АГ, поражение 
коронарных сосудов сердца (в т.ч. 
постинфарктный кардиосклероз) 
с нарушениями ритма или без 
них и признаками ХСН, сахарный 
диабет, острые вирусные и бак-
териальные инфекции, гинеко-
логические и/или урологические 
заболевания, внутричерепные опе-
рации). Критерии исключения: вы-
раженные нарушения сознания и 
памяти, тяжелая сердечная, почеч-
ная и печеночная недостаточность, 
нарушения свертываемости кро-
ви, признаки нарушения венозной 
циркуляции головного мозга.

Схема лечения включала:
�� Милдронат по 300  мг 2 раза 
в сутки внутрь (1-я группа) 
в течение 4 недель (на фоне 
базисной терапии, за исклю-
чением ноотропов, ЦНС-
стимулирующих препаратов и 
анаболиков);

�� Милдронат по 500  мг 2 раза 
в сутки внутрь (2-я группа) 
в течение 4 недель (на фоне 
базисной терапии, за исклю-
чением ноотропов, ЦНС-
стимулирующих препаратов и 
анаболиков);
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�� Милдронат по 1000  мг 2 раза 
в сутки внутрь (3-я группа) 
в течение 4 недель (на фоне 
базисной терапии, за исклю-
чением ноотропов, ЦНС-
стимулирующих препаратов и 
анаболиков);

�� группа плацебо (4-я группа) – 
только базисная терапия.

Результаты работы достовер-
но (р<0,05) доказали, что Мил-
дронат способствует улучшению 
качества жизни в ранний период 
реабилитации после перенесен-
ных острых заболеваний ЦНС, в 
результате которых возникают оча-
говые поражения головного мозга. 
Улучшение проявляется в досто-
верном увеличении физической ра-
ботоспособности и восстановлении 
функциональной независимости. 
Милдронат способствует регрес-
су очаговых поражений головного 
мозга у пациентов с симптомами 
неврологического дефицита, эф-
фективен при лечении хрониче-
ской сердечной недостаточности, 
не вызывает серьезных побочных 
эффектов, безопасен. Милдронат 
рекомендуется включать в комби-
нированную терапию неврологи-
ческих больных, особенно в период 
реабилитации после перенесенных 
острых заболеваний; оптимальная 
суточная доза – 1000 мг в сутки.

Рассеянный склероз  
и Милдронат
В 2008 году под руководством 

профессора Т.В.  Матвеевой (г.  Ка-
зань) была проведена работа по 
изучению возможности примене-
ния Милдроната в качестве анти-
оксиданта при комплексной тера-
пии разных вариантов рассеянного 
склероза (РС). В исследование были 
включены больные с РС (церебро-
спинальная форма) обоих полов, 
средний возраст 40,2±2,7 года, сред-
няя продолжительность болезни 
7,20±1,58 года.

Схема лечения включала:
�� Милдронат 500  мг/сутки в/м 
(1-я группа) в течение 10 дней;

�� Милдронат 500  мг/сутки в/м 
(2-я группа) в течение 10 дней, 
далее внутрь 21 день;

�� Милдронат 500 мг/сутки в/м + 
ГКС по схеме (дексаметазон) 
(3-я группа) в течение 10 дней;

�� Милдронат 500 мг/сутки в/м + 
ГКС по схеме (дексаметазон) 
(4-я группа) в течение 10 дней, 
далее внутрь 21 день;

�� группа контроля – ГКС по схе-
ме (дексаметазон) без Мил-
дроната.

В результате проведенной рабо-
ты были сделаны выводы:

Значение степени инвалидиза-
ции больных РС снизилось в ре-
зультате терапии Милдронатом по 
сравнению с контрольной группой, 
при этом применение схемы лече-
ния Милдронат в/м + Милдронат 
внутрь оказалось более эффектив-
ным.

Значительное снижение степени 
инвалидизации в группе Милдро-
ната зафиксировано при ремитти-
рующем характере течения РС, тог-
да как в контрольной группе этот 
показатель нарастал.

Применение Милдроната позво-
лило уменьшить значение EDSS при 
1-й и 2-й стадии РС.

При оценке функциональных 
систем по Курцке было выявлено, 
что применение Милдроната по-
зволяет снизить показатели в пи-
рамидной, мозжечковой и чувстви-
тельных системах.

Применение Милдроната в ком-
плексе с глюкокортикостероидами 
(ГКС) для купирования обострения 
РС позволило уменьшить степень 
инвалидизации больных РС, при 
этом более значительно увеличи-
вается разрыв между показателями 
исходной и конечной степени инва-
лидизации по сравнению с группой 
ГКС без Милдроната.

Сравнение схем лечения Мил-
дронат в/м + Милдронат per os + 
ГКС и Милдронат per os + ГКС вы-
явило, что применение ампулиро-
ванной формы Милдроната с по-
следующим продолжением приема 
перорально является более эффек-
тивным методом по сравнению со 
схемой Милдронат (амп.) + ГКС.

Милдронат более эффективен 
при благоприятном типе течения 
РС, тогда как степень инвалиди-

зации при неблагоприятном типе 
оставалась практически неизмен-
ной.

При терапии Милдронатом 
улучшилось качество жизни, фи-
зическое и психическое здоровье 
больных РС.

Лечение Милдронатом оказы-
вает влияние на все составляющие 
здоровья пациентов.

Заключение
Началом эпохи современных 

клинических исследований в не-
врологической практике можно 
назвать спонсированное фармацев-
тической промышленностью из-
учение декстрофана в клинических 
исследованиях инсульта, проведен-
ных в США. Обоснование этого 
исследования вывело на передний 
план принцип «один механизм – 
одно лекарство», управлявший раз-
работкой лекарственных средств на 
протяжении десятилетий. Патрик 
Лайден в своей работе «Будущее 
фундаментальных научных иссле-
дований и инсульт: высокомерие 
и трансляционные исследования 
инсульта» (2011) писал: «...теория 
«единственного механизма» на-
сквозь пропитала трансляционную 
неврологию – настолько, что ис-
следования плейотропных методов 
лечения были, в сущности, прекра-
щены. Двенадцать лет спустя зре-
лищная «кончина» гасителя свобод-
ных радикалов КХУ-059 наконец и, 
надеемся, навсегда поставила крест 
на наивной идее о том, что лечение 
с применением единственной «вол-
шебной пули» может превозмочь 
широкое многообразие патологиче-
ских процессов, параллельно про-
текающих при ишемии».

Проведенные многочисленные 
исследования в кардионеврологи-
ческой практике послужили осно-
ванием для широкого использова-
ния Милдроната с целью коррекции 
различных повреждений сердца 
и мозга в условиях ишемических, 
адренергических и гипоксических 
воздействий.    ¡
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находится в редакции

Впервые опубликована в Международном неврологическом журнале, 4(50), 2012, www.neurology.mif-ua.com





88

Мнение по проблеме

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

7)
, 2

01
3

Вместе с тем, если в лечеб-
ном процессе взаимоотноше-
ния врача и пациента очевидны, 
и они обогащаются взаимным 
интересом (для врача – заин-
тересованностью в професси-
ональном успехе, для больного 
– в улучшении самочувствия и 
сохранения работоспособности, 
а порой и жизни), то в профи-
лактике заболеваний, особенно 
в первичной, эти взаимоотноше-
ния принципиально отличаются. 
Формирование партнерства тре-
бует со стороны врача определен-
ных усилий и знаний, особенно 
при консультировании по вопро-
сам здоровья, т.к. различия кли-
нического и профилактического 
консультирования отражаются 

на результате и, к сожалению, не 
в пользу последнего. Врач должен 
знать эти барьеры, чтобы нау-
читься их успешно преодолевать.

Профилактическое консуль-
тирование направлено не только 
на информирование больного, но 
и на создание у него мотивации к 
выполнению советов – повыше-
ние приверженности соблюдению 
врачебных назначений. Ключе-
вым звеном для реализации кон-
цепции партнерства становится 
обучение больного через профи-
лактическое индивидуальное или 
групповое консультирование с 
учетом особенностей обучения 
взрослых и формирования моти-
вации к изменению поведения в 
сторону оздоровления [2-5, 7].

Эти особенности принципи-
ально отличают процесс профи-
лактического консультирования 
от методов санитарного просвеще-
ния; методы профилактического 
консультирования являются важ-
нейшими направлениями лечения 
заболевания и могут быть отнесе-
ны к поведенческой терапии [5].

Достижению цели профилак-
тического консультирования со-
действуют принципы единства 
трех обязательных составляю-
щих:

�� информирование пациента 
о риске заболевания, ФР его 
развития и прогрессирова-
ния, методах самоконтроля, 
советы и рекомендации по 
оздоровлению поведенче-

Концептуальная основа 
профилактического 
консультирования пациентов  
с хроническими неинфекционными 
заболеваниями и факторами риска 
их развития

Калинина А.М.
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр профилак-
тической медицины» Минздравсоцразвития России, г. Москва

В эффективном контроле хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) большое 
значение имеют взаимоотношения, складывающиеся в триаде «врач-больной-болезнь» [1]. 
Объединение усилий врача и пациента способствует повышению противостояния болезни как 
в острой, так и хронической стадии особенно. Важно понимание того, что роль больного не 
может ограничиваться простым подчинением медицинским предписаниям. Пациент должен 
стать активным, ответственным участником терапевтического процесса. Часть функций 
пациент должен взять на себя, в частности, меры по снижению риска заболеваний  
и осложнений, тесно зависящих от его поведенческих особенностей и личного отношения  
к болезни. Такое распределение ответственности способствует формированию партнерства  
в долговременном контроле заболевания [2].
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ских привычек, влияющих 
на риск, принципах и осо-
бенностях медикаментозно-
го лечения и пр.;

�� обучение пациента с приме-
нением несложных, но важ-
ных для процесса обучения, 
основ педагогики, что требу-
ет от врача знания принци-
пов обучения взрослых;

�� мотивирование пациента 
и побуждение к принятию с 
его стороны активных дей-
ствий по отказу от вредных 
привычек, оздоровлению 
образа жизни и соблюде-
нию врачебных назначений, 
что требует от врача знаний 
некоторых принципов пси-
хологии, в частности, фор-
мирования мотиваций, из-
менения поведения и пр.

Важное значение для эффек-
тивности профилактического 
консультирования и обучения 
имеют желание пациентов к изме-
нению привычного образа жизни 
и повседневных привычек, стрем-
ление к получению знаний и уме-
ний по сохранению здоровья, что 
определяется мотивацией [6].

Мотивация – это осознанное 
стремление пациента получить 
новые навыки по снижению риска 
болезни. Формирование мотива-
ции у взрослых обусловлено мно-
жеством факторов и особенно-
стей личности и складывается на 
нескольких уровнях: необходимо 
понять, что и для чего следует из-
менить, важно понять значение 
оздоровления именно для себя, 
желательно проверить на опыте, 
ощутить или убедиться на кон-
кретном примере в действенно-
сти и необходимости рекоменда-
ций.

Именно компоненты профи-
лактического консультирования 
(информирование-обучение-мо-
тивирование), особенно, их един-
ство в технологии консультиро-
вания, позволяют повысить его 
результативность и для врача, и 
для пациента [2, 5].

Известно, что для эффектив-
ного врачебного консультирова-
ния, в т.ч. профилактического, 
действуют общие законы процес-
са общения (коммуникации). Из-
вестно, что на практике процесс 
общения между врачом и пациен-

том (передачи информации, про-
ведения диалога, беседы) менее 
эффективен, чем кажется. Поэто-
му знание основных законов про-
цесса общения помогает сделать 
профилактическое консультиро-
вание более эффективным. Вли-
ять на других людей – трудная за-
дача. Поэтому от того, насколько 
специалист-консультант владеет 
основными навыками эффектив-
ного общения, зависит эффек-
тивность консультирования [2, 
4]. Важно учитывать эти вопросы 
и в системе непрерывного меди-
цинского образования, особенно 
на последипломном уровне, ког-
да врач уже имеет собственный 
опыт практической работы, и у 
него складываются взгляды на 
межличностные взаимоотноше-
ния с пациентами [3, 8].

Врачебное 
профилактическое 
консультирование
Это не только доходчивое, по-

нятное объяснение, но и попытка 
повлиять на пациента, мотивиро-
вать его к изменению, оздоровле-
нию поведения. Важно не только 
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Особенности самоощущения болезни и поведения 
пациента (взаимоотношения «пациент-болезнь»)

Принципы профилактического консультирования 
с учетом особенностей поведения пациента 

(взаимоотношения «врач-пациент»)
Модель «отрицания»

Пациент отвергает заболевание, врачебные рекоменда-
ции не выполняет. Самочувствие практически не нару-
шает его привычный стиль жизни. Пациент чаще всего 
мало информирован о заболевании и факторах, способ-
ствующих его развитию, или информирован достаточно 
полно, но не желает ничего изменять в своем привычном 
образе жизни и режиме, опасаясь (осознанно или нео-
сознанно) снижения качества своей жизни.

Объяснение природы заболевания и ФР, по возможности, 
максимально индивидуализировано для конкретного па-
циента. Важно акцентировать внимание на устранении 
факторов, провоцирующих заболевание, избегать запуги-
вания и подчеркивать позитивные «выгоды» рекоменда-
ций для здоровья и самочувствия. Такое консультирование 
потребует времени и терпения со стороны врача. Участие 
таких пациентов в групповом обучении способствует по-
вышению формирования мотивации к оздоровлению.

Модель «поиск виновных»
Пациент считает себя больным, но отвергает причинную 
связь между образом своей жизни и заболеванием, ищет 
виновных, оценивает врачебные рекомендации как бес-
полезные, что особенно относится к советам по оздоров-
лению поведенческих привычек, не принимает своей от-
ветственности за контроль над заболеванием. Пациенты 
ищут объяснения и аргументы в пользу перекладывания 
ответственности за свое здоровье чаще всего на окру-
жающих и на медицинскую сторону. Больной не желает 
ничего изменять в своем привычном образе жизни и ре-
жиме, не верит в эту необходимость.

Объяснение не столько природы заболевания, сколько 
ФР заболевания, применительно к индивидууму. Таким 
больным нельзя противопоставлять роль врача и пациен-
та, необходимо при объяснении акцентировать внимание 
на устранении ФР, обусловленных конкретно его нездо-
ровыми поведенческими привычками, но не осуждать и 
назидательно советовать. Консультирование необходимо 
проводить в форме беседы с активным опросом, но в не-
директивной форме - спрашивать, обсуждать, обмени-
ваться мнением, избегая категоричности и строгих запре-
тительных формулировок.
Именно групповое обучение таких пациентов способ-
ствует формированию их приверженности выполнению 
врачебных назначений. 

Модель «торговля»
Пациент принимает болезнь, но часто у него создается 
собственное представление о заболевании, нередко ис-
каженное. В таких ситуациях важны элементы «обратной 
связи». Пациент «выискивает» во врачебных советах улов-
ки и объяснения, позволяющие оправдать его в собствен-
ных глазах и не принять собственной ответственности. 
Пациенты сами ставят условия, преграды и ограничения 
в рекомендациях врача, соглашаются на лечение и само-
контроль, но частично, выбирая более удобные для себя 
меры и советы.

Необходимо детально объяснить природу заболевания 
и риск осложнений. В таких ситуациях важны элементы 
«обратной связи». При обучении таких пациентов целе-
сообразно применение техники демонстрации рисков 
с использованием таблиц и шкал суммарного риска, что 
может оказаться важным аргументирующим механизмом 
к принятию врачебных рекомендаций по оздоровлению 
поведенческих привычек и контролю над заболеванием.

Модель «самоанализ»
Пациент осознает, что болен, может быть склонен к пре-
увеличению потенциального риска для жизни, что может 
повысить вероятность депрессивных состояний. Пациен-
ты задают множество вопросов, стремятся получить боль-
ше знаний о заболевании, открыто воспринимают советы 
врача и, особенно конкретные важно акцентировать вни-
мание на природе заболевания и устранении рекоменда-
ции и обсуждение примеров из жизни 

Акцент при профилактическом консультировании дол-
жен ставиться как на содержании, так и на форме предо-
ставления информации. Полезными могут быть дискус-
сии с другими пациентами (например, в школах здоровья), 
организовать и вести которые врач должен уметь; важно 
акцентировать внимание на природе заболевания и устра-
нении комплекса ФР, обусловленных нездоровыми пове-
денческими привычками.

Модель «понимания»
Пациенты объективно понимают риск и сущность забо-
левания, а также и необходимость собственных усилий 
по снижению риска. Пациенты активно сотрудничают с 
врачом.

Акцент должен ставиться на конкретных рекомендациях 
и примерах, особенно, если они включают обмен факта-
ми из жизни других пациентов. Пациенты наиболее вос-
приимчивы к знаниям о сохранении здоровья. В школах 
здоровья такие пациенты становятся незаменимыми по-
мощниками врача в создании атмосферы доверия и под-
держки, что крайне важно для эффективного консульти-
рования и обучения.

Таблица 1. Наиболее часто встречающиеся поведенческие модели восприятия заболевания
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то, что мы говорим, но и то, как 
мы говорим.

Специальные исследования 
проблемы показывают, что слушая 
собеседника, вольно или неволь-
но (осознанно или неосознанно) 
вначале врач реагирует на то, кто 
говорит, затем на то, как говорит 
пациент, и только затем на то, что 
говорит. Важно помнить, что если 
врач сказал пациенту, то это еще 
не означает, что пациент все услы-
шал; если даже больной услышал, 
нет уверенности, что он все пра-
вильно понял; если пациент все 
понял правильно, нет уверенно-
сти, что пациент принял понятое 
в качестве побудительного моти-
ва для оздоровления привычек и 
выполнения рекомендаций. Даже 
если пациент все правильно по-
нял, обещал выполнить рекомен-
дацию, нет уверенности в том, что 
он станет ежедневно следовать ей.

В определенной степени про-
цесс профилактического консуль-
тирования облегчается при груп-
повых методах, примером которых 
могут быть школы здоровья, на-
пример, для пациентов с артери-
альной гипертонией (АГ), ФР и 
пр., которые в последние годы все 
активнее внедряются в реальную 
практику здравоохранения [2].

Преимущества группового 
профилактического 
консультирования 
Обучение в группе усиливает 

действенность обучения – созда-
ется атмосфера коллектива, ни-
велируется чувство одиночества, 
улучшается эмоциональный кон-
такт. Эффективность повышает-
ся за счет обмена опытом между 
пациентами, примеров из жизни 
и пр. Необходимо помнить, что 
групповое обучение более эффек-
тивно, если подкрепляется инди-
видуальным консультированием. 
Согласно рекомендациям Евро-
пейского Общества Кардиологов 
2007 желательно, чтобы в таких 
случаях обучение проходили и 
родственники больного, что по-
вышает не только привержен-
ность пациента выполнению вра-

чебных назначений, но и создает 
необходимую социальную под-
держку [2, 5].

Важным принципом эффек-
тивного профилактического кон-
сультирования является «обрат-
ная связь» – контроль процесса 
того, что услышано, как понято, 
как принимается, а также какова 
реакция пациента на врачебные 
рекомендации (согласие или не-
согласие) [3, 8].

Эффективная «обратная 
связь» определяется многими 
факторами, к основным из кото-
рых относятся:

�� четкое разъяснение цели ре-
комендации/совета;

�� умение задавать вопросы и 
выслушать пациента с по-
вторным объяснением сути 
совета (при необходимости);

�� при объяснении исключение 
двусмысленности, нечетко-
сти и специальных медицин-
ских терминов или сложных 
объяснений;

�� проявление эмпатии (внима-
ния к чувствам других людей 
и понимания их проблем) и 
открытости (избегать стере-
отипов, осуждения и скорых 
суждений).

В процессе профилактическо-
го консультирования следует из-
бегать наиболее частой ошибки 
– информационной перегружен-
ности, использования специаль-
ных медицинских терминов, что, 
как правило, сопровождается не-
пониманием и негативным отно-
шением пациента.

Психологические факторы и 
личностные качества врача игра-
ют важную роль в эффективном 
профилактическом консультиро-
вании и могут, как повышать его 
результативность, так и создавать 
барьер для восприятия пациен-
том рекомендаций [3, 5, 8].

Восприятие больным рекомен-
даций зависит от его представле-
ний о жизненных ценностях, от-
ношения к здоровью, а также от 
понимания своей роли в контроле 
риска заболеваний. Пациент дол-

жен понимать и принимать ответ-
ственность за состояние своего 
здоровья и действовать не вопре-
ки, а вместе с врачом, выполняя 
предписанные им рекомендации 
и назначения. В  течение жизни 
под влиянием различных вну-
тренних или внешних факторов 
у пациента формируются разные 
поведенческие модели восприя-
тия болезни – отношения к своей 
болезни и ответные действия [5]. 
Наиболее часто встречающиеся 
поведенческие модели восприятия 
больным заболевания и самоощу-
щения [5], могут служить осно-
вой для определения акцентов и 
особенностей профилактическо-
го консультирования. Принципы 
профилактического консультиро-
вания, определяемые особенно-
стями поведения пациента сфор-
мулированы в табл. 1.

Процесс оценки поведенче-
ских моделей пациентов не про-
стой и требует от врача навыков 
и времени. Однако распознавание 
поведенческих моделей пациента 
имеет значение для эффективно-
го профилактического консульти-
рования как при индивидуальной 
работе с пациентом, так и при 
групповом обучении. Вот почему 
важно в системе непрерывного 
профессионального обучения ак-
центировать внимание врачей на 
этой проблеме [8].

Важно сформировать у па-
циента осознанное восприятие 
врачебных рекомендаций, чтобы 
сократить несоответствие между 
уровнем информированности 
о заболевании и практическим 
выполнением знаний, выражаю-
щимся в изменении нездорового 
поведения и привычек.

Соответствие поведения и дей-
ствий пациента рекомендациям 
врача, включая прием препара-
тов, диету и/или изменение обра-
за жизни определяется термином 
«приверженность» [1] , которая об-
условлена множеством факторов, 
связанных с пациентом: восприя-
тие заболевания, авторитет врача, 
уровень образования, личностные 
особенности, уровень дохода и 
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пр.; с врачом: профессионализм, 
взаимоотношение с больным, за-
интересованность и пр.; с терапи-
ей: сложность или простота схем 
лечения, побочные эффекты, цена 
и пр.; с внешними факторами: на-
личие или отсутствие социальной 
поддержки, взаимопонимания, со-
чувствия и пр.

Изменить поведение и пове-
денческие привычки, особенно, с 
превентивной целью, взрослому 
человеку крайне сложно [7]. Вме-
сте с тем именно через этот путь 
лежит выполнение врачебных 
профилактических рекоменда-
ций, которые передаются пациен-
ту в процессе консультирования. 
Из всех рекомендаций наиболее 
легко пациенты воспринимают 
важность приема лекарственных 
препаратов. Этот традиционный 
путь лечения воспринимается 
адекватно как необходимый в 

контроле над заболеванием вра-
чом и пациентом.

Процесс изменения поведения 
любого человека не всегда посту-
пательный [7]. Особые сложности 
возникают, когда встает вопрос 
о необходимости «искусственно» 
(насильственно) изменить жиз-
ненные привычки и поведение, 
которые практически всегда не 
ощущаются пациентом как дис-
комфорт или неудобство. Напро-
тив, нередко вредные для здоро-
вья привычки воспринимаются 
пациентом как удовлетворение 
потребности: покурить – рас-
слабиться, пообщаться, поесть 
– снять стресс и пр. Согласно 
теории Prochaska  J. в выработке 
поведения условно выделяют не-
сколько стадий формирования 
мотивации и изменений поведе-
ния для установления новых при-
вычек [7]. При этом эти стадии 

имеют различную продолжитель-
ность (от минут-часов до годов), 
возможен их как поступательный, 
так и регрессионный переход:

Непонимание проблемы. Па-
циент не знает, почему именно ему 
надо изменить привычки, почему 
врач советует регулярно прини-
мать медикаменты при хорошем 
самочувствии и особенно, если 
надо изменить такие привычные и 
удобные, с точки зрения пациента, 
образ жизни и привычки. В такой 
ситуации, при консультировании 
необходимо концентрироваться 
на информировании, разъяснении 
проблемы без глубокой детализа-
ции конкретных советов (как и 
что делать).

Принятие решения. Пациент 
осознал, что его повседневные при-
вычки наносят вред здоровью, но 
может испытывать колебания в 
принятии решения. Совет, под-

Действия Содержание

Спросить … о ФР, отношении к нему, готовности к изменениям (оздоровлению) 

Определить …
наличие ФР, его уровни, при необходимости объективно измерить, сопутствую-
щие факторы и заболевания, оценить суммарный риск (в частности, сердечно-со-
судистый (ССР), у лиц 35-65 лет)

Объяснить …
необходимость снижения ФР или поддержания здорового образа жизни, повы-
шения ответственности пациента за свое здоровье, важность повторных измере-
ний ФР (при наличии биологических ФР)

Обсудить … составить совместно с пациентом согласованный, конкретный и реалистичный 
план оздоровления, график повторных визитов и контроля ФР

Уточнить… понимание пациентом проблемы и отношение к здоровью, готовность к измене-
нию привычек, барьеры

Убедить… в важности сохранения здоровья, соблюдения здорового образа жизни, оздоров-
ления поведенческих привычек

Научить… конкретным умениям по самоконтролю и основам оздоровления поведенческих 
привычек

Регистрировать ... назначения, рекомендации, соблюдение рекомендаций (приверженность), сроки 
повторных контрольных визитов и результат

Корректировать… вносить необходимые коррекции, повторять рекомендации и график повторных 
визитов

Контролировать… выполнение рекомендаций, соблюдение рекомендаций, преодоление барьеров, 
изменение поведенческих привычек, отношение к здоровью, результат

Таблица 2. Предложения по типовому построению алгоритмов профилактического консультирования  
по поведенческим ФР основных ХНИЗ
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крепленный конкретной помощью, 
будет более успешным. В  такой 
ситуации, при консультировании 
важна не только беседа, но и одо-
брение, поддержка, а также предо-
ставление конкретной помощи и 
обучение навыкам: как бросить ку-
рить, как питаться и пр.

Начало действий. Пациент 
решил изменить привычки, от-
казаться от нездорового обра-
за жизни, регулярно принимать 
лекарства и др. В  такой ситуа-
ции, при консультировании уже 
не требуется объяснять и аргу-
ментировать, важна не столько 
информация, сколько психологи-
ческая поддержка, обсуждение по-
ложительных примеров из жизни 
(все в наших руках и пр.).

Срыв действий. Пациенту не 
удалось придерживаться длитель-
ное время новым более здоровым 
привычкам и/или сохранить ре-
гулярность лечения. Срыв воз-
можен при любых установках и 
любом отношении к проблеме, 
но необязательно. В  такой си-
туации, при консультировании 
требуются навыки, терпение и 
повторное не осуждающее и не ди-
рективное объяснение и поддерж-
ка, т.к. этот этап непрост для 
консультирования.

Обеспечить эффективную реа-
лизацию этих концептуальных ос-
нов профилактического консуль-
тирования на практике в полной 
мере позволяет обучение пациен-
тов как школе здоровья, так фор-
ме группового профилактического 
консультирования [2, 5], основан-
ного на принципах эффективно-
го обучения. Однако и при инди-
видуальном профилактическом 
консультировании необходимо 
владеть основами эффективного 
профилактического консультиро-
вания, изложенными выше.

История создания Школ для 
пациентов с различными хрони-
ческими заболеваниями насчиты-
вает в России ~ 10 лет. Накоплен 
достаточно богатый опыт прове-
дения обучения пациентов в Шко-
лах при различных заболеваниях: 

сахарном диабете, артериальной 
гипертонии, бронхиальной астме, 
коронарной болезни сердца и др. 
[2, 5].

Цель организации школ здоро-
вья для различных целевых групп 
пациентов:

�� повышение информирован-
ности о заболевании и ФР их 
развития;

�� повышение понимания па-
циентом ответственности 
за сохранение собственного 
здоровья;

�� формирование рациональ-
ного и активного отношения 
пациента к здоровью, моти-
вации к оздоровлению, при-
верженности выполнению 
врачебных советов и назна-
чений;

�� формирование умений и на-
выков по самоконтролю и 
самопомощи в неотложных 
ситуациях;

�� формирование у пациентов 
навыков и умений по сниже-
нию неблагоприятного вли-
яния на здоровье поведен-
ческих ФР: отказ от курения, 
чрезмерного потребления 
алкоголя, оздоровление пи-
тания, режима двигательной 
активности, умения проти-
востоять стрессовым нагруз-
кам и др.

Важно, что эффективное про-
филактическое консультирование 
(групповое и индивидуальное 
или их сочетание) обеспечивает 
не только повышение информи-
рованности пациентов о риске за-
болеваний и путях его снижения, 
но и формирует необходимую им 
социальную поддержку.

Алгоритмы 
профилактического 
консультирования 
В настоящие время единые ти-

повые требования к построению 
алгоритмов профилактического 
консультирования в Российской 
Федерации (РФ) отсутствуют. 
Вместе с тем, потребность в уни-
фикации технологии консуль-

тирования очевидна и диктует-
ся концептуальным принципом 
необходимости комплексной 
технологии профилактического 
консультирования – «информи-
рование-обучение-мотивирова-
ние», «предоставление диффе-
ренцированной медицинской 
помощи и поддержки».

Интеграция требуемых ком-
понентов профилактического 
консультирования позволяет 
сформулировать предложения ти-
повых требований к построению 
алгоритмов профилактического 
консультирования по основным 
поведенческим ФР ХНИЗ, что по-
зволит достичь принципиально 
нового подхода в профилактике 
этих заболеваний – не только ин-
формировать пациента о ФР, но 
оказать необходимую помощь и 
поддержку при обеспечении кон-
троля за его состоянием и привер-
женностью выполнению рекомен-
даций. Предложения по типовому 
алгоритму построения профилак-
тического консультирования, при-
менимому к основным поведенче-
ским ФР ХНИЗ (алгоритм «Десять 
действий») изложены в табл. 2.

В заключение следует под-
черкнуть, что среди многих про-
блем профилактики ХНИЗ, на-
ходящихся в компетенции и зоне 
ответственности системы здра-
воохранения, межличностные 
отношения врача и пациента вне 
зависимости от имеющихся про-
блем со здоровьем выступают 
как ключевые, т.к. могут явиться 
основным движущим началом 
реальных и успешных превентив-
ных мер при условии базирования 
на концептуальных принципах 
эффективного профилактиче-
ского консультирования. В  то же 
время, если эти принципы не учи-
тываются трудно ожидать пар-
тнерских согласованных действий 
врача и пациента в оздоровлении 
поведенческих привычек, лежа-
щих в основе многих ФР НИЗ.   ¡

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликована в журнале «Кардиоваскулярная терапия и профилактика», 2012; 11(4): 4-9
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Одной из клинических форм 
ИБС является острый коронарный 
синдром (ОКС), представляющий 
собой опасное для жизни про-
явление атеросклероза, сопрово-
ждающегося острым тромбозом, 
вызванным разрывом или эрозией 
атеросклеротической бляшки, с 
сопутствующим сужением сосу-
дов, провоцирующим внезапное и 
резкое снижение кровотока [1-5].

С антитромбоцитарной целью 
используется ряд препаратов, в том 
числе и блокаторы рецепторов к 
аденозиндифосфату – тиенопири-
дины (тиклид, клопидогрел) [1-5].

Остановимся более подроб-
но на клопидогреле. В  рекомен-
дациях Европейского Общества 
Кардиологов (ESC) отмечено, что 
применение клопидогрела следует 
начинать немедленно – во время 
первого медицинского контакта, 
так как большая часть нежелатель-
ных событий возникает вскоре 
после появления симптомов ОКС. 
Таким образом, при ОКС жиз-
ненно важно быстрое угнетение 
активности тромбоцитов. Необхо-
димо обеспечить надежность до-
стижения этого эффекта, лечение 

клопидогрелом нужно начинать 
с нагрузочной (ударной) дозы. 
Следует учесть, что в некоторых 
случаях у пациентов может иметь 
место низкая индивидуальная 
чувствительность к антитромбо-
цитарному препарату.

В клинических исследованиях, 
данными которых было обоснова-
но включение клопидогрела в ком-
плексное лечение ОКС, использо-
валась однократная нагрузочная 
доза 300 мг. Она и была включена 
в рекомендации по лечению этого 
состояния. Несколько позже уста-
новили, что более высокая доза 
(600  мг) приводит к скорейшему 
и более выраженному угнетению 
агрегации тромбоцитов без явного 
увеличения наклонности к крово-
течениям. Повышенную нагрузоч-
ную дозу клопидогрела (600  мг) 
целесообразно использовать в 
случаях предполагаемого в бли-
жайшее время чрескожного ко-
ронарного вмешательства (ЧКВ). 
Поддерживающая доза клопидо-
грела – 75 мг/сут. По определению 
ESC продолжительность приме-
нения клопидогрела составляет 
12 месяцев после возникновения 

ОКС (как с подъемом, так и без 
подъема ST). Этот срок распро-
страняется не только на больных, 
которым в остром периоде были 
имплантированы выделяющие ле-
карства стенты, но и на больных, 
леченных без применения инва-
зивных вмешательств, а также на 
тех, у кого использовались другие 
стенты [1-9].

Следует отметить, что в совре-
менном мире наполнение фарма-
цевтического рынка происходит 
главным образом не за счет ори-
гинальных лекарственных средств 
(ЛС), а за счет генериков – вос-
произведенных форм оригиналов, 
срок патентной защиты которых 
закончился и они перестали быть 
собственностью компании – раз-
работчика [10-11].

Например, в 1995  г. доля гене-
риков в общем мировом произ-
водстве составляла 65%, в то вре-
мя как в 1991  г. – 40%, а в 1975  г. 
– всего 9%. Распространенность 
генериков на национальных рын-
ках неоднородна: объем продаж 
воспроизведенных ЛС в 2003  г. в 
США – 25%, Германии – 35%, Ве-
ликобритании и Венгрии – 55%, 

Антитромбоцитарная терапия 
при ИБС: фокус на генерики 
клопидогрела

В настоящее время антитромбоцитарная терапия является неотъемлемой, патогенетически 
оправданной частью лечения пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), что нашло 
отражение в международных рекомендациях по вторичной профилактике сердечно-
сосудистых осложнений [1-3].

Имантаева Г.М., Мусагалиева А.Т., Тохтасунова С.В., Кубеева А.Ш.
НИИ кардиологии и внутренних болезней МЗ РК, г. Алматы
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Польше – 61%, Словакии – 66%, 
России – 78% [12-13].

Главное преимущество генери-
ков – более низкая по сравнению 
с оригинальными ЛС стоимость, 
а недостаток – качественная не-
однородность, что, несмотря на 
невысокую цену, при низкой эф-
фективности и неподтвержденной 
безопасности ведет к значитель-
ным дополнительным затратам 
из-за побочных реакций и ослож-
нений. В  связи с этим, возника-
ют проблемы обоснованной фар-
мацевтической замены и выбора 
критериев соответствия воспро-
изведенного ЛС оригиналу. Дока-
зательства терапевтической иден-
тичности имеют особое значение 
для препаратов, предназначенных 
для длительного применения при 
лечении заболеваний, влияющих 
на уровень смертности.

Широкое распространение ис-
следования по оценке подобия 
копий оригинальным ЛС полу-
чили на Западе в 80-90-х  гг. ХХ  в. 
В  результате, в ряде стран были 
созданы реестры, в которых для 
удобства врачей и потребителей, 
генерики представлены в виде 
двух категорий: с доказанной те-
рапевтической эквивалентностью 
и без таковой. Примером является 
публикуемая в США «Оранжевая 
книга» (Approved Drug Products 
with Therapeutic Equivalence 

Evaluation) [14-16].
Для характеристики качества 

генериков ключевым является по-
нятие биоэквивалентности, ко-
торое предполагает соответствие 
фармацевтических и терапевти-
ческих показателей у оригиналь-
ного и воспроизведенного ЛС. 
Следует подчеркнуть, что фарма-
цевтическая (химическая) экви-
валентность не тождественна био-
эквивалентности. ЛС являются 
фармацевтически эквивалентны-
ми, если они содержат один и тот 
же активный фармацевтический 
ингредиент (АФИ) в одинаковых 
концентрациях (дозах) и вводятся 
в организм одним и тем же путем. 
При этом необязательна идентич-
ность состава вспомогательных 
веществ, цвета, вкуса.

Биоэквивалентными ЛС могут 
быть признаны тогда, когда они:

а) фармацевтически эквива-
лентны или альтернативны (содер-
жат один и тот же АФИ, но в виде 
разных солей) и соответствуют 
принятым фармакопейным стан-
дартам (содержание АФИ, состав 
сопутствующих примесей и оста-
точных растворителей, скорость 
высвобождения из лекарственной 
формы, растворимость АФИ и 
др.);

б) их фармакокинетические по-
казатели, главным образом биодо-
ступность (AUC0-t, Сmax, Тmax), 

различаются не более чем на 20%;
в) они произведены с соблюде-

нием требований GMP.
В Европейском руководстве 

по биодоступности и биоэквива-
лентности указано, что «два ле-
карственных препарата являются 
биоэквивалентными, если они 
фармацевтически эквивалент-
ны/альтернативны и при этом 
их биодоступность после при-
ема в одинаковой молярной дозе 
совпадает в той степени, что их 
действие с точки зрения, как эф-
фективности, так и безопасности 
будет по существу одинаковым». 
Биоэквивалентность может быть 
установлена на основании оцен-
ки максимальной концентрации 
препарата в крови, времени до-
стижения такой концентрации, 
а также по площади под кривой, 
отражающей изменение концен-
трации в крови в зависимости от 
времени. Таким образом, генери-
ческим препаратом следует при-
знать ЛС, которое имеет такой же 
качественный и количественный 
состав активных субстанций и та-
кую же лекарственную форму, как 
референтный препарат и чья био-
эквивалентность референтному 
препарату подтверждена соответ-
ствующими исследованиями био-
доступности [14-17].

Нами было проведено иссле-
дование, цель которого оценить 
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биоэквивалентность клопидогре-
ла препарата КВОРЕКС (таблетки 
покрытые оболочкой 75  мг) АО 
«Химфарм» Республика Казахстан 
(Т) относительно оригинального 
клопидогрела (таблетки покрытые 
оболочкой 75  мг) «Санофи Фарма 
Бристол-Майерс Сквибб эСНСи» 
Франция (R) после их однократно-
го перорального применения на-
тощак здоровыми испытуемыми.

Исследование было одноцен-
тровое, открытое, рандомизиро-
ванное, перекрестное с двумя пе-
риодами, сравнительное при двух 
последовательных приемах здоро-
выми испытуемыми однократной 
дозы. Сроки проведения исследо-
вания декабрь 2011 г. – март 2012 г.

В работе принимали участие 
следующие исследовательские 
центры: РГП на ПХВ «Научно-ис-
следовательский институт кардио-
логии и внутренних болезней» МЗ 
РК и РГП на ПХВ «Национальный 
центр экспертизы лекарственных 
средств, изделий медицинского 
назначения и медицинской техни-
ки» МЗ РК.

Отбор проб для оценки фар-
макокинетики проводили со-
гласно протоколу исследования. 
Концентрацию клопидогрела в 
плазме крови измеряли с помо-
щью метода высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с уль-
трафиолетовым детектором. Пер-
вичными параметрами для оцен-
ки биоэквивалентности являлись 
фармакокинетические параметры 
AUC0-1 (площадь под кривой за-
висимости концентрации в плазме 
от момента времени 0 до времени 
t (последняя измеренная концен-
трация) и Сmax (максимальная 
концентрация в плазме). Вторич-
ными параметрами были Тmax 
(время достижения максимальной 
концентрации).

Взятым в исследование лицам 
проводились лабораторные иссле-
дования (биохимические, общий 
развернутый анализ крови, общий 
анализ мочи), физикальный ос-
мотр во время скрининг – визита и 
при окончании исследования, тест 
на беременность для субъектов 
женского пола, контроль АД, ЧСС, 

ЭКГ-данных во время скрининг-
визита и в динамике. Фиксирова-
лись все побочные явления во вре-
мя каждого периода исследований.

При статистической обработке 
данных применялась модель дис-
персионного анализа ANOVA для 
фармакокинетических параме-
тров Сmax, Тmax, AUC0-1, Сmax/
AUC0-1. Первичные фармакоки-
нетические параметры анализи-
ровались с использованием 90% 
доверительного интервала для 
Сmax и AUC1, основанных на In-
преобразованных данных, Тmax 
на линейном преобразовании. Не-
желательные эффекты, стандарт-
ные лабораторные показатели, 
основные показатели состояния 
организма (пульс, дыхание, темпе-
ратура, кровяное давление) были 
обобщены описательной статисти-
кой.

Настоящее клиническое ис-
следование было проведено в со-
ответствии с основными принци-
пами качественной клинической 
практики (GCP) – Государствен-
ный стандарт Республики Казах-
стан 1616-2006, принципами Хель-
синкской декларации (1964 г.) и в 
соответствии с правилами прове-
дения качественных клинических 
исследований и методическими 
указаниями по проведению над-
лежащих исследований биоэкви-
валентности в Республике Казах-
стан (2009 г.). Программа данного 
клинического исследования была 
одобрена на заседании локальной 
этической комиссии при НИИ К 
и ВБ.

Было получено письменное со-
гласие каждого испытуемого на 
основе полной информации об ис-
следовании. Все испытуемые были 
ознакомлены со своими права-
ми, получили «Информационный 
лист для испытуемого», подписали 
«Информированное согласие  ис-
пытуемого». Цель исследования, 
процедуры протокола и потен-
циальный риск были разъяснены 
участникам ясным языком, без 
использования специальной тер-
минологии. Перед вовлечением в 
исследование участники должны 
были прочитать и подписать фор-

му информированного согласия, 
за ними было оставлено право 
отказаться от участия в исследо-
вании в любой момент, все добро-
вольцы были застрахованы.

Результаты исследования
Сравнительный анализ основ-

ных фармакокинетических па-
раметров  препаратов КВОРЕКС 
(таблетки 75  мг, АО «Химфарм») 
и оригинального клопидогрела 
(таблетки 75  мг, «Санофи Фарма 
Бристол-Майерс Сквибб эСНСи», 
Франция) показал, что изучаемые 
препараты хорошо всасываются из 
желудочно-кишечного тракта и ско-
рость всасывания (Сmax/AUC0- 1) 
для Т составила 0,32±0,07  ч-1, 
а для препарата сравнения R – 
0,32±0,06  ч-1. При этом средняя 
максимальная концентрация кло-
пидогрела, определяемая в плазме 
крови испытуемых (Сmax) , была 
для препарата Т – 270±0,43 и для R 
– 2 94±0,41 нг/мл. При этом не вы-
явлено достоверно значимых раз-
личий для сравниваемых величин. 

Степень относительной био-
логической доступности препара-
та КВОРЕКС (Т) по отношению к 
оригинальному клопидогрелю (R) 
составила в среднем 93,07% в на-
туральном исчислении.

На основании полученных дан-
ных и руководствуясь Методиче-
скими указаниями «Проведение 
надлежащих исследований био-
эквивалентности лекарственных 
средств в Республике Казахстан» 
(Астана, 2007  г.), сравниваемые 
препараты можно считать биоэк-
вивалентными.

Подводя итог, можно сказать, 
что для оценки рисков, связанных 
с заменой оригинальных препа-
ратов на воспроизведенные ЛС, 
врачи должны опираться на на-
дежные данные об их надлежащем 
качестве, безопасности и клини-
ческой эффективности. При этом 
показатели биоэквивалентности в 
вопросах выбора оригиналов или 
генериков являются очень важны-
ми и необходимыми. ¡

Список литературы  
находится в редакции
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Торговое название
Кворекс

Международное непатентованное 
название

Клопидогрел

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые оболочкой, 75 мг

Состав
Одна таблетка содержит

активное вещество - клопидогреля бисульфат (в 
пересчете на клопидогрел) 75,0 мг,
вспомогательные вещества: целлюлоза микро-
кристаллическая, лактозы моногидрат, коповидон 
(Коллидон VA 64), кросповидон ХL-10, тальк, крем-
ния диоксид коллоидный (аэросил), магния стеарат, 
состав оболочки: гипромеллоза (гидроксипропил-
метилцеллюлоза), титана диоксид (Е 171), триаце-
тин, масло вазелиновое.

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
При приёме однократной и повторных перо-

ральных доз по 75 мг в день клопидогрел быстро 
всасывается. Средние максимальные плазмен-
ные концентрации неизмененного клопидогреля 
(приблизительно 2,2-2,5 нг/мл после одной 75 мг 
пероральной дозы) отмечались через 45 минут 
после дозирования.

Клопидогрел и его основной циркулирующий 
метаболит образуют обратимую связь с белками плаз-
мы (98 и 94%, соответственно). Данная связь является 
ненасыщаемой в широком диапазоне концентраций. 

Клопидогрел подвергается интенсивному мета-
болизму в печени. 

Фармакодинамика
Кворекс - ингибитор агрегации тромбоцитов. 

Селективно ингибирует связывание аденозинди-
фосфата (АДФ) с его рецепторами, расположенны-
ми на поверхности тромбоцитов и последующую 
активацию комплекса гликопротеин IIb/IIIа, инги-
бируя таким образом, агрегацию тромбоцитов. 
Для ингибирования тромбоцитов необходима био-
трансформация клопидогреля. 

Показания к применению
Показан взрослым для профилактики атеро-

тромботических изменений при:
yy инфаркте миокарда (от нескольких дней до 

менее 35 дней)
yy ишемическом инсульте (от 7 дней до менее 

6 месяцев)
yy диагностированном заболевании перифери-

ческих артерий
yy синдроме острой коронарной недостаточности
yy синдроме острой коронарной недостаточности 

без повышения сегмента ST (нестабильная сте-
нокардия или инфаркт миокарда без зубца Q), 
в том числе больным, подвергающимся разме-
щению  коронарного стента в ходе чрезкожного 
коронарного вмешательства, в комбинации с 
ацетилсалициловой кислотой (АСК)

yy острый инфаркт миокарда с повышением сег-
мента ST, в комбинации с АСК у больных на 
медикаментозном лечении, пригодных для про-
ведения тромболитической терапии

Способ применения и дозы
Взрослые и пожилые:
Кворекс следует принимать по 75 мг один раз в 

сутки вне зависимости от приема пищи.
У больных, страдающих синдромом острой 

коронарной недостаточности:
yy синдром острой коронарной недостаточно-

сти без повышения сегмента ST (нестабильная 
стенокардия или инфаркт миокарда без зубца 
Q): лечение должно быть начато однократной 
нагрузочной дозой 300 мг, а затем продолжено 
дозой 75 мг один раз в сутки (с ацетилсалици-
ловой кислотой в дозе 75-325 мг в сутки). Так 
как более высокие дозы ацетилсалициловой 
кислоты сопряжены с повышенным риском 
кровотечения, не рекомендуется превышать 
дозу ацетилсалициловой кислоты 100 мг. Про-
должительность лечения определяет лечащий 
врач, в среднем от3-х до 12 месяцев.

yy острый инфаркт миокарда с повышением сег-
мента ST: Кворекс следует применять в одно-

кратной суточной дозе, равной 75 мг, начиная 
с нагрузочной дозы в 300  мг в комбинации 
с ацетилсалициловой кислотой и с другими 
тромболитиками или без них. У больных старше 
75 лет лечение Кворексом следует начинать без 
нагрузочной дозы. Комбинированную терапию 
следует начинать как можно раньше после 
появления симптомов и продолжать, по край-
ней мере, в течение четырех недель.

Применение в педиатрии
Безопасность и эффективность применения 

Кворекса у детей и подростков до 18 лет не уста-
новлены.

Нарушение почечной функции
Больным с нарушением функции почек Кворекс 

следует применять с осторожностью.
Нарушение функции печени
Больным с нарушением функции печени Кво-

рекс следует применять с осторожностью.

Побочные действия
Часто

yy гематома
yy носовое кровотечение
yy желудочно-кишечное кровотечение, понос, 

боли в животе, диспепсия
yy ушибы
yy кровотечение на месте пункции

Иногда
yy тромбоцитопения, лейкопения, эозинофилия
yy внутричерепное кровоизлияние (возможно с 

летальным исходом), головная боль,  паресте-
зии, головокружение

yy кровоизлияние в глаз (конъюнктивальное, оку-
лярное, ретинальное)

yy рвота, тошнота, запор, метеоризм, язва желудка 
и двенадцатиперстной кишки, гастрит

yy сыпь, зуд, пурпура
yy гематурия
yy удлинение времени кровотечения, нейтропе-

ния, тромбоцитопения
Редко

yy ретроперитонеальное кровотечение
Очень редко

yy тромботическая тромбоцитопеническая пурпу-
ра (ТТП), апластическая анемия, панцитопения, 
агранулоцитоз, тяжёлая тромбоцитопения, гра-
нулоцитопения, анемия

yy сывороточная болезнь, анафилактоидные 
реакции

yy галлюцинации, спутанность сознания
yy нарушения вкусовых ощущений
yy тяжёлое кровотечение из операционной раны, 

васкулит, артериальная гипотензия
yy бронхоспазм, интерстициальный пневмонит, 

кровохаркание, лёгочное кровотечение 
yy стоматит, панкреатит, колит, в т.ч. язвенный, 

желудочно-кишечное и ретроперитонеальное 
кровотечение с летальным исходом

yy патологические показатели функциональных 
тестов печени, гепатит, острая печёночная 
недостаточность

yy буллёзный дерматит (токсический эпидермаль-
ный некролиз, синдром Стивенс-Джонсона, 
многоформная эритема), ангионевротический 
отек, эритематозная сыпь, крапивница, экзема 
и плоский лишай

yy миалгии, артралгии, артриты, гемартроз
yy гломерулонефрит, повышение уровня креа-

тинина в крови
yy лихорадочный синдром

Противопоказания
yy повышенная чувствительность к действующему 

веществу или к любому из компонентов лекар-
ственного препарата

yy тяжёлые нарушения функции печени
yy острое патологическое кровотечение, в том 

числе, кровотечение при язвенной болезни 
желудка и 12-перстной кишки, язвах пищевода 
или внутричерепное кровоизлияние

yy беременность и период лактации

Лекарственные взаимодействия
Оральные антикоагулянты
Одновременное применение Кворекса с ораль-

ными антикоагулянтами не рекомендовано, так как 
это может усилить кровотечение.

Ингибиторы гликопротеина IIb/IIIа
Кворекс следует применять с осторожностью в 

случае больных, которые могут быть подвержены 
повышенному риску кровотечения, связанному 

с травмой, хирургическими или другими патоло-
гическими состояниями, и получают ингибиторы 
гликопротеина IIb/IIIа.

Ацетилсалициловая кислота (АСК)
Между Кворексом и ацетилсалициловой 

кислотой возможно фармакодинамическое 
взаимодействие, оно ведёт к повышению риска 
кровотечения. Следовательно, одновременное 
применение этих препаратов следует проводить 
с осторожностью.

Гепарин
Одновременное применение гепарина не влия-

ло на подавление агрегации тромбоцитов, вызван-
ное Кворексом. Между Кворексом и гепарином 
возможно фармакодинамическое взаимодействие, 
оно ведёт к повышенному риску кровотечения. 
Следовательно, одновременное применение этих 
препаратов требует осторожности.

Тромболитические средства
Частота клинически значимых кровотечений 

аналогична той, что наблюдается при применении 
тромболитических средств и гепарина совместно 
с АСК.

Нестероидные противовоспалительные сред-
ства (НПВС):

Из-за отсутствия клинических исследований 
взаимодействий с НПВС, в настоящее время неяс-
но, характерен ли для всех НПВС повышенный 
риск желудочно-кишечных кровотечений. Таким 
образом, назначение НПВС, в том числе ингибито-
ров ЦОГ-2, и клопидогреля требует осторожности.

Омепразол, эзомепразол, флувоксамин, флу-
оксетин, моклобемид, вориконазол, флуконазол, 
тиклопидин, ципрофлоксацин, циметидин, кар-
бамазепин, окскарбамазепин и хлорамфеникол

Совместное применение с Кворексом приво-
дит к снижению лекарственных концентраций 
активного метаболита Кворекса и уменьшению 
его клинической эффективности в связи с пода-
влением фермент CYP2С19, с помощью которого 
Кворекс метаболизируется до своего активного 
метаболита. Следует отказаться от одновременно-
го применения Кворекса с данными препаратами.

Ингибиторы протоновой помпы
Следует избегать одновременного примене-

ния ингибиторов протоновой помпы, если это не 
абсолютно необходимо. Доказательств того, что 
другие лекарственные средства, понижающие 
кислотность в желудке, такие как блокаторы Н2 и 
антациды влияют на антитромбоцитарную актив-
ность Кворекса нет.

Атенолол, нифедипин
Клинически значимого фармакодинамического 

взаимодействия с Кворексом не наблюдалось.
Фенобарбитал, циметидин и эстрогены
Совместное применение не оказывает суще-

ственного влияния на фармакодинамическую 
активность Кворекса.

Дигоксин, теофиллин
Одновременное применение Кворекса не влия-

ет на фармакокинетику этих препаратов.
Антацидные средства
Не меняют степень абсорбции Кворекса.
Фенитоин, толбутамид и НПВС, которые 

метаболизируются с помощью цитохрома Р4502C9
Комбинированный прием с Кворексом может 

привести к повышению плазменных уровней 
указанных лекарственных средств, так как мета-
болит клопидогреля, карбоновая кислота, может 
подавлять активность цитохрома Р4502C9. Однако 
фенитоин и толбутамид можно с безопасностью 
применять одновременно с Кворексом.

Мочегонные, β-блокаторы, ингибиторы АПФ, 
антагонисты кальция, препараты, холестерин-
понижающие средства, коронарные вазодила-
таторы, антидиабетические средства (в том 
числе инсулин), противоэпилептические средства 
и антагонисты GPIIb/IIIa Комбинированный прием 
с Кворексом не вызывает существенных в клиниче-
ском отношении нежелательных взаимодействий.

Особые указания
В связи с риском кровотечения и гематологиче-

ских нежелательных эффектов, в случае появления 
в ходе лечения клинических симптомов, указываю-
щих на кровотечение, необходимо контролировать 
картину периферической крови и/или провести 
другие соответствующие анализы. Также как и 
другие антитромбоцитарные препараты, Кворекс 
следует применять с осторожностью в случае боль-
ных, подверженных повышенному риску кровоте-
чения, связанному с травмой, хирургическими или 

другими патологическими состояниями, а также 
в случае больных, находящихся на лечении АСК, 
гепарином, ингибиторами гликопротеина IIb/IIIа 
или нестероидными противовоспалительными 
средствами, в том числе ингибиторами ЦОГ-2. 
Необходимо тщательно контролировать наличие 
у больных признаков кровотечения, включая скры-
тое кровотечение, особенно, в первые недели 
лечения и/или после инвазивных процедур на 
сердце или хирургического вмешательства.

Если больному предстоит элективное хирур-
гическое вмешательство, и противотромботиче-
ский эффект временно нежелателен, за 7 дней до 
операции приём Кворекса следует прекратить. 
Перед любой операцией и приёмом любого ново-
го лекарственного препарата больные должны 
предупреждать врачей и дантистов о том, что при-
нимают Кворекс. Кворекс продлевает время крово-
течения и должен применяться с осторожностью в 
случае больных с патологическими изменениями, 
предрасполагающими к кровотечению (особенно, 
желудочно-кишечному и внутриглазному).

Больных следует предупреждать о том, что 
при приёме Кворекса (одного или в комбинации 
с АСК) для остановки кровотечения может потре-
боваться больше времени, а также о том, что им 
следует сообщить своему лечащему врачу, если 
у них возникнет необычное (по локализации или 
продолжительности) кровотечение.

Очень редко, после применения Кворекса, а 
иногда после непродолжительной экспозиции, 
возможны случаи тромботической тромбоцито-
пенической пурпуры (ТТП), которая характеризу-
ется тромбоцитопенией и микроангиопатической 
гемолитической анемией, сопровождающихся 
неврологическими изменениями, дисфункцией 
почек или лихорадкой. ТТП является потенциально 
смертельным состоянием, требующим немедлен-
ного лечения, включая плазмаферез.

Ввиду отсутствия данных, Кворекс нельзя реко-
мендовать в первые 7 дней после острого ишеми-
ческого инсульта.

Кворекс содержит лактозу. Больным с редкими 
наследственными нарушениями переносимости 
галактозы, с дефицитом лактазы Лаппа и синдро-
мом малабсорбции глюкозы и галактозы, этот пре-
парат принимать нельзя. 

Особенности влияния лекарственного сред-
ства на способность управлять транспортным 
средством или потенциально опасными меха-
низмами

Учитывая побочные действия лекарственного 
средства, следует соблюдать осторожность при 
управлении автомобилем и работой с потенциаль-
но опасными механизмами.

Передозировка
Симптомы - удлинение времени кровотечения 

с последующими осложнениями кровотечения.
Лечение: антидот фармакологической актив-

ности клопидогреля не найден. Если необходима 
быстрая коррекция удлинённого времени кровоте-
чения, трансфузия тромбоцитов может остановить 
эффекты Кворекса.

Форма выпуска и упаковка
По 10 таблеток в контурной ячейковой упа-

ковке из пленки поливинилхлоридной и фольги 
алюминиевой.
По 2 контурные ячейковые упаковки вместе с 
утвержденной инструкцией по медицинскому при-
менению на государственном и русском языках 
помещают в пачку из картона.

Условия хранения 
Хранить в сухом, защищенном от света месте, 

при температуре не выше 25о С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель 
АО «Химфарм», РЕСПУБЛИКА КАЗАХСТАН
г. Шымкент, ул. Рашидова, б/н, т/ф: 560882

Владелец регистрационного удостоверения
АО «Химфарм», РЕСПУБЛИКА КАЗАХСТАН

Инструкция по медицинскому применению  
лекарственного средства 

КВОРЕКС

Адрес организации, принимающей на территории Республики Казахстан претензии от потребителей по качеству продукции (товара)
АО «Химфарм», г. Шымкент, РЕСПУБЛИКА КАЗАХСТАН, ул. Рашидова, б/н, т/ф: 560882

Номер телефона 7252 (561342). Номер факса 7252 (561342). Адрес электронной почты standart@santo.kz
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Клинический случай

В арсенале врача в настоящее 
время имеются три группы пре-
паратов, способных блокировать 
активность РААС – ингибито-
ры ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ), блокаторы ре-
цепторов ангиотензина-II (БРА), 
прямой ингибитор ренина.

Блокаторы рецепторов 
ангиотензина-II
Блокаторы рецепторов 

ангиотензина-II в последнее де-
сятилетие являются одним из ос-
новных классов лекарственных 
препаратов, применяемых в кар-
диологии.

К представителям этого класса 
относятся лозартан, эпросартан, 
кандесартан, валсартан, ирбесар-
тан, телмисартан. БРА рассматри-
ваются как препараты первого 
ряда, подходящие для стартовой 
терапии неосложненной АГ.

Выявленные в ходе последних 
клинических испытаний эффек-
ты БРА позволили сформиро-
вать ряд новых показаний для 
использования этих препаратов, 

таких как хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН), перене-
сенный ИМ, диабетическая не-
фропатия, протеинурия или ми-
кроальбуминурия, гипертрофия 
левого желудочка, фибрилляция 
предсердий, сахарный диабет, ме-
таболический синдром, кашель 
при приеме иАПФ [1, 2].

Отличительной особенностью 
всех БРА является очень хоро-
ший профиль переносимости, 
позволяющий достичь высокой 
приверженности пациентов к 
долгосрочному лечению. Резуль-
таты множества рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний неизменно показывают, что 
частота побочных эффектов при 
использовании препаратов этой 
группы даже в высоких дозиров-
ках крайне низка и сопоставима с 
плацебо [3].

В последнее время появились 
предложения подразделить БРА 
на два поколения [4]. Шесть из 
семи БРА, зарегистрированных в 
России, относятся к первому по-
колению и оказывают влияние 

только на РААС, блокируя АТ1-
рецепторы. БРА второго поколе-
ния отличаются наличием двух 
механизмов действия (бифункци-
ональностью): блокады РААС и 
влияния на рецептор активатора 
пролиферации пероксисом типа 
γ (Peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ, PPAR- γ).

Родоначальник второго по-
коления БРА – телмисартан (ми-
кардис), первый и единственный 
из сартанов второго поколения, 
разрешенный в настоящее время 
для лечения больных с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. 
Телмисартан – один из наиболее 
известных и хорошо изученных 
препаратов этой группы с широ-
ким спектром действия и дока-
занными органопротективными 
свойствами, что позволяет при-
менять его для лечения больных с 
высоким и очень высоким риском 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Механизм действия 
препарата связан с избиратель-
ной блокадой АТ1-рецепторов. 
Препарат обладает высоким се-

Телмисартан в лечении 
артериальной гипертензии. 
Клинический разбор

Подзолков В.И., Тарзиманова А.И.
Первый Московский Государственный Медицинский Университет 
им. И.М. Сеченова, г. Москва

Артериальная гипертензия (АГ) остается одним из самых распространенных 
сердечно-сосудистых заболеваний и важнейшим фактором риска развития инфаркта 
миокарда (ИМ) и мозгового инсульта (МИ). Рост смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний и невысокая продолжительность жизни в России определяют высокую 
социальную значимость проблемы лечения АГ для нашей страны. В настоящее время 
АГ рассматривается как триггер сердечно-сосудистого континуума, в основе патогенеза 
которого важная роль принадлежит изменениям нейрогуморальных факторов, и, прежде 
всего, активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [1, 2].
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лективным сродством к подтипу 
AT1-рецепторов ангиотензина-
II. Телмисартан снижает уро-
вень альдостерона в плазме 
крови, при этом не ингибирует 
ренин плазмы крови и АПФ. 
По сравнению с другими БРА 
телмисартан обладает высокой 
биодоступностью и самым про-
должительным временем полу-
выведения [4].

Телмисартан получен из ак-
тивного метаболита лозартана 
(ЕХР-3174) путем замещения 
липофильной бензимидазоль-
ной группы на имидазольный 
компонент. Благодаря этому за-
мещению телмисартан является 
наиболее липофильным сре-
ди всех БРА, и, следовательно, 
лучше всего проникает в ткани. 
Препарат быстро всасывается 
из пищеварительного тракта, 
абсолютная биодоступность со-
ставляет в среднем 50%. После 
приема внутрь пиковая концен-
трация телмисартана в плазме 
крови (Cmax) достигается через 
0,5-1  ч. Период полувыведения 
препарата составляет более 20 ч, 
что является самым высоким по-
казателем среди всех БРА. Ста-
бильная концентрация в плазме 
достигается после 5-7 дней при-
ема, при этом кумуляция препа-
рата после длительного лечения 
маловероятна [5].

В настоящее время накоплено 
множество данных, подтверж-
дающих высокую антигипертен-
зивную эффективность телми-
сартана. Наиболее масштабным 
исследованием по оценке эф-
фективности телмисартана ста-
ло исследование ONTARGET 
(The Ongoing Telmisartan Alone 
and in combination with Ramipril 
Global Endpoint Trial) [6]. В  ис-
следовании проводилась оцен-
ка влияния телмисартана, ра-
миприла и их комбинации на 
частоту сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с высо-
ким риском. Общее количество 
больных, включенных в иссле-
дование, составило более 25 тыс 
пациентов, длительность наблю-
дения – 56 мес [6]. Первичными 

конечными точками в исследо-
вании были: смерть от сердеч-
но-сосудистых причин, инфаркт 
миокарда, инсульт и госпитали-
зация в связи с сердечной недо-
статочностью.

Частота сердечно-сосуди-
стых событий в группе телми-
сартана была сопоставима с 
таковой в группе рамиприла 
(16,7% и 16,5%, соответственно). 
При этом, отмечалось значимое 
уменьшение числа случаев анги-
оневротического отека и сухого 
кашля при приеме телмисартана 
по сравнению с рамиприлом [6].

Исследование TRANSCEND 
(Telmisartan Randomised Assess-
ment Study in ACE intolerant sub-
jects with cardiovascular Disease) 
было специально организовано 
для изучения эффективности 
телмисартана у больных высо-
кого риска, которые не могут 
принимать иАПФ из-за разви-
тия побочных эффектов препа-
ратов [7]. Конечными точками 
в исследовании TRANSCEND 
были: смерть от сердечно-сосу-
дистых причин, ИМ, инсульт и 
госпитализация по поводу ХСН. 
Результаты исследования пока-
зали, что в группе телмисартана 
частота неблагоприятных со-
бытий составила 15,7% и была 
достоверно ниже, чем в группе 
плацебо – 17,0%. Телмисартан 
продемонстрировал высокую 
эффективность в снижении сер-
дечно-сосудистой смертности 
у больных высокого риска с не-
переносимостью иАПФ [7].

Гипертрофия миокарда лево-
го желудочка (ГМЛЖ) является 
независимым фактором риска 
у больных АГ. В исследовании 
TRANSCEND было доказано, 
что при приеме телмисартана 
у больных АГ наблюдалось до-
стоверно значимое снижение 
индекса массы миокарда ЛЖ. 
Результаты исследования под-
тверждают целесообразность 
использования БРА не только у 
больных с АГ и ГМЛЖ для ре-
гресса массы миокарда левого 
желудочка, но и для профилак-
тики ГМЛЖ у пациентов с вы-

соким сердечно-сосудистым ри-
ском [7].

Телмисартан считается од-
ним из наиболее изученных 
препаратов из группы БРА в 
отношении возможностей не-
фропротекции у больных АГ и 
СД. В  одном из первых рандо-
мизированных исследований 
DETAIL (Diabetics Exposed to 
Telmisartan and EnalaprIL) про-
водилось сравнение способно-
сти телмисартана и эналаприла 
предупреждать развитие диабе-
тической нефропатии у больных 
мягкой и умеренной АГ и СД 
2  типа [8]. Прогрессирование 
диабетической нефропатии оце-
нивали по прямому измерению 
скорости клубочковой филь-
трации. Период наблюдения за 
пациентами составил 5 лет. Ре-
зультаты исследования DETAIL 
обнаружили выраженный не-
фропротективный эффект при 
приеме телмисартана. Частота 
побочных эффектов при приеме 
телмисартана была значительно 
ниже по сравнению с эналапри-
лом [8].

В исследовании VIVALDI 
(investigate the efficacy of 
telmisartan versus VALsartan 
in hypertensive type 2 DIabetic 
patients with overt nephropathy) 
изучалась способность телми-
сартана и валсартана умень-
шать протеинурию у больных 
СД. Оба препарата практически 
одинаково уменьшали экскре-
цию белка у обследуемых паци-
ентов, однако в группе валсарта-
на достоверно чаще требовалось 
добавление к терапии второго 
антигипертензивного препара-
та из-за недостаточного сни-
жения АД [9]. В  исследовании 
AMADEO (A comparison of 
telMisartan versus losArtan in 
hypertensive type 2 DiabEtic 
patients with Overt nephropathy) 
телмисартан достоверно эффек-
тивнее лозартана предотвращал 
прогрессирование протеинурии 
у больных АГ с СД 2 типа [10].

Исследование INNOVATION 
(INcipieNtto OVert: Angiotensin 
II receptor blocker, Telmisartan, 
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Клинический случай

Investigation On type 2 diabetic 
Nephropathy) продемонстри-
ровало, что телмисартан в дозе 
40 мг/ сут у больных СД способен 
предотвращать прогрессирование 
микроальбуминурии в протеину-
рию [11]. У 21,2% и 12,8% пациен-
тов, принимавших телмисартан в 
дозах 80 и 40  мг в сутки соответ-
ственно, микроальбуминурия ре-
грессировала. При этом ренопро-
тективный эффект имел место и у 
пациентов с исходно нормальным 
уровнем АД [11]. Данный факт в 
очередной раз доказывает допол-
нительные нефропротективные 
механизмы телмисартана, напря-
мую не связанные с его гипотен-
зивным эффектом.

В многочисленных исследо-
ваниях продемонстрировано, 
что PPAR-γ рецепторы играют 
важную роль в процессах атеро-
генеза. Препараты, повышающие 
активность этих рецепторов, 
могут существенно увеличивать 
чувствительность к инсулину, 
уменьшать уровень триглицери-
дов и снижать риск атероскле-
роза. Наиболее эффективные 
агонисты PPAR-γ-рецепторов 
– тиазолидиндионы были одо-
брены для лечения СД 2  типа, 
однако у препаратов были выяв-
лены побочные эффекты в виде 
задержки жидкости и увеличе-
ния риска сердечно-сосудистых 
осложнений при лечении боль-
ных СД. Телмисартан занимает 
особое место внутри класса БРА 
благодаря двум механизмам дей-
ствия: селективному блокирова-
нию AT1-рецепторов и частичной 
активации PPAR-γ-рецепторов. 
В  результате телмисартан ока-
зывает выраженное антигипер-
тензивное действие и улучшает 
метаболические показатели при 

отсутствии побочных эффектов, 
присущих тиазолидиндионам. 
В  исследовании PRoFESS было 
доказано наличие у телмисарта-
на истинных антидиабетических 
свойств. Применение телмисар-
тана снижало риск развития СД 
2  типа на 16% у пациентов с вы-
соким риском сердечно-сосуди-
стых событий [12].

Таким образом, телмисартан 
представляет собой эффективный 
антигипертензивный препарат. 
Благодаря двум механизмам дей-
ствия: селективному блокирова-
нию AT1-рецепторов и частичной 
активации PPAR-γ-рецепторов 
телмисартан можно отнести к при-
оритетным препаратам класса БРА 
для лечения пациентов с метабо-
лическим синдромом [4].

Клинический случай
Рассмотрим случай пациента 

М., 54-х лет, который обратился в 
клинику с жалобами на снижение 
памяти, раздражительность, ощу-
щение шума в ушах, головные боли 
в затылочной области на фоне по-
вышения АД до 170/100 мм рт.ст.

Профессиональных вредно-
стей у пациента нет, он не курит 
и не злоупотребляет алкоголем. 
Бытовые условия удовлетвори-
тельные, физическая активность 
низкая.

Из анамнеза заболевания из-
вестно, что с 2005 г. у пациента на-
чала увеличиваться масса тела, и к 
2008 г. прибавка в весе составила 
10 кг. C 2009 г. пациент стал отме-
чать головную боль в затылочной 
области при переутомлении, при 
этом отмечено повышение АД до 
150/90  мм  рт.ст. Однако пациент 
за медицинской помощью не об-
ращался и не лечился. В  течение 
последующих 2 лет интенсивность 

и частота головной боли продол-
жали нарастать, а цифры АД до-
стигали 160/100 мм рт.ст. В 2011 г. 
пациент обратился к врачу, был 
назначен эналаприл в суточной 
дозе 10  мг. На фоне приема эна-
лаприла состояние улучшилось, 
головные боли регрессировали. 
Однако через 2  нед приема пре-
парата появился сухой надсадный 
кашель, который пациент связал 
с приемом эналаприла. Пациент 
самостоятельно отменил энала-
прил, за медицинской помощью 
больше не обращался, антиги-
пертензивные препараты не при-
нимал. В течение последних 6 мес 
беспокоят раздражительность, 
снижение памяти, шум в ушах.

При физическом исследовании 
рост пациента составил 173 см, вес 
100 кг, индекс массы тела 33,4 кг/ м2, 
окружность талии – 110 см, окруж-
ность бедер – 120  см, а соотноше-
ние объема талии к объему бедер 
>0,9, что свидетельствует об абдо-
минальном типе ожирения, кото-
рый, как правило, сочетается с ме-
таболическими нарушениями.

По результатам лабораторно-
инструментального обследования 
изменений в результатах клини-
ческих анализов крови и мочи не 
выявлено.

В биохимическом анализе кро-
ви обнаружены повышение уровня 
общего холестерина (268  мг/ дл), 
триглицеридов (195  мг/дл), ли-
попротеидов низкой плотности 
(119 мг/дл) и нормальный уровень 
липопротеидов высокой плотно-
сти (43  мг/дл). Учитывая наруше-
ния липидного обмена, выявлен-
ные у пациента, можно говорить о 
дислипидемии 2б типа.

При проведении глюкозотоле-
рантного теста зарегистрированы 
повышение показателей глюкозы и 

Показатель Натощак Через 120 мин после приема 75 г глюкозы внутрь
Исход но Через 24 нед Исход но Через 24 нед

Глюкоза,  мг/ дл 90 95 126 148 ( � )

С- пептид,  нг/ мл 2,7 3,5  ( � ) 5 ,2 6,1  ( � )
� — превышение реф ерентных значений

Таблица 1. Динамика показателей глюкозотолерантного теста
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Рисунок 1. Значения САД и ДАД по результатам СМАД исходно и 
через 24 нед лечения

С-пептида, что характерно для наруше-
ния толерантности к углеводам (табл. 1).

Результаты суточного мониториро-
вания АД (табл.  2, рис.  1) подтвердили 
наличие артериальной гипертензии. 
Среднее систолическое АД (САД) за 
сутки составило 141  мм  рт.ст. (дневное 
САД – 147 мм рт.ст.), диастолическое АД 
(ДАД) – 94 мм рт.ст., что превысило нор-
мальные значения. Отмечена тенденция 
к повышению степени ночного сниже-
ния САД, что может свидетельствовать 
о нарушении суточного ритма САД 
(over-dipper).

По данным эхокардиографии у паци-
ента выявлены признаки гипертрофии 
левого желудочка: толщина межжелу-
дочковой перегородки (МЖП) 12  мм, 
толщина задней стенки левого желудоч-
ка (ЗС ЛЖ) 12 мм. Фракция выброса ле-
вого желудочка 61%.

Таким образом, у пациента выявлены 
следующие компоненты метаболическо-
го синдрома: артериальная гипертензия, 
нарушение толерантности к глюкозе, 
дислипидемия и абдоминальное ожире-
ние.

На основании полученных данных 
можно сформулировать диагноз:

Артериальная гипертензия 2 стадии, 
2 степени, высокого риска. Ожирение 3 
степени. Дислипидемия. Нарушение то-
лерантности к глюкозе.

Описанный клинический случай де-
монстрирует классическое проявление 
АГ с высоким риском сердечно-сосуди-
стых событий. При назначении иАПФ 
(эналаприла) у больного отмечалось 
появление сухого кашля – одного из 
побочных эффектов препаратов этой 
группы. У  больного с метаболическим 
синдромом, высоким риском сердечно-
сосудистых событий и непереносимо-
стью иАПФ препаратом выбора являют-
ся БРА.

Пациенту было назначено следующее 
лечение:

�� Диета с пониженным содержани-
ем поваренной соли, животных 
жиров, легко усваиваемых углево-
дов и увеличенным потреблением 
клетчатки.

�� Телмисартан 40  мг однократно в 
сутки.

На фоне проводимой терапии со-
стояние пациента значительно улуч-

Таблица 2. Результаты суточного мониторирования АД
(СМАД) исходно и через 24 нед лечения

Показатель Исход но Через 24 нед ели

САДсут,  мм рт.ст. 141 118

САДдень,  мм рт.ст. 147 124

САДночь,  мм рт.ст. 121 109

СИ САД,  % 21 12

ДАДсут,  мм рт.ст. 88 65

ДАДдень,  мм рт.ст. 94 69

ДАДночь,  мм рт.ст. 77 59

СИ ДАД,  % 19 14
САД — систолическое АД,  ДАД — диастолическое АД,  СИ — суточный индекс
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шилось: головные боли ре-
грессировали, улучшилось 
общее самочувствие. Для 
оценки эффективности те-
рапии было проведено по-
вторное суточное монитори-
рование АД на фоне лечения 
телмисартаном 40  мг в сут-
ки. Результаты повторного 
исследования через 24  нед 
подтвердили достижение це-
левых значений и нормализа-
цию суточного профиля АД 
(табл. 2, рис. 1). Через 24 нед 
лечения телмисартаном от-
мечалось снижения уровня 
триглицеридов, общий холе-
стерин – 240  мг/ дл, ЛПВП – 
45  мг/дл, ЛПНП – 116  мг/ дл, 
триглицериды – 150  мг/дл 
нормализация показателей 
глюкозотолерантного теста.

Заключение
В заключение хотелось бы 

отметить, что телмисартан обе-
спечивает органопротекцию на 
различных этапах сердечно-со-
судистого континуума и улуч-
шает прогноз жизни больных 
АГ. Согласно последним ре-
комендациям ВНОК и РМАО 
по диагностике и лечению АГ 
назначение телмисартана по-
казано у пациентов с высоким 
и очень высоким риском раз-
вития сердечно-сосудистых 
осложнений даже при высоком 
нормальном АД (табл. 1) [2].

Данные пациента были из-
менены, все совпадения явля-
ются случайными.  ¡

Список литературы  
находится в редакции

Публикуется с разрешения Администрации журнала «Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии», 
www.rpcardio.ru, www.rpcardio.com
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2. Введение
Цель данной работы состоит в представлении прак-

тических, основанных на доказательствах рекоменда-
ций в отношении диагностики и лечения сердечной 
недостаточности (СН). Принципиальные изменения 
по сравнению с рекомендациями 2008 года относятся 
к следующим моментам:

1. Расширение показаний к применению антагони-
стов минералокортикоидных (альдостероновых) ре-
цепторов (АМР).

2. Новое показание к применению ингибитора си-
нусового узла ивабрадина.

3. Расширение показаний к проведению кардиаль-
ной ресинхронизирующей терапии (КРТ).

4. Новые данные о роли коронарной реваскуляри-
зации при СН.

5. Осознание все более частого применения вен-
трикулярных вспомогательных устройств.

6. Разработка транскатетерных вмешательств на 
клапанах.

Также произошли изменения структуры и формата 
рекомендаций. Терапевтические рекомендации теперь 
приведены в виде таблиц, где представлены лечебные 
эффекты со степенью и уровнем доказательности; в 
случае хронической СН, связанной с систолической 
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ), рекомендации 
фокусируются на смертности и морбидности. Пред-
ставлены подробные резюме ключевых доказательств, 
поддерживающих рекомендуемые методы лечения. 
В отношении более важных болезньмодифицирующих 
препаратов и диуретиков предлагаются практиче-
ские рекомендации по применению. По возможно-
сти, с целью избежать излишне объемного изложения, 
представлены ссылки на релевантные рекомендации, 
консенсусы публикации. Все таблицы следует рассма-
тривать в сочетании с сопровождающим их текстом, а 
не изолированно.

3. Определение и диагноз
Сердечную недостаточность можно определить 

как нарушение структуры и функции сердца, при-
водящее к неспособности последнего доставлять 
кислород со скоростью, соответствующей потреб-
ностям тканей, несмотря на нормальные показате-
ли давлений наполнения (или только за счет повы-
шенных показателей). В  данном руководстве СН в 
клиническом отношении определяют как синдром, 
при котором у пациентов отмечаются типичные 
симптомы (отдышка, отек в области лодыжек и 
утомляемость) и признаки (повышение венозного 
давления в яремных венах, хрипы в легких и смеще-
ние верхушечного толчка), обусловленные наруше-
нием структуры и функции сердца. Диагностика СН 
бывает трудной (см. раздел  3.6). Многие симптомы 
СН неспецифичны и потому имеют ограниченную 
диагностическую ценность. Многие симптомы СН 
возникают в результате задержки натрия и воды и 
быстро разрешаются на фоне терапии диуретиками, 
и потому их может не быть у пациентов, которые по-
лучают эти препараты. Поэтому выявление основ-
ной кардиальной причины СН – ключевой момент 
диагностики (см. раздел 3.6). Это обычно патология 
сердечной мышцы, приводящая к систолической 
вентрикулярной дисфункции. Но нарушения диа-
столической функции, функции клапанов, пери- и 
эндокарда, ритма сердца и проводимости тоже могут 
быть причиной развития СН, причем несколько на-
рушений могут сосуществовать (см. раздел 3.5). Вы-
явление лежащей в основе СН кардиальной патоло-
гии также критически важно ввиду терапевтических 
моментов, так как точный патологический диагноз 
определяет специфическое лечение (например, хи-
рургические интервенции при патологии клапанов, 
специфическая фармакотерапия при систолической 
дисфункции ЛЖ и др.).

Рекомендации Европейского 
общества кардиологов (ESC)  
по диагностике и лечению 
острой и хронической  
сердечной недостаточности
Авторы/члены рабочей группы: John J.V. McMurray (Chairperson) (UK), Stamatis Adamopoulos (Greece) и др., 
Комитет Европейского общества кардиологов по практическим руководствам: Jeroen J. Bax (CPG Chairperson) 
(The Netherlands), Helmut Baumgartner (Germany) и др., Обозреватели: Theresa McDonagh (CPG Co-Review 
Coordinator) (UK), Udo Sechtem (CPG Co-Review Coordinator) (Germany), Luis Almenar Bonet (Spain) и др.
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3.2. Термины, связанные с фракцией 
выброса левого желудочка
Основные термины, применяющиеся для описания 

СН, историчны и связаны с измерением фракции вы-
броса ЛЖ (ФВЛЖ). С  математической точки зрения 
последняя является ударным объемом (который со-
ставляет разницу между конечнодиастолическим и ко-
нечносистолическим объемом), поделенным на конеч-
нодиастолический объем. У пациентов со сниженной 
сократимостью и опорожнением ЛЖ (систолической 
дисфункцией) ударный объем поддерживается за счет 
повышения конечнодиастолического объема (в связи 
с дилатацией ЛЖ), то есть сердце выбрасывает мень-
шую фракцию большего объема. Чем более выражена 
диастолическая дисфункция, тем в большей степени 
снижается ФВ по сравнению с нормальной и в целом 
больше возрастают конечнодиастолический и конеч-
носистолический объемы.

ФВ считают важным показателем при СН не толь-
ко в связи с его прогностической значимостью (чем 
меньше ФВ, тем хуже выживаемость), но и потому, 
что в большинстве клинических исследований от-
бор пациентов проводили на основании ФВ, которую 
определяют с помощью радионуклидных методов и 
эхокардиографии. В большинство исследований с уча-
стием пациентов с СН и сниженной ФВ (СНREF), или 
«систолической СН», включали лиц с ФВ≤35% и толь-
ко при терапии этих пациентов на сегодняшний день 
были показаны эффективные методы лечения.

В другие недавние клинические исследования 
включали пациентов с СН и ФВ>40-45% и отсутстви-
ем иных патологических причин со стороны сердца 
(таких как патология клапанов или перикарда). У не-
которых из этих пациентов не было вполне нормаль-
ной ФВ (таковой обычно считают показатель, превы-
шающий 50%) или не отмечено значимого снижения 
систолической функции. Поэтому для обозначения 
этих пациентов ввели термин «СН с сохраненной ФВ» 
(СНPEF). Пациенты с СН в пределах 35-50% составля-
ют, таким образом, «серую зону» и страдают мягкой 
систолической дисфункцией. Диагноз СНPEF более 
сложен по сравнению с СНREF, так как он в значи-
тельной степени является диагнозом исключения, то 
есть сначала следует исключить потенциальные не-
кардиальные причины симптомов, такие как анемия 
или хроническая патология легких (табл. 1). Обычно 
у этих пациентов не отмечают расширения сердца, и 
у многих из них имеется увеличение толщины стенки 
ЛЖ и размера левого предсердия (ЛП). У  большин-
ства имеются признаки диастолической дисфункции 
(см. раздел 4.1.2), которая, как правило, рассматри-
вается как возможная причина СН у этих пациентов 
(отсюда термин «диастолическая СН»).

Важно отметить, что величина ФВ и ее нормаль-
ный диапазон зависят от используемой техники визу-
ализации, метода анализа и оператора. Другие, более 
чувствительные тесты определения систолической 

функции позволяют выявить патологические нару-
шения у лиц с сохраненной или даже нормальной ФВ 
(см. раздел 4.1.1), делая, таким образом, более пред-
почтительным термин «сохраненная или сниженная 
ФВ» перед «сохраненная или сниженная систоличе-
ская функция».

3.3. Термины, относящиеся к течению 
сердечной недостаточности
Термины, которыми обозначают различные типы 

СН, могут вводить в заблуждение. Как было отмече-
но выше, в этих рекомендациях термин СН применяют 
для описания синдрома, который градуируют в соот-
ветствии с функциональной классификацией New York 
Heart Association (NYHA; см. раздел 3.4 и табл. 2), хотя и 
на фоне лечения симптомы могут регрессировать. В этих 
рекомендациях пациента, у которого никогда не отмеча-
лось типичных признаков и симптомов СН, обозначают 
как пациента с асимптомной систолической дисфунк-
цией ЛЖ (вне зависимости от кардиальной причины ее 
развития). Обычно говорят, что пациенты, у которых 
наблюдается СН в течение определенного времени, стра-
дают хронической СН. СН у пациентов с симптомами и 
признаками, которые в целом на фоне лечения остают-
ся неизменными в течение хотя бы месяца, называют 
стабильной. Если состояние пациента со стабильной 
хронической СН ухудшается, то говорят о декомпенса-
ции, причем она может развиваться внезапно, то есть 
остро, что обычно приводит к госпитализации – собы-
тию значительной прогностической важности. Впервые 
появившаяся (de novo) СН может развиваться остро, 
например, вследствие инфаркта миокарда (ИМ) или 
подострым (постепенным) образом, часто в течение не-
определенного периода времени, и может персистиро-
вать или разрешаться (тогда пациенты становятся ком-

Для постановки диагноза CH-REF необходимы три 
условия:

1.	 Типичные симптомы СН.
2.	 Типичные признаки СН.
3.	 Снижение ФВЛЖ

Для постановки диагноза CH-PEF необходимы 
следующие условия:

1.	 Типичные симптомы СН.
2.	 Типичные признаки СН.
3.	 Нормальная или лишь умеренно сниженная 

ФВЛЖ и отсутствие дилатации ЛЖ.
4.	 Релевантная структурная патология сердца (ги-

пертрофия ЛЖ/увеличение левого предсердия) и/
или диастолическая дисфункция (см. раздел 4.1.2)

Примечание: признаки могут отсутствовать на ран-
них стадиях СН (особенно при CH-PEF) и у пациентов, 
получающих диуретики.

Таблица 1. Диагностика сердечной недостаточности
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пенсированными). Хотя у таких пациентов симптомы и 
признаки могут разрешиться, а вызвавшая их кардиаль-
ная причина и риск повторной декомпенсации могут со-
храняться. Иногда причиной СН может быть состояние, 
которое разрешается полностью (например, острый ви-
русный миоперикардит). У некоторых других пациентов, 
в частности, страдающих идиопатической дилатацион-
ной кардиомиопатией, можно добиться значительного 
или полного восстановления на фоне современной бо-
лезньмодифицирующей терапии, включающей инги-
битор ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
β-блокатор и антагонист минералокортикоидных рецеп-
торов. «Застойная СН» – термин, который до сих пор еще 
используется, особенно в Соединенных Штатах, и может 
обозначать острую или хроническую СН с признаками 
застоя (задержка натрия и воды). Застойные симптомы в 
отличие от других симптомов СН могут разрешаться на 
фоне терапии диуретиками. Большинство этих терминов 
или даже все могут быть правильно применимы к одно-
му и тому же пациенту в различные периоды времени в 
зависимости от стадии заболевания.

3.4. Терминология, связанная с тяжестью 
симптомов сердечной недостаточности
Для отбора пациентов, а также последующей оцен-

ки эффективности лечения почти во всех рандомизи-
рованных исследованиях по проблеме СН применяли 
функциональную классификацию NYHA (табл.  2). 
Согласно последней у пациентов, относящихся к 1-му 
классу, нет симптомов, обусловленных патологией 
сердца, а те пациенты, которые относятся к 2, 3 и 4-му 
классам, имеют мягкие, умеренные и тяжелые симпто-
мы соответственно.

Тем не менее представляется важным то, что выра-
женность симптомов плохо коррелирует с вентрику-
лярной функцией, и что, несмотря на четкую взаимос-
вязь тяжести симптомов и выживаемости, у пациентов 
с мягкими симптомами все равно имеет место относи-
тельно высокий абсолютный риск госпитализации и 
смерти. Симптомы могут быстро меняться; например, 
у стабильного пациента с мягко выраженными сим-
птомами может внезапно развиться отдышка в покое 
в связи с аритмией, и, таким образом, состояние паци-

ента с острым отеком легких и NYHA-4 может быстро 
улучшиться на фоне терапии диуретиками. Усугубление 
симптомов указывает на повышенный риск госпитали-
зации и смерти и является показанием к немедленным 
действиям. Очевидно, что влияние на симптомы (же-
лательно до состояния полного их отсутствия – асим-
птоматичности) – одна из двух ключевых целей лечения 
СН (вторая состоит в снижении морбидности, в част-
ности госпитализаций, и смертности).

Классификацию Killip можно применять для опи-
сания тяжести состояния пациента в острой ситуации 
после ИМ.

3.5. Эпидемиология, этиология, 
патофизиология и естественное течение 
сердечной недостаточности
В развитых странах примерно 1-2% взрослого на-

селения страдает СН, причем среди лиц в возрасте 
70 лет и старше этот показатель возрастает до ≥10%. 
Существует много причин СН, которые отличают-
ся в разных частях мира. По крайней мере половина 
пациентов страдают СН со сниженной ФВ (то есть 
СНREF). HFREF с точки зрения патофизиологии и ле-
чения – наиболее понятный вариант СН, находящийся 
в центре внимания настоящих рекомендаций. Ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) является причиной 
примерно 2/3 случаев систолической СН, хотя такие 
факторы как артериальная гипертензия (АГ) и сахар-
ный диабет (СД) имеют значение во многих случаях. 
Существует много других причин систолической СН, 
которые, в частности, включают вирусные инфекции 
(как диагностированные, так и протекавшие незаме-
ченными), злоупотребление алкоголем, химиотерапию 
(например, доксорубицином или трастузумабом), а 
также дилатационную идиопатическую кардиомиопа-
тию (хотя этиология последней считается неизвест-
ной, некоторые случаи имеют генетическую основу).

Эпидемиология и этиология СНPEF представляют-
ся отличными от СНREF. Пациенты с СНPEF обычно 
старше и чаще являются женщинами с ожирением, чем 
лица с СНREF. Они с меньшей вероятностью страдают 
ИБС и с большей АГ и фибрилляцией предсердий (ФП). 
Прогноз при СНPEF лучше, чем при СНREF (см. далее).

Класс 1 Нет ограничений в физической активности. Обычные нагрузки не вызывают избыточной 
отдышки, усталости или сердцебиения

Класс 2 Незначительное ограничение физической активности. Комфортно в покое, но обычная 
физическая активность вызывает чрезмерную отдышку, усталость или сердцебиение

Класс 3 Заметное ограничение физической активности. Комфортно в состоянии покоя, физическая 
активность, даже менее интенсивная, чем обычная, приводит к избыточной отдышке, 
усталости или сердцебиению

Класс 4 Любая физическая активность вызывает дискомфорт. Симптомы могут присутствовать в 
состоянии покоя. При любой физической активности дискомфорт увеличивается

Таблица 2. Функциональная классификация NYHA, основывающаяся на тяжести симптомов  
и физической активности
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При систолической дисфункции ЛЖ изменения, 
происходящие в выживших кардиомиоцитах и вне-
клеточном матриксе после повреждения миокарда 
(например, инфарцирования), приводят к патологи-
ческому ремоделированию желудочка с дилатацией 
и нарушением сократимости, одним из признаков 
которого является снижение ФВ. Нелеченую систо-
лическую дисфункцию характеризует прогрессирова-
ние этих изменений с течением времени – еще боль-
шее расширение ЛЖ и снижение ФВ, даже несмотря 
на возможное бессимптомное течение на начальном 
этапе. Полагают, что прогрессирование происходит 
за счет двух механизмов. Первый состоит в развитии 
дальнейших событий, ведущих к гибели миоцитов 
(например, повторный ИМ). Второй – в системной 
реакции, обусловленной снижением систолической 
функции, в частности, нейрогуморальной активацией. 
Ключевыми нейрогуморальными системами, которые 
активируются при СН, являются ренинангиотензи-
нальдостероновая (РААС) и симпатическая нервная. 
Кроме дальнейшего повреждения сердечной мышцы, 
эти системные ответы оказывают негативное влия-
ние на сосуды, почки, мышцы, костный мозг, легкие 

и создают, таким образом, порочный круг, лежащий в 
основе многих клинических признаков синдрома СН, 
включая электрическую нестабильность миокарда. 
Прерывание этих двух ключевых процессов является 
основой эффективного лечения СН.

С клинической точки зрения упомянутые измене-
ния связаны с появлением симптомов и дальнейшим 
прогрессированием, что приводит к снижению каче-
ства жизни, функциональных способностей, развитию 
эпизодов явной декомпенсации, требующих госпитали-
зации (которые часто повторяются и дорого обходятся 
системе здравоохранения). Это и является причиной 
преждевременной смерти в связи с насосной недоста-
точностью или вентрикулярной аритмией. Ограничен-
ный функциональный резерв таких пациентов также 
зависит от сокращения предсердий, синхронного со-
кращения ЛЖ и нормального взаимодействия между 
желудочками. Интеркуррентные события (например, 
ФП или изменение проводимости, такие как блокада 
левой ножки пучка Гиса), нарушающие какой-либо из 
упомянутых процессов, или дополнительная гемоди-
намическая нагрузка на ослабленное сердце (например, 
анемия) могут приводить к острой декомпенсации.

Таблица 3. Симптомы и признаки типичной сердечной недостаточности

Симптомы Признаки

Типичные Более специфичные

Отдышка Повышение венозного давления в яремной вене

Ортопноэ Гепатоюгулярный рефлюкс

Пароксизмальное ночное диспноэ Третий сердечный тон (ритм галопа)

Снижение толерантности к физическим нагрузкам Смещение верхушечного толчка кнаружи

Утомляемость, усталость, более длительное 
восстановление после физических нагрузок Сердечные шумы

Отек лодыжек

Менее типичные Менее специфичные

Ночной кашель Периферические отеки (лодыжек, крестцовой области, 
мошонки)

Свистящее дыхание Легочная крепитация

Повышение массы (более 2 кг/нед) Снижение воздушности и тупость при перкуссии осно-
вания легких (плевральный выпот)

Снижение массы (при далеко зашедшей СН) Тахикардия

Ощущение вздутия Нерегулярный пульс

Потеря аппетита Тахипноэ (более 16 дыхательных движений в минуту)

Нарушение сознания (особенно у пожилых) Гепатомегалия

Депрессия Асцит

Сердцебиение Кахексия

Синкопальные состояния
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До 1990-х годов – современной эры лечения – 60-
70% пациентов умирали в течение 5 лет от момента 
постановки диагноза; госпитализации в связи с про-
грессированием симптомов были частыми и повто-
ряющимися, что приводило к эпидемическим показа-
телям в связи с СН во многих странах. Эффективное 
лечение позволило улучшить эти показатели: так, от-
носительная частота госпитализаций за последние 
годы снизилась на 30-50%; смертность снизилась в 
меньшей степени, но значимо.

3.6. Диагноз сердечной недостаточности
3.6.1. Симптомы и признаки
Диагноз СН может быть трудным, особенно на ран-

них стадиях. И хотя появление симптомов приводит па-
циентов к врачу, многие из симптомов СН неспецифичны 
(табл. 3), и потому не помогают отличить СН от других 
нарушений. Симптомы, которые более специфичны (ор-
топноэ и пароксизмальное ночное диспноэ), встречают-
ся реже, особенно у пациентов с мягко выраженными 
симптомами, и потому являются нечувствительными.

Многие признаки СН связаны с задержкой натрия и 
воды, и потому неспецифичны. Причины появления пе-
риферических отеков разнообразны, и этот симптом не-
специфичен. Признаки, обусловленные задержкой на-
трия и воды (например, периферические отеки), быстро 
разрешаются на фоне терапии диуретиками (и потому 
эти симптомы могут отсутствовать у лиц, получающих 
подобные препараты, что затрудняет диагностическую 
оценку). Более специфичные признаки, такие как повы-
шенное давление в яремной вене и смещение верхушеч-
ного толчка, выявить сложнее, они менее воспроизво-
димы (согласие между врачами, обследующими одного 
и того же пациента, может быть плохим).

Выявление и интерпретация симптомов и призна-
ков может быть особенно трудной у пациентов, стра-
дающих ожирением, у пожилых и лиц с хронической 
патологией легких.

Анамнез также является важным моментом. СН 
редко встречается у лиц, у которых в анамнезе отсут-
ствуют указания на релевантное повреждение миокар-
да (потенциальные причины повреждения сердца); и 
напротив, некоторые состояния, в частности, пере-
несенный ИМ, в значительной степени повышают ве-
роятность СН у пациентов с соответствующими сим-
птомами и признаками. Эти моменты подчеркивают 
необходимость получения объективных доказательств 
структурной и функциональной патологии сердца, ко-
торые могли бы быть причиной развития симптомов с 
тем, чтобы подтвердить диагноз СН (см. далее).

Когда диагностирована СН, важно установить эти-
ологию, в частности, специфические корригируемые 
причины. Симптомы и признаки важны при монито-
ринге ответа на терапию и состояния. Персистенция 
симптомов, несмотря на лечение, обычно свидетель-
ствует о необходимости назначения дополнительной 
терапии, и прогрессирование симптомов – серьезный 
момент (который сопряжен с повышенным для паци-

ента риском госпитализации и смерти), предполагаю-
щий немедленное внимание врача.

3.6.2. Общие диагностические тесты при 
подозрении на сердечную недостаточность
В свете трудностей относительно градации доказа-

тельных данных диагностических тестов все рекоменда-
ции представлены на уровне C.

3.6.3. Обязательные инициальные 
исследования: эхокардиография, 
электрокардиография и лабораторные тесты
Эхо и электрокардиография (ЭхоКГ, ЭКГ) являются 

наиболее полезными тестами у пациентов с подозрением 
на СН. ЭхоКГ позволяет быстро получить информацию 
об объеме камер сердца, систолической и диастоличе-
ской функциях, толщине стенок и функции клапанов. 
Эти данные имеют критическое значение при решении 
вопроса о необходимом лечении (ингибитор АПФ и 
β-блокатор при систолической дисфункции или после 
операции в связи с аортальным стенозом). ЭхоКГ под-
робно обсуждается далее (см. раздел 4). ЭКГ позволяет 
оценить сердечный ритм и проведение – имеется ли си-
ноатриальная патология, атриовентрикулярная блока-
да или нарушение внутрижелудочковой проводимости 
(табл. 4). Эти данные также важны при назначении те-
рапии (контроль ритма и антикоагулянтная терапия при 
ФП, пейсинг при брадикардии, кардиальная ресинхрони-
зирующая терапия при блокаде левой ножки пучка Гиса 
и др.) (подробно см. раздел 9.2). ЭКГ позволяет также вы-
явить признаки гипертрофии ЛЖ и Qволны (указываю-
щие на гибель жизнеспособной сердечной мышцы), что 
дает возможные указания на этиологию СН. СН крайне 
маловероятна (вероятность <2%) у пациентов с острыми 
симптомами и абсолютно нормальной ЭКГ. У пациентов, 
симптомы которых развились не остро, нормальные дан-
ные ЭКГ обладают несколько меньшей негативной пре-
диктивной силой (вероятность менее 10-14%).

Данные, полученные благодаря этим двум методам 
диагностики, позволят установить первичный рабо-
чий диагноз и определить план лечения у большинства 
пациентов. Рутинные биохимические и гематологиче-
ские тесты также важны как для оценки возможности 
безопасной блокады РААС (функция почек и уровень 
калия), так и для исключения анемии (которая может 
маскировать СН или усугублять ее); они дают и другую 
полезную информацию (см. раздел 3.6.6).

В целом другие тесты необходимы лишь в ситу-
ациях, когда диагноз остается неясным (например, 
если данные ЭхоКГ недостаточны, кардиальная при-
чина нетипична или есть подозрения на некардиаль-
ные причины состояния), или если показаны другие 
исследования для уточнения патологии сердца (пер-
фузионная визуализация или ангиография при подо-
зрении на ИБС, либо эндомиокардиальная биопсия 
при некоторых инфильтративных болезнях миокар-
да). Специфические тесты детально обсуждаются в 
разделах 4 и 5.
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3.6.4. Натрийуретические пептиды
Так как признаки и симптомы СН столь неспецифич-

ны, у многих пациентов с подозрением на СН, которых 
направляют на ЭхоКГ, не выявляют значимой кардиаль-
ной патологии. При ограниченной доступности этого 
метода исследования альтернативным методом диагно-
стики является определение концентрации натрийу-
ретического пептида из семейства гормонов, которые 
продуцируются в повышенном количестве при заболе-
ваниях сердца или повышенной нагрузке на его камеры 
(при ФП, эмболии легочной артерии некоторых некарди-

ологических состояниях, например, при почечной недо-
статочности). Концентрация этих веществ повышается с 
возрастом, но может быть сниженной у людей с ожире-
нием. Нормальный уровень натрийуретического пепти-
да фактически исключает значимую патологию сердца, 
что делает ЭхоКГ ненужной (у таких пациентов обследо-
вание на предмет некардиологических причин, вероят-
но, будет более информативным). Определение уровня 
натрийуретических пептидов в качестве исключающе-
го теста при диагностике СН подробно обсуждается в 
других работах. Во многих исследованиях изучали по-

Нарушение Причины Действия

Синусовая тахикардия Декомпенсированная СН, анемия, 
лихорадка, гипертиреоз Клиническая оценка и лабораторные тесты

Синусовая брадикардия

β-блокада, дигоксин, ивабрадин, 
верапамил, дилтиазем; 
антиаритмики; гипотиреоз:  
синдром слабого синуса

Пересмотреть назначения, провести 
лабораторные тесты

Предсердная тахикардия/
трепетание/фибрилляция

Гипертиреоз, инфекция, патология 
митрального клапана: декомпенсация 
СН, инфаркт

Замедлить AV-проведение, антикоагуляция, 
фармакологическая кардиоверсия, 
электрическая кардиоверсия, катетерная 
абляция

Вентрикулярные аритмии

Ишемия, инфаркт, кардиомиопатия, 
миокардит, гипокалиемия, 
гипомагниемия: передозировка 
препаратов Digitalis

Лабораторные тесты: тест с физической 
нагрузкой, исследования, направленные 
на оценку перфузии и жизнеспособности 
миокарда, коронарная ангиография, 
электрофизиологические исследования, 
имплантация кардиовертера-дефибриллятора

Ишемия/ИМ Ишемическая болезнь сердца

ЭхоКГ, тропонины, исследования, 
направленные на оценку перфузии и 
жизнеспособности миокарда, коронарная 
ангиография, реваскуляризация

Q-волны

Инфаркт, гипертрофическая 
кардиомиопатия, блокада левой 
ножки пучка Гиса, превозбуждение 
(pre-excitation)

ЭхоКГ, тропонины. исследования, 
направленные на оценку перфузии и 
жизнеспособности миокарда, коронарная 
ангиография

Гипертрофия левого 
желудочка

Артериальная гипертензия, 
патология аортального клапана, 
гипертрофическая кардиомиопатия

ЭхоКГ, магнитно-резонансная визуализация 
сердца

AV-блокада

Инфаркт, токсичность препаратов, 
миокардит, саркоидоз, генетические 
кардиомиопатии (ламинопатия, 
десминопатия), болезнь Лайма

Пересмотреть назначения, провести оценку 
на предмет системной патологии: семейный 
анамнез/генетическое тестирование. Может 
быть показана имплантация пейс-мейкера 
или кардиовертера-дефибриллятора

Низкий вольтаж QRS Ожирение, эмфизема, 
перикардиальный выпот, амилоидоз

ЭхоКГ/МРТ. рентгенография грудной 
клетки: для диагностики амилоидоза следует 
рассмотреть дополнительные методы 
визуализации (МРТ, сканирование с99mTc-
DPD) и эндомиокардиальную биопсию

Длительность QRS более  
120 мс и морфология блокады 
левой ножки пучка Гиса

Электрическая и механическая 
десинхронизация

ЭхоКГ: кардиальная ресинхронизационная 
терапия (дефибриллятор или пейсмейкер)

Таблица 4. Наиболее частые патологические нарушения на ЭКГ при сердечной недостаточности
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Нарушение Причины Действия

Почечные нарушения 
(уровень креатинина 
более 150 ммоль/л. СКФ 
менее 60 мл/мин/1.73 м2)

Заболевание почек: застой в почках; 
ИАПФ/БРА, антагонист минерало-
кортикоидных рецепторов: дегидра-
тация: НПВС и другие нефротоксич-
ные препараты

Оценить СКФ: рассмотреть снижение дозы упомя-
нутых препаратов (или отложить ее повышение): 
определить уровень калия и азота мочевины: рас-
смотреть снижение дозы диуретика при дегидрата-
ции, но при наличии застоя в почках эти препараты 
могут быть полезны: пересмотреть назначения

Анемия Хроническая СН, гемодилюция. 
нехватка железа или плохое его 
усвоение, почечная недостаточность, 
хронические заболевания и опухоли

Обследование и назначение лечения при 
необходимости

Гипонатриемия (менее 
135 ммоль/л)

Хроническая СН, гемодилюция, вы-
свобождение эргининового вазопрес-
сина, диуретики (особенно тиазиды) 
и другие препараты

Рассмотреть ограничение жидкости, пересмо-
треть дозу диуретика: ультрафильтрация, анта-
гонист вазопрессина: пересмотреть назначения

Гипернатриемия (более 
150 ммоль/л)

Потеря жидкости/неадекватное по-
требление воды

Оценить потребление воды: провести обследо-
вание

Гипокалиемия  
(менее 3.5 ммоль/л)

Диуретики, вторичный гиперальдо-
стеронизм

Риск аритмии: рассмотреть назначение ИАПФ/ 
БРА, антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов. дополнительного калия

Гиперкалиемия
(более 5.5 ммоль/л)

Почечная недостаточность, калийсо-
держащие добавки, блокаторы РААС

Отменить добавки и калийсберегающие диу-
ретики: снизить дозу ИАПФ/БРА антагониста 
минера-локортикоидных рецепторов: оценить 
функцию почек и pH мочи; риск брадикардии и 
серьезных аритмий

Гипергликемия СД, инсулинорезистентностъ Оценить гидратацию, лечить непереносимость 
глюкозы

Гиперурикемия (более 
500 ммоль/л)

Терапия диуретиками, подагра, зло-
качественное новообразование

Аллопуринол: снижение дозы диуретика

Повышенный уровень 
альбумина (более 45 г/л)

Дегидратация Регидратация

Сниженный уровень аль-
бумина (менее 30 г/л)

Плохое питание, заболевание почек Диагностическое обследование

Повышение уровня 
трансаминаз

Дисфункция печени, застой в ней, 
токсичность препаратов

Обследование: пересмотр назначений

Повышение уровня тро-
понинов

Некроз миоцитов: пролонгированная 
ишемия, тяжелая СН, миокардит, сеп-
сис, почечная недостаточность

Оценить паттерн повышения (умеренное повы-
шение типично для тяжелой СН): обследования 
для оценки перфузии и жизнеспособности 
миокарда: коронарная ангиография: оценка на 
предмет необходимости проведения реваскуля-
ризации

Повышение уровня креа-
тинкиназы

Наследственные и приобретенные 
миопатии (включая миозит)

Думать о возможной генетической кардиомио-
патии (ламинопатия, десминопатия, дистрофи-
нопатия), мышечной дистрофии: применение 
статинов

Патологические тиреоид-
ные тесты

Гипо- или гипертиреоз: амиодарон Лечение заболевания щитовидной железы: пере-
смотреть применение амиодарона

Анализ мочи Протеинурия, глюкозурия, бактерии 
в моче

Диагностические обследования, исключение 
инфекции и СД

Международное норма-
лизационное отношение 
более 3.5

Передозировка антикоагулянтов: 
заболевание печени или застой в ней; 
лекарственные взаимодействия

Пересмотреть применение антикоагулянтов: 
оценить функцию печени: пересмотреть лекар-
ственные назначения

Уровень С-реактивного 
белка более 10 мг/л, ней-
трофильный лейкоцитоз

Инфекция, воспаление Диагностическое обследование

Таблица 5. Типичные патологические изменения лабораторных показателей при сердечной недостаточности
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роговое значение для двух наиболее часто используемых 
пептидов – натрийуретического пептида В типа (BNP) и 
N-терминального пептида предшественника натрийуре-
тического белка В типа (NTproBNP). Пороговые исклю-
чающие значения отличаются для пациентов с острым 
началом или прогрессированием симптомов (которых 
доставляют в отделения неотложной помощи) и для лиц 
с постепенным развитием симптомов.

Для пациентов с острым началом или прогресси-
рующими симптомами оптимальным граничным по-
казателем является 300 пг/мл для NTproBNP и 100 пг/
мл для BNP. В еще одном исследовании была показана 
по крайней мере не меньшая диагностическая ценность 
MRproАNP (натрийуретический пептид А типа) при 
пороговом значении 120 пмоль/л по сравнению с BNP 
и NTproBNP.

Для пациентов, у которых симптомы развивались по-
степенно, оптимальными пороговыми значениями были 

125  пг/мл для NTproBNP и 35  пг/мл для BNP. Чувстви-
тельность и специфичность BNP и NTproBNP у таких 
пациентов ниже.

3.6.5. Рентгенография грудной клетки
Рентгенография грудной клетки имеет ограничен-

ную ценность при рутинном обследовании пациентов 
с подозрением на СН. Этот метод представляется по-
лезным в выявлении альтернативных легочных симпто-
мов, имеющихся у пациента. Можно, однако, выявить 
венозный застой или отек у пациентов с СН. Важно от-
метить, что при тяжелой систолической дисфункции 
кардиомегалии на рентгенограммах может и не быть.

3.6.6. Рутинные лабораторные тесты
Кроме стандартных биохимических (определение 

уровней натрия, калия, креатинина и СКФ) и гемато-
логических (уровни гемоглобина, гематокрита, фер-

Рисунок 1. Алгоритм диагностики СН и дисфункции ЛЖ
Примечания: * – при острых состояниях может быть использован MR-proANP /оптимальное пороговое значение – 120 пмоль/л. 
то есть при уровне < 120 пмоль/л сердечная недостаточность маловероятна): a – пороговые значения для натрийуретичес-
ких пептидов были исключены для того, чтобы минимизировать результаты при сокращении ненужных направлений на 
эхокардиографию: b – другие причины повышения уровня натрийуретического пептида при критических состояниях – острый 
коронарный синдром, предсердная или желудочковая аритмия, легочная эмболия и тяжелое хроническое обструктивное заболе-
вание легких с увеличением давления в правых отделах сердца, почечная недостаточность и сепсис. Другие причины повышения 
уровня натрийуретического пептида при некритических состояниях: пожилой возраст (>75 лет), мерцательная аритмия, ги-
пертрофия левого желудочка, хроническое обструктивное заболевание легких и хроническая почечная недостаточность;° - при 
лечении уровень натрийуретического пептида может понизиться, а его концентрация у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью с сохраненной фракцией выброса не может повыситься значительно: d – см. разд. 3.5. и табл. 3.

Подозрение на СН

Острое начало Постепенное 	
(не острое) начало

ЭКГ, рентгенография 
грудной клетки

Эхокардиография ЭхокардиографияBNP/NT-proBNP*

ЭКГ в норме и NT-proBNP 	
< 300 пг/мл или BNP 	

< 100 пг/мл

Диагноз СН
маловероятен

Диагноз СН
маловероятен

ЭКГ патологическая и 
NT-proBNP > 300 пг/млb 
или BNP > 100 пг/млb

ЭКГ патологическая и 
NT-proBNP > 125 пг/мл-a 
или BNP > 35 пг/млa

ЭКГ в норме и NT-proBNP 	
< 125 ПГ/МЛ или BNP 	

< 35 пг/мл

BNP/NT-proBNP*

ЗКГ и, возможно, рентге-
нография грудной клетки

Эхокардиография

Если диагноз СН верифицирован, 	
определить этиологию и назначить 	

надлежащее лечение
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ритина, лейкоцитов и тромбоцитов) тестов, полезно 
определять и концентрацию тиреотропного гормона 
(тиротропина), так как патология щитовидной железы 
может имитировать или усугублять СН (табл. 5). Также 
стоит определять гликемию, так как недиагностирован-
ный СД – частое явление у лиц с СН. Уровень фермен-
тов печени может быть также повышенным, что важно 
в ситуациях, когда рассматривается назначение амиода-
рона или варфарина.

Биохимический мониторинг важен до инициации 
терапии блокаторами РААС, а также во время лечения 
при титрации дозы (см. раздел 7.2) и в период длитель-
ного наблюдения, особенно если развиваются интер-
куррентные заболевания, сопровождающиеся потерей 
натрия или жидкости (диарея или рвота), или если на-
значают/изменяют дозу препарата, влияющего на об-
мен натрия или водно-солевой гомеостаз (диуретики 
и нестероидные противовоспалительные препараты). 
Рутинные лабораторные тесты дают много ценной про-
гностической информации (см. раздел 6).

3.6.7. Алгоритм диагностики сердечной 
недостаточности
Алгоритм диагностики СН и дисфункции ЛЖ 

представлен на рис. 1.
Пациентам, которые поступают в неотложном по-

рядке с подозрением на СН и острым развитием сим-
птомов, рекомендуется раннее проведение ЭхоКГ (это 
исследование стоит проводить немедленно в случаях 
шокового состояния или при тяжелых нарушениях 
гемодинамики). Если определяют уровень натрийуре-
тических пептидов, то пользуются высокими «отсека-
ющими» значениями. Пациентам, которых планово вы-
являют в системе первичного звена или амбулаторно, с 
постепенным развитием симптомов, указывающих на 
СН, можно проводить ЭКГ и определять натрийурети-
ческие пептиды с тем, чтобы оценить, кому стоит про-
водить ЭхоКГ (этот метод исследования показан паци-
ентам, у которых уровень натрийуретических пептидов 
превышает граничный и отмечаются патологические 
изменения на ЭКГ). В  таких случаях руководствуются 
нижним пределом «отсекающего» значения для предот-
вращения ложнонегативных результатов диагностики 
СН. Пациентам с высокой вероятностью СН, напри-
мер, перенесшим ИМ, еще до проведения тестирования 
можно сразу назначать ЭхоКГ.

4. Значение визуализации сердца в 
диагностической оценке пациентов с 
предполагаемой или подтвержденной 
сердечной недостаточностью
Методы визуализации играют ключевую роль в диа-

гностике и лечении СН. ЭхоКГ является методом вы-
бора у пациентов с подозрением на СН в связи с точ-
ностью, доступностью (в частности, портативностью), 
безопасностью и ценой. Его можно дополнить другими 

методами, которые выбирают на основании их потен-
циальной способности ответить на специфические кли-
нические вопросы; при этом стоит учитывать противо-
показания и риски специфических тестов (табл. 6). Все 
визуализирующие исследования, вне зависимости от их 
вида, должны проводить компетентные и опытные спе-
циалисты.

4.1. Эхокардиография
ЭхоКГ – термин, которым обозначают все ультра-

звуковые методы визуализации сердца, включая 2 и 
3-мерную ЭхоКГ и разные варианты допплерографии 
(пульсовые и постоянные волны, цветное картирова-
ние и тканевой допплер). ЭхоКГ позволяет получить 
данные об анатомии (объемы, геометрия и масса) и 
функции сердца (функция желудочков, клапанного 
аппарата, подвижность стенок, давление в легочной 
артерии, перикард).

4.1.1. Оценка систолической дисфункции 
левого желудочка
ФВЛЖ не является показателем сократимости ЛЖ, 

так как этот показатель зависит от объемов, пре- и пост-
нагрузки, частоты сокращений сердца и функции клапа-
нов; это не одно и то же, что ударный объем. Последний 
может поддерживаться за счет дилатации ЛЖ у паци-
ентов с CHREF и может быть снижен у лиц с СНPEF и 
концентрической гипертрофией ЛЖ. ФВ также может 
быть сохранена у пациентов со значительной митраль-
ной регургитацией. Поэтому показатель ФВ стоит ин-
терпретировать в связи с клиническим контекстом.

Рекомендуемым эхокардиографическим методом 
оценки ФВ является апикальный биплановый метод 
дисков (модифицированное правило Simpson). Но так 
как этот метод зависит от точного определения эндо-
кардиальной границы, при недостаточном качестве 
изображения (когда визуализируется менее 80% эн-
докардиальной границы) рекомендуется применение 
контрастных веществ с тем, чтобы лучше отграни-
чить эндокард. Методы определения ФВ по Teichholz и 
Quinones с применением линейных размеров могут дать 
неточные результаты, особенно у пациентов с регио-
нальной (локальной) дисфункцией ЛЖ; это также ка-
сается другого метода оценки систолической функции 
ЛЖ – фракционного укорочения. Эти методы и визу-
альная оценка (eyeballing) не рекомендуются. Трехмер-
ная ЭхоКГ адекватного качества позволяет еще больше 
улучшить оценку объемов желудочков и расчет ФВ. Ин-
декс подвижности стенки ЛЖ может выступать в роли 
приемлемой альтернативы ФВ, но его применяют неча-
сто. В настоящее время вопросы воспроизводимости и 
стандартизации ограничивают рутинное клиническое 
применение визуализации деформаций.

Продолжение следует
Перевод К. Кремца

Впервые опубликована в газете «Новости медицины и фармации» Кардиология (432) 2012 (тематический номер)
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Эхо

Магнитно-
резонансная 
томография 

сердца

Катете-
ризация 
сердца

Однофотонная 
эмиссионная 

компьютерная 
томография

Мультиде-
текторная 

компьютер-
ная томогра-

фия

Позитрон-
но-эмис-
сионная  

томография

Ремоделирование/ дисфункция

Левожелудоч-
ковый

Конечно-диастолический объем ++ +++ ++ ++ ++ ++
Конечно-систолический объем ++ +++ ++ ++ ++ ++
Фракция выброса ++ +++ ++ ++ ++ ++
Масс-эффект ++ +++ - - ++ -

Правожелудоч-
ковый

Конечно-диастолический объем ++ +++ + - ++ -
Конечно-систолический объем ++ +++ + - ++ -
Фракция выброса ++ +++ + - ++ -
Масс-эффект ++ +++ + - ++ -

Диастолическая дисфункция левого желудочка +++ + + + + - - -
Десинхронизация ++ + - + - -
Этиология

Ишемическая 
болезнь сердца

Ишемия +++a +++ +++b +++ - +++
Гибернация +++a +++a - +++ - +++
Рубцовые изменения ++ +++ - ++ - ++
Анатомия коронарных артерий - - +++ - +++ -

Клапанная
Стеноз +++ + +++ - ++с -
Регургитация +++ ++ + + - - -

Миокардит + +++ +++b - - -
Саркоидоз + +++ ++е - - ++
Гипертрофи-
ческая кардио- 
миопатия

Гипертрофическая кардиомиопатия +++ ++ ++ - - -

Амилоидоз ++ +++ +++d - - -

Диклатацион- 
ная кардио- 
миопатия

Миокардит + +++ +++d - - -
Эозинофильный синдром + +++ +++d - - -
Железо: гемохроматоз + +++ - - - -
Железо: талассемия + +++ - - - -

Аритмогенная кардиомиопатия правого желудочка ++ +++ ++d - + -

Рестриктивная 
кардиомио-
патия

Перикардит ++a ++f ++a - ++d -
Амилоидоз ++ +++ +++g - - -
Эндомиокардиальный фиброз + +++ +++d - - -
Болезнь Андерсона-Фабри + + - - - -

Неклассифици-
рованная кар-
диомиопатия

Кардиомиопатия Такоцубо ++ ++ + ++ - - -

Основные преимущества
Широкая 

доступность. 
Портатив-

ность. 
Отсутствие 
радиации, 

Относитель-
но низкая 
стоимость

Хорошее 
качество изо-

бражений. 
Отсутствие 
радиации

Хорошая 
доступ-
ность

Хорошая  
доступность

Разумная 
доступность. 
Изображение 

высокого 
качества

Ограничен-
ная доступ-
ность. Изо-
бражение 
хорошего 
качества

Основные недостатки

Требуется 
эхо-«окно»

Ограни-
ченная 

доступность. 
Противо-

показания. 
Функцио

нальный ана-
лиз. Качество 
изображения  
ограничено 

при аритмии

Радиация. 
Инвазив-

ность
Радиация

Радиация. 
Качество 

изображения 
ограничено 

при аритмии

Радиация. 
Ограничен-
ная доступ-

ность

Примечания: a - визуализация при нагрузке (добутамин); b - фракционный резерв кровотока или доплеровское измерение кровотока; c - включая 
измерение аортального кольца при транскатетерной имплантации аортального клапана; d - эндомиокардиальная биопсия; e - оценка гемоди-
намики; f - активность болезни оценивается по магнитно-резонансной томографии сердца с контрастированием; g - кальцификации; h - хоро-
шее качество изображения не зависит от конституции пациента; i - отличная коррекция экранирования; k - чужеродные металлические тела 
(например, в глазу) и электронные приборы (некоторые водители ритма МР-совместимы); относительные противопоказания: клаустрофобия.

Таблица 6. Возможные методы визуализации в диагностике сердечной недостаточности
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Краткий обзор антитромботических препаратов, 
применяемых в клинической практике
Известно, что артериальная циркуляция отличается 

быстрым током крови и формированием тромбоцитарных 
тромбов. Следовательно, антитромбоцитарная терапия рас-
сматривается как эффективный метод лечения в предотвра-
щении образования тромбов. При этом ведущая роль в ле-
чении принадлежит препаратам, ингибирующим функцию 
тромбоцитов.

Согласно классификации антитромбоцитарные пре-
параты делятся на 4 группы: ацетилсалициловая кислота, 
антагонисты рецепторов АДФ (клопидогрель, прасугрель, 
тикагрелор, тиклопидин), ингибиторы фосфодиэстеразы 
(дипиридамол) и антагонисты рецепторов глюкопротеина 
IIb/IIIa (абциксимаб, эптифибатид, тирофибан).

Все эти препараты имеют различные механизмы действия 
и различаются по показаниям, эффективности и безопасности.

Краткое резюме крупных клинических исследований 
демонстрирует, что наиболее признанным антитромботи-
ческим средством является ацетилсалициловая кислота в 
низких дозах (НД-АСК). Клопидогрель широко вытеснил 
тиклопидин, благодаря развитию меньшего числа побочных 
гематологических эффектов. Клопидогрель в целом сопо-
ставим с НД-АСК в снижении риска повторных сердечно-
сосудистых событий. Дипиридамол эффективен в комбина-
ции со стандартными НД-АСК во вторичной профилактике 
ишемического инсульта. Антагонисты рецепторов GP IIb/
IIIa вводят в/в под контролем специалиста, требуют одно-
временного назначения нагрузочной дозы АСК и гепарина, 
используются при острых состояниях.

Ацетилсалициловая кислота: историческая 
справка и приоритеты применения
Ацетилсалициловая кислота в медицинской практике 

применяется с древних времен. Еще 1500 лет назад салици-

латы использовались древними египтянами для облегчения 
болевого синдрома. В 1897 году Friedrich Hoffmann синтези-
ровал стабильную форму АСК. В 1948 году установлено, что 
АСК препятствует повторному развитию инфаркта миокарда 
(ИМ). Спустя 30 лет сэр John Vane открыл механизм действия 
АСК. И наконец, в 1988 году американская государственная 
организация по контролю качества пищевой продукции и ле-
карственных средств (FDA, США) одобрила АСК в качестве 
средства профилактики повторного развития ИМ.

НД-АСК рассматривается золотым стандартом анти-
тромботической терапии в кардиологической и неврологиче-
ской практике. В ходе многочисленных клинических исследо-
ваний было доказано, что НД-АСК:

�� снижает риск смерти и нефатального инсульта у 
пациентов после ишемического инсульта (ИИ) или 
транзиторных ишемических атак (ТИА);

�� снижает риск смерти от ожидаемого ИМ;
�� снижает риск смерти и нефатального ИМ у пациен-
тов с ИМ в анамнезе и нестабильной стенокардией;

�� снижает риск ИМ и внезапной смерти у пациентов с 
хронической стабильной стенокардией;

�� снижает риск окклюзии после аорто-коронарного 
шунтирования (АКШ), транслюминальной коро-
нарной ангиопластики (ТКАП) и каротидной эн-
дартерэктомии.

На сегодняшний день НД-АСК является наиболее широко 
изученной и используется в клинической практике. Имеет бы-
строе действие и стоит недорого. И по совокупности вышеу-
казанных аргументов является антитромботической терапией 
первой линии. Наряду с этим препарат имеет ряд ограничений. 
Это в первую очередь, желудочно-кишечная непереносимость 
у некоторых пациентов. Применение НД-АСК ассоциировано 
с повышенным риском развития геморрагических инсультов у 
пациентов высокой степени риска (например, с неконтролиру-
емой артериальной гипертонией (АГ)).

Целесообразность применения 
низких доз ацетилсалициловой 
кислоты (Тромбопол) в первичной 
и вторичной профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний

Мамедов М.Н.
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр 
профилактической медицины» Минздрава РФ, г. Москва



113

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

7)
, 2

01
3

Роль низких доз ацетилсалициловой кислоты  
в первичной профилактике ССЗ
Одним из современных приоритетов НД-АСК является 

целесообразность ее применения для первичной профилак-
тики у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском. 
В первую очередь, это пациенты с АГ и сочетанием факторов 
риска без манифестированных ССЗ. Согласно официальной 
статистике Минздрава Республики Казахстан ежегодно вы-
является более 140000 новых случаев развития АГ.

Результаты крупного международного клинического ис-
следования HOT с контролем конечных твердых точек де-
монстрируют, что применение НД-АСК у пациентов с АГ 
ассоциировано с 15% снижением риска развития первичных 
СС событий (p=0.03) и 36% снижением риска развития пер-
вичного ИМ (p=0.02).

Мета-анализ серии исследований Antiplatelet Trialists’ 
Collaboration демонстрировал, что применение НД-АСК со-
провождается 20% снижением повторных сосудистых собы-
тий (p<0.00001) у пациентов с АГ.

Другой актуальной группой пациентов с высоким сер-
дечно-сосудистым риском являются пациенты с сахарным 
диабетом 2 типа (СД2). НД-АСК снижает частоту возник-
новения первичных и повторных сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с СД2. Так, оказалось, что на фоне систе-
матического приема НД-АСК риск развития первичного ИМ 
у пациентов с СД2 снижается на 17% (p=0.04). Повторные 
сосудистые события у пациентов с СД2 также снижаются на 
165 (p<0.002).

Доказательная база по применению низких 
доз ацетилсалициловой кислоты во вторичной 
профилактике ССЗ
Клиническая эффективность АСК в качестве вторичной 

профилактики антиагрегантной терапии ССЗ доказана в 
многочисленных контролируемых исследованиях. В настоя-
щее время считается, что большинству больных ИБС АСК 
следует принимать в течение всей жизни.

По данным мета-анализа более 50 исследований, у 
100  тыс. больных применение АСК с целью вторичной 
профилактики привело к снижению сердечно-сосудистой 
смертности примерно на 15% и частоты несмертельных со-
судистых осложнений на 30%. Длительный прием АСК (75-
325 мг в сутки) снижает суммарную частоту инфаркта ми-
окарда, инсульта и сердечно-сосудистой смерти в среднем 
на 23%. Кроме того, доказана необходимость терапии АСК 
у больных с периферическим сосудистым поражением, и це-
ребральным атеросклерозом.

В плацебо-контролируемом исследовании SAPAT у 1035 
больных стабильной стенокардией ежедневная терапия АСК 
в дозе 75-160 мг/сут. в течение 15 мес. привела к снижению 
риска инфаркта миокарда или случаев внезапной смерти на 
34% и других сердечно-сосудистых осложнений на 22-32%.

АСК широко применяется при вмешательствах на коро-
нарных артериях. При стабильном состоянии больного при-
менение препарата следует прекратить за 7-10 дней до опера-
ции АКШ. В то же время показана целесообразность раннего 
(через 24-48  ч после АКШ) возобновления приема АСК в 
дозах 100-325 мг в сутки. АСК при назначении в раннем пе-
риоде после операции коронарного шунтирования снижает 

частоту тромбоза шунтов в среднем на 50%.
K. Okrainec и соавт. провели обзор данных рандомизиро-

ванных контролируемых исследований по медикаментозной 
терапии у больных ИБС после АКШ. В каждое исследование 
(анализировалась база данных MEDLINE за 30 лет) было 
включено более 100 больных, и длительность медикаментоз-
ного лечения превышала 12 мес. Авторами было найдено 8 
рандомизированных исследований, проведенных у более 
2500 больных, в которых после АКШ применялась АСК в до-
зах от 325 до 1200 мг/сут. В некоторых из этих работ АСК на-
значалась в комбинации с варфарином или дипиридамолом. 
Было показано, что назначение АСК (с 1 дня после АКШ) и 
постоянный ее прием в дальнейшем в течение 12 мес. суще-
ственно снижает частоту окклюзий коронарных шунтов.

АСК применялась и для снижения ишемических ослож-
нений, связанных с ТКАП и чрескожными коронарными 
вмешательствами (ЧКВ). АСК в этих случаях подавляет ак-
тивацию тромбоцитов, связанную с повреждением эндоте-
лия после интракоронарных вмешательств, и таким обра-
зом препятствует развитию раннего стенозирования стента 
или рестенозирования коронарных артерий. У  пациентов, 
не принимавших постоянно АСК до ЧКВ, рекомендуется за 
2-3 ч до вмешательства прием 500 мг АСК либо введение ее 
внутривенно в дозе 300 мг, по крайней мере, непосредствен-
но перед процедурой.

В контролируемом исследовании М-HEART II приме-
нение АСК показало выраженное улучшение клинического 
прогноза и снижение частоты рестеноза по сравнению с при-
емом плацебо (30% против 41%). Частота инфаркта миокар-
да через 6 мес. приема составляла 5,7% на плацебо и снизи-
лась до 1,2% при приеме АСК.

При выполнении ЧКВ применение АСК в сочетании с 
клопидогрелом является современным стандартом лечения, 
усиливающим антитромботический эффект.

В международный медицинский регистр REACH было 
включено 999 больных (средний возраст 61,8±8,6 лет, муж-
чин 72,4%) из 10 регионов РФ с факторами риска и стабиль-
ными проявлениями атеротромбоза. У 638 (63,4%) больных 
отмечалась изолированная ИБС, у 75 (7,5 %) изолированная 
цереброваскулярная болезнь (ЦВБ), у 75 (7,5%) изолирован-
ный атеросклероз периферических артерий. Сочетание ИБС 
и ЦВБ имелось у 114 (11,4%) больных. Одной из целей реги-
стра была оценка реального использования лекарственных 
препаратов, продемонстрировавших эффективность с точки 
зрения медицины, основанной на доказательствах. Наиболее 
часто для лечения сердечно-сосудистых заболеваний в РФ 
применялась АСК (81%), далее b-блокаторы (72,7%), ингиби-
торы АПФ (70%). Частота применения статинов составила 



114

КЛУБ КАРДИОЛОГОВ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

7)
, 2

01
3

53,4%. Комбинацию двух антитромбоцитарных препара-
тов, одним из которых была АСК, использовали 18,7% боль-
ных. Частота приема непрямых антикоагулянтов составила 
всего 5,4%. Однако, несмотря на прием перечисленных 
препаратов, средняя суммарная частота сердечно-сосуди-
стой смерти, развития нефатальных инфарктов миокарда и 
инсультов за 1 год наблюдения была достаточно высокой и 
составила 5,45%. Авторами сделан вывод о необходимости 
для пациентов высокого риска назначать более «агрессив-
ное» лечение основными препаратами для профилактики 
атеротромбоза, включая антитромботические средства.

Тромбопол дженерик  
ацетилсалициливой кислоты:  
показания, преимущества и дозировка
Тромбопол производства фармацевтической компа-

нии Polpharma является дженериком ацетилсалициливой 
кислоты. Тромбопол выпускается в кишечнораствори-
мой форме со стабилизирующей субстанцией по 75 мг и 
150 мг. Кишечнорастворимая форма позволяет не раство-
ряться в желудке, а растворяться в дистальных отделах 
тонкого кишечника, в щелочной среде. Подобная форма 
НД-АСК позволяет минимизировать развитие побочных 
явлений. По данным ряда авторов, у трети пациентов 
развивается гастропатия (НПВП-гастропатия). При этом 
приблизительно в 1% случаев происходят желудочно-ки-
шечные кровотечения (ЖКК). Причиной развития ослож-
нений со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
является ингибирование препаратами АСК продукции 
простагландина  Е, обеспечивающего секрецию бикарбо-
натов и процессы репарации слизистой оболочки ЖКТ. 
Особенно много простагландина  Е в норме содержится 
в антральном отделе желудка, поэтому НПВП-язвы чаще 
образуются именно там. Для обеспечения баланса между 
терапевтическим действием и возможными желудочно-
кишечными побочными эффектами доза АСК должна 
быть минимально эффективной. Оптимальная доза АСК 
составляет 75-150 мг/сут.

Еще одним преимуществом Тромбопола является нали-
чие стабилизирующей субстанции, что обеспечивает ста-

бильность и равномерное высвобождение действующего 
вещества. Таким образом, необратимым ингибированием 
циклооксигеназы поддерживается длительное действие 
препарата на агрегационную функцию тромбоцитов.

Показаниями к применению Тромбопола являются:
�� профилактика тромбообразования при заболевани-
ях сердечно-сосудистой системы (инфаркт миокар-
да, компенсированная и декомпенсированная ише-
мическая болезнь сердца;

�� профилактика тромбообразования при нарушениях 
мозгового кровообращения по ишемическому типу;

�� профилактика образования тромбов у пациентов с 
повышенным риском их возникновения (СД, после 
операций на сердце и сосудах).

С целью первичной профилактики ССЗ Тромбопол 
применяется однократно в дозе 75 мг. Было показано, что 
доза 75 мг в сутки способствует полному ингибированию 
синтеза тромбоксана в тромбоцитах у здоровых людей в 
течение одной недели, и при этом отсутствует влияние пре-
парата на общий уровень образования простациклина или 
PGF2 в клетках сосудов.

Для вторичной профилактики ССЗ препарат применя-
ют по 150-300 мг в сутки однократно. В результате иссле-
дований было продемонстрировано, что в суточной дозе 
150-300 мг АСК снижает синтез простоциклинов в аорте на 
95% у больных с далеко зашедшими окклюзирующими по-
ражениями сосудов.

Заключение
Таким образом, профилактическая терапия с примене-

нием низких доз ацетилсалициливой кислоты приводит к 
снижению сердечно-сосудистых событий у пациентов как 
с высоким сердечно-сосудистым риском, так и у лиц с на-
личием сердечно-сосудистых заболеваний.

Тромбопол является дженериком НД-АСК. Кишечно-
растворимая форма и стабилизирующая субстанция по-
зволяют минимизировать раздражающее действие на ЖКТ. 
Наряду с этим, наличие двух основных дозировок обеспе-
чивают проведение первичной и вторичной профилактики 
ССЗ, в частности ИБС.
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Функционирование сердца и 
всей cердечно-сосудистой систе-
мы (ССС) практически невоз-
можно без ряда определенных 
микронутриентов и, в частности, 
магния. При недостатке магния 
сердечная мышца становится не-
способной выдерживать значи-
тельную физическую нагрузку, бы-
стрее изнашивается, что приводит 
к инфаркту вследствие физиче-
ской перегрузки миокарда. Маг-
ний поддерживает энергетические 
и пластические процессы, стаби-
лизирует АТФ, участвует в окис-
лении жирных кислот, гликолизе и 
биосинтезе белка, синтезе оксида 
азота в эндотелии сосудов и др. Mg 
также является физиологическим 
регулятором возбудимости клетки 
и совершенно необходим для нор-
мального функционирования про-

цессов деполяризации нервных и 
мышечных клеток [1].

Хотя эти и другие механизмы 
воздействия магния на физио-
логию давно известны, данные о 
молекулярных механизмах, через 
которые осуществляется воздей-
ствие магния, не систематизи-
рованы. В  настоящей работе мы 
представляем результаты систе-
матического анализа молекуляр-
ных функций магний-зависи-
мых белков с наиболее высокими 
уровнями экспрессии именно в 
сердце и сосудах. Анализ име-
ющихся литературных данных 
наряду с поиском специализиро-
ванных баз данных по биоинфор-
матике и биохимии показал, что 
имеется около 100 таких белков. 
В данной работе особое внимание 
уделяется белкам, которые непо-

средственно поддерживают функ-
цию миокарда.

Функциональные группы 
магний-зависимых  
белков сердечно-
сосудистой системы
Анализ показал, все проанали-

зированные белки могут быть под-
разделены на 8 основных групп: 
поддержка функции сердечной 
мышцы, соединительной ткани 
сердечной мышцы, энергетиче-
ский метаболизм, внутриклеточ-
ный транспорт, клеточный цикл, 
ремонт ДНК, апоптоз и пролифе-
рация клеток. Многие из белков 
принадлежат к нескольким из этих 
функциональных классов. На-
пример, магний-зависимые МАР-
киназы (MAPK, MAP2K и т.д.) 
участвуют не только в процессах 

Систематический анализ 
молекулярных функций магний-
зависимых белков миокарда 
и перспективы использования 
препаратов органического 
магния в кардиологии

Известно, что метаболизм макронутриентов (таких как жиры, белки и углеводы) сильно затруднен 
при дефиците в организме микронутриентов (ионов металлов, элементоорганических соединений, 
витаминов). Микронутриенты непосредственно воздействуют на физиологические процессы, 
так как они в подавляющем большинстве случаев являются кофакторами ферментов или же 
факторами стабилизации пространственных структур белков и РНК. Более половины белков в 
человеческом организме связывают тот или иной ион металла или кофактор, получающийся как 
результат биотрансформаций молекул витаминов. 

Громова О.А., Торшин И.Ю., Калачева А.Г.,  
Гришина Т.Р., Керимкулова Н.В.
Ивановская государственная медицинская академия Минсоцздрав-
развития РФ, г. Иваново, Российский сателлитный Центр междуна-
родного института микроэлементов ЮНЕСКО, г. Москва
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Обзоры

апоптоза, но также в сигнальных 
путях пролиферации клеток и ре-
парации ДНК. Для простоты из-
ложения каждый из белков был 
отнесен только к одному классу 
(рис.  1). Функциональными клас-
сами, включающими наиболь-
шие количества магний-зависи-
мых белков, являются поддержка 
функций сердечной мышцы (27 
белков), энергетический метабо-
лизм (17 белков) и пролиферация 
клеток (18 белков). Более под-
робная классификация функцио-
нальных свойств белков каждого 
класса представлена на рис. 2. Как 
видно из рис. 1 и 2, молекулярные 
механизмы воздействия магния 
на ССС весьма разносторонни и 
вовсе не ограничиваются взаимо-
действием магния с АТФ и други-
ми частными случаями. Далее мы 
рассмотрим наиболее подробно 
белки класса «поддержка функции 
сердечной мышцы», а затем кратко 
опишем молекулярные функции 
белков остальных классов.

Магний-зависимые 
белки, поддерживающие 
функцию сердечной 
мышцы
Известно, что уровень магния 

значительно влияет на сокраща-
емость миокарда и дефицит это-
го минерала приводит снижению 
сердечной функции и аритмиям. 
Например, исследование эффек-
тов длительного магниевого голо-
дания у крыс (8 недель на диете, 
обедненной магнием) показало 
(а) снижение внутриклеточных 
аденин нуклеотидов, (б) повы-
шенный уровень креатинфосфата 
и (в) уменьшение силы сокраще-
ния миокарда без изменения в 
частоте пульса [2]. Эти и другие 
последствия дефицита магния 
опосредуются рядом магний-за-
висимых белков, непосредственно 
влияющих на функцию сердечной 
мышцы. Эти белки можно подраз-
делить на ферменты, регулирую-
щие уровни сигнальных молекул, 
магний-зависимые белки, управ-
ляющие потоком катионов через 
мембраны, и белки, поддержива-
ющие цитоскелет мышечных кле-

ток. Полный список белков всех 
трех категорий приведен в табл. 1.

Достаточные уровни магния 
необходимы для сбалансирован-
ного управления ионными кана-
лами клеточных мембран. При 
недостатке магния и нервные, 
и мышечные клетки становятся 
сверхвозбудимыми. В осуществле-
нии процесса нервно-мышечной 
проводимости ионы кальция и 
магния выступают в качестве есте-
ственных антагонистов. Ионы Са2+ 
способствуют взаимодействию ак-
тина и миозина, также активируют 

фермент актомиозиновую АТФазу, 
которая участвует в сокращении 
гладких мышц скелетной муску-
латуры. В противоположность 
ионам Са2+, ионы Mg2+  ингибиру-
ют актомиозиновую АТФазу и ак-
тивируют гидролиз ацетилхолина 
через холинэстеразу, что приво-
дит к торможению возбудимости 
нервных окончаний и расслабле-
нию мышцы.

К данной категории белков 
относятся, прежде всего, АТФ-
зависимые выпрямительные ка-
лиевые каналы (KCNJ1, KCNJ2, 

апоптоз клеток, 
15

ремонт 
(репарация) ДНК, 

6

клеточный цикл, 
12

внутриклеточный 
транспорт, 14

энергетический 
метаболизм, 17

соединительная 
ткань сердечной 

мышцы, 7

функция 
сердечной 

мышцы , 27

пролиферация 
(рост) клеток , 18

Магний-зависимые белки
тканей сердца

Энергетический
метаболизм

пролиферация и
апоптоз клеток

синтез
кофакторов

метаболизм
карбогидратов

Транспорт
веществ

везикулярный
транспорт

транспорт
ионов

репарация
(ремонт ) ДНК

апоптоз

пролиферация

структура соедини -
тельной ткани

клеточный
цикл

Поддержка функции
сердечной мышцы

Регулировка уровней
сигнальных молекул

Управление
ионными
каналами

Стабильность и
реогранизация
цитоскелета

Рисунок 1. Функциональные классы магний-зависимых белков ССС. 
Приведено число белков в каждом из классов

Рисунок 2. Функции магний-зависимых белков ССС



117

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

7)
, 2

01
3

KCNJ3 и пр). Эти калиевые каналы 
активируются G-белками (кото-
рые, в свою очередь, опосредуют 
внутриклеточную передачу сиг-
нала от адренергических и других 
видов рецепторов) и участвуют 
в создании действующего потен-
циала, регулируя, таким образом, 
возбудимость нервных и мышеч-

ных тканей. Регуляция происходит 
через «выпрямительный эффект» 
(т.е. увеличение притока калия 
внутрь клеток), который основан 
на блокировании магнием транс-
порта калия из клетки. Генетиче-
ские дефекты в KCNJ2 и других 
выпрямительных калиевых кана-
лах являются причиной синдрома 

«длинный-QT», периодического 
кардиодисритмического парали-
ча [3]. При дефиците магния бло-
кировка транспорта магния из 
клетки будет уменьшена, «выпря-
мительный эффект» значительно 
снизится, что также приведет к 
удлинению интервала QT кардио-
граммы и к аритмиям соответству-

Таблица 1. Магний-зависимые белки, поддерживающие функцию сердечной мышцы и соответствующие гены 

Ген Белок Функция

ADCY6 Аденилат циклаза 6 Передача сигнала от рецепторов через цАМФ

ATP2A2 Саркоплазматическая АТФаза 2 Перемещение кальция в саркоплазматический ретикулум 
важно для сжатия-расширения мышечных волокон 

BPNT1 Бифосфат нуклеотидаза 1 Воздействует на уровни аденозина 

CACNA1C Кальциевый канал альфа-1C Важная роль в возбуждении сокращения миокарда 

CDC42BPA CDC42-киназа альфа Реорганизация цитоскелета

CDC42BPB CDC42-киназа бета Сокращение актин-миозиновых клеточных моторов 

CDC42BPG CDC42-киназа гамма Реорганизация цитоскелета

CKM Креатин киназа Синтез АТФ при условиях недостатка энергии

DMPK Миотонин киназа Модуляция сокращаемости миокарда 

ENTPD2 Эктонуклеозид дифосфогидролаза 2 Регулирует уровни пуринергических нейротрансмиттеров 

ENTPD6 Эктонуклеозид дифосфогидролаза 6 Регулирует уровни пуринергических нейротрансмиттеров 

KALRN Калирин Форма, рост и пластичность цитоскелета клеток 

KCNJ1 Выпрямительный калиевый канал 1 Регулирует возбудимость нервных и мышечных тканей 

KCNJ2 Выпрямительный калиевый канал 2 Возбудимость нервных и мышечных тканей

KCNJ3 Выпрямительный калиевый канал 3 Возбудимость нервных и мышечных тканей 

KCNJ4 Выпрямительный калиевый канал 4 Возбудимость нервных и мышечных тканей 

KCNJ5 Выпрямительный калиевый канал 5 Возбудимость нервных и мышечных тканей 

KCNJ12 Выпрямительный калиевый канал 12 Возбудимость нервных и мышечных тканей 

KCNMA1 Калий-активируемый канал А1 Сокращение гладких мышц при высоком уровне Ca2+ 

MARK1 MARK киназа 1 Стабильность цитоскелета

MARK2 MARK киназа 2 Эпителиальный морфогенез 

NT5C1A Цитозольная нуклеотидаза 1А Регулирует аденозин в сердце во время ишемии и гипоксии 

NT5C1B Цитозольная нуклеотидаза 1B Регулирует аденозин в сердце во время ишемии и гипоксии 

PDE4D сАМР фосфодиэстераза 4D Деградация цАМФ

PDE5A сАМР фосфодиэстераза 5А Деградация цАМФ 

POMT1 O-маннозилтрансфераза 1 Гликозилирование белков мышечных клеток 

RYR2 Рианодиновый рецептор 2 Медиатор внутриклеточной секреции ионов кальция 

TTN Титин Сборка и функционирование мышечных клеток 

* Примечание: Строки в таблице упорядочены в соответствии с алфавитным порядком названий генов
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ющего типа. Модель про-
странственной структуры 
выпрямительных калиевых 
каналов показана на рис. 3.

Саркоплазматическая 
АТФаза 2 (ген ATP2A2, си-
ноним «SERCA2») – маг-
ний-зависимый ионный 
канал, функция которо-
го состоит в транспорте 
магния внутрь саркоплаз-
матического ретикулума 
мышечных клеток за счет 
энергии гидролиза АТФ. Бе-
лок SERCA2 был найден в 
различных типах клеток от 
эпидермиса до тромбоци-
тов, и может регулировать 
тромбин-стимулированную 
активацию тромбоцитов 
[4]. Однако, наиболее вы-
сокие уровни белка АТФа-
зы-2 были найдены именно 
в миокарде, так как пере-

мещение кальция в сарко-
плазматический ретикулум 
важно для сжатия-расши-
рения мышечных волокон. 
Исследование моделей жи-
вотных с гетерозиготной 
делецией гена показало 
снижение сокращаемости 
кардиомиоцитов [5]. Дефи-
цит магния будет приво-
дить к схожему эффекту на 
функцию этого белка и, сле-
довательно, на физиологию 
кардиомиоцитов, что отри-
цательно скажется на объе-
ме перекачиваемой сердцем 
крови. Модель простран-
ственной структуры АТФа-
зы-2 показана на рис. 4.

Ионы кальция и маг-
ния выступают в качестве 
естественных антагонистов 
вследствие ингибирования 
магнием кальциевых кана-

Рисунок 3. Пространственная структура выпрямительных 
калиевых каналов. Показаны ион магния (малая сфера) и транс-
портируемые ионы калия (две большие сферы). Модель приготов-
лена на основе PDB файла 1xl6

Рисунок 4. Пространственная структура АТФазы-2 кардиоми-
оцитов. Показаны ион магния (сфера) и молекула АТФ. Модель 
приготовлена на основе PDB файла 1wpg

лов. В  частности, магний ингибирует кальци-
евый канал альфа-1C (CACNA1C) и калий-ак-
тивируемый канал А1 (KCNMA1). Кальциевый 
канал альфа-1C – посредник проникновения 
ионов кальция в возбудимых клетках, играю-
щий важную роль в возбуждении сокращения 
миокарда. В других тканях канал альфа-1С уча-
ствует в секреции гормонов, нейротрансмитте-
ров, цитокинезе, и также в делении и апопто-
зе клеток. Исследования животных показали, 
что этот белок также является транспортером 
железа внутрь кардиомиоцитов при избыточ-
ном уровне железа в крови [6]. Дефекты в гене 
CACNA1C приводят к синдрому Бругада [7]. 
Синдром Бругада – тахиаритмия, характери-
зующаяся блокировкой правой ветви и подъ-
емом ST-сегмента кардиограммы. При этом, 
желудочки могут сокращаться столь часто, что 
циркулирование крови практически останав-
ливается и, если желудочковая фибрилляция 
не остановлена, синдром может привести к 
летальному исходу. Недостаточный уровень 
магния, необходимый для функции этого каль-
циевого канала, приведет к уменьшению функ-
циональной активности канала и к схожим 
(хотя, конечно, намного менее интенсивным) 
клиническим проявлениям.

Калий-активируемый канал А1 (ген 
KCNMA1) контролирует сокращение гладких 
мышц при высоком уровне Ca2+ вследствие 
активации рианодиновых рецепторов. Акти-
вация канала А1 способствует снижению воз-
буждающих событий, приводящих к увеличе-
нию концентрации кальция в клетке (то есть 
данный канал непосредственно влияет на репо-
ляризацию клетки и восстановление мембран-
ного потенциала). Дефекты в гене KCNMA1 
приводят к судорогам эпилептоидного типа и к 
пароксизмальным дискинезиям. Исследования 
моделей животных с делецией гена показали 
задержку развития плода и присутствие ярко 
выраженной атаксии, дефицита в координации 
движений и также значительное уменьшение 
спонтанной активности в клетках Пуркинье 
вследствие пониженной способности клеток к 
реполяризации [8]. Дефицит магния, в особен-
ности серьезный дефицит, будет приводить к 
потере функции этого магний-зависимого бел-
ка и схожим физиологическим проявлениям и 
клинической симптоматике.

Магний также модулирует функции и са-
мих рианодиновых рецепторов (RYR2 и др), 
которые являются важнейшими медиаторами 
внутриклеточной секреции ионов кальция. Ри-
анодиновые рецепторы саркоплазматического 
ретикулума – основной источник кальция, не-
обходимого для сокращения сердечной мыш-
цы. Название рецепторов данного типа проис-
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ходит от алкалоида «рианодин», который 
специфически связывается рецепторами 
и модулирует их активность. Дефекты в 
RYR2 приводят к аритмогенной диспла-
зии правого желудочка [9], характеризу-
ющейся частичной деградацией миокар-
да правого желудочка. Также, дефекты 
гена приводят и к катехоламин-зависи-
мой тахикардии [10, 11], которая может 
приводить к внезапной остановке серд-
ца, в особенности при стрессе. Магний 
модулирует активность рианодиновых 
рецепторов: при высоких концентрациях 
– ингибирует [12], а при низких – акти-
вирует рецепторы, как показали экспе-
рименты на крысах [13]. Ингибирующий 
эффект магния может сниматся кофеи-
ном [14].

Магний-зависимые белки влияют на 
функцию сердечной мышцы через регу-
лировку уровней сигнальных молекул, 
таких как цАМФ (циклический адено-
зинмонофосфат), аденозин и другие ну-
клеотиды. Эти сигнальные молекулы, 
так же как и калиевые выпрямительные 
каналы, вовлечены в каскады внутрикле-
точной передачи сигнала от G-белков. 
Например, в случае сигнального каскада 
аденозиновых рецепторов (рис.  5), маг-
ний вовлечен в регулирование уровней 
аденозина, цАМФ, а также в фосфорили-
рование белков. Аденозин – сигнальная 
молекула, основной функцией которой 
является цитопротекция при гипоксии, 
ишемии или других видах стресса. Аде-
нозин также характеризуется сильным 
противовоспалительным эффектом. 
В  ряде случаев, аденозин применяется 
как средство предотвращения желудоч-
ковой тахикардии.

К цАМФ-зависимой внутриклеточ-
ной передаче сигнала имеет прямое от-
ношение фермент аденилатциклаза, 
который, собственно, и синтезирует 
цАМФ. Аденилатциклазы активируются 
или тормозятся G-белками, которые в 
сочетании с мембранными рецепторами 
обеспечивают реакцию клетки на гормо-
нальные и другие стимулы. цАМФ явля-
ется важной молекулой передачи сигнала 
от клеточных рецепторов к регуляторам 
транскрипции. В  то же время, кальций 
ингибирует сердечную форму аденилат-
циклазы (ген ADCY6), замещая функ-
ционально необходимые ионы магния 
[15]. Все аденилатциклазы имеют весьма 
схожую пространственную структуру 
(рис.  6) и работают по каталитическо-

Рисунок 5. Внутриклеточный сигнальный каскад аденозиновых рецеп-
торов. Условные обозначения: A1, A2A, A2B, A3-аденозиновые рецепто-
ры типа 1, 2 и 3; G, G-белки

Рисунок 6. Пространственная структура аденилатциклазы в ком-
плексе с G-белком. (модель приготовлена на основе PDB файла 1CJK).  
И аденилатциклаза (справа), и глобула G-белка (слева) связывают ионы 
магния (сферы)

му механизму, в котором ис-
пользуются два ключевых иона 
магния [16]. Понижение ак-
тивности аденилатциклаз при 
дефиците магния также будет 
уменьшать сокращаемость кле-
ток миокарда и, как следствие, 
может приводить к избыточ-
ной секреции адреналина (так 
как уменьшается объем крови, 
фактически перекачиваемый 
сердцем).

Магний необходим для 
функции белков, отвечаю-
щих за стабильность и ре-
огранизацию цитоскелета 
мышечных клеток. К  этим 
белкам относятся, прежде все-

го, MARK киназы (MARK1, 
MARK2), CDC42-киназы 
(CDC42BPA, CDC42BPB, 
CDC42BPG), миотонин кина-
за (DMPK), калирин (KALRN) 
и O-маннозилтрансфераза  1 
(POMT1). Последний белок 
отвечает за гликозилирова-
ние белков и дефекты в гене 
POMT1 являются причиной 
мышечных дистрофий [17]. 
Известно, что уровни миото-
нин киназы DMPK понижены 
в тканях у пациентов, стра-
дающих миотонической дис-
трофией [18]. Титин (TTN) – 
ключевой компонент в сборке 
и функционировании муску-
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латуры, обеспечивающий связь 
на уровне отдельных микрофила-
ментов, и взаимодействующий с 
тропомиозином и миозином. Де-
фекты в TTN являются причиной 
наследственных кардиомиопатий 
[19]. Таким образом, дефицит 
магния не только отрицательно 
влияет на сокращаемость мио-
карда, но также может приводить 
к долговременным неблагопри-
ятным изменениям структуры и 
самих мышечных клеток.

Креатинкиназа (ген СKM, 
рис.  7) катализирует превраще-
ние аденозиндифосфата в адено-
зинтрифосфат, используя фосфо-
креатин как источник фосфата 
и образуют креатин как продукт 
реакции. В  тканях с интенсив-
ным метаболизмом (таких как 
миокард, мозг), фосфокреатин 
служит резервуаром энергии для 
быстрого синтеза АТФ при мета-
болической потребности. В  кли-
нической практике, достаточно 
часто используется тест на кре-
атинкиназу. Нормальные значе-
ния должны быть в диапазоне 25-
200  МЕ/л, а повышенные уровни 
свидетельствуют о повреждении 
мышечной ткани (прежде всего, 
миокарда). Таким образом, креа-
тинкиназа необходима для опера-
тивного поддержания энергети-
ческого метаболизма сердечной 
мышцы. Магний необходим для 
функции креатинкиназы [20] и 
недостаток магния будет способ-
ствовать снижению метаболизма 
миокарда.

Магний-зависимые 
белки метаболизма 
соединительной ткани 
Ранее мы подробно проанали-

зировали механизмы влияния маг-
ния на структуру соединительной 
ткани [21]. В  целом, в магний-за-
висимое регулирование состояния 
соединительной ткани вовлече-
ны по меньшей мере 20 белков. 
Возможные механизмы влияния 
дефицита магния на синтез и де-
градацию соединительной ткани 
включают активацию матричных 
металлопротеиназ, лизилоксидазы, 
глутаминазы, замедление синтеза 
коллагена, эластина и гиалурона-
на, а также снятие ингибирования 
магнием металлопротеиназ и ги-
алоуронидаз, деградирующих со-
единительную ткань (рис. 8).

При дефиците Mg2+ белковый 
синтез соединительной ткани за-
медляется, активность матричных 
металлопротеиназ увеличивает-
ся и внеклеточная матрица про-
грессивно деградирует, так как 
структурная поддержка ткани 
(в частности, коллагеновые во-
локна) разрушается быстрее, чем 
синтезируется. На структуру со-
единительной ткани (в частности, 
хряща) могут также оказывать 
влияние магний-зависимые белки 
сигнальных путей пролиферации 

клеток и, прежде всего, активин-
рецептор типа 2B (ACVR2B), ак-
тивирующий SMAD транскрипци-
онные регуляторы, что приводит к 
активации фибробластов и уско-
рению заживления ран.

Энергетический 
метаболизм
«Энергетический метаболизм» 

является достаточно широким по-
нятием, включающим в себя ана-
болические и катаболические про-
цессы белков, жиров и углеводов, 
которые, в конечном итоге, при-
водят к накоплению резерва кле-
точного АТФ, этой универсальной 
молекулы энергопереноса в био-
логических системах. Всего лишь 
1  мМ ионов магния находится в 
организме в свободном состоя-
нии, остальная часть биометалла 
связана с белками и раствори-
мыми соединениями, такими как 
АТФ, миозин скелетной мышцы, 
тропонин-С миокарда, аминокис-
лотами (в частности, с глицином, 
с аланином, с аспарагиновой кис-
лотой и т.д.) и различными фер-
ментами. Взаимодействия магния 
с АТФ наиболее важны для энерге-
тического метаболизма: Mg2+ ста-
билизирует молекулу АТФ путем 
нейтрализации избыточного от-
рицательного заряда фосфатов.

Повышенная секреция
(активность ) 

металлопротеиназ

Повышенная
активность

лизилоксидазы

Дестабилизация тРНК

Замедление синтеза белков

Повышенная
активность

трансглутаминазы

Дефицит магния

Пониженная
активность

гиалуронансинтетаз

Повышенная
активность

гиалуронидаз

 

Рисунок 7. Пространственная струк-
тура креатинкиназы (PDB файл 2GL6). 
Показаны ион магния и адениндинукле-
отид в активном центре фермента

Рисунок 8. Механизмы воздействия магния на структуру соединительной 
ткани
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В дополнение к взаимодей-
ствию магния с АТФ, имеющему 
важное значение для энергетиче-
ского метаболизма, Mg-дефицит 
также негативно сказывается на 
функционировании многих бел-
ков ССС, которые поддержива-
ют энергетический метаболизм 
и требуют магний в качестве 
кофактора. Эти Mg-зависимые 
белки участвуют в синтезе важ-
ных коферментов, в метабо-
лизме углеводов (в частности, 
в гликолизе), а в митохондриях 
Mg-зависимые белки участвуют 
в метаболизме пирувата и жир-
ных кислот (табл. 2). Понижение 
активности этих ферментов (и, 
прежде всего, гликолитических 
ферментов) является наиболее 
вероятным объяснением фор-
мирования инсулинорезистент-
ности.

Никотинамид мононуклео-
тид (NAD), флавин-мононукле-
отид (FMN), флавин аденин ди-
нуклеотид (FAD) и кофермент-А 
(CoA) служат коферментами 
многих различных фермен-
тов и, прежде всего, фермен-
тов, участвующих в реакциях 
энергетического метаболизма. 
Никотинамид мононуклеотид 
аденилтрансферазы 1 и 2 (гены 
NMNAT1, NMNAT2) катали-
зируют формирование NAD из 

никотинамид рибонуклеотида и 
АТФ. Пероксисомальная кофер-
мент  А дифосфатаза (NUDT7) 
регулирует уровни CoA и ацил-
CoA в ответ на требования ме-
таболизма. Кофермент  А играет 
ключевую роль в синтезе и окис-
лении жирных кислот, а также в 
окислении пирувата в цикле ли-
монной кислоты.

Гликолитические ферменты 
енолаза (ENO2), фосфоглюкому-
тазы (PGM3) и 6-фосфофрукто-
киназа (PFKP) требуют магний 
в качестве кофактора (рис.  9). 
Енолаза, помимо известных 
функций в заключительном эта-
пе гликолиза, также участвует в 
ряде других процессов, таких как 
контроль роста клеток, гипоксия 
и аллергический иммунный от-
вет. Фосфоглюкомутаза-1 явля-
ется биосинтетическим белком, 
который участвует как в гли-
колизе, так и в глюконеогенезе. 
Фосфофруктокиназа конвер-
тирует D-фруктоза-6-фосфат в 
1,6-фруктоза-дифосфат и имеет 
важное значение для гликолити-
ческой деградации углеводов.

Магний-зависимые фермен-
ты митохондриальной фракции 
ткани сердца участвуют в ме-
таболизме пирувата и жирных 
кислот. Дефицит магния будет 
снижать активность каждого из 

Ген Белок Функция
PRKAA1 AMP-активируемая протеинкиназа 

альфа-1
Выключает биосинтетические пути при истощении клеточ-

ного АТФ и в ответ на гипоксию
PRKAA2 AMP-активируемая протеинкиназа 

альфа-2
Выключение биосинтетических путей в ответ на гипоксию 

ACSL1 КоА лигаза 1 длинно-цепочечных 
жирных кислот

Активация длинных цепей жирных кислот для синтеза 
клеточных липидов и для деградации

PGM3 Фосфоглюкомутаза 3 Гликолитический фермент 
CLPP Казеинолитическая пептидаза Деградирует неправильно свернутые белки митохондрий
ENO2 Гамма-енолаза Фермент гликолиза, уровни ENO2 резко возрастают при 

сердечно-сосудистых инцидентах 
PFKP 6-фосфофруктокиназа Фермент гликолиза
PKM2 Пируваткиназа M1/M2 Образование АТФ из фосфоенолпирувата 
PKLR Пируваткиназа R/L Образование АТФ из фосфоенолпирувата

NMNAT1 NAD аденилтрансфераза 1 Синтез NAD 
NMNAT2 NAD аденилтрансфераза 2 Синтез NAD 
NUDT7 дифосфатаза кофермента А Деградация кофермента А и его эфиров

Таблица 2. Магний-зависимые белки энергетического метаболизма сердечной мышцы

Рисунок 9. Mg-зависимые белки гликолиза. 
Ионы магния, расположенные в активных 
участках ферментов, указаны как сферы. 
а) димер фосфофруктокиназы (модель на 
основе PDB 1pfk), б) фосфоглюкомутаза (PDB 
1zol), с) димер енолазы (PDB 2akm)
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этих ферментов, приводя к сниже-
нию количества АТФ производимо-
го в митохондриях.

Другие механизмы 
воздействия магний-
зависимых белков на 
функционирование 
сердечно-сосудистой 
системы
Помимо рассмотренных выше 

белков, осуществляющих поддерж-
ку миокарда, структуры соедини-
тельной ткани и энергетический 
метаболизм, магний-зависимые 
белки необходимы и для ряда дру-
гих молекулярно-физиологических 
механизмов, важных для сердеч-
но-сосудистой функции. К  этим 
механизмам относятся транспорт 
катионов, белки клеточного цикла, 
магний-зависимого ремонта ДНК, 
апоптоза и выживания клеток.

Транспорт катионов металлов 
не менее важен, чем транспорт жи-

ров и высокомолекулярных соеди-
нений (белков, нуклеиновых кислот) 
посредством пузырьков. Катионы  
макро- и микроэлементов имеют ре-
шающее значение для поддержания 
здоровья материнского организма 
и плода. Кальциевые транспортеры 
ATP2B1 и ATP2B4 гидролизуют АТФ 
для удаления избыточного кальция 
из клетки. Медь-транспортирующая 
АТФаза (ATP7A) поддерживает 
транспорт меди для медь-зависимых 
белков в аппарате Гольджи, при 
повышенной внеклеточной меди 
регулирует отток меди из клетки. 
SLC41A1 является транспортером 
магния, а серин/треонин киназа «без 
лизина»  1 (WNK1) контролирует 
транспорт хлорида натрия. Дефекты 
в гене WNK1 являются причиной 
гипоалдостеронизма, характеризую-
щегося тяжелой гипертонией и ги-
меркалиемией, возникающими как 
результат хлоридного шунта в по-
чечном дистальном нефроне [22].

В молекулярной биологии кле-
точным циклом называется после-
довательность закономерно сменя-
ющих друг друга фаз от образования 
клетки в результате деления до раз-
деления её на две дочерние клетки 
следующего поколения. Клеточный 
цикл контролируется, в основном, 
двумя классами молекул: циклина-
ми и циклин-зависимыми киназами 
[23]. Однако, помимо этих основ-
ных регуляторов цикла, сотни дру-
гих белков вовлечены в поддерж-
ку прогрессии цикла и 12 из этих 
белков – магний-зависимые белки, 
найденные с высокими уровнями 
экспрессии в сердечной мышце 
(табл. 3). Дефицит магния приведет 
к падению активности этих белков, 
что абнормально затормозит про-
грессию клеточного цикла и может 
инициировать процессы апоптоза – 
программированной смерти клеток.

Mg-зависимый ремонт ДНК. 
То, что обычно называют «ремонт 

Ген Белок Функция

POLG ДНК-полимераза гамма-1 Репликация митохондриальной ДНК 

LATS2 LATS киназа 2 Формирование митотического веретена при делении 
клетки, негативный регулятор андрогенных рецепторов. 

MAP3K11 Митоген-активируемая киназа 11 Организация микротрубочек в ходе клеточного цикла 

TOP1MT Митохондриальная топоизомераза I Стабилизирует митохондриальную ДНК при репликации 

MAPK4 Митоген-активируемая киназа 4 Фосфорилирование белка 2 ассоциированного с 
микротрубочками (MAP2), способствует инициации цикла 

MAPK6 Митоген-активируемая киназа 6 Инициация цикла клеточного деления

NEK4 Протеинкиназа Nek 4 Необходима для прогрессии цикла клеточного деления, 
ингибирование приводит к апоптозу

NEK6 Протеинкиназа Nek 6 Ингибирование приводит к апоптозу

NEK9 Протеинкиназа Nek 9 Ингибирование приводит к апоптозу

PTEN Фосфатидилинозитол фосфатаза Модулирует прогрессию клеточного цикла и выживание 
клеток, тормозит миграцию клеток и метаболизм глюкозы  

в жировой ткани 

RNASEH2A Рибонуклеаза H2 Репликация ДНК при делениии клетки 

SRPK1 Протеинкиназа SR 1 Регулирование сплайсинга, стабилизирует хроматин при 
сегрегации хромосом во время клеточного деления 

SRPK2 Протеинкиназа SR 2 Регулирование сплайсинга, стабилизация хроматина 

PPM1G Фосфатаза 1G Регулировка прогрессии клеточного цикла

PPM1K Митохондриальная фосфатаза 1K Регулирует проницаемость митохондриальных пор, 
необходима для выживания и развития клеток

Таблица 3. Магний-зависимые белки клеточного цикла (митотическое деление клетки)
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ДНК», подразумевает совокупность 
различных внутриклеточных про-
цессов, направленных на выявле-
ние и исправление повреждений 
геномной ДНК. Умеренное коли-
чество повреждений ДНК может 
привести к ингибированию деления 
клеток (арест клеточного цикла) 
и индукции генов, ответственных 
за пост-репликационный ремонт, 
рекомбинацию, вырезание нукле-
отидов генов и контроль стабиль-
ности мРНК [23]. Активность ряда 
белков репарации ДНК, найденных 
в тканях сердца, зависит от магния 
(табл.  4). Таким образом, дефицит 
магния приведет к замедлению про-
цессов репарации ДНК, что негатив-
но скажется на выживании клеток 
миокарда и других тканей сердца, 
особенно в условиях стресса.

Магний и белки, ответствен-
ные за апоптоз и выживание кле-
ток. Регуляция выживания и роста 
клеток включает ряд перекрываю-
щихся каскадов внутриклеточной 
сигнализации. Mg-зависимые бел-
ки, связанные с процессами про-
лиферации клеток, принадлежат к 
нескольким из этих молекулярных 
каскадов. Все эти Mg-зависимые 
белки поддерживают процессы 
пролиферации и дефицит магния 
приведет к менее интенсивной про-
лиферации и, следовательно, менее 
интенсивному восстановлению кле-
ток сердечной мышцы (в особенно-
сти клеток, потерянных при ише-
мии).

Полный список магний-зависи-
мых белков связанных с пролифе-
рацией представлен в табл.  5. Боль-
шинство белков являются MAPK 
киназами, активность которых важ-
на для передачи внутриклеточных 

сигналов и апоптоза и выживания 
клеток. Некоторые из Mg-зависимых 
белков относятся к TGF-бета 
(transforming growth factor beta) 
сигнальным путям. Трансформи-
рующий фактор роста играет важ-
нейшую роль в регенерации тканей, 
клеточной дифференциации, эмбри-
ональном развитии и регулировании 
иммунной системы. Воздействие 
TGF на клетки в культуре приводит 
к сверхпролиферации клеток и к их 
перерастанию. TGF-бета сигнальные 
пути вовлечены в патогенез пре-
эклампсии [28]. TGF-бета-рецептор 
(TGFBR1) активизирует транскрип-
ционные регуляторы SMAD-типа. 
Активин рецептор-подобный белок 
1 (ACVRL1) связывает и TGF-бета, и 
активин и необходим для развития 
отчетливых артерий и вен. Серин/
треонин протеинкиназы типа WNK 
модулируют сигнальные пути типа 
SMAD.

Систематический  
анализ и терапевтические 
приложения
Как показывают приведенные 

выше результаты систематическо-
го анализа молекулярных функций 
магний-зависимых белков, магний 
оказывает разностороннее воздей-
ствие на метаболизм, структуру и 
функцию сердца и всей ССС. При-
нимая во внимание, что частота 
встречаемости дефицита магния 
составляет 30-50% в различных по-
пуляциях, становится очевидным, 
что у значительного количества кар-
диоваскулярных пациентов будет 
наблюдаться та или иная степень 
дефицита магния. Соответственно, 
многие из описываемых выше моле-
кулярных функций будут замедле-

ны, что приведет к большей воспри-
имчивости к кардиоваскулярным 
инцидентам, таким как инфаркт 
миокарда. Из вышеприведенного 
анализа также следует, что постин-
фарктное восстановление функ-
ционального состояния сердечной 
мышцы также будет затруднено при 
дефиците магния (вследствие дис-
баланса апоптоза и пролиферации, 
ослабленной структуры соедини-
тельной ткани и т.д.).

Помимо непреходящей роли 
магния в физиологии ССС, суще-
ствует другая сторона вопроса в 
фармакологической коррекции маг-
ний-дефицита – биодоступность 
магния в различных препаратах. 
Наилучшей биодоступностью обла-
дают натуральные источники маг-
ния – овощи, фрукты, орехи и т.д. 
Однако, восполнение магниевого 
дефицита при заболеваниях ССС не 
может проводиться только за счет 
коррекции диеты и фармакологи-
ческая поддержка магниевыми пре-
паратами необычайно важна. Пре-
параты неорганического магния, 
такие как магний сульфат, обладают 
крайне низкой биодоступностью 
магния и рядом выраженных по-
бочных эффектов (Громова, 2006). 
Использование препаратов второго 
поколения, основанных на органи-
ческих солях магния и обладающих 
высокой биодоступностью, являет-
ся намного более перспективным в 
магниевой фармакотерапии.

Один из таких препаратов – Маг-
не  В6® Премиум, состоящий из ци-
трата магния и пиридоксина. Иссле-
дования доказательной медицины 
показали терапевтическую эффек-
тивность данного препарата [29-31]. 
Ниже мы рассматриваем метаболи-

Ген Белок Функция
ERCC2 Геликаза базального фактора 

транскрипции
Ремонт ДНК по механизму «вырезания нуклеотидов», 

регулирование витамин D-рецепторов 
PolK ДНК-полимераза каппа Репарация ДНК

RECQL АТФ-зависимая  ДНК хеликаза Q1 Репарация ДНК, взаимодействует с EXO1 и MLH1. 
TLK2 Серин/треонин киназа TL 2 Репарация ДНК, сборка хроматина 

TREX1 3’ репарационная экзонуклеаза 1 Репарация ДНК 
TREX2 3’ репарационная экзонуклеаза 2 Репарация ДНК

Таблица 4. Магний-зависимые белки ремонта (репарации) ДНК
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Ген Белок Функция
AGK Ацилглицерол киназа Фосфорилирование моноацилглицерина с образованием 

лизофосфатидной кислоты, в результате чего 
активируются MAPK сигнальные пути ведущие к 

усилению роста клеток
BMPR2 Рецептор типа 2 белка морфогенеза 

костей
Связывание БМК-7, БМК-2 и БМК-4, активация 

SMAD транскрипционных регуляторов, пульмонарная 
гипертония

CDIPT Фосфатидилинозитол синтаза Фосфатидилинозитол – важнейшая вторичная сигнальная 
молекула в передаче сигнала от G-белковых рецепторов, 

регулирующих рост клеток и кальциевые сигнальные 
каскады

CRRK Церамидкиназа Фосфорилирует церамид, сигнальную молекулу, 
участвующую в пролиферации клеток, апоптозе, 

фагоцитозе, и воспалении
MAPK11 Митоген-активируемая киназа 11 Активируется при изменении осмолярности внеклеточной 

среды, цитокинами, или при стрессе
MAPK12 Митоген-активируемая киназа 12 Активируется провоспалительными цитокинами, при 

стрессе, играет роль в дифференциации миобластов
MAPK14 Митоген-активируемая киназа 14 Активируется провоспалительными цитокинами, при 

стрессе, важна для синтеза или секреции IL-6
MAP2K5 Митоген-активируемая киназа 5 Защита клеток от стресса вызванного апоптозом, 

выживание клеток миокарда и нервной системы 
NUAK1 SNF киназа 1 Подавляет-Fas индуцированный апоптоз путем 

фосфорилирования каспазы-6 
CARK Анкиринкиназа Способствует кардиомиогенезу, защищает миокард от 

ишемических повреждений путем пресечения p38/JNK- 
апоптоза

PINK1 Митохондриальная киназа PINK1 Защищает митохондрии от избыточного стресса 
STK25 Серин/треонин киназа 25 Реакция на окислительный стресс, регулирует транспорт 

белков и клеточную адгезию 

Таблица 5. Магний-зависимые белки выживания и роста клеток

ческие эффекты компонентов препа-
рата, которые не только способству-
ют лучшему биоусвоению магния, 
но и сами по себе положительно воз-
действуют на энергетический мета-
болизм кардиоваскулярной системы. 
Пиридоксин, в частности, способ-
ствует понижению стресса и уровней 
гомоцистеина.

Цитрат магния – одна из орга-
нических солей, используемых для 
изготовления современных маг-
ний-содержащих препаратов. Так 
как цитрат является органической 
и хорошо растворимой формой 
магния, это в значительной сте-
пени обуславливает его высокую 
биоусвояемость. Однако, хорошая 
растворимость в воде – далеко не 
единственная особенность цитрата 
магния, который также характери-
зуется рядом специфических моле-
кулярных эффектов.

Эти эффекты включают участие 
магния как центрального субстрата 
цикла Кребса (который даже име-
ет альтернативное название «ци-
тратный цикл»), взаимодействия 
с белками-транспортерами дикар-
боксилатов и физико-химические 
особенности самой молекулы цитра-
та. Следует подчеркнуть, что все ме-
таболиты цитрата – эссенциальные 
эндогенные молекулы. Практически 
полная утилизация цитрата (пре-
вращение в углекислый газ и воду) 
делает его идеальным переносчиком 
магния [34]. В некотором роде, ци-
трат – идеальная, полностью биоде-
градирущаяся, «экологически чистая 
тара» для транспорта магния внутрь 
клеток, которая к тому же еще слу-
жит эффективным топливом.

В работе [34] нами был проведен 
систематический анализ литерату-
ры по фармакологии и клиническим 

исследованиям цитрата магния. В 
целом, цитрат магния применяется 
в терапии более 50 лет и использует-
ся для профилактики образования 
почечных камней (25 исследова-
ний), при лечении и профилактике 
гипомагнеземии и гипокалиемии 
(8), при сосудистых заболеваниях 
(5) и в акушерстве (4 исследования). 
Другое медицинское применение 
цитрата магния (3 исследования) 
включает нормализацию минераль-
ной плотности костей, лечение син-
дрома беспокойных ног и бронхи-
альной астмы. Применение цитрата 
магния способствует компенсации 
гипокалиемии, т.к. магний облада-
ет калий-сберегающим эффектом. 
Цитрат магния очень перспективен 
при лечении сосудистых заболева-
ний.

Пиридоксин является важ-
ным фармакокинетическим и 
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фармакодинамическим синерги-
стом магния. Препараты на осно-
ве цитрата магния и пиридоксина 
характеризуются синергидным 
антистрессорным и антигиперто-
ническим действием. Основыми 
ролями пиридоксина являются, 
по всей видимости, увеличение 
биодоступности магния, а также 
нормализация катехоламиново-
го метаболизма, который требует 
пиридоксаль фосфат в качестве 
кофактора. Эти эффекты были 
проанализированы нами ранее в 
работе [35]. В  частности, дефицит 
пиридоксина снижает активность 
цистатионин бета-синтазы (ЦБС, 
ген CBS, см. рис. 10) , что приводит 
к гипергомоцистеинемии. В то же 
время, антистрессорный эффект 
пиридоксина был показан как в 
экспериментах на животных [36], 
так и у людей [37]. Низкие уров-
ни пиридоксина в плазме были 
ассоциированы с симптомами де-
прессии [38]. Пищевые добавки 
витамина B6 могут предотвращать 
гипертонию [39]. Лечение гипер-
тоников пиридоксиновыми пре-
паратами позволяет существенно 
сократить систолическое и диасто-
лическое АД, а также уровни адре-

налина и норадреналина в плазме 
крови [40,41].

Заключение
В данной работе мы провели 

анализ молекулярных функций 
магний-зависимых белков тка-
ней сердца и рассмотрели основ-
ные молекулярные механизмы, 
через которые дефицит магния 
будет приводить к неполноцен-
ному функционированию ССС. 
К  данным механизмам относятся, 
в частности, управление ионными 
каналами, регулировка уровней 

сигнальных молекул, гликолиз, 
везикулярный транспорт, внутри-
клеточная сигнализация от ци-
токинов, влияние на метаболизм 
соединительной ткани, апоптоз 
и пролиферация клеток. Воспол-
нение дефицита магния посред-
ством пищевых добавок или пра-
вильно сбалансированной диеты 
будет способствовать восстанов-
лению нормального функциони-
рования данных молекулярных 
каскадов, оказывая, таким обра-
зом, положительное влияние на 
ССС. Как известно, применение 
солей магния в комплексной про-
грамме лечения, наряду с другими 
метаболическими, физическими и 
психологическими мерами тера-
певтического воздействия, имеет 
положительный эффект на выжи-
вание и самочувствие пациентов 
с ИБС. Сформулированная обоб-
щенная картина влияния магния 
на сердечно-сосудистую систему 
на молекулярном уровне также 
указывает на множественные ме-
ханизмы, через которые осущест-
вляется терапевтическое воздей-
ствие препаратов органического 
магния у кардиоваскулярных па-
циентов.    ¡

Рисунок 10. Димер цистатионин 
бета-синтетазы (PDB код 1jbq) 
– фермента, перерабатывающего 
гомоцистеин. Молекула пиридоксаль 
фосфата расположена в активном 
центре
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β-адреноблокаторы при 
стабильной стенокардии 
напряжения
В настоящее время доказана 

высокая эффективность и без-
опасность β-адреноблокаторов 
(β- АБ) при всех формах ише-
мической болезни сердца (ИБС; 
стабильная и нестабильная сте-
нокардия, постинфарктный кар-
диосклероз), при артериальной 
гипертонии (АГ), хронической 
сердечной недостаточности 
(ХСН). β-АБ широко использу-
ют при лечении стенокардии, т.к. 
они способны уменьшать адре-
нергическое влияние на сердце, 
благодаря чему снижаются часто-
та сердечных сокращений (ЧСС), 
систолическое АД, реакция сер-
дечно-сосудистой системы на 
физическую нагрузку и эмоци-
ональный стресс. Это, в свою 
очередь, приводит к снижению 
потребления кислорода миокар-
дом и устраняет дисбаланс между 
его потребностью и доставкой 
к ишемизированной зоне. β-АБ 
являются эффективными анти-

ангинальными средствами, кото-
рые увеличивают толерантность 
к физической нагрузке (ФН), 
уменьшают частоту приступов 
стенокардии и потребность в ко-
роткодействующих нитратах.

В рекомендациях Европей-
ского общества кардиологов 
по диагностике и лечению сте-
нокардии [1] β-АБ относятся к 
I  классу рекомендаций (поль-
за и эффективность лечебного 
воздействия которых доказаны 
и/ или общепризнаны) и уровню 
доказательств А (основанных на 
результатах многочисленных ран-
домизированных клинических 
исследований или мета-анализе). 
Для симптоматической и проти-
воишемической терапии, эффек-
тивного уменьшения симптомов 
стенокардии и ишемии миокарда 
рекомендуется начинать лечение 
с β-АБ.

β-АБ различаются: по селек-
тивности действия в отношении 
β1-адренорецепторов, располо-
женных в сердце; по наличию 
или отсутствию дополнительных 

свойств, в первую очередь – спо-
собности вызывать вазодилата-
цию; наличию или отсутствию 
собственной симпатомиметиче-
ской активности; по продолжи-
тельности действия [2-4].

Показаниями к применению 
β-АБ являются: стенокардия на-
пряжения, стенокардия при со-
путствующей АГ, сопутствующая 
ИБС сердечная недостаточность, 
немая (безболевая) ишемия мио-
карда, ишемия миокарда при на-
рушениях ритма сердца [1, 5, 6]. 
При отсутствии прямых противо-
показаний, β-АБ назначают всем 
больным ИБС, особенно после 
инфаркта миокарда (ИМ), т.к. при 
этом снижается смертность от 
ИБС и частота повторных ИМ.

Основной целью терапии 
больного ИБС является улучше-
ние отдаленного прогноза, что 
является одной из основных задач 
вторичной профилактики [7-9]. 
β-АБ – основные средства вторич-
ной профилактики ИБС после пе-
ренесенного ИМ и хирургической 
реваскуляризации миокарда.

Высокоселективный 
β1-адреноблокатор длительного 
действия с вазодилатирующими 
свойствами небиволол  
в лечении больных с хронической 
ишемической болезнью сердца

Лупанов В.П.
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова, г. Москва
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Селективные 
β-адреноблокаторы при 
лечении больных ИС
При лечении больных ИБС со 

стабильной стенокардией пред-
почтение следует отдавать селек-
тивным β-АБ, не имеющим соб-
ственной симпатомиметической 
активности, обладающим значи-
тельным периодом полувыведе-
ния. Такие препараты имеют все 
положительные свойства β-АБ; 
при их назначении снижает-
ся риск побочных эффектов по 
сравнению с неселективными 
β-АБ; их можно принимать 1 или 
2 раза в сутки (табл.).

Врач может реально оценить 
лишь собственно антиангиналь-
ное действие препаратов. Для 
этого следует рекомендовать 
больным вести дневник и ре-
гистрировать в нем количество 
приступов стенокардии, пере-
чень и дозы принимаемых ле-
карств, а также общий уровень 
своей физической активности. 
По динамике этих показателей 
можно судить об эффективности 
назначенного лечения. Степень 
блокады β-адренорецепторов 
можно оценить с помощью про-
бы с дозированной ФН. Анти-
ангинальную терапию считают 
эффективной, если удается пол-
ностью устранить стенокардию 
или перевести больного в I ФК 
из более высокого класса при 
сохранении хорошего качества 
жизни. Результаты нагрузочной 
пробы до лечения сравнивают с 
данными, полученными на фоне 
лечения [13, 14]. При этом про-
токол проб и критерии их пре-
кращения должны быть одина-
ковыми. Лечение можно считать 
эффективным, если на его фоне 
переносимость ФН увеличилась 
не менее чем на 1 ступень стан-
дартного протокола Bruce на 
тредмиле.

Свойством кардиоселек-
тивности (способности из-
бирательно блокировать β1-
адренорецепторы миокарда) 
обладают: небиволол, бисопро-
лол, метопролол, атенолол, бе-
таксолол и др. Эти лекарствен-

ные препараты значительно 
реже, чем неселективные β-АБ, 
вызывают побочные эффекты 
терапии и поэтому могут при-
меняться у больных при склон-
ности к бронхоспазму и с на-
рушениями периферического 
кровообращения [15].

Небиволол – суперселектив-
ный β1-адреноблокатор III по-
коления. Он представляет собой 
рацемическую смесь двух энан-
тиомеров (D- и L-небиволола в 
равных количествах). Способ-
ность облегчать высвобождение 
NO для реализации сопутству-
ющего вазодилатирующего эф-
фекта свойственна обоим энан-
тиомерам. β-блокирующая 
активность присуща обоим 
энантиомерам, но в большей 
степени – L-небивололу. По-
видимому, рацемическая смесь 
небиволола позволяет достичь 
наиболее полного клинического 
эффекта препарата как β-АБ [13, 
16]. У  небиволола отношение β2 
к β1-блокирующей активности 
(индекс β1-селективности) со-
ставляет 1:321 [17], в то время 
как у бисопролола – 1:75, атено-
лола и бетаксолола – 1:35, ме-
топролола – 1:20. Кардиоселек-
тивность β-АБ снижается или 
полностью исчезает при назна-
чении высоких доз препаратов. 
Кардиоселективность β-АБ мо-
жет изменяться в зависимости 
от функционального состояния 
миокарда (например, она снижа-
ется при сердечной недостаточ-
ности).

Небиволол при 
стабильной стенокардии 
напряжения
Небиволол конкурентно и 

избирательно блокирует синап-
тические и внесинаптические 
β1-адренорецепторы, делая их 
недоступными для катехола-
минов. Препарат модулирует 
высвобождение эндогенного 
вазодилатирующего (релаксиру-
ющего) фактора – оксида азота – 
в эндотелии сосудов [endothelial 
L-arginine/nitric oxide (NO) 
system], играющего важную роль 

в качестве эндогенного регуля-
тора сосудистого тонуса [18-20]. 
Повреждение и дисфункция 
эндотелия при атеросклерозе, 
ангиопатиях, артериальной ги-
пертензии и ИБС приводят к 
снижению выработки NO. Ре-
зультатом снижения синтеза NO 
является вазоконстрикция и по-
вышение АД, нарушение крово-
тока и ишемия. Эндотелиальная 
дисфункция рассматривается 
как один из важнейших компо-
нентов патогенеза сердечно-со-
судистых заболеваний, включая 
ИБС, гипертонию и сердечную 
недостаточность, поскольку 
способствует повышению со-
судистого сопротивления, на-
рушению кровотока и развитию 
атеросклероза.

В настоящее время, помимо 
β1- и β2-адренорецепторов, иден-
тифицированы β3- и β4-адрено
рецепторы, которые расположе-
ны в различных органах и тканях 
организма, в том числе и тканях 
сердца [21-23]. Особенности ме-
таболизма небиволола определя-
ют его клинические преимуще-
ства: возможность приема один 
раз в сутки, отсутствие необхо-
димости коррекции дозы при па-
тологии печени, почек и у пожи-
лых пациентов, при совместном 
применении с другими лекар-
ственными препаратами, а также 
высокая безопасность лечения 
больных ИБС с сопутствующи-
ми заболеваниями, такими как 
сахарный диабет (СД), метабо-
лический синдром, хроническая 
обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), патология перифериче-
ских артерий.

Таким образом, селективный 
β1-адреноблокатор небиволол 
по своей химической структуре 
значительно отличается от клас-
сических β-АБ и обладает су-
щественной вазодилатирующей 
активностью, обусловленной 
его способностью модулировать 
(стимулировать) высвобождение 
из эндотелия сосудов фактора 
расслабления эндотелия (EDRF) 
– оксида азота. Механизмы, ле-
жащие в основе способности не-
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биволола инициировать экспрес-
сию оксида азота, до конца не 
ясны [24]. Однако большинство 
исследователей полагают, что в 
основе этого феномена лежит 
и/ или активация эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS) посредством 
связывания метаболита неби-
волола с β2-адренорецепторами 
[25], и/или активация небиволо-
лом β3-адренорецепторов [17, 26], 
и/или стимуляция выделения эн-
дотелием аденозинтрифосфата 
[27].

Небиволол является липо-
фильным соединением. Он бы-
стро адсорбируется вне зави-
симости от приема пищи. Его 
биодоступность составляет 12-
96%, причем 98% препарата нахо-
дится в плазме крови в связанном 
с белками состоянии. При приеме 
внутрь максимальная концент
рация в плазме крови достигает-
ся через 0,5-2 ч. Период полувы-
ведения небиволола составляет 
10 ч, его метаболитов – 20 ч. Пре-
парат экскретируется с желчью 
через кишечник (60%) и в виде 
метаболитов с мочой (40%).

В одной таблетке небиволола 
(Небилет®, Берлин-Хеми/Мена-
рини АГ, Германия) содержится 
действующее вещество небиво-
лол гидрохлорид микронизиро-
ванный 5,45 мг (что соответству-
ет 5,00 мг небиволола).

Небиволол лишен неблаго-
приятного вазопрессорного 
действия на периферические 
сосуды, характерного для мно-
гих β-АБ. Механизм действия 
препарата сложный и до конца 
не выяснен. Более точный меха-
низм потенцирования системы 
L-аргинин-NO пока неизвестен, 
но, по-видимому, он не связан с 
блокадой β-адренорецепторов. 
Например, в отличие от других 
АБ (пропранолола, атенолола, 
бисопролола и др., за исклю-
чением карведилола) концен-
трация в плазме небиволола не 
увеличивается при нагрузке, т.е. 
не происходит сопутствующего 
высвобождения из адренергиче-
ских клеток адреналина и нора-
дреналина [28]. Под действием 

небиволола происходит стиму-
ляция активности NO-синтазы 
в эндотелиальных клетках и уве-
личение продукции NO, что вы-
зывает эндотелий-зависимую 
релаксацию коронарных артерий 
[29, 30]. Кроме того, установле-
ны: дезагрегационное действие 
небиволола и уменьшение си-
стемного оксидантного действия 
при его приеме (способствующих 
стабилизации NO), а длитель-
ная стимуляция β3-кардиальных 
адренорецепторов вызывает от-
рицательный инотропный эф-
фект на миокард и активацию 
NO-синтазы [31, 32]. Механизм 
действия небиволола на эндоте-
лий сосудов, возможно, связан с 
повышением уровня внутрикле-
точного кальция и потенцирова-
нием синтеза NO через нерецеп-
торные механизмы.

Не исключено, что в улучше-
ние кровоснабжения миокарда 
может вносить вклад в способ-
ность β-АБ в случае длительного 
применения стимулировать про-
дукцию простагландинов (ПГЕ2 
и ПП2) эндотелием сосудов, т.к. 
хорошо известно, что проста-
гландины играют важную роль 
в ауторегуляции сосудистого то-
нуса, способствуя расслаблению 
гладкой мускулатуры сосудов.

Неослабевающий интерес к 
препарату сопровождается уве-
личением числа публикаций, 
обзоров, клинических исследо-
ваний, посвященных механизму 
действия, клинической эффек-
тивности небиволола при раз-
личных сердечно-сосудистых за-
болеваниях [12, 33, 34].

При применении β-АБ, в том 
числе и небиволола, лечение сле-
дует назначать в дозах, дающих 
явный эффект β1- блокады. Кри-
терием блокады β1- адренорецеп-
торов служит отчетливое уре-
жение ЧСС в покое. Считается, 
что при назначении β-АБ ЧСС в 
покое не должна превышать 55-
60 ударов в минуту. При опре-
делении дозы β-АБ необходимо 
также учитывать ЧСС и АД при 
физической нагрузке. Полагают, 
что критерием эффективности 

при подборе дозы β-АБ у пациен-
тов со стабильной стенокардией 
напряжения является не толь-
ко уменьшение ЧСС, но и по-
нижение систолического АД до 
120-110 мм рт. ст., что свидетель-
ствует о реализации не только от-
рицательного хронотропного, но 
и отрицательного инотропного 
действия. У пожилых пациентов 
рекомендуется следить за функ-
цией почек (1 раз в 4-5 мес).

При стабильной стенокардии 
небиволол обеспечивает устра-
нение симптомов ишемии и по-
вышение переносимости ФН. 
Кроме того, он оказывает по-
зитивные эффекты при терапии 
ИБС, проявляющиеся в антиа-
ритмической, в том числе в анти-
фибрилляторной активности, и 
в антиагрегационном действии. 
Способность β-АБ уменьшать 
агрегацию и адгезивную спо-
собность тромбоцитов, приво-
дит к улучшению реологических 
свойств крови (увеличение ее те-
кучести), что также способствует 
улучшению кровотока, в т.ч. и по 
сосудам сердца.

В исследовании Маколки-
на  В.И. и соавт. [35] у 20 боль-
ных со стабильной стенокардией 
напряжения прием небиволола 
в дозе 5-10 мг 1 раз в сутки в те-
чение 8 нед статистически досто-
верно увеличивал продолжитель-
ность ФН до появления приступа 
стенокардии и снижения сегмен-
та ST на ЭКГ на 1  мм и более. 
Препарат вызывал достоверное 
снижение ЧСС и АД. При этом 
фракция выброса левого желу-
дочка (ЛЖ) не снижалась. Не-
биволол не оказывал влияния 
на бронхиальную проходимость. 
На фоне приема препарата не 
было отмечено изменений био-
химических анализов крови и его 
влияния на липидный профиль. 
Сделан вывод, что небиволол яв-
ляется эффективным препаратом 
для лечения больных со стабиль-
ной стенокардией напряжения.

Безболевая ишемия миокарда 
(ББИМ) у больных со стенокар-
дией напряжения встречается не 
менее чем в 50-70% и у 1/3 боль-
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ных, перенесших ИМ. Показано, 
что β-АБ статистически значимо 
уменьшают количество эпизо-
дов и общую продолжительность 
ББИМ, в т.ч. в утренние часы, и 
тем самым снижают риск разви-
тия фатальных и нефатальных 
коронарных событий. Для лече-
ния синдрома ББИМ применяют 
β-АБ, особенно длительного дей-
ствия, в тех же дозах и по тем же 
схемам, что при лечении класси-
ческой (болевой) формы стабиль-
ной стенокардии напряжения.

В работе Гаврилова Ю.В. и со-
авт. [36] у 60 больных стабильной 
стенокардией напряжения II  ФК 
c исходно положительной про-
бой на тредмиле, при случайном 
их распределении на две группы 
по 30 человек в каждой, небиво-
лол в дозе 5 мг 1 раз в день более 
эффективно, чем метопролол в 
дозе 50 мг 2 раза в сутки, через 56 
дней лечения уменьшал количе-
ство эпизодов ББИМ по данным 
суточного мониторирования ЭКГ 
(р<0,05). Антиангинальная эф-
фективность препаратов в ука-
занных дозах оказалась одинако-
вой.

Для выявления ББИМ вместо 
ЭКГ-пробы с ФН лучше выпол-
нить стресс-визуализацию мио-
карда (стресс-ЭхоКГ или стресс-
перфузию). При высоком риске 
при стресс-визуализации – это 
ишемия при низком уровне на-
грузки, ишемия с ранним нача-
лом, множественные зоны ано-
малий движения стенки высокой 
степени или обратимый дефект 
перфузии – наиболее оптималь-
ным способам лечения ББИМ 
является реваскуляризация мио-
карда.

В двойном слепом перекрест-
ном рандомизированном иссле-
довании [37] приняли участие 24 
пациента c документированной 
ИБС и стабильной стенокардией 
напряжения. Проводили сравни-
тельную оценку эффективности 
АБ с вазодилатирующей актив-
ностью небиволола (5  мг per os 
1 раз в сутки в течение 6 дней) 
и кардиоселективного β-АБ ате-
нолола (100  мг в сутки per os в 

течение 6 дней). Показано, что 
через 3  ч после первого приема 
препаратов депрессия сегмента 
ST на пике ФН в группе атеноло-
ла по сравнению с плацебо была 
на 59% меньше, а в группе неби-
волола – ниже только на 18%. Од-
нако через 6 дней лечения (через 
3 ч после приема последней дозы) 
эти показатели составляли, соот-
ветственно, 45% и 38%. Авторы 
пришли к заключению, что неби-
волол по своей антиишемической 
активности сопоставим с атено-
лолом.

В ГНИЦ профилактической 
медицины проведена работа по 
сравнению эффективности и пере-
носимости больными со стабиль-
ной стенокардией напряжения 
двух антиангинальных препара-
тов различных групп – вазодила-
татора изосорбида-5-мононитрат 
(ИС-5-МН) пролонгированного 
действия и β-АБ с вазодилатирую-
щим действием – небиволола [38]. 
Исследование было рандомизиро-
ванным двойным слепым плаце-
бо-контролируемым перекрест-
ным. 19 больных стенокардией 
(16 - II ФК и 3 - III ФК, средний 
возраст 60,8±1,7 лет) поперемен-
но получали небиволол 5  мг/сут 
или ИС5-МН 50  мг/сут. Эффек-
тивность препаратов оценивали 
по количеству приступов стено-
кардии, потребности в сублинг-
вальном приеме нитроглицерина 
и динамике продолжительности 
нагрузочных проб на тредмиле. 
Через 2 ч после однократного при-
ема как ИС5-МН (454±37 против 
311±13  сек; р<0,001), так и неби-
волола (429±33 против 311±13 сек; 
р<0,01), продолжительность ФН 
на тредмиле относительно пла-
цебо достоверно возрастала. ИС-
5-МН и небиволол снижали ко-
личество приступов стенокардии 
через 1  мес лечения по сравне-
нию с плацебо (5,6±2,1 и 4,3±1,4, 
соответственно, против 8,6±2,4 
эпизодов в мес; р< 0,05) и потреб-
ность в нитроглицерине (5,5±2,6 
и 3,1 ±1,2, соответственно, про-
тив 6,7±2,2 таб/мес; р> 0,05), при 
этом достоверных различий по 
этим показателям между исследо-

ванными препаратами выявлено 
не было. Исследование проде-
монстрировало сопоставимый по 
выраженности антиангинальный 
эффект небиволола (Небилет®) и 
нитрата пролонгированного дей-
ствия (Эфокс лонг). Таким обра-
зом, небиволол в дозе 5 мг/сут не 
уступает по эффективности про-
лонгированному ИС-5-МН в дозе 
50  мг/сут. Небиволол достоверно 
снижает ЧСС, значительно реже 
вызывает головную боль и другие 
побочные эффекты. По результа-
там других исследований средняя 
доза небиволола, при которой уда-
ется достичь достоверного анти-
ангинального и антиишемическо-
го эффекта, составляет 7,5 мг/ сут 
[11, 13].

Подбор оптимальной дозы 
небиволола требует индивиду-
ального подхода к пациенту, при 
этом следует учитывать не только 
особенности состояния его сер-
дечно-сосудистой системы, но и 
наличие таких сопутствующих 
заболеваний как АГ, ХОБЛ, хро-
ническая почечная недостаточ-
ность, СД, расстройства перифе-
рического кровообращения.

Небивовол при 
сопутствующих  
ИБС заболеваниях
Неблагоприятные эффекты 

β-АБ связаны с блокадой β2- ре-
цепторов, расположенных в 
бронхолегочной системе. Абсо-
лютным противопоказанием к 
назначению β-АБ является брон-
хиальная астма, либо нарастание 
симптомов астмы/ХОБЛ (что 
реже отмечается при применении 
селективных β-АБ). ХОБЛ явля-
ется относительным противопо-
казанием; в этих случаях можно 
с осторожностью использовать 
высокоселективные β-АБ, напри-
мер – небиволол.

Так, в работе Задиончен-
ко В.С. и соавт. [39] у 38 больных 
с ХОБЛ и хроническим легочным 
сердцем применение небиволола 
в дозе 2,5-5 мг в сутки однократ-
но утром под контролем функции 
внешнего дыхания, уровня АД и 
ЧСС приводило к улучшению 
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показателей центральной гемо-
динамики, уменьшению степени 
дисфункции эндотелия и микро-
циркуляторных расстройств. Ле-
чение препаратом практически 
не влияло на показатели функции 
внешнего дыхания и не ухудшало 
бронхиальную проходимость.

Однако при приеме небиволола 
необходим контроль за лечением в 
связи с встречающимися побоч-
ными эффектами (брадикардия, 
гипотония, бронхоспазм, усиление 
признаков сердечной недостаточ-
ности, блокады сердца, синдром 
слабости синусового узла, ощуще-
ние усталости, бессонница).

Известно, что неселективные 
β-АБ могут ухудшить кровоток 
в нижних конечностях при пере-
межающейся хромоте (что сопро-
вождается похолоданием конеч-
ностей), развившейся вследствие 
атеросклероза периферических 
артерий, поэтому таким больным 
возможно назначение селектив-
ных β-АБ.

Единственной клинической 
формой течения стенокардии, 
при которой применение β-АБ 
большинством кардиологов не 
приветствуется, является вари-
антная (спонтанная) стенокар-
дия, в основе патогенеза которой 
лежит спазм коронарных арте-
рий. У  больных с вазоспастиче-
ской стенокардией при приеме 
β-АБ симптомы заболевания мо-
гут ухудшаться.

Для лечения больных с сер-
дечным кардиальным синдромом 
Х (типичные загрудинные боли и 
ишемическая депрессия сегмента 
ST≥1,5  мм, продолжающаяся бо-
лее 1 мин, при отсутствии атеро-
склероза коронарных артерий и 
спазма эпикардиальных артерий) 
наиболее оправдано применение 
β-АБ с вазодилятирующей актив-
ностью (небиволол), поскольку 
терапия этими препаратами не 
только способствует уменьше-
нию клинических проявлений за-
болевания, но и восстанавливает 
функциональную активность эн-
дотелия коронарных сосудов [42, 
43].

У 20 больных с кардиальным 
синдромом Х [42] применение 
небиволола в дозе 5 мг в сутки в 
течение 4 нед улучшало функцию 
эндотелия (по данным пробы с 
реактивной гиперемией лучевой 
артерии и ультразвуковых пока-
зателей) и снижало биохимиче-
ские маркеры воспаления (высо-
кочувствительный С-реактивный 
протеин, фактор Виллебранда, 
фибриноген) по сравнению с кон-
трольной группой.

В работе Michels R. и соавт. [44] 
сравнивали эффективность β-АБ 
небиволола и метопролола в сни-
жении частоты рестеноза стента 
после чрескожного коронарного 
вмешательства. В  этом одноцен-
тровом двойном слепом иссле-
довании 79 больных ИБС были 

рандомизированы на группы, 
получавшие небиволол (37  чел) 
и метопролол (42 чел) за 3-7 дней 
до проведения чрезкожного ко-
ронарного вмешательства (ЧКВ) 
непокрытым металлическим 
стентом. Небиволол принимали в 
дозе 5  мг в день в течение 3  нед, 
затем – 10 мг в день. Метопролол 
принимали в дозе 100  мг в день. 
Конечными точками наблюдения 
являлось изменение (различие) в 
величине фракционного резерва 
кровотока (ДФРК) между двумя 
группами через 6 мес после ЧКВ, 
а также частота рестеноза стента 
в те же сроки. Была отмечена не-
значимая тенденция к снижению 
ДФРК при лечении небивололом, 
однако препарат достоверно сни-
жал частоту внутристентовых 
рестенозов по сравнению с мето-
прололом.

У пациентов ИБС с сопутству-
ющей артериальной гипертензи-
ей целесообразно использовать 
β-АБ с вазодилатирующей ак-
тивностью, например, небиволол 
[45]. Качество жизни больных, 
которое лучше всего изучено при 
лечении больных с АГ, не ухудша-
лось при применении небиволола 
[46], однако этот аспект недоста-
точно изучался у пациентов со 
стабильной стенокардией [5].

β-АБ при ХСН ишемическо-
го происхождения могут быть 
назначены с целью уменьшения 
ЧСС (увеличение периода диа-

Препарат Биодоступ-
ность, %

Абсорбция, 
%

Связь с 
белками, %

Липофиль-
ность

Период  
полувыве-

дения

Доза, мг/
Кратность 

приема, раз 
в день

Небиволол* 12–96†  >95 95 ++  14–24 2,5–5/1

Атенолол 40–50 45–60 < 5–15 0 5–8 25–100/1

Ацебутолол 30–50  40–70 10–25 ++ 3–4 (до 8) 200–800/1–2

Бевантолол* 50–60 90  95 ++ ~2 100–200/1–2

Бeтаксолол 80 >90 50 ++ 12–22  5–20/1

Бисопролол 80 >90 30 −  9–12 2,5–10/1

Метопролол 40–50  >95  10  ++ 3–4 50–100/1–2

Целипролол* 30 30 25–30 0 4–10  200–600/1

Таблица. Фармакокинетические характеристики и дозы селективных β-АБ [2,10,11]
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столического наполнения ЛЖ и 
выраженности гипертрофии ЛЖ 
(уменьшение жесткости камеры 
ЛЖ) [47-49].

В крупном многоцентровом 
исследовании SENIORS [50] при-
менение небиволола продемон-
стрировало благоприятное его 
влияние на прогноз больных 
ХСН при условии сниженной 
фракции выброса ЛЖ. В  иссле-
довании участвовали более 2000 
пожилых пациентов в возрасте 
старше 70 лет (средний возраст 
76 лет). У  больных фракция вы-
броса ЛЖ была более 35% (т.е. 
либо отмечалась небольшая си-
столическая дисфункция ЛЖ, 
либо она отсутствовала). При ле-
чении небивололом комбиниро-
ванный показатель (смертельные 
исходы от всех причин и частота 
госпитализаций по сердечно-со-
судистым причинам) снизился 
на 14%. В  подгруппе больных в 
возрасте менее 70 лет с фракци-
ей выброса <35% относительное 
снижение риска смерти и госпи-
тализаций по сердечно-сосуди-
стым причинам составило 27%, 
а снижение общей смертности 
38%. Эффективность небиволо-
ла в этой группе не уступала эф-
фекту других изучавшихся β-АБ 
(метопролола сукцината замед-
ленного высвобождения, бисо-
пролола, карведилола).

В рекомендациях Европей-
ского общества кардиологов по 
диагностике и лечению ХСН [47] 
небиволол включен в список пре-
паратов для лечения ХСН у па-
циентов старше 70 лет с целью 
снижения заболеваемости (числа 
повторных госпитализаций из-за 
обострения ХСН).

С блокадой центральных 
β1- адренорецепторов в области 
продолговатого мозга связано 
повышение тонуса n.vagus. C 
этим свойством β-АБ связывают 
выраженное антиаритмическое 
и противофибриляторное дей-
ствие [51]. Антиаритмическое 
действие обусловлено подавле-
нием автоматизма сердца (в том 
числе, в патологическом очаге) и 
замедлением предсердно-желу-

дочковой проводимости.
Метаболический синдром 

и СД 2 типа у больных ИБС не 
являются противопоказанием к 
назначению небиволола [52]. Не-
биволол эффективен и безопасен 
при сопутствующем СД. Препа-
рат не влияет на метаболизм угле-
водов, уровень глюкозы крови у 
больных СД 2 типа, но, как и все 
β-АБ, может маскировать при-
знаки гипогликемии. Прием не-
биволола не требует коррекции 
дозы пероральных антидиабе-
тических препаратов. У больных 
СД 2 типа и АГ наряду с отчетли-
вым снижением АД, также была 
подтверждена метаболическая 
нейтральность препарата, однако 
при СД 1 типа препарат следует 
назначать с осторожностью. Ли-
тературные данные свидетель-
ствуют об отсутствии отрица-
тельного влияния небиволола на 
липидный спектр у пациентов, 
принимающих его в течение дли-
тельного времени.

Небиволол не влияет на уро-
вень тиреоидных гормонов при 
гипертиреоидных состояниях, не 
вызывает гипокалиемию. При ги-
перфункции щитовидной железы 
препарат нивелирует тахикар-
дию. Небиволол сохраняет эрек-
тильную функцию, не вызывает 
импотенцию [53, 60]. β-АБ могут 
вызывать утомляемость, хотя в 
клинических исследованиях их 
приходилось отменять из-за это-
го нежелательного эффекта толь-
ко у 0,4% больных. Депрессия не 
усиливалась у больных, получав-
ших β-АБ, а частота сексуальной 
дисфункции составляла всего 5 
на 1000 человеко-лет (частота от-
мены – 2/1000).

Небиволол (Небилет®) приво-
дил к улучшению эндотелиаль-
ной функции: достоверно повы-
шал активность эндотелиальной 
NO-синтазы в культуре клеток 
и уровень стабильных метабо-
литов NO в сыворотке крови, до-
стоверно увеличивал эндотелий-
зависимую вазодилатацию [54, 
55].

Особое место среди побочных 
эффектов β-АБ занимает син-

дром отмены, развивающийся в 
результате резкого прекращения 
приема препаратов, как правило, 
после достаточно длительного 
их применения (2-3 мес и более), 
связанного с увеличением попу-
ляции β-рецепторов, в том числе, 
на мембранах кардиомиоцитов. 
Синдром отмены клинически 
проявляется тахикардией, учаще-
нием приступов стенокардии, от-
рицательной динамикой на ЭКГ, 
головными болями, тремором. 
В тяжелых случаях возможно раз-
витие нарушений сердечного рит-
ма, инфаркта миокарда, внезап-
ной сердечной смерти [13, 56].

Однако у селективных β-АБ, в 
частности, у небиволола, эти не-
желательные явления отмечают-
ся значительно реже. Тем не ме-
нее, у пациентов со стенокардией 
прекращать терапию небиволо-
лом (Небилет®) следует посте-
пенно, сокращая дозу в течение 
1-2 нед.

Заключение
β-АБ показаны, прежде всего, 

при стенокардии напряжения у 
пациентов высокого риска, лече-
ние которых может дать макси-
мальный клинический эффект 
[10, 57, 58]. Однако нередко при 
наличии большого выбора β-АБ 
применяют недостаточно эф-
фективные препараты, в малых 
дозах, а со стороны пациентов 
отмечается низкая информатив-
ность и приверженность к лече-
нию. Небиволол – один из новых 
селективных, пролонгированных 
β-АБ, обладающий антианги-
нальным, антиишемическим и 
вазодилатирующим эффектом. 
Препарат снижает ЧСС и АД, 
улучшает систолическую и диа-
столическую функции левого же-
лудочка [59, 60], плюс улучшает 
функцию эндотелия. Клиниче-
ские исследования показали его 
высокую эффективность у боль-
ных стенокардией с сопутству-
ющими заболеваниями (прежде 
всего, с АГ).    ¡
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Обзоры

Последнее 10-летие среди кар-
диологов мира, в т.ч. России, ак-
тивно обсуждаются проблемы 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у женщин. При этом обра-
щают внимание на то, что врачи 
невнимательно относятся к диа-
гностике и лечению ССЗ у жен-
щин, на что есть несколько при-
чин:

�� ССЗ, обусловленные атеро-
склерозом, у женщин разви-
ваются на 7-10 лет позднее, 
чем у мужчин. В  репродук-
тивном возрасте риск сердеч-
но-сосудистых осложнений 
(ССО) у женщин в 3 раза 
меньше, чем у мужчин. Одна-
ко, после 65 лет ССЗ – основ-
ная причина смерти женщин;

�� риск ССЗ у женщин часто 
недооценивается из-за су-
ществующего убеждения, 
что в репродуктивном воз-
расте женщины защище-
ны гормонами от развития 
ССЗ. Поэтому женщин реже, 
чем мужчин направляют на 
функциональное тестирова-
ние для выявления тканевой 
ишемии в центре и на пери-
ферии, реже проводят диа-
гностические ангиографи-
ческие и интервенционные 
процедуры;

�� недооценка значимости ССЗ 
у женщин и различия в кли-
нических проявлениях ведут 
к менее «активному» выяв-
лению у них факторов риска 
(ФР), проведению клини-

ческих исследований и ак-
тивному лечению, чем среди 
мужчин.

В то же время у российских 
женщин абсолютное число смер-
тей от ССЗ значительно больше, 
чем у мужчин (рис.  1). Однако 
стандартизованные (Европейский 
стандарт) показатели смертности 
на 100  тыс. населения от ССЗ у 
мужчин значительно выше, чем у 
женщин (рис.  2). Такая же ситуа-
ция сложилась и в экономически 
развитых странах Европы, кото-
рые вошли в состав Европейского 
Союза до мая 2004  г. (ЕС-15). Од-
новременно следует отметить, что 
коэффициенты смертности от ССЗ 
у российских мужчин и женщин в 
конце прошлого и в большей сте-
пени в начале настоящего столе-
тия намного выше, чем у мужчин 
и женщин стран ЕС-15 (рис. 3, 4). 
Необычным является также то, 
что за последний почти 30-летний 
период ожидаемая продолжитель-
ность жизни (ОПЖ) у женщин 
России и стран ЕС-15 была выше, 
чем у мужчин; в России в настоя-
щее время эти различия составля-
ют 12,4 лет, в то время как в стра-
нах ЕС-15 – 5,4 года (рис. 5).

Причины гендерных различий 
ССЗ можно разделить на 3 группы:

�� связанные с репродуктивной 
функцией: эректильная дис-
функция, преэклампсия/ги-
пертония (АГ) беременных. 
Состояния, присущие только 
одному полу;

�� комплексные и частично свя-

заны с различием автоном-
ной регуляции сосудистых 
функций и стресса: легочная 
гипертония (ЛГ), мигрень, 
АГ. Состояния, встречающи-
еся у обоих полов, но их рас-
пространенность разная;

�� связанные с особенностями 
развития и распространен-
ности коронарного атеро-
склероза: локальные – у муж-
чин и диффузные – у женщин 
с вовлечением микроцирку-
ляции (МЦ).

Клиническая картина проявля-
ется по-разному у мужчин и жен-
щин – симптомы стенокардии, ин-
фаркта миокарда (ИМ).

Генетические характеристики, 
лежащие в основе гендерных раз-
личий ССЗ связаны с половыми 
хромосомами (ХХ или XY). Гене-
тические различия генов Х  хро-
мосомы будут сильнее влиять на 
физиологические процессы и фе-
нотип у мужчин, имеющих только 
одну копию гена, чем у женщин, 
у которых инактивация материн-
ской или отцовской Х хромосомы 
приведет к большей гетерогенно-
сти фенотипа.

ФР ССЗ имеют также гендер-
ные особенности: несмотря на то, 
что у женщин и мужчин классиче-
ские ФР ССЗ одинаковые, их зна-
чение и участие в развитии заболе-
ваний различны. Женщины курят 
значительно реже, чем мужчины. 
Однако при одинаковом количе-
стве выкуриваемых сигарет, куре-
ние у женщин оказывает больший 

Гендерные различия 
кардиоваскулярной патологии

Оганов Р.Г., Масленникова Г.Я.
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр профилак-
тической медицины» Минздравсоцразвития России, г. Москва
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негативный эффект на 
здоровье, чем у муж-
чин. У  женщин риск 
ССО и других нега-
тивных влияний на 
здоровье увеличива-
ется при дозе алкого-
ля вдвое меньше, чем 
у мужчин. Масса тела 
(МТ), абдоминальное 
ожирение (АО) с воз-
растом увеличиваются 
в большей степени у 
женщин, особенно по-
сле менопаузы. Одно-
временно с ожирением 
(Ож) у женщин чаще, 
чем у мужчин увели-
чивается частота мета-
болического синдрома 
(МС) и сахарного диа-
бета (СД). У  женщин, 
страдающих СД, риск 
ССО увеличивается в 
5 раз, а у мужчин – в 
2-3 раза. Риск смерти 
от ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) у 
женщин, страдающих 
СД, на 50% выше, чем у 
таких мужчин.

Систолическое ар-
териальное давление 
(САД) увеличивается с 
возрастом более резко 
у женщин, чем у муж-
чин (дефицит эстро-
генов при менопаузе) 
и является основной 
причиной гипертро-
фии левого желудочка 
(ГЛЖ), сердечной не-
достаточности (СН) и 
инсульта (МИ). Уме-
ренная АГ у женщин 
является причиной 
более частых ССО, чем 
у мужчин. У  женщин 
более высоки и вариа-
бельность АД, и часто-
та АГ «белого халата». 
В то же время женщи-
ны более осведомлены 
о наличии у них АГ, 
чаще лечатся и дости-
гают целевых уровней 
АД, чем мужчины.

В молодом возрас-

те относительный риск 
гиперхолестеринемии 
(ГХС) у женщин ниже, 
чем у мужчин. В  лю-
бом возрасте холесте-
рин липопротеидов 
высокой плотности 
(ХС ЛВП) у женщин 
на 0,26-0,36  ммоль/л 
выше, чем у мужчин. 
Во время менопаузы 
атерогенные фракции 
липидов, а именно 
общего ХС (ОХС), ХС 
липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП) 
и липопротеинов а 
(ЛП(а)) повышаются 
на 10%, 14% и 4-8%, со-
ответственно. Уровень 
ХС ЛВП не меняется, 
что приводит к увели-
чению индекса атеро-
генности (ИА).

Согласно иссле-
дованию КОМПАС 
(Клинико-эпидемио-
логическая программа 
изучения депрессии в 
практике врачей обще-
соматического про-
филя), проведенному 
в различных городах 
Российской Федерации 
(РФ), распространен-
ность депрессивных 
расстройств у паци-
ентов, обратившихся 
по разным причинам 
к кардиологам, тера-
певтам и неврологам, 
составила в среднем 
46%. При этом рас-
пространенность де-
прессии была выше 
среди женщин, чем 
среди мужчин: 52% vs 
34%. Депрессивные 
расстройства ассоци-
ировались с социаль-
но-экономическими 
(низкий доход) и по-
веденческими факто-
рами (курение, злоупо-
требление алкоголем).

В Европе, в т.ч. в РФ, 
риск смерти от ССЗ 
оценивается по шка-

Примечание: ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания.
     

Примечание: ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания.

ле SCORE (Systematic coronary risk evaluation). При этом 
оценивается суммарный риск с учетом 5  ФР и конкретно 
в %. Конечно, эта шкала не позволяет ставить диагноз, она 
больше пригодна для первичного скрининга и слежения за 
эффективностью коррекции вышеупомянутых ФР. В 2011 г. 
Американская Ассоциация сердца опубликовала «Руковод-
ство по предупреждению заболеваний сердца у женщин». 
В руководстве представлена классификация сердечно-сосу-
дистого риска (ССР) у женщин, которая приводится ниже.

Идеальное сердечно-сосудистое здоровье:
�� ОХС < 200 мг/дл (без лечения);
�� АД < 120/80 мм рт.ст. (без лечения);
�� глюкоза крови натощак < 100 мг/дл (без лечения);
�� индекс МТ (ИМТ) < 25 кг/м2;
�� отказ от курения;
�� цели физической активности (ФА) для лиц >20 лет: 
физическая нагрузка (ФН) умеренной интенсивно-
сти ~ 150 мин в нед, высокой интенсивности ~ 75 мин 
в нед или смешанной интенсивности;

�� здоровая диета – DASH-like (Dietary Approaches to 
Stop Hypertension – диетологический подход к ле-
чению АГ) — это проверенная модель питания для 

Рисунок 1. Количество смертей от ССЗ в РФ в 2009 г.  
Возраст: 0-85+ лет.

Рисунок 2. Стандартизованные к Европейскому стандарту 
коэффициенты смертности на 100 тыс. населения от сердеч-
но-сосудистых заболеваний в РФ в 2009 г. Возраст: 0-85+ лет.
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снижения давления крови у страдающих 
таким заболеванием как АГ.

�� ССР повышен (> 1 основного ФР):
�� курение сигарет;
�� САД > 120, диастолическое АД (ДАД) > 80 
мм рт.ст. или лечение АГ;

�� ОХС > 200 мг/дл, ХС ЛВП < 50 мг/дл, или 
лечение дислипидемии (ДЛП);

�� Ож, особенно «центральное»;
�� «плохая» диета;
�� низкая ФА;
�� преждевременные ССЗ у близких род-
ственников (мужчины < 55 лет, женщины 
< 65 лет);

�� МС;
�� признаки субклинического атеросклеро-
за (кальцификация коронарных артерий 
(КА), каротидная атеросклеротическая 
бляшка (АБ) или утолщение комплекса 
интима/медиа (КИМ));

�� низкая физическая работоспособность 
при тредмил-тесте или плохое восстанов-
ление сердечного ритма после прекраще-
ния упражнений;

�� системные аутоиммунные коллаген-со-
судистые заболевания (красная волчанка 
или ревматоидный артрит);

�� в анамнезе преэклампсия, гестационный 
СД или АГ, вызванная беременностью.

�� Высокий ССР (> 1 состояний высокого 
риска):

�� клинические проявления ИБС, атероскле-
роза цереброваскулярных и перифериче-
ских артерий;

�� аневризма брюшной аорты;
�� конечная стадия хронических заболева-
ний почек (ХЗП);

�� СД;
�� прогнозируемый риск по Фременгемской 
шкале > 10%.

Диагностика и клиническое течение ССЗ у 
женщин и мужчин имеют свои особенности. 

Первые клинические проявления ИБС у 
женщин: стенокардия напряжения – 56,5%, ИМ 
– 36,1%, острая коронарная недостаточность – 
5,6%; смерть – 1,8%; в то время как у мужчин: 
ИМ – 52,2%, стенокардия напряжения – 40,7%, 
смерть – 5,8%, острая коронарная недостаточ-
ность – 1,3%.

Клиническое проявление ИБС и интерпре-
тация неинвазивных диагностических тестов 
у женщин менее типичны и надежны, чем у 
мужчин, особенно в возрасте <55 лет. Боли в 
груди бывают чаще у женщин, чем у мужчин, 
и они реже связаны с атеросклерозом крупных 
эпикардиальных КА. Во многих случаях некар-
диальные боли в груди похожи на дискомфорт, 
связанный с ишемией миокарда. Женщинам 

чаще назначают ангиогра-
фии чем мужчинам и чаще 
повторно госпитализируют. 
При этом ошибки быва-
ют в обоих направлениях. 
Когда опасные для жизни 

боли в груди, обусловлен-
ные острым коронарным 
синдромом (ОКС), тромбо-
эмболией легочной артерии 
(ТЭЛА), перикардитом, ми-
окардитом врач расценива-

Рисунок 3. Динамика стандартизованных к Европейскому стан-
дарту коэффициентов смертности на 100 тыс. населения от 
ССЗ у мужчин РФ и стран ЕС 1980-2009 гг. Возраст: 0-85+ лет.

Рисунок 4. Динамика стандартизованных к Европейскому стан-
дарту коэффициентов смертности на 100 тыс. населения от 
ССЗ у женщин РФ и стран ЕС 1980-2009 гг. Возраст: 0-85+ лет.

Рисунок 5. Динамика ОПЖ при рождении мужчин и женщин РФ  
и стран ЕС 1980-2009 гг.
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ет как связанные с заболеваниями 
позвоночника, пищевода, желуд-
ка, т.е. неопасные для жизни, со-
ответственно неправильно лечит, 
что нередко кончается катастро-
фой. Бывают и обратные ситуа-
ции, когда неопасные для жизни 
ситуации расцениваются как ИБС, 
следствием чего являются ненуж-
ные обследования и лечение.

Неспецифические изменения 
электрокардиограммы (ЭКГ) в 
покое и меньшая способность к 
выполнению пробы с ФН (ПФН) 
обуславливают меньшую чувстви-
тельность и специфичность не-
инвазивного тестирования у жен-
щин. Для тредмил-теста у женщин 
разработаны специфические нор-
мограммы. Клиническое значение 
стресс-эхокардиографии (ЭхоКГ) 
(ФН или добутамин) одинаково 
для женщин и мужчин и является 
важным для оценки нарушений 
сократительной способности ми-
окарда.

Точность перфузионной сцин-
тиграфии с целью визуализации 
миокарда значительно повыси-
лась в последнее время благодаря 
более современному оборудова-
нию и использованию Technetium 
Sеstamibi. Однако при интерпрета-
ции сканограмм желательно учи-
тывать клиническую картину и 
результаты других исследований. 
Низкий кальциевый индекс при 
мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) хорошо ис-
ключает наличие обструктивной 
ИБС.

Летальность после аортокоро-
нарного шунтирования (АКШ) и 
эндоваскулярных вмешательств 
выше у женщин, чем у мужчин, 
особенно в более молодом воз-
расте и в ранние сроки после 
операции. Возможная причина 
– у мужчин чаще поражение КА 
– очаговые, а у женщин – диф-
фузные. После эндоваскулярных 
вмешательств у женщин чаще воз-
никают кровотечения, особенно 
при приеме ингибиторов глико-
протеина IIb/IIIa.

Результаты прогноза ОКС у 
женщин и мужчин оказались 

противоречивыми. Причины воз-
можных разногласий: женщины с 
ОКС обычно старше, чем мужчи-
ны; у женщин больше ФР; нередко 
у женщин синдром неправильно 
диагностируется, что ведет к по-
вышенной летальности. В  более 
молодом возрасте у женщин чаще, 
чем у мужчин развивается ОКС 
при ангиографически нормальных 
КА (выраженный коронарный 
стеноз отсутствует у 10-30% жен-
щин и 3-5% у мужчин). Синдром 
микроваскулярной грудной жабы 
(синдром «Х») обычно встре-
чается у женщин. Характерным 
для него является то, что имеют-
ся объективные признаки ише-
мии при отсутствии изменений в 
крупных КА. Это приводит к ча-
стым повторным госпитализаци-
ям и коронароангиографии (КАГ). 
Прогноз не такой благоприятный, 
как считали раньше, особенно при 
наличии ФР.

В лечении ССЗ у женщин и 
мужчин также есть особенности, 
хотя следует отметить, что почти 
отсутствуют клинические иссле-
дования, построенные на прин-
ципах доказательной медицины, 
сравнивающие эффективность 
медикаментозной терапии ССЗ у 
женщин и мужчин. Даже при про-
ведении экспериментальных ис-
следований, обычно используются 
животные мужского пола, а при 
исследованиях на культуре клеток 
часто не учитывается от какого 
пола они взяты.

У женщин с ИБС польза от ле-
чения статинами такая же, как и у 
мужчин. Лечение статинами сни-
жает ХС ЛНП и суммарный ССР 
у женщин. Однако у женщин без 
ИБС абсолютная польза неболь-
шая и подход должен быть инди-
видуальным с учетом суммарно-
го ССР. Аспирин в низких дозах 
эффективен у мужчин и женщин 
с ИБС. Однако при первичной 
профилактике не рекомендуется 
женщинам в возрасте <65 лет при 
отсутствии высокого суммарного 
ССР.

Среди существующих проблем, 
нуждающихся в решении, необхо-

димо отметить следующие:
�� Лучшее понимание механиз-
мов влияния половых гормо-
нов на развитие ССЗ;

�� Проведение специальных 
клинических исследований 
по изучению влияния различ-
ных видов лечения на исходы 
у мужчин и женщин;

�� Влияние гормональной те-
рапии на кардиоваскулярное 
здоровье: время начала те-
рапии и оптимальная про-
должительность лечения, 
эффективность различных 
составляющих гормональной 
терапии;

��  Разработка технологии оцен-
ки риска ССЗ у женщин, 
включающий информацию 
о беременности (преэкламп-
сия, гестационный СД, АГ), 
репродуктивный анамнез, 
прием гормонов, что позво-
лит лучше стратифицировать 
риски и возможности ранне-
го вмешательства.

Заключение
Для сохранения и укрепления 

здоровья женщин следует иметь в 
виду:

�� диагностика, лечение и про-
филактика ССЗ у женщин 
имеет ряд особенностей по 
сравнению с мужчинами, что 
необходимо учитывать в ре-
альной клинической практи-
ке;

�� женщины обращаются к ги-
некологам и акушерам рань-
ше и чаще, чем к кардиологам. 
Поэтому эти специалисты 
могут внести свой существен-
ный вклад в коррекцию ФР 
и первичную профилактику 
ССЗ у женщин;

�� в период менопаузы совмест-
ная работа гинекологов и 
кардиологов позволит до-
стигнуть оптимальных ре-
зультатов в сохранении и 
укреплении здоровья жен-
щин.    ¡

Список литературы 
 находится в редакции 

 Впервые опубликована в журнале Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2012; 11(4): 101-104
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Как магний, так и оротовая кис-
лота – достаточно давно известные 
лекарственные средства, которые 
были незаслуженно забыты в свя-
зи с появлением на фармацевтиче-
ском рынке большого количества 
синтетических лекарственных 
препаратов. В  последние годы си-
туация меняется. Все большее зна-
чение приобретают относительно 
дешевые натуральные лекарствен-
ные средства, не вызывающие 
побочных эффектов. Во многих 
европейских странах и США опу-
бликованы результаты целого ряда 
новых экспериментальных и кли-
нических исследований, касаю-
щихся возможностей применения 
препаратов магния и оротовой 
кислоты. Образованы националь-

ные общества по изучению магния, 
проводятся конгрессы и симпозиу-
мы международного и европейско-
го уровня.

Комбинация магния и оротовой 
кислоты в одном препарате обе-
спечивает соединение дополняю-
щих друг друга эффектов обеих его 
составляющих, на которых имеет 
смысл остановиться подробнее.

Магний
Роль магния в регуляции 
метаболизма
Магний необходим для нор-

мального течения множества био-
химических реакций и физиологи-
ческих процессов, что позволяет 
рассматривать его как важнейший 
регулирующий фактор. Свойство 

ионов Mg2+  образовывать обрати-
мые хелатоподобные соединения 
с органическими веществами обе-
спечивает возможность их участия 
в разнообразных биохимических 
реакциях. В  активации Mg2+  нуж-
даются более 300 различных фер-
ментов, в том числе все фермент-
ные системы, в которых принимает 
участие АТФ (через активность Mg-
зависимых АТФаз). Поэтому маг-
ний оказывается необходимым 
элементом практически всех энер-
гопотребляющих процессов при 
углеводном, белковом и липидном 
обмене, при синтезе нуклеиновых 
кислот. Велика также роль Mg2+  в 
анаболических процессах: он уча-
ствует в синтезе нуклеиновых кис-
лот, белков, жирных кислот и ли-

Метаболические эффекты 
и клиническое применение 
магния оротата

Препарат Магнерот® («Верваг Фарма», Германия) представляет собой магниевую соль 
оротовой кислоты (оротат магния). Эффекты препарата определяются, с одной стороны, 
введением в организм жизненно важного элемента – магния, с другой – ценными 
метаболическими свойствами оротовой кислоты, которая к тому же обеспечивает лучшее 
всасывание магния в кишечнике и его доставку непосредственно в клетки. Магний наряду 
с калием является основным внутриклеточным элементом, выполняющим целый ряд 
важнейших функций: регулирует хранение и высвобождение энергии в АТФ, снижает 
возбуждение в нервных клетках, расслабляет сердечную мышцу, активизирует ферменты, 
регулирующие углеводный обмен, стимулирует образование белков. Оротовая кислота, 
как ключевой промежуточный продукт биосинтеза пиримидиновых нуклеотидов, обладает 
многосторонним действием на пуриновый и белковый обмен, на обмен гликогена и 
гликолипидов. Клинические исследования доказали эффективность магнезии оротата 
при ИБС, в терапии нарушений сердечного ритма и сердечной недостаточности. Важным 
для клинической практики свойством препарата является его положительное влияние на 
липидный обмен и на преобразование глюкозы, торможение атеросклеротических изменений 
сосудов, гепато- и нейропротекторное действие.

Корпачев В.В., Гурина Н.М.
Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
АМН Украины, г. Киев
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пидов, в частности фосфолипидов. 
Контролируя синтез циклической 
АМФ – универсального регулятора 
клеточного метаболизма и множе-
ства физиологических функций, 
Mg2+ задействован в регуляции са-
мых разнообразных процессов.

В роли кофактора пируватдеги-
дрогеназного комплекса Mg2+  обе-
спечивает поступление продуктов 
гликолиза в цикл трикарбоновых 
кислот, тем самым препятствуя 
накоплению лактата. Некото-
рые реакции самого цикла (на-
пример, превращения цитрата и 
α-глутарата) также находятся под 
контролем Mg2+.

Ионы Mg2+ играют важнейшую 
роль в электролитном балансе и 
процессах мембранного транспор-
та, требующих больших энергоза-
трат. Связываясь с клеточными, 
митохондриальными и другими 
мембранами, они регулируют их 
проницаемость для прочих ионов. 
Особое значение ионы Mg2+ имеют 
для поддержания трансмембран-
ного потенциала. Активируя Mg2+-
зависимую K+/Na+-АТФазу, они 
определяют работу K+/Na+-насоса, 
поддерживающего баланс калия 
внутри клетки и в межклеточном 
пространстве, обеспечивая таким 
образом поляризацию мембраны 
и способствуя ее стабильности. 
В связи с этим магний играет осо-
бую роль в функционировании 
тканей, обладающих проводящей 
способностью и спонтанной элек-
трической активностью (нервная 
ткань, проводящая система серд-
ца) [2].

Фундаментальным механизмом 
физиологических эффектов магния 
является его роль как естественно-
го антагониста кальция. При этом 
Mg2+ конкурирует с Сa2+ не только в 
структуре мембранных каналов, но 
и на всех уровнях клеточной систе-
мы, подавляя самые разные ини-
циированные Сa2+  реакции. Этот 
механизм, очевидно, обусловлива-
ет антиангинозные, антиаритмиче-
ские и снижающие давление крови 
свойства магния.

Благодаря антагонизму с Са2+, 
магний способен предотвращать 
разобщение дыхания и окислитель-

ного фосфорилирования в мито-
хондриях, вследствие чего уменьша-
ются непроизводительные потери 
энергии в виде тепла, увеличивается 
КПД синтеза АТФ и уменьшается 
потребность клетки в кислороде.

Принимая участие в высвобож-
дении энергии, требующейся для 
функционирования мышечной 
клетки, и играя одну из главных 
ролей в расслаблении миоцита, 
Mg2+  контролирует работу мышц, 
в частности миокарда. Магний 
воздействует на сократительную 
функцию миокардиоцитов через 
Ca2+, Mg2+-зависимую АТФазу. Этот 
фермент высвобождает необходи-
мую для мышечного сокращения 
энергию, а также осуществляет 
транспорт кальция в цистерны, 
прекращая взаимодействие со-
кратительных белков и вызывая 
расслабление миоцита. Таким об-
разом, магний обеспечивает нор-
мальное функционирование цикла 
сокращение – расслабление кар-
диомиоцита, а на уровне сердца — 
цикла систола – диастола [12].

Как антагонист кальция, магний 
нормализует деятельность нервной 
системы, является антистрессовым 
микроэлементом, снижает воз-
будимость нейронов и передачу 
нервного импульса. Эти эффекты 
Mg2+ осуществляются путем умень-
шения Сa2+-зависимой передачи 
импульса в нервных окончаниях, 
что препятствует высвобожде-
нию пресинаптической мембраной 
нейромедиаторов и активирует 

обратный захват катехоламинов. 
Так, в адренергических синапсах 
Mg2+  обеспечивает инактивацию 
норадреналина путем связыва-
ния его в гранулах (этот процесс 
опосредован через Mg-зависимую 
Na+/Сa2+-АТФазу), а в нервно-мы-
шечных синапсах тормозит Сa2+-
зависимое высвобождение ацетил-
холина.

Существенное влияние на со-
кращение различных гладких 
мышц Mg2+ оказывает через тормо-
жение высвобождения гистамина 
из тучных клеток [8]. Антагониз-
мом с Сa2+  объясняют снижение 
под действием ионов магния АДФ-
индуцированной агрегации тром-
боцитов и подавление других каль-
цийзависимых реакций в каскадах 
коагуляции крови.

Описанные механизмы игра-
ют важную роль в вазодилатиру-
ющей активности Mg2+, которая 
опосредуется также через синтез 
циклической АМФ, являющейся 
мощным вазодилатирующим фак-
тором, через подавляющее влияние 
на ренин-ангиотензиновую систе-
му и симпатическую иннервацию, а 
также через усиление натрийуреза 
вследствие повышения почечного 
кровотока.

Из всего перечисленного понят-
но, что дефицит магния сказывает-
ся на многих функциях организма, 
и в первую очередь на самых жиз-
ненно важных: работе миокарда, 
нервной системы и эффективности 
углеводного обмена.
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Обзоры

Распределение  
магния в организме
Общее содержание магния в 

организме взрослого человека со-
ставляет примерно 24  г, что со-
ответствует 1000  ммоль. Около 
60% от общего количества магния 
содержится в костях в нераство-
римой форме, из которых только 
20-30% может быть мобилизовано 
для нужд организма. В  остальных 
тканях магний в основном содер-
жится в ионизированном состоя-
нии. Менее 1% магния находится 
в межклеточном пространстве, 
0,5% – в эритроцитах и 0,3% – в 
плазме. В клетках содержится при-
мерно 39% запасов магния, причем 
80-90% внутриклеточной фракции 
связано с АТФ, из-за чего уровень 
АТФ является одним из основных 
факторов, лимитирующих нако-
пление Mg2+ в клетке. Наибольшее 
количество магния содержится в 
тканях с высокой интенсивностью 
обменных процессов (мышцы, осо-
бенно миокард, нервная ткань) [12].

Потребность в магнии
По данным Института питания 

РАМН, потребность в магнии для 
взрослых – до 400  мг в день: для 
женщин – 300  мг, для мужчин  – 
350-400 мг. У молодых людей, бере-
менных женщин и кормящих мате-
рей потребность в нем повышается 
на 150 мг/сут. и достигает соответ-
ственно 450-500 мг/сут. Увеличива-
ется потребность в магнии при по-
вышенной физической активности, 
интенсивном потоотделении, при 
стрессах.

Клиническое значение и 
причины дефицита магния
В начале 30-х годов прошлого 

столетия было выявлено принци-
пиальное клиническое значение 
недостатка магния. Уже тогда в 
литературе были описаны повы-
шенная подверженность стрессам, 
нарушение сердечного ритма, те-
танические симптомы вплоть до 
приступов судорог со смертель-
ным исходом. Недостаток маг-
ния в организме вызывает спазмы 
гладкой мускулатуры, повышение 
сократимости матки, общего и 

периферического сосудистого со-
противления, уровня холестерина 
в крови, судорожной активности, 
иммунодефициты, образование ок-
салатных камней в почках, размяг-
чение костной ткани и эмали зу-
бов, мигрени, аритмии, депрессию, 
утомляемость, бессонницу. При 
дефиците магния возрастает риск 
внутрисосудистого тромбообразо-
вания. Недостаток магния ускоряет 
процесс старения, резко повышая 
риск инсультов и инфарктов.

Так как основная часть внутри-
клеточного магния находится в 
виде комплекса с аденозинтрифос-
фатом (АТФ) – внутриклеточным 
фиксатором магния, то в случае ги-
поксических состояний, связанных 
с дефицитом АТФ, происходит и 
потеря магния. Это является при-
чиной особенно часто наблюдае-
мых при различных сердечно-со-
судистых заболеваниях состояний 
магниевого дефицита [25].

Магниевому дефициту спо-
собствует уменьшение в питании 
доли продуктов растительного 
происхождения, а также снижение 
содержания магния в сельскохо-
зяйственных культурах вследствие 
постоянного обеднения почвы 
магнием; органические удобрения 
снижают проникновение магния 
из почвы в культуры. Усвоение 
магния организмом из продуктов, 
богатых белками или жирами, за-
труднено, так как с ними магний 
образует плохо всасывающиеся со-
единения. На порядок уменьшается 
содержание магния после терми-
ческой и другой обработки пищи. 
Длительное голодание, диеты, ал-
коголизм также ведут к обеднению 
организма магнием.

Функционально значимый маг-
ниевый дефицит может развивать-
ся при таких патологических состо-
яниях:

�� нарушения абсорбции и ус-
воения магния из желудочно-
кишечного тракта или повы-
шенное его выделение;

�� артериальная гипертензия;
�� застойная сердечная недоста-
точность;

�� инфаркт миокарда;
�� гипергликемия любого проис-

хождения;
�� сахарный диабет и диабетиче-
ская нефропатия;

�� эндокринные нарушения (ги-
пертиреоидизм, гиперпарати-
реоидизм, гиперальдостеро-
низм);

�� заболевания почек (нефро-
тический синдром, почечный 
ацидоз).

Вызывает снижение содержа-
ния магния применение некоторых 
фармакологических препаратов, в 
частности диуретиков, сердечных 
гликозидов (передозировка), хими-
отерапия опухолей (лечение цикло-
спорином, циспланом), антибакте-
риальная терапия (использование 
аминогликозидов, противотубер-
кулезных препаратов, иммуносу-
прессивных средств).

Лабораторная диагностика 
магниевого дефицита
Оценить магниевый статус 

можно путем определения его со-
держания в основных депо (вну-
триклеточном и костном). Это по-
зволяют сделать прямые методы 
(биопсия) либо нагрузочная проба, 
когда в организм вводится извест-
ное количество магния. При нали-
чии дефицита магния большее его 
количество задерживается в орга-
низме и соответственно уменьша-
ется выведение с мочой, определя-
емое через 24 часа.

Поскольку магний способен вы-
свобождаться из депо костей, вну-
триклеточный недостаток магния и 
даже клинические симптомы маг-
ниевого дефицита некоторое время 
могут не сопровождаться сниже-
нием содержания магния в плаз-
ме. Поэтому нормомагниемия не 
исключает возможного дефицита 
магния, в то время как гипомагние-
мия (снижение концентрации маг-
ния в плазме менее 0,7  ммоль/л) – 
достоверный признак его дефицита 
[24]. Хотя более показательным 
методом выявления внутриклеточ-
ного дефицита магния могло бы 
стать прямое определение магния 
в эритроцитах или же определение 
этого показателя с помощью расче-
тов по гематокритному числу, одна-
ко на практике обычно применяют 
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определение содержания магния 
в сыворотке/плазме крови. При 
этом плазма должна быть отделена 
от эритроцитов не позднее 2 часов 
после забора крови, так как иначе 
результаты анализа могут быть за-
вышены за счет выделения магния 
из эритроцитов [12, 15].

Применение препаратов 
магния
Препараты магния нейтрализу-

ют многие симптомы, связанные с 
недостатком этого элемента: нор-
мализуют артериальное и внутри-
черепное давление, предотвраща-
ют судорожное сокращение мышц, 
снимают спазмы сосудов, синдром 
хронической усталости, способ-
ствуют поддержанию кислотно-ще-
лочного баланса, снижают уровень 
холестерина крови, обладают сосу-
дорасширяющим и спазмолитиче-
ским действием [8, 12].

Эффективность препаратов 
магния в кардиологической прак-
тике доказана в многочисленных 
экспериментальных и клинических 
исследованиях (при ИБС, наруше-
ниях сердечного ритма, артериаль-
ной гипертензии, при инфарктах 
миокарда легкой и средней тяже-
сти). Это действие основано на том, 
что магний представляет собой 
эффективный вазодилататор для 
большинства типов кровеносных 
сосудов, в том числе коронарных 
артерий; кроме того, показано, что 
магний оказывает прямое воздей-
ствие на сердечные тахиаритмии, 
а также дает возможность предот-
вращать возникновение побочных 
эффектов некоторых диуретиков 
(избыточное выведение калия и 
магния) и сердечных гликозидов 
(аритмии, обусловленные внутри-
клеточным увеличением содер-
жания кальция) [12, 14, 24]. При 
остром инфаркте миокарда пре-
параты магния могут применяться 
у пациентов с непереносимостью 
тромболитической терапии [29].

Давно известно, что ионы маг-
ния действуют на сокращение 
гладкой мускулатуры и снижают 
выделение гистамина из тучных 
клеток и выделение ацетилхолина 
в холинергических синапсах. Это 

свойство является предпосылкой 
для применения магния при брон-
хиальной астме [11].

Терапия магнием используется 
в акушерской практике для пре-
дотвращения физиологического 
дефицита магния и при осложнен-
ном течении беременности (угроза 
прерывания, замедление развития 
плода и др.) и помогает нормализа-
ции течения беременности, родов и 
послеродового периода [7, 28].

Новые методы лечения остеопо-
роза включают прежде всего вос-
полнение кальция изолированно 
или в комбинации с эстрогенами. 
Благодаря подавлению выделения 
паратгормона с помощью магния 
(этот эффект был неоднократно 
описан в литературе) усиливается 
действие заместительной терапии 
кальцием. Для лечения остеопо-
роза теперь применяют и кальци-
тонин – антагонист паратгормона. 
При этом введение магния повы-
шает концентрацию кальцитонина 
в крови и является сопроводитель-
ной терапией. Поэтому в некото-
рых публикациях рекомендуют 
проводить дополнительно терапию 
магнием при лечении постменопа-
узального и сенильного остеопоро-
за (Seelig, 1990).

Оротовая кислота
В тех случаях, когда необходимо 

длительное восполнение дефицита 
магния (при хронических заболе-
ваниях, стрессах), возможности 
назначения внутрь неорганических 
солей магния в терапевтических 
дозах ограничены, поскольку такие 
дозы могут вызывать диарею. Было 
выяснено, что некоторые органи-
ческие кислоты, витамины повы-
шают абсорбцию ионов магния в 
кишечнике и сокращают их потери 
с мочой, поэтому, используя мень-
шие дозы магния, можно получить 
хороший терапевтический эффект. 
Соединение магния с подобными 
веществами открыло новые воз-
можности для терапии магнезией.

Одним из таких факторов явля-
ется оротовая кислота (4-карбокси-
урацил), которая не только прини-
мает участие в магниевом обмене, 
но и обладает самостоятельным 

метаболическим действием.
Оротовая кислота может син-

тезироваться в организме челове-
ка или поступает с пищей; она со-
держится в сыворотке коровьего 
молока, еще более богато ею моло-
ко козы и овцы [21]. Главной био-
логической функцией оротовой 
кислоты является ее участие в син-
тезе пиримидиновых оснований в 
качестве непосредственного пред-
шественника. Таким образом, она 
является ключевым продуктом на 
пути биосинтеза нуклеиновых кис-
лот (ДНК и РНК) и зависимого от 
них синтеза протеинов. Через ури-
диндифосфатную (УДФ) глюкозу 
оротовая кислота влияет на обмен 
гликогена и гликолипидов. Через 
цитидиндифосфат (ЦДФ), холин 
и фосфолипиды осуществляется 
связь с липидными компонентами 
клеточной мембраны [26].

Оротовая кислота способна 
стимулировать синтез АТФ. Так 
как 90% внутриклеточного магния 
связаны первично на АТФ, то это 
относительное повышение внутри-
клеточного депо АТФ посредством 
оротовой кислоты представляет 
собой основную предпосылку фик-
сации внутриклеточного магния.

Оротовая кислота активизирует 
окисление в пентозном цикле, уси-
ливая процесс образования рибо-
зы. Путем конкуренции за связыва-
ние 5-фосфорибозилпирофосфата 
(ключевого промежуточного про-
дукта синтеза гипоксантина – пред-
шественника пуринов) оротовая 
кислота способствует снижению 
образования мочевой кислоты, т.е. 
обладает гипоурикемическим дей-
ствием, что может препятствовать 
развитию подагрического воспале-
ния суставов [20].

В эксперименте и в клиниче-
ских исследованиях установлено, 
что оротовая кислота является 
кардиопротектором: ускоряет ре-
генерацию миокарда, увеличива-
ет устойчивость к ишемии и вы-
живаемость при инфаркте. Кроме 
того, оротовая кислота оказывает 
защитное действие на ЦНС при ги-
поксии, травме, интоксикации, ра-
диационном поражении, облегчает 
обучение и обработку информа-
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ции, восстанавливает нормальный 
ответ на допамин [4, 9, 13, 18]. Об-
наружено, что у человека при ин-
фаркте миокарда оротовая кислота 
ускоряет положительную динами-
ку ЭКГ, улучшает сократительную 
функцию миокарда, ее примене-
ние уменьшает летальность, пред-
упреждает развитие застойной 
сердечной недостаточности. От-
мечается уменьшение количества 
общего холестерина и улучшение 
метаболических показателей, что 
тормозит развитие атеросклероза; 
кроме того, происходит восста-
новление антитоксической, липо-
литической и желчеобразующей 
функции печени [18, 26]. Таким 
образом, оротовая кислота оказы-
вает благоприятные для организма 
метаболические эффекты и имеет 
самостоятельное фармакотерапев-
тическое действие.

Особенности действия 
магния оротата
Магниевая соль оротовой кис-

лоты хорошо абсорбируется из 
желудочно-кишечного тракта, об-
ладая незначительным послабляю-
щим эффектом, в отличие от мине-
ральных солей магния. Соединение 
оротовой кислоты с магнием дает 
дополнительные преимущества, 
поскольку обеспечивает доставку 
ионов магния непосредственно в 
клетку, где происходит диссоциа-
ция оротата магния. Таким образом, 
данное соединение способствует 
наиболее эффективному устране-
нию дефицита магния в организме, 
стимуляции зависимых от магния 
энергетических процессов (в част-
ности, протекающих с участием 
АТФ). Кроме того, за счет оротовой 
кислоты усиливаются пластиче-
ские процессы, связанные с обра-
зованием пиримидиновых нукле-
отидов, необходимых для синтеза 
нуклеиновых кислот, структурных 
белков, ферментов, гликопротеи-
дов, гликолипидов, фосфолипидов, 
гликогена, глюкуронидов и других 
компонентов клетки. Данные эф-
фекты особенно важны в условиях 
острого инфаркта миокарда, когда 

необходимо стимулировать репа-
рационные процессы, улучшить 
утилизацию глюкозы и повысить 
энергетические запасы, увеличить 
устойчивость к ишемии, снизить 
возбудимость, нормализовать со-
кратительную функцию миокарда, 
что имеет существенное клиниче-
ское значение.

Магнийзависимые ферменты 
(АТФазы) контролируют такие 
жизненно важные функции, как 
работа мембранных ионных насо-
сов, обеспечивающих поддержание 
электролитного баланса клетки 
(физиологического соотношения 
вне- и внутриклеточных концен-
траций ионов К+/Na+, Ca2+/Mg2+) 
и сохранение трансмембранного 
потенциала, процессы проведения 
нервного импульса, циклы мышеч-
ного сокращения/расслабления. 
Антагонизм с кальцием опосреду-
ет снижение скорости проведения 
нервного импульса в синапсах, что, 
наряду с миорелаксирующим и ва-
зодилатирующим эффектом, сни-
жением ответа на вазоконстрик-
торные гормоны и уменьшением 
симпатических эффектов, вносит 
вклад в антигипертензивное дей-
ствие препарата.

Имеется целый ряд исследова-
ний (в том числе контролируемых 
рандомизированных, под контро-
лем плацебо), посвященных фар-
макотерапевтическому значению 
магния оротата в лечении раз-
личных заболеваний у людей. Эти 
исследования документируют эф-
фективность магния оротата при 
ишемической болезни сердца, на-
рушениях сердечного ритма, эссен-
циальной гипертензии и сердечной 
недостаточности [1, 9].

Сахарный диабет часто со-
провождается гипомагниемией 
и сниженным внутриклеточным 
содержанием магния у больных 
диабетом 1-го типа, в том числе 
и при продолжительном лечении 
инсулином [24, 27]. Выявленная 
связь между инсулинозависимым 
усвоением глюкозы и магнием обу-
словлена участием магния в работе 
ключевых ферментов углеводного 

обмена, в частности, магний не-
обходим для окисления рибозы по 
пентозофосфатному пути. Колеба-
ния уровня глюкозы в крови сами 
по себе увеличивают риск магни-
евой недостаточности, которая, в 
свою очередь, в еще большей сте-
пени нарушает углеводный обмен. 
Добавки магния позволяют боль-
ным сахарным диабетом 2-го типа 
регулировать содержание сахара в 
крови, в результате их потребность 
в таблетированных противодиабе-
тических препаратах обычно сни-
жается.

Использование магния оротата 
(особенно при резистентности к 
инсулину) способствует улучше-
нию утилизации глюкозы на фоне 
меньшей потребности в инсулине 
и сниженной потребности в кис-
лороде при восприятии нагрузки. 
Поскольку сахарный диабет явля-
ется нарушением, сохраняющимся 
в течение всей жизни, оротат маг-
ния может стать одним из препара-
тов для длительного применения, а 
также играть роль в профилактике 
диабетических осложнений, в осо-
бенности со стороны сердечно-со-
судистой и нервной систем.

Препарат может использовать-
ся как средство восстановления, 
повышения работоспособности, 
профилактики и лечения различ-
ных форм физического перенапря-
жения, в частности, у спортсменов 
(Golf, 1988). Несомненную пользу 
можно ожидать от сочетанного 
применения Магнерота® с препара-
тами витаминов группы В (тиами-
на, пиридоксина, цианкобаламина) 
при нейровегетативных нарушени-
ях, заболеваниях печени. Исполь-
зование Магнерота® как эффек-
тивного метаболического средства, 
содержащего обладающие синер-
гическим действием натуральные 
компоненты, может быть рекомен-
довано практически во всех слу-
чаях, когда показаны восполнение 
дефицита магния и стимуляция об-
менных процессов.    ¡

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликована в Международном эндокринологическом журнале, 2(8) 2007
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Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата
МАГНЕРОТ®  МAGNEROT

Торговое название
МАГНЕРОТ®  (MAGNEROT)
Международное непатентованное название
Магния оротат
Лекарственная форма
Таблетки, 500 мг.
Состав
1 таблетка содержит
Активное вещество- магния оротата дигидрат500 мг (32,8 мг магния)
Вспомогательные вещества: кремния диоксид коллоидный, кармеллоза натрия, 
целлюлоза микрокристаллическая, крахмал кукурузный, повидон К30, лактозы 
моногидрат, натрия цикламат, тальк, магния стеарат.

Описание
Таблетки белого цвета, с фаской и риской с одной стороны.
Форма выпуска, состав и упаковка
Фармакотерапевтическая группа
Другие минеральные добавки. Магния оротат.
Код АТС А12СС09
Фармакологические свойства
Магнерот® - препарат магния. Магний необходим для обеспечения многих 
энергетических процессов, участвует в обмене белков, жиров, углеводов и нукле-
иновых кислот. Магний принимает участие в процессе нервно-мышечного возбуж-
дения, угнетая нервно-мышечную передачу. Особый интерес магний представляет 
как естественный физиологический антагонист кальция. Магний контролирует 
нормальное функционирование клеток миокарда; участвует в регуляции сокра-
тительной функции миокарда. В стрессовых ситуациях выводится повышенное 
количество свободного ионизированного магния, в связи с чем, дополнительное 
количество магния способствует повышению резистентности к стрессу.
В состав препарата Магнерот® входит оротовая кислота, которая способствует 
росту клеток, участвует в процессе обмена веществ. Кроме того, оротовая кислота 
необходима для фиксации магния на АТФ в клетке и проявления его действия.
Показания к применению 
В комплексном лечении и в качестве профилактики при:
 инфаркте миокарда; хронической сердечной недостаточности; аритмиях серд-
ца, вызванных дефицитом магния; спастических состояниях (в т.ч. ангиоспазм); 
атеросклерозе; дислипидемии.
Способ применения и дозы
Таблетки следует принимать внутрь, запивая небольшим количеством жидкости.
Назначают по 2 таблетки 3 раза/сут. в течение 7 дней, затем - по 1 таблетки 2-3 
раза ежедневно. Продолжительность курса не менее 4-6 недель. Повторные 
курсы - после консультации врача. 
При ночных судорогах икроножных мышц рекомендуется принимать вечером 
по 2-3 таблетки
Побочное действие
неустойчивый стул и диарея (при применении в высоких дозах), которые обычно 

проходят самостоятельно при снижении дозы препарата. аллергические реакции.
Противопоказания 
 мочекаменная болезнь; нарушения функции почек; возраст до 18 лет (эффектив-
ность и безопасность не установлены); повышенная чувствительность к пре-
парату.
Лекарственное взаимодействие
При одновременном приеме магний, входящий в состав препарата Магнерот®, 
затрудняет абсорбцию железа, тетрациклина и натрия фторида, в связи с чем 
интервал между приемом данных препаратов должен составлять 2-3 ч. 
Особые указания
Магнерот® можно применять длительно, в течение всей жизни, при условии 
постоянного дефицита магния в организме пациента. 
Следует учитывать, что к дефициту магния в организме могут приводить 
заболевания ЖКТ; потребление пищевых продуктов со сниженным содержа-
нием магния; хронический алкоголизм (из-за уменьшения резорбции магния 
в почечных канальцах и усиления выведения магния из организма); прием 
некоторых лекарственных средств (пероральные контрацептивы, диуретики, 
миорелаксанты, глюкокортикоиды, инсулин); состояния, требующие повышен-
ного потребления магния (гиподинамия, стресс, беременность).
Беременность и период лактации
Возможно применение препарата при беременности и в период лактации (груд-
ного вскармливания) по показаниям, поскольку в эти периоды потребность в 
магнии значительно увеличивается. Если его содержание не сбалансировано, 
то это может привести к серьезным осложнениям, в т.ч. невынашиванию бере-
менности.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять 
транспортным средством или потенциально опасными средствами
Не изучено.
Передозировка
Симптомы: возможно усиление проявлений описанных побочных реакций.
Лечение: симптоматическое.
Форма выпуска
Таблетки 500 мг.
По 10 таблеток в блистер, изготовленной из поливинилхлоридной пленки и 
алюминиевой фольги. По 2 и 5 блистеров вместе с инструкцией по применению 
помещают в картонную пачку.
10 шт. - блистеры (2) - пачки картонные. 
10 шт. - блистеры (5) - пачки картонные.
Условия хранения
Препарат следует хранить в сухом, защищенном от света, при температуре не 
выше 25°С. Хранить в местах, недоступных для детей.
Срок хранения 5 лет. 
Не применять по истечении срока годности.
Условия отпуска из аптек Без рецепта

Производитель:
Представительство: 
ВЁРВАГ ФАРМА ГмбХ и Ко.КГ, произведено 
Мауерманн Арцнаймиттель Франция
Мауерманн ОХГ, Калвер штрассе,7,
71034,Бёблинген, Германия

МАГНЕРОТ® МАГНЕРОТ® 
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В качестве патогенетических 
механизмов ФП рассматриваются 
острые или хронические гемодина-
мические, метаболические и элек-
трофизиологические нарушения 
сердечно-сосудистой системы. Все 
эти факторы способны привести к 
структурному ремоделированию 
предсердий, вследствие чего разви-
вается и прогрессирует ФП. Однако 
в соответствии с современными кон-
цепциями, иммуновоспалительная 
активация в организме играет одну 
из ведущих ролей в патогенезе ФП 
[1, 2, 6-8, 12, 14]. Отмечено, что дина-
мика воспалительного процесса не-
зависимо от его причин всегда доста-
точно стандартна, т.е. воспаление, по 
существу, является «монопатогене-
тическим» процессом [41]. Аритмии 
сердца являются серьезным, часто 
фатальным проявлением различных 
состояний и вызывают значитель-
ное напряжение нейрогуморальных 
механизмов, ответственных за под-
держание гомеостаза в организме. 
В свою очередь, изменение функци-
ональной активности нервной и эн-
докринной систем вовлекает в про-
цесс адаптации систему иммунитета, 
которая по современным представ-
лениям является третьей регулиру-
ющей системой, способной активно 
влиять на нейрогуморальную сферу. 
Поскольку существуют определен-
ные маркеры электрической неста-
бильности миокарда, формируемые 
нервной и эндокринной системами, 

можно предположить, что таковые 
могут быть и со стороны иммунной 
системы. Это тем более вероятно, т.к. 
существует мнение о возможности 
иммунологических факторов высту-
пать в качестве первопричины раз-
вития аритмий [3, 4, 7, 16, 23].

Среди широкого круга биоло-
гических и иммунологических мар-
керов, использующихся в клиниче-
ской практике для оценки активного 
воспаления, особая роль отводится 
С-реактивному белку (СРБ), кото-
рый относится к семейству белков 
острой фазы воспаления [7, 30]. 
Известно, что повышение концен-
трации СРБ наблюдается уже спу-
стя 4-6  ч после повреждения ткани, 
причем максимальный его уровень 
достигается через 24-96  ч. Синтез и 
секреция СРБ происходят в печени и 
регулируются провоспалительными 
цитокинами, в первую очередь ин-
терлейкином (ИЛ)-6, а также ИЛ-1 и 
фактором некроза опухоли (ФНО) α. 
Период полужизни СРБ составляет 
приблизительно 19 ч и не зависит от 
его уровня в плазме. Повышение со-
держания СРБ при воспалительных 
заболеваниях связано только с акти-
вацией его синтеза, а не с нарушени-
ем клиренса. В целом концентрация 
СРБ рассматривается как наиболее 
чувствительный и специфический 
лабораторный маркер воспаления и 
повреждения тканей. Он достаточно 
четко коррелируется с синтезом ИЛ-
6, который как провоспалительный 

цитокин в свою очередь играет ве-
дущую роль в развитии воспаления. 
Доказано, что даже небольшое по-
вышение концентрации СРБ может 
отражать субклинический процесс 
воспаления в сосудистой стенке [7, 
31, 38].

В сыворотке крови здоровых лю-
дей СРБ присутствует в следовых 
концентрациях, находящихся за пре-
делами чувствительности стандарт-
ных лабораторных тестов. Однако на 
фоне воспаления, связанного с тка-
невым повреждением, инфекцией 
или аутоиммунными поражениями, 
концентрация СРБ может повысить-
ся в >1000 раз. Причем необходимо 
отметить то обстоятельство, что при 
явном отсутствии указанных пато-
логических состояний, даже неболь-
шое повышение концентрации СРБ 
может отражать субклинический 
воспалительный процесс в сосуди-
стой стенке [21, 35-37].

О роли субклинического вос-
паления в развитии коронарной 
болезни сердца было указано в про-
спективном исследовании [21]. В ме-
та-анализе 2557 случаев сосудистых 
осложнений, развившихся в течение 
8 лет наблюдения, было показано, 
что у пациентов с концентрацией 
СРБ >2,4 мг/л в последующем наблю-
дается двукратное увеличение риска 
развития сосудистых катастроф, 
по сравнению с пациентами с кон-
центрацией СРБ в пределах <1  мг/л 
(р<0,001). Повышение концентрации 

Роль маркеров воспаления  
при фибрилляции предсердий 

Григорян С. В.1,2, Адамян К. Г.1,2, Азарапетян Л. Г.2

1НИИ кардиологии, 2ЕГМУ им. М. Гераци, г. Ереван

Фибрилляция предсердий (ФП) является одной из наиболее часто встречающихся нарушений 
ритма и составляет ~ 30% среди всех аритмий. Однако следует признать, что ФП до сих пор 
остается серьезной, нерешенной проблемой для практических врачей и исследователей.
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СРБ у пожилых людей сочетается 
со снижением продолжительности 
жизни в целом. В этом исследовании 
была обнаружена также связь между 
повышением концентрации СРБ и 
развитием сердечной недостаточно-
сти (СН).

В исследовании NHANES III 
(National Health And Nutrition Ex-
amination Survey III) [30] при из-
учении проспективных данных 8850 
мужчин и женщин >40 лет обнару-
жили, что, даже с учетом всех клас-
сических факторов риска (ФР), по-
вышение концентрации СРБ в крови 
(>5,5  мг/л) ассоциируется с риском 
развития инсульта (МИ).

Американским центром по кон-
тролю и профилактике заболеваний 
совместно с Американской ассоциа-
цией сердца при изучении множества 
маркеров воспаления в 2003  г было 
опубликовано сообщение с рекомен-
дациями по использованию маркеров 
воспаления в клинической практике, 
как одного из направлений в общей 
оценке предикторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) [14]. 
В  указанном сообщении сформули-
ровано положение о том, что прогно-
стическая ценность СРБ выше, чем 
всех остальных маркеров воспаления 
(класс IIa, уровень доказательно-
сти В). Другие маркеры воспаления, 
включая фибриноген и провоспали-
тельные цитокины, имеют биологиче-
ские, экономические и аналитические 
ограничения и не должны использо-
ваться для оценки коронарного риска 
в дополнение к СРБ (класс III, уро-
вень доказательности С).

Определение роли СРБ нашло 
свое подтверждение также при на-
блюдении за пациентами с ФП. Счи-
тают, что повышение уровня СРБ 
является зависимым предиктором, 
характеризующим риск возникно-
вения ФП у большого числа исследо-
ванных пациентов, прошедших ан-
гиографию [13]. Предполагают, что 
патофизиология ФП включает в себя 
воспалительный механизм, поэтому 
авторы оценивают СРБ как новый 
маркер риска ФП и предлагают на-
значать противовоспалительное ле-
чение.

У больных с ФП выявили эпизо-
ды воспаления, которые не взаимо-
действуют с каскадом коагуляции, 

причем наличие воспаления ассоци-
ируется с хронической ФП, которую 
наблюдали в течение 1 года [20]. По-
казано, что СРБ не только является 
маркером воспаления у больных с 
ФП, но и играет активную патофизи-
ологическую роль [31]. При этом от-
крываются новые возможности для 
применения соответствующей тера-
пии, т.е. назначения статинов, фи-
братов, ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) 
и т.д. [11, 13, 15, 17-19, 26, 28, 29, 39].

Был выявлен повышенный уро-
вень СРБ среди пациентов с ФП 
по сравнению с пациентами с си-
нусовым ритмом [16]. Оказалось, 
что у пациентов с персистирующей 
формой ФП СРБ выше, чем при 
пароксизмальных формах, и в обе-
их группах (гр) он был выше, чем в 
контрольной гр у пациентов без ФП. 
Известны работы, где применение 
малых доз кортикостероидов спо-
собствуют сохранению синусового 
ритма [22]. Проведено исследова-
ние 121 пациента только с ФП. Из 
них 52 пациента с ФП и артериаль-
ной гипертонией (АГ), и 75 больных 
без ФП в качестве контрольной гр. 
Оказалось, что содержание СРБ по-
вышено в гр ФП+АГ и не изменено 
у пациентов только с ФП по сравне-
нию с контролем. Авторы делают вы-
вод о том, что повышение маркеров 
системного воспаления не ассоции-
руется с самой ФП, а, возможно за-
висит от основного заболевания, на 
фоне которого развилась ФП. Счита-
ют, что СРБ строго ассоциирует с но-
выми эпизодами ФП у госпитализи-
рованных пациентов [39, 40]. Другие 
указывают на возможную их связь 
с провоспалительными факторами. 
Считают, что низкий уровень СРБ 
у больных с ФП ассоциирует с низ-
ким процентом возвратной ФП и ее 
менее тяжелым течением [34]. После 
электрической кардиоверсии (ЭКВ), 
спустя 3-6 нед. пациенты, у которых 
синусовый ритм сохранялся в те-
чение 6 мес., имели низкий уровень 
СРБ. Этот факт свидетельствует о 
влиянии воспаления на клиниче-
ское течение и рецидивы ФП после 
успешной ЭКВ.

Эпидемиологические исследова-
ния, [23-25], указывают на наличие 
связи между уровнем СРБ и ФП, а 

также риском ее развития в дальней-
шем. Причем увеличение СРБ более 
четко выражено при персистирую-
щей ФП, чем при пароксизмальной 
ее форме.

Оценили роль СРБ при риске ре-
цидива ФП после ЭКВ; причем уро-
вень СРБ ассоциируется с наличием 
ФП и безуспешными попытками 
ЭКВ или фармакологической карди-
оверсии [34]. Были обследованы 102 
пациента с персистирующей ФП не-
ревматического генеза и успешной 
ЭКВ. Уровень концентрации СРБ 
определялся сразу после ЭКВ, и на-
блюдение велось в течение 1 года. 
Относительно уровня СРБ пациенты 
были разделены на 4 гр. Все 4 гр не 
различались по возрасту, полу, фрак-
ции выброса (ФВ) и размеру левого 
предсердия (ЛП). Оказалось, что в 
1 гр – с низким (<1,9 мг/л) уровнем 
СРБ, количество рецидивов ФП за 
первые 3 мес. наблюдения было вы-
явлено 4% vs 33% в остальных 3-х гр, 
а за последующий год – 28% vs 60%. 
Авторы считают, что низкий уровень 
СРБ ассоциируется с продолжитель-
ностью сохранения синусового рит-
ма после кардиоверсии у пациентов с 
неревматической ФП.

Проведено исследование, в кото-
рое были включены 5806 пациентов 
[12]. Наблюдение длилось до 7,8 лет. 
Оценивалась роль СРБ как преди-
ктора развития ФП, которая была 
исходно диагностирована у 315 (5%) 
пациентов. Оказалось, что пациен-
ты, имеющие высокий уровень СРБ, 
более подвержены развитию ФП, 
чем пациенты с низким уровнем СРБ 
(7,4% vs 3,7%). Таким образом, СРБ 
ассоциируется не только с наличием 
ФП, но и представляет собой высо-
кий риск для дальнейшего развития 
ФП.

По данным мировой литературы 
ФП сопровождает хирургические 
вмешательства на сердце в 20-50% (в 
зависимости от возраста и типа опе-
рации), при этом концентрация СРБ 
может быть увеличена более чем на 
100 меток. Впервые было указано 
на связь между повышением уров-
ня СРБ и частотой развития ФП, а 
также увеличением эпизодов ФП по-
сле хирургического вмешательства 
на сердце, что встречается почти у 
каждого третьего оперированного 
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Обзоры

больного [10]. Авторы выявили, что 
повышение пика концентрации СРБ 
наблюдается на 2 сут. после операции 
и это совпадает с развитием ФП в по-
следующие сут. Высказано предполо-
жение, что увеличение СРБ отражает 
процесс воспаления и способствует 
структурному ремоделированию 
предсердий, что особенно выражено 
при персистирующей форме ФП.

Однако в литературе существует 
и другое мнение. Продемонстриро-
ван высокий уровень концентрации 
СРБ у пациентов с пароксизмальной 
тахикардией, а также у пациентов с 
неэффективной КВ по сравнению с 
успешной [22]. Подобного мнения 
придерживаются и другие, указывая 
на то, что концентрация СРБ повы-
шена у больных с пароксизмальной 
формой ФП по сравнению с перси-
стирующей и перманентной форма-
ми [28].

Обследованы 111 пациентов с 
ФП, которые получали антиарит-
мические препараты до и после КВ 
[42]. В  течение 76  сут. у 75 пациен-
тов наблюдались рецидивы ФП. По-
сле КВ у пациентов с возвратной ФП 
концентрация СРБ была выше –3,95 
mg/l vs 1,81 mg/l (p=0,002). Этот факт 
свидетельствует о роли воспаления в 
патогенезе ФП, резистентной к при-
ему антиаритмических препаратов, 
т.е. концентрация СРБ является пре-
диктором возвращения ФП после КВ 
в основном у пациентов, принима-
ющих антиаритмические препара-
ты. Также считают, что воспаление 
играет значимую роль в выявлении, 
поддержании и сохранении ФП [32]. 
Уровень таких маркеров воспаления, 
как СРБ и ИЛ-6 повышен при ФП и 
он коррелирует с продолжительно-
стью ФП и результатом КВ.

Цитокины являются гормоно-
подобными молекулами, осущест-
вляющими короткодистанционную 
регуляцию межклеточных и межси-
стемных взаимодействий при разви-
тии воспалительного процесса. Ци-
токины определяют выживаемость 
клеток, стимуляцию или ингибиро-
вание их роста, дифференцировку, 
их функциональную активацию и 
апоптоз. Считается, что механизм 
действия цитокинов состоит из их 
отрицательного инотропного дей-
ствия на миокард, влияния на ремо-

делирование сердца, нарушения эн-
дотелий-зависимой вазодилатации 
(ЭЗВД) артериол и усиления процес-
са апоптоза кардиомиоцитов (КМЦ). 
Возможно, что одним из механизмов 
положительного действия ИАПФ у 
больных с хронической СН (ХСН) 
также является их способность воз-
действовать на синтез цитокинов.

При изучении СРБ, ИЛ-6, гомо-
цистеина и липидных биомаркеров 
в качестве предикторов сердечно-со-
судистой смерти показано, что толь-
ко ИЛ-6 и Гмц оказались ее прямыми 
и независимыми предикторами [33]. 
В ряде других исследований отмече-
но, что повышенный уровень ИЛ-6 
имеет более важное прогностиче-
ское значение для развития сер-
дечно-сосудистой смерти и других 
кардиоваскулярных осложнений по 
сравнению с СРБ.

Считают, что активация систе-
мы цитокинов, главным образом 
ФНОα, объясняется высокой актив-
ностью симпатоадреналовой систе-
мы (САС) [8]. Тесная связь между 
иммунными воспалительными 
реакциями и активностью симпа-
тической нервной системы (СНС) 
указывает на целесообразность 
применения β-адреноблокаторов 
(β-АБ) у этих больных. Более того, 
ФНОα индуцирует процесс за-
программированной гибели КМЦ 
(апоптоз). В  условиях здорового 
функционирования организма роль 
процесса апоптоза заключается в 
удалении поврежденных клеток, 
восстановлении целостности тка-
ней и их нормального функцио-
нирования. В  условиях патологии 
апоптоз утрачивает свой компенса-
торный характер. У больных с ХСН 
снижение количества жизнеспособ-
ных КМЦ в результате их апоптоза 
приводит к снижению сократитель-
ной способности и прогрессирова-
нию заболевания. На поверхности 
КМЦ взрослого человека экспресси-
руются, так называемые, рецепторы 
смерти. ФНОα запускает процесс 
апоптоза при связывании с выше-
указанными рецепторами. Кроме 
того, ФНО усиливает процессы 
окислительного стресса (ОС) КМЦ.

Заслуживает внимания мнение 
о том, что влияние провоспалитель-
ных цитокинов или плейотропных 

медиаторов имеет, по крайней мере, 
четыре ключевые составляющие:

�� отрицательное инотропное 
действие;

�� ремоделирование сердца (не-
обратимая дилатация полостей 
и гипертрофия КМЦ;

�� нарушение ЭЗВД артериол;
�� усиление процесса апоптоза 
КМЦ и клеток периферической 
мускулатуры [3-5, 39].

Логично предположить, что от-
рицательное инотропное действие 
цитокинов может лежать в основе 
таких характерных гемодинами-
ческих признаков ХСН как низ-
кий сердечный выброс и высокое 
внутрисердечное давление, а в со-
четании с нарушением регуляции 
тонуса периферических артериол 
может быть причиной гипотонии, 
свойственной поздним стадиям 
ХСН. Утрата важного компенсатор-
ного механизма, каким является 
эндотелий-зависимая релаксация 
артериол в периферической муску-
латуре, может обуславливать появ-
ление таких клинических симптомов 
ХСН, как снижение толерантности к 
физическим нагрузкам и уменьше-
ния силы, выносливости скелетной 
мускулатуры. Наиболее важными 
для формирования синдрома ХСН 
являются «долговременные» эффек-
ты провоспалительных цитокинов, 
проявляющиеся постепенным раз-
рушением внеклеточного коллагено-
вого матрикса миокарда, дилатацией 
желудочков и гипертрофией КМЦ. 
Как было показано в ряде исследо-
ваний, изменения, лежащие в основе 
феномена ремоделирования сердца, 
носят необратимый характер и, на-
ряду с цитокин-индуцированным 
усилением апоптоза КМЦ, способ-
ствуют возникновению и прогрес-
сированию ХСН, появлению ФП и 
ухудшению прогноза больных. Так-
же высказывается мнение о том, что 
активация иммунной системы мо-
жет быть обусловлена хроническим 
повышением тонуса СНС. Считают, 
что с избыточным уровнем ФНОα 
ассоциируется развитие дисфунк-
ции ЛЖ, разобщение β-рецепторов 
и аденилциклазы, ремоделирование 
желудочков, увеличение апоптоза 
КМЦ, снижение кровотока в сердеч-
ной мышце [39]. Авторы приводят 
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несколько гипотез, объясняющих 
иммунное воспаление, как патогене-
тический фактор при ХСН:

�� гиперпродукция провоспали-
тельных цитокинов в ответ на 
повышение активности СНС;

�� повреждение миокарда и ги-
поперфузия периферических 
тканей;

�� увеличение транслокации 
бактериальных эндотоксинов 
через стенку кишечника и раз-
витие эндотоксинемии. Более 
того предполагают, что ФНОα 
играет определенную роль при 
стимулировании катаптоза 
КМЦ.

Было отмечено, что ФНОα про-
являет многочисленные системные 
и локальные эффекты, многие из 
которых могут играть определенную 
роль в развитии патологии сердца 
[7]. В  эксперименте продемонстри-
ровано, если отрицательный ино-
тропный эффект полностью обра-
тим, то признаки ремоделирования 
ЛЖ сохранялись и после прекраще-
ния введения ФНОα. Полагают, что 
действие ФНОα на ремоделирование 
сердца может быть связано с акти-
вацией металлопротеаз, индуциру-
ющих разрушение коллагеннового 
матрикса КМЦ. Один из патогене-
тических механизмов может быть 
связан с синергической активностью 
ФНОα и других цитокинов в отно-
шении экспрессии, так называемой, 
индуцируемой формы синтетазы 
оксида азота (NO) в КМЦ и эндо-
телиальных клетках микрососудов 
миокарда. NO и токсический про-
дукт, который образуется при его 
взаимодействии с суперокислитель-
ными анионами, обладают способ-
ностью существенно снижать сокра-
тительную способность миокарда, 
тем самым снижать ТФН. Последнее 
обстоятельство связывают с осла-
блением процессов дилатации на 
физиологические стимулы, сниже-
нием силы и выносливости, а также с 
увеличением катаболизма скелетной 
мускулатуры. Провоспалительные 
цитокины ФНОα и ИЛ-1, а также в 
некоторой степени и ИЛ-6 облада-
ют вазодепрессорными свойствами 
[7]. Авторы считают, что синтез СРБ 
происходит в печени и регулируется 

«провоспалительными» цитокинами 
ИЛ-6, ИЛ-1 и ФНО. Полагают, что 
СРБ является суррогатным марке-
ром, отражающим интенсивность 
синтеза ИЛ-6. Он играет определен-
ную роль в развитии атеросклероза и 
его осложнений.

Существует мнение, что, т.к. СРБ 
продуцируется в печени и служит 
белком острой фазы воспаления, од-
нако, возможно, он не является спец-
ифическим маркером воспаления для 
ФП [24]. ИЛ-6, который продуциру-
ется в сердце, может быть более спец-
ифичным в этом отношении, чем СРБ 
и может дать более ценную инфор-
мацию о пациентах с ФП. Подобного 
мнения придерживаются и другие 
[27]. Было показано, что оба марке-
ра достоверно повышены при ФП и 
являются независимыми от размера 
ЛП. Более того ИЛ-6 прямо коррели-
рует с развитием ФП, что может ука-
зывать на роль воспаления в процессе 
ремоделирования. Все эти данные по-
зволяют предполагать, что патогене-
тическое действие СРБ реализуется 
в сочетании с другими медиаторами 
воспаления, особенно с ИЛ-6, кото-
рый и является основным индукто-
ром синтеза СРБ. Следует полагать, 
что СРБ обладает как провоспали-
тельным, так и антивоспалительным 
потенциалом. Такого же мнения при-
держиваются другие [23, 25].

Мнения исследователей о вли-
янии цитокинов на патогенез и те-
чение ФП в настоящее время доста-
точно противоречивы. Некоторые 
авторы предполагают, что увели-
чение уровня такого цитокина, как 
ФНОα, вероятно, ассоциируется с 
пароксизмами ФП [9,41]. Изменения 
содержания СРБ во время пароксиз-
ма ФП не выявлено. Уровень СРБ об-
ратно коррелирует с тяжестью ФП, 
т.е. при перманентной ФП показате-
ли воспаления ниже, чем при перси-
стирующей, рецидивирующей ФП. 
Известно, что при ФП имеет место 
электрическое ремоделирование ЛП, 
что поддерживает постоянство арит-
мии [41]. Возможно, показатели вос-
паления играют определенную роль 
в трансформации синусового ритма 
в ФП. Не исключено, что гиперэк-
спрессия ФНОα является маркером 
рецидива ФП, особенно при наличии 

ХСН. Вероятно, длительное накопле-
ние структурно-функциональных и 
метаболических изменений в мио-
карде способствует увеличению кон-
центрации цитокина при пароксиз-
мах ФП. Установленные взаимосвязи 
между показателями воспаления и 
эхокардиографическими (ЭхоКГ) 
параметрами при персистирующей 
рецидивирующей форме ФП под-
крепляют теорию воспалительного 
ремоделирования миокарда. Также 
полагают, что воспаление играет 
важную роль в развитии ФП, следо-
вательно, оно может быть новой те-
рапевтической мишенью в лечении 
ФП [40]. Имеются определенные 
взаимоотношения между маркерами 
воспаления (СРБ, ИЛ-6 и ФНОα) и 
статусом коагуляции при ФП. Ука-
зывают на связь между повышенным 
содержанием СРБ и ИЛ-6, ФНОα 
и активацией тромбоза у больных 
с ФП и ишемическим МИ, а также 
снижением активности фибриноли-
тической системы. Более того, уста-
новлено, что ряд воспалительных 
маркеров являются независимыми 
предикторами тромбоза ушка ЛП.

Резюмируя данные мировой и 
отечественной литературы отно-
сительно влияния факторов воспа-
ления на клиническое течение ФП 
можно предположить, что идея о 
вовлечении воспаления в патогенез 
ФП не новая, она подтверждается 
комбинированными клиническими, 
эпидемиологическими, фармаколо-
гическими и экспериментальными 
наблюдениями. Доказана выражен-
ная связь между концентрацией 
СРБ и наличием ФП, а также риском 
ее рецидивов. В  контролируемых 
исследованиях уровень СРБ досто-
верно увеличен у пациентов с ФП 
и ассоциирует с результатами КВ. 
Исследователи полагают, что вос-
паление не только может быть от-
ветом на имеющуюся аритмию, но 
и составлять ее интегральную часть. 
Однако, несмотря на множествен-
ные исследования, маркеры воспа-
ления при ФП пока недостаточно 
изучены и требуют дальнейших ис-
следований.    ¡

Список литературы  
находится в редакции
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Однако при длительном при-
менении появляются их побоч-
ные действия, такие как нару-
шения электролитного баланса, 
в частности, гипокалиемия, ги-
перальдостеронизм, нарушение 
толерантности к глюкозе, повы-
шение уровня мочевой кислоты, 
гипотония, снижение диурети-
ческого и натрийуретического 
эффектов [2, 7, 9]. В  этой связи, 
петлевой диуретик нового поко-
ления – торасемид (Торсид, ком-
пании «Фармак») вызывает несо-
мненный интерес, так как имеет 
ряд преимуществ по сравнению с 
другими петлевыми диуретиками.

Одним из главных отличий 
торасемида являются присущие 
ему свойства антагониста альдо-
стерона, способность замедлять 
дальнейшее прогрессирование 
миокардиального фиброза и ре-
моделирование миокарда левого 
желудочка [2, 9, 11, 12]. По сво-
им фармакокинетическим ха-
рактеристикам он превосходит 

фуросемид. Другим важнейшим 
преимуществом торасемида яв-
ляется высокая биодоступность 
(80-90%), что обеспечивает ста-
бильный и длительный диурети-
ческий эффект. Период полувыве-
дения составляет 3-5 часов, тогда 
как у фуросемида и буметанида 
всего 1  ч [2, 3]. Поэтому торасе-
мид оказывает более длительное 
действие, чем фуросемид. Его вса-
сывание и распределение в орга-
низме практически не зависит от 
приема пищи, уровня альбумина 
в плазме, степени тяжести сер-
дечной недостаточности [2, 3, 10]. 
При лечении торасемидом ста-
бильный и выраженный диурети-
ческий эффект сохраняется даже 
у пациентов с почечной недоста-
точностью, при этом гипокалие-
мия, один из главных побочных 
эффектов петлевых диуретиков, 
гораздо менее выражена, что так-
же обусловливает его эффектив-
ность и безопасность при ХСН [3, 
5, 9, 17]. Торасемид метаболизи-

руется в печени с образованием 
нескольких метаболитов, некото-
рые из которых обладают слабой 
диуретической активностью (око-
ло 10% от таковой неизмененного 
препарата). Только 25% дозы вы-
водится с мочой в неизмененном 
виде (против 60-65% при приеме 
фуросемида и буметанида). В свя-
зи с этим фармакокинетика тора-
семида существенно не зависит от 
функции почек, в то время как пе-
риод полувыведения фуросемида 
увеличивается у больных почеч-
ной недостаточностью [1, 2, 3].

Диуретический эффект тора-
семида в дозах 2,5 и 5 мг при одно-
кратном приеме соответствует та-
ковому гидрохлортиазида в дозе 
25 мг, а в дозах 10 и 20 мг – фуро-
семида в дозе 40 мг [4].

Согласно рекомендациям 
ЕОК, ВНОК, петлевые диуретики, 
в том числе торасемид, относятся 
к основным средствам для лече-
ния хронической сердечной недо-
статочности (ХСН).

Торсид (торасемид) – петлевой 
диуретик нового поколения  
в лечении отечного синдрома

Диуретическая терапия используется в клинической практике уже почти 100 лет. По механизму 
действия диуретики разделяют на три группы: петлевые, тиазидные (тиазидоподобные) и 
калийсберегающие.
Петлевые диуретики оказывают выраженное диуретическое и натрийуретическое действие на 
всем протяжении восходящего сегмента петли Генле канальцевого аппарата почек и являются 
самыми эффективными мочегонными средствами. Среди них выделяют короткодействующие 
(фуросемид, этакриновая кислота) и пролонгированные (торасемид) [3, 5]. В настоящее время 
трудно представить себе лечение многих хронических заболеваний, осложненных отечным 
синдромом, тяжелых форм артериальной гипертонии с сопутствующей сердечной или почечной 
недостаточностью без применения петлевых диуретиков.

Матюгина Л.П.
к.м.н., врач-кардиолог высшей категории,  
медицинский центр «Ақ сенім», г. Алматы
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В открытом рандомизирован-
ном исследовании M.  Yamato и 
соавт. [7] изучали эффективность 
торасемида и фуросемида у 50 
больных хронической сердечной 
недостаточностью II-III функцио-
нального класса, у которых лече-
ние фуросемидом в низкой дозе и 
ингибиторами ангиотензинпрев-
ращающего фермента было неэф-
фективным. Пациентов основной 
группы переводили на торасемид 
в дозе 4-8 мг/сут, а больные груп-
пы сравнения продолжали прием 
фуросемида в прежней дозе (20-
40  мг/сут). Терапия торасемидом 
в течение 6 мес привела к сниже-
нию конечного диастолическо-
го размера (р<0,005) и индекса 
массы миокарда левого желудоч-
ка (р<0,005), улучшению параме-
тров его наполнения в диастолу, 
а также снижению концентра-
ции натрийуретического пептида 
(р<0,001) и увеличению активно-
сти ренина (р<0,005) и альдосте-
рона (р<0,001) плазмы. В  группе 
фуросемида сходные изменения 
отсутствовали. Положительные 
изменения этих показателей, по 
мнению авторов, объясняются 
блокадой рецепторов альдостеро-
на под действием торасемида [7].

В исследовании TORIC 
(TOrasemide In Congestive Heart 
Failure) проводилось сравнитель-
ное изучение эффективности и 
безопасности торасемида (10 мг/

сутки), фуросемида (40  мг/сут-
ки) и других диуретиков. В  ис-
следование было включено 1377 
пациентов с ХСН II–III функ-
ционального класса по NYHA. 
Длительность исследования – 12 
месяцев. Каждые 3 месяца оцени-
валась эффективность и перено-
симость препаратов, изменения 
метаболических параметров, в 
первую очередь уровня калия в 
крови, динамику течения ХСН и 
летальность. Торасемид по эф-
фективности превзошел фуро-
семид и другие диуретики. Так 
достоверное улучшение перено-
симости физических нагрузок и 
уменьшение функционального 
класса ХСН произошло у 45,8% 
пациентов на фоне лечения тора-
семидом и только у 37,2% – полу-
чавших фуросемид (р=0,00017). 
Летальность достоверно была 
почти в два раза меньшей по 
сравнению с группой фуросеми-
да. Кроме того, торасемид реже 
вызывал гипокалиемию, чем фу-
росемид (у 12,9% и 17,9%). Изме-
нений уровня глюкозы и липо-
протеидов в плазме крови на фоне 
лечения торасемидом также отме-
чено не было. Торасемид – первый 
из петлевых диуретиков, показав-
ший положительное влияние на 
прогноз у больных ХСН в круп-
ном исследовании по сравнению с 
группой, получавшей фуросемид 
и другие диуретики [6].

В открытом исследовании у 
234 больных хронической сер-
дечной недостаточностью были 
сопоставлены результаты 12-ме-
сячной терапии торасемидом или 
фуросемидом. У  больных, полу-
чавших торасемид, частота го-
спитализаций по поводу сердеч-
ной недостаточности была ниже, 
чем у пациентов группы фуросе-
мида (17 и 39% соответственно; 
р<0,01). Сходные результаты по-
лучены и по длительности пре-
бывания в стационаре в связи с 
сердечной недостаточностью (106 
и 296 дней; р=0,02). Лечение тора-
семидом сопровождалось более 
значительным улучшением кли-
нического состояния: уменьше-
нием одышки и утомляемости [8].

Таким образом, торасемид по 
эффективности в лечении сердеч-
ной недостаточности по крайней 
мере не уступает фуросемиду. 
В  ряде исследований он проде-
монстрировал преимущества 
перед фуросемидом, что обуслов-
лено более высокой и стабильной 
биодоступностью, длительным 
периодом полувыведения торасе-
мида и/или его дополнительными 
эффектами блокировать рецепто-
ры альдостерона.

По мнению экспертов ВНОК и 
ОССН (2010 г), торасемид – один 
из самых эффективных и без-
опасных петлевых диуретиков. Во 
многих исследованиях показаны 
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его антиальдостероновые эффек-
ты, сопровождающиеся улучше-
нием диастолических свойств 
миокарда. В исследовании ТОRIC 
торасемид продемонстрировал 
способность лучше влиять на 
прогноз у больных ХСН, что дает 
основание обоснованно считать 
его препаратом первого выбора 
при ХСН, особенно при длитель-
ном лечении клинически выра-
женной декомпенсации [19,20].

В ряде исследований была так-
же продемонстрирована высокая 
эффективность торасемида при 
выраженной (клиренс эндоген-
ного креатинина <30 мл/мин) по-
чечной недостаточности [9,10]. 
Петлевые диуретики сохраняют 
эффективность даже при терми-
нальной почечной недостаточно-
сти, в то время как диуретическое 
действие тиазидных диуретиков 
утрачивается при снижении ско-
рости клубочковой фильтрации 
менее 20  мл/мин. Фармакокине-
тика торасемида не зависит от 
функции почек, а кумуляции пре-
парата при почечной недостаточ-
ности не происходит [2, 3, 16]. 
Торасемид при почечной недоста-
точности назначают в более высо-
ких дозах (100-200 мг/сут и более). 
В небольшом клиническом иссле-
довании пациентов, получавших 
фуросемид в дозе 500 мг, перево-
дили на прием торасемида в дозах 
100 или 200 мг [15]. В дозе 100 мг 
торасемид несколько уступал фу-
росемиду по влиянию на диурез и 
экскрецию натрия с мочой, однако 
в дозе 200 мг препарат давал более 
выраженный эффект. В  сходном 
исследовании торасемид в дозе 
400 мг и фуросемид в дозе 1000 мг 
вызывали сходное увеличение 
объема мочи и экскреции натрия 
у больных хронической почечной 
недостаточностью [16]. В  отли-
чие от фуросемида, торасемид не 
оказывал существенного влияния 
на выведение калия. Понижен-
ную экскрецию калия при при-
менении торасемида отмечали 
и некоторые другие авторы [17]. 
N. Vasavada и соавт. [10] сопоста-
вили диуретический и антигипер-

тензивный эффекты торасемида и 
фуросемида у больных хрониче-
ской почечной недостаточностью. 
Трехнедельная терапия обоими 
препаратами привела к сопоста-
вимому снижению АД. Натрийу-
рез также увеличился в одинако-
вой степени.

Следовательно, торасемид по 
эффективности и безопасности 
сопоставим с фуросемидом у боль-
ных почечной недостаточностью. 
Следует учитывать, что такие па-
циенты нуждаются в более высо-
ких дозах петлевых диуретиков 
(100-200  мг и более). В  этой свя-
зи в настоящее время торасемид 
следует рассматривать в качестве 
оптимальной альтернативы фуро-
семиду в более сложных клиниче-
ских ситуациях, связанных с более 
тяжелым отечным синдромом или 
необходимостью избежать побоч-
ных эффектов, характерных для 
петлевых диуретиков [2, 3, 9, 16].

Показанием к назначению 
петлевых диуретиков служит 
артериальная гипертония, в том 
числе с наличием сердечной или 
почечной недостаточности. Ос-
нованием для этого является 
способность торасемида блоки-
ровать альдостерон, улучшать 
диастолическую функцию, тор-
мозить миокардиальный фиброз, 
что обусловливает замедление 
прогрессирования сократитель-
ной функции миокарда [11, 12]. 
В  основе антигипертензивного 
действия торасемида лежит его 
способность уменьшать содер-
жание ионов кальция в гладко-
мышечных клетках сосудистой 
стенки и тем самым ослаблять 
их чувствительность к действию 
эндогенных вазоконстрикторных 
факторов. Торасемид, подавляя 
котранспорт Na+-K+-Cl2- в мем-
бранах гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки, уменьшает 
содержание в них натрия, в ре-
зультате чего активируется ра-
бота Na+-Ca2+-насоса, который 
обеспечивает выведение кальция 
в обмен на вход натрия. В  итоге 
это приводит к снижению содер-
жания кальция в гладкомышеч-

ных клетках, что вызывает их 
расслабление и снижает чувстви-
тельность к вазоконстрикторным 
факторам. По сравнению с тиа-
зидными диуретиками или фуро-
семидом, препараты этой группы 
реже вызывают метаболические 
нарушения. Поэтому, при назна-
чении петлевых диуретиков боль-
ному артериальной гипертонией 
рациональным представляется 
выбор торасемида, учитывая его 
высокую предсказуемую биодо-
ступность, более длительный пе-
риод полувыведения [2, 3, 14, 20].

В 12-недельном двойном сле-
пом исследовании у 147 больных 
артериальной гипертонией то-
расемид в дозах 2,5-5  мг/сут по 
антигипертензивной активности 
достоверно превосходил плаце-
бо [15]. Диастолическое АД нор-
мализовалось у 46-50% больных, 
получавших торасемид, и 28% 
больных группы плацебо. В срав-
нительных исследованиях торасе-
мид в дозе 2,5-5 мг один раз в день 
по эффективности в лечении ар-
териальной гипертонии не усту-
пал хлорталидону и индапамиду 
[14, 15]. Следует отметить, что 
по данным суточного монитори-
рования АД антигипертензивное 
действие торасемида, который на-
значают один раз в сутки, сохра-
нялось на протяжении 24 часов.

Таким образом, торасемид эф-
фективный петлевой диуретик, 
безопасный по клиническим дан-
ным и метаболическим параме-
трам при длительном назначении 
пациентам с отечным синдромом 
любой этиологии. В  клинических 
исследованиях продемонстриро-
вал положительное влияние на 
течение и прогноз при ХСН. При-
менение торасемида позволяет 
преодолевать основные недостат-
ки активной диуретической тера-
пии. Усиливается не только соб-
ственно мочегонное действие, но 
и блокируются побочные эффек-
ты (электролитные нарушения и 
активация РААС) [19].  ¡
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Особенности сексуальной 
дисфункции у женщин
Как указывалось в первой 

части лекции [1], сексуальная 
дисфункция у женщин – это до-
статочно сложное понятие, в 
большей степени находящееся 
в компетенции сексопатолога и 
эндокринолога, чем кардиолога. 
Однако в последнее время данной 
проблеме уделяется много вни-
мания именно кардиологами и 
специалистами в области лечения 
артериальной гипертензии (АГ). 
С  одной стороны, это связано с 
тем, что большинство женщин 
чаще начинают обследоваться у 
семейных врачей и терапевтов и 
именно им начинают рассказы-
вать о проблемах сексуального 
характера. С  другой стороны, 
стало популярным изучение ген-
дерных аспектов сердечно-сосу-
дистой патологии. Активно об-
суждаются вопросы различного 
течения ишемической болезни 
сердца и влияния сердечно-со-
судистых препаратов на мужчин 
и женщин. У мужчин существует 
четкая зависимость между эрек-
тильной дисфункцией и сердеч-
но-сосудистой заболеваемостью 
и смертностью. У  женщин же 
данная взаимосвязь прослежива-
ется не всегда. Хотя большинство 
специалистов считает все же, что 
такая связь есть, хотя бы в силу 

того, что некоторые аспекты ре-
продуктивной эмбриологии и 
сексуальной физиологии похожи 
у мужчин и женщин [27, 28]. Ча-
стично разница во мнениях спе-
циалистов обусловлена тем, что 
в исследованиях использовались 
различные методики оценки сек-
суальной функции и состояния 
сердечно-сосудистой системы. 
Кроме того, само понятие сексу-
альной дисфункции у женщин 
претерпело некоторые измене-
ния.

В настоящее время под сексу-
альной дисфункцией у женщин 
понимают:

�� нарушение сексуального 
желания – отсутствие или 
уменьшение чувства сек-
суального интереса или 
желания, отсутствие сексу-
альных мыслей и фантазий 
или недостаточное ответное 
желание. Мотивации для 
сексуального возбуждения 
отсутствуют или значитель-
но снижены;

�� нарушение сексуального 
возбуждения, которое мо-
жет быть субъективным (от-
сутствие или значительное 
уменьшение чувства воз-
буждения от любого типа 
сексуальной стимуляции), 
генитальным (отсутствие 
или значительное ухудше-

ние генитального сексуаль-
ного возбуждения с мини-
мальным набуханием стенок 
влагалища и минимальным 
количеством вагинальных 
выделений при стимуляции, 
снижение чувствительности 
при генитальных ласках), 
комбинированным гени-
тальным и субъективным 
(отсутствие или значитель-
ное снижение сексуального 
возбуждения от любого типа 
сексуальной стимуляции в 
сочетании со сниженной ге-
нитальной реакцией), пер-
систирующим (спонтанное 
генитальное возбуждение 
(покалывание, ощущение 
пульсации) в отсутствие 
сексуального интереса или 
желания);

�� неполучение оргазма – не-
смотря на отсутствие нару-
шения возбуждения оргазм 
не достигается или его ин-
тенсивность очень мала;

�� боли во время полового акта 
(диспареуния) – постоянные 
или возвратные боли при 
попытке входа полового чле-
на во влагалище;

�� вагинизм – постоянное или 
повторяющееся затруднение 
вхождения полового члена, 
пальцев или других предме-
тов во влагалище, несмотря 

Разговоры «про это»: 
проблема сексуальной 
дисфункции в кардиологии

Радченко А.Д.
ННЦ «Институт кардиологии им. Акад. Н.Д. Стражеско» 
НАМН Украины¸ г. Киев
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на желание этого женщиной. 
Часто это происходит из-за 
боязни боли, приводящей к 
спазму мышц таза.

При этом наличие любого из 
указанных нарушений говорит 
о сексуальной дисфункции. Воз-
можно сочетание нескольких.

Клинические и эмпирические 
исследования, в основном про-
веденные в Северной Америке и 
Европе среди женщин без жалоб 
на сексуальные расстройства, по-
казывают, что сексуальный ответ у 
здоровых женщин носит цикличе-
ский характер (рис.  1).

На начальных стадиях (рис. 1) 
женщина может быть сексуаль-
но нейтральной (не иметь спон-
танного желания), но иметь по-
зитивную мотивацию (желание 
выразить любовь, получить фи-
зическое удовольствие, почув-
ствовать себя ближе к партнеру, 
выполнить желание партнера, 
повысить собственную самооцен-
ку или улучшить самочувствие). 
Данные длительного мультиэтни-
ческого исследования 3300 жен-
щин в возрасте 42-52 лет, которые 
не получали гормональных пре-
паратов и были сексуально актив-
ными на протяжении последних 

6 месяцев, продемонстрировали, 
что причинами вступления в по-
ловые отношения чаще являют-
ся: выражение любви к партнеру, 
получение удовольствия, жела-
ние партнера, снятие напряжения 
[16]. А причинами отсутствия по-
ловых отношений чаще являются: 
недостаток интереса, усталость 
или проблемы со здоровьем, от-
сутствие партнера на настоящий 
момент. Причем отсутствие пар-
тнера отмечалось у 67% опрошен-
ных женщин.

Мотивация приводит к жела-
нию найти сексуальные стимулы. 
Эти стимулы приводят к измене-
нию в мозгу и дополняются пси-
хологическими и биологически-
ми факторами. Результатом этого 
состояния является появление 
сексуального возбуждения. Про-
должающаяся стимуляция при-
водит к нарастанию сексуального 
возбуждения и появлению сексу-
ального желания, которого вна-
чале не было. Сексуальное удов-
летворение (с оргазмом или без) 
является результатом продолжа-
ющейся стимуляции, наслажде-
ния чувством возбуждения при 
отсутствии негативных ощущений 
(боли).

У некоторых женщин сексу-
альное желание может появлять-
ся спонтанно, и это побуждает 
их активно искать стимулы. Этот 
тип желания чаще связан с мен-
струальным циклом, и частота его 
возникновения снижается с воз-
растом, однако в любом возрасте 
может появляться при появлении 
нового партнера.

Раньше считалось, что у жен-
щин все начинается с сексуально-
го желания, сексуальных мыслей, 
фантазий, и если их нет, то говори-
ли о сексуальной дисфункции. По 
данным опросов, каждая третья 
женщина имела подобные нару-
шения. Однако долго оставалось 
неясным, сколько из этих женщин 
не имели спонтанного желания, 
но сохранили способность к его 
появлению при наличии соот-
ветствующей стимуляции, то есть 
были практически здоровыми. 
Исследования, в которых изучали 
с помощью фотоплетизмографии 
гиперемию влагалища в ответ на 
стимуляцию (просмотр видео) 
[14, 53, 64], продемонстрировали, 
что у женщин, ранее сообщавших 
об отсутствии желания и возбуж-
дения, наблюдалось значительное 
усиление вагинальной гиперемии, 

Желание быть 
восприимчивой

Мотивация

Множественные 
причины и 

начинающееся 
возбуждение или 
согласие на секс

Спонтанное 
«природное» 

желание

Сексуальное удовлетворение 
с оргазмом или без

Субъективное 
возбуждение

Возбуждение и ответное 
сексуальное желание

Не связанные с сексом полезности: 
эмоциональная близость, качество жизни, 

отсутствие негативных последствий 
избегания секса

Сексуальные стимулы
Психологические и 

биологические процессы

Рисунок 1. Цикличность сексуального ответа у женщин. Адаптировано Basson // JAMC, 2005, vol. 172 [7]
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сравнимое с контрольной груп-
пой женщин, которые не имели 
сексуальной дисфункции.

Иными словами, отсутствие 
сексуальных фантазий не обя-
зательно связано с нарушением 
сексуального ответа женщины. 
Однако оно часто коррелирует с 
нарушением сексуального жела-
ния. Поэтому появление сексу-
альных фантазий является по-
зитивным фактором в лечении 
сексуальной дисфункции у жен-
щин.

Физиология сексуального от-
вета представлена генитальной 
гиперемией, набуханием стенок 
влагалища, усилением вагиналь-
ной секреции и оргазмом, кото-
рые возникают через нейрова-
скулярные механизмы. Данных 
относительно роли АГ в наруше-
нии этого процесса очень мало. 

Есть единичные свидетельства, 
говорящие о том, что структур-
ные и функциональные измене-
ния аналогичны подобным изме-
нениям у мужчин. Оксид азота, 
катехоламины и ангиотензин  II 
играют ведущую роль в измене-
нии состояния тканей влагалища, 
так же как и у мужчин в возник-
новении и прекращении эрекции. 
АГ у женщин, как и у мужчин, 
сопровождается нарушением об-
разования, высвобождения или 
действия этих факторов и. таким 
образом, может влиять на сексу-
альную физиологию и у женщин. 
В настоящее время очень нужны 
фундаментальные исследования 
в этой области.

Влияние гормональных и ва-
зоактивных субстанций на сек-
суальный цикл представлено в 
табл. 1.

Диагностика сексуальной дис-
функции проводится так же, как 
и у мужчин, с помощью стан-
дартизированной анкеты. Само-
стоятельно заполненная анкета 
– это практичный, эффективный, 
объективный и недорогой метод 
обследования, представляющий 
огромную ценность для научно-
го исследования в клинической 
практике. Наиболее часто в со-
временной литературе встреча-
ются исследования, проведенные 
на основании опросника IFSD 
– индекс женской сексуальной 
дисфункции или опросника PISQ 
– сексуальная функция у боль-
ных с пролапсом гениталий/не-
держанием мочи [72, 73]. Анкета 
«Индекс женской сексуальной 
дисфункции» была разработана 
Р.  Розен для оценки сексуальной 
функции женщин в 2000 году. 

Половые гормоны, 
субстанции

Область влияния Тип влияния – 
f, ef

Комментарии 

Допамин Желание, 
возбуждение

Позитивно Может усиливать желание продолжать 
сексуальную активность после ее 

инициации

Эстроген Возбуждение, 
желание

Позитивно Недостаток эстрогена ассоциируется с 
вагинальной атрофией, уменьшением 

выделений, снижением набухания, 
гиперемии и чувствительности

Оксид азота Набухание и 
гиперемия клитора

Позитивно Для адекватного действия оксида азота 
необходимы соответствующие уровни 

тестостерона и эстрогена

Норадреналин Возбуждение Позитивно -

Окситоцин Восприимчивость, 
оргазм

Позитивно Связан с повышением перинеального 
сокращения при оргазме

Прогестерон Восприимчивость Позитивно Может оказывать действие, противополож-
ное эстрогену

Пролактин Возбуждение Негативно - 

Серотонин Возбуждение, 
желание

Позитивно и 
негативно

Подавляет норадреналин и допамин, может 
облегчать сокращение матки во время 
оргазма, но может и подавлять оргазм

Тестостерон  Желание, начало 
сексуальной 
активности

Позитивно Низкий уровень циркулирующего 
тестостерона не всегда связан со 

снижением сексуального желания

Вазоактивный 
интерстициальный 

пептид

Набухание ткани 
клитора

Позитивно -

Таблица 1. Изменения сексуального ответа под воздействием гормонов и вазоактивных субстанций  
[10, 22, 25, 26]
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Для создания опросника было 
проведено начальное испытание 
с участием двух категорий жен-
щин: группа здоровых и группа 
имеющих проблемы в сфере воз-
буждения, учитывался возраст, 
национальные особенности, об-
разование, экономический и се-
мейный статусы. Первоначально 
опросник состоял из 30 вопросов 
и давал возможность испытуе-
мым дать исчерпывающий от-
вет, был сравнительно простым, 
ясным и понятным. Вопросы 
разрабатывались, чтобы быть 
пригодными для работы с гете-
росексуальным и гомосексуаль-
ным населением. С учетом полу-
ченных результатов и критики 
респонденток в целях внесения 
ясности в понимание пунктов 
опросник был отредактирован, 
и окончательный вариант, со-
стоящий из 19 пунктов, был 
внедрен в практику нескольких 
крупных медицинских центров 
Европы. Надежность и достовер-
ность опросника подтверждены 
клинически путем обследования 
пациенток пяти крупных евро-
пейских медицинских центров. 
Опросник PISQ включает в себя 
12 пунктов и рассчитан на оцен-
ку сексуальной функции у жен-
щин с опущением (пролапсом) 
гениталий и/или недержанием 
мочи [3].

Данные о распространенно-
сти сексуальной дисфункции у 
женщин различны. Так, амери-
канское популяционное иссле-
дование показало, что 43% жен-
щин имеют подобные нарушения 
против 31% мужчин [54]. В бри-
танском наблюдении данный по-
казатель составил соответствен-
но для мужчин и женщин 22 и 
40% [63]. Похожие данные были 
получены в международном ис-
следовании GSSAB [55]. В корей-
ском наблюдении недостаточное 
сексуальное удовлетворение 
отмечали 37%, неспособность 
достигнуть оргазм – 31% опро-
шенных женщин [63]. В ряде по-
пуляционных опросов 30-35% 
женщин в возрасте от 18 до 70 
лет сообщали о недостатке сексу-

ального желания на протяжении 
последних 1-12 месяцев [37, 54]. 
В США проведены более 15 боль-
ших клинических исследований 
по эпидемиологии сексуальной 
дисфункции у женщин, которые 
показали, что проблемы с сек-
суальным желанием встречают-
ся у 5-22% женщин, проблемы с 
сексуальным возбуждением ис-
пытывают 4-14% женщин, про-
блемы с оргазмом имеют 5-16% 
женщин и 7-19% женщин испы-
тывают боли во время полового 
акта. В  принципе, эти данные 
вполне коррелируют с данными 
эпидемиологических исследова-
ний, проведенных в Северной 
Европе: 5-16% – нарушение сек-
суального желания, 6-8% – нару-
шение возбуждения, 4-10% – на-
рушение оргазма и 3-18% – боль 
во время полового акта [88]. По 
данным Глобального исследо-
вания сексуальных отношений 
и поведения (GSSAB), которое 
включало 13  882 женщины в 
возрасте 40-80 лет, снижение 
интереса к сексуальной жизни 
и трудности в достижении ор-
газма были самыми распростра-
ненными жалобами и составили 
26-48% и 18-41% соответственно 
[55]. Исследование С.  Shaw по-
казало распространенность жен-
ских сексуальных дисфункций 
0,6-64% [81]. В Германии распро-
страненность нарушений сексу-
ального интереса составляет 40-
50% среди женщин 30-45 лет и до 
86% у женщин в возрасте 65 лет 
[61].

Не удалось найти исследова-
ний, которые бы четко разделяли 
нарушение возбуждения/лубри-
кации генитального происхож-
дения от психологического. Тем 
не менее К.  Dunn и соавторы 
обнаружили, что в Великобри-
тании проблемы с сексуальным 
возбуждением испытывают 17% 
женщин в возрасте 18-75 лет [31]. 
Недостаточность лубрикации 
(увлажнения половых путей), по 
данным исследований, встреча-
ется у 10-15% взрослого женско-
го населения Европы, достигая 
своего пика – 25-35% – у женщин 

50-летнего возраста. По данным 
исследования, проведенного при 
помощи опросников в Северной 
Европе, женщины в возрасте 61 
года имеют проблемы с так на-
зываемой сухостью влагалища 
в 43% случаев [88]. По данным 
регионального исследования, 
проведенного в Великобрита-
нии, 16% 35-59-летних женщин 
имеют проблемы с достижением 
оргазма. При этом среди женщин 
в возрасте 35-39 лет эта цифра 
составляет 5%, а среди женщин в 
возрасте 55-59 лет – 35% [70].

Таким образом, прослежи-
вается четкая корреляция воз-
растания количества женщин 
с проблемами оргазма по мере 
увеличения их возраста. В одном 
из 3-месячных наблюдений было 
показано увеличение количества 
не испытывающих оргазм жен-
щин с увеличением среднего воз-
раста (19-68%) [70].

Достаточно часто встречаю-
щейся проблемой является дис-
пареуния. Так, исследования 
показали распространенность 
диспареунии до 10% среди жи-
тельниц Европы. I.  Danielsson 
и соавторы провели исследо-
вание, включающее в себя 3024 
женщины в возрасте 20-60 лет. 
Они обнаружили, что симпто-
мы диспареунии наиболее часто 
встречаются в возрасте 20-29 лет 
– 13%, а в возрастной группе 50-
60 лет  – в 7% случаев [24]. Также 
в Германии, Великобритании и 
Швеции, по данным проведен-
ных исследований, диспареуния 
встречается в 14-18% случаев 
[31, 61, 88].

Вагинизм встречается доста-
точно редко. По данным эпиде-
миологических исследований, 
проведенных в странах Европы, 
его частота составляет от 5 до 
1% случаев, в зависимости от 
его формы (спорадическая или 
постоянная) [69]. Эти данные 
вполне коррелируют с данными 
другого большого эпидемиоло-
гического исследования, прове-
денного N.  Kadri с соавторами, 
которое показало распростра-
ненность вагинизма среди жен-
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щин в Марокко до 6% [43].
Сложности в половой жизни 

являются весьма распространен-
ными среди женщин, однако эти 
проблемы могут называться дис-
функцией только тогда, когда они 
вызывают так называемый психо-
логический дистресс у женщины, 
то есть психологическое и эмо-
циональное расстройство, при-
водящее к нарушению нормаль-
ного физиологического ответа 
на определенные обстоятельства 
[54]. Существует всего несколько 
исследований по оценке степе-
ни психологического дистресса 
и сексуальной дисфункции [69]. 
Так, в середине 1990-х годов в ев-
ропейском исследовании, вклю-
чающем в себя такие страны, 
как Дания, Франция, Германия, 
Нидерланды и Великобритания, 
было выявлено, что 3,4% женщин 
в возрасте 55-64 лет по сравнению 
с 0,9% женщин в возрасте 65-75 
лет чувствуют, что диспареуния 
является для них «досадной про-
блемой» [4].

Причины сексуальной дис-

функции у женщин могут быть 
различными (табл. 2). Среди кар-
диоваскулярных препаратов чаще 
негативно влияют препараты 
центрального действия (клони-
дин), гиполипидемические препа-
раты, бета-блокаторы, дигоксин, 
спиронолактон. Кроме того, не-
обходимо учитывать прием анти-
депрессантов.

Не существует четких дан-
ных о распространенности сек-
суальной дисфункции у гипер-
тензивных женщин. В  одном из 
исследований говорится о том, 
что женщины с АГ страдают сек-
суальной дисфункцией в 42,1  % 
случаев по сравнению с 19,4% при 
отсутствии АГ [28, 29]. В  иссле-
довании ТОМНS среди женщин 
с мягкой АГ лишь у 4,3% наблю-
далась сексуальная дисфункция 
[39]. В  другом небольшом иссле-
довании 104 женщины с мягкой 
АГ (67 принимали терапию) име-
ли сексуальную дисфункцию про-
тив 107 в группе контроля без АГ 
(разница недостоверна) [30]. Та-
кие различия во многом зависят 

от популяции опрошенных. Чаще 
сексуальные нарушения встреча-
ются у женщин, обращающихся 
за помощью к гинекологам. Кро-
ме того, нужно дифференциро-
вать истинные нарушения и труд-
ности в связи со сложившимися 
обстоятельствами – проблемами 
в семье, культурными факторами, 
отсутствием полового партне-
ра. Диагноз АГ в существующих 
опросах чаще выставлялся на ос-
нове только лишь ответов самих 
женщин, а не при непосредствен-
ном измерении АД. Тем не менее 
существуют данные о том, что 
при наличии повышенного АД 
женщины часто отмечают умень-
шение влагалищных выделений, 
более редкое достижение оргазма, 
более частые боли при половых 
отношениях по сравнению с нор-
мотензивными женщинами [60].

Относительный недостаток 
данных о нарушении сексуальной 
функции при АГ не означает, что 
гипертензивные женщины сво-
бодны от этих проблем. Необхо-
димо провести адекватные ран-

Причина Пример Симптомы нарушения

Гормональная/эндо-
кринная

Гипоталамо-питуитарные нарушения, хирур-
гическая/медицинская кастрация, менопау-
за, хроническое использование контрацеп-
тивов, преждевременное угасание функции 

яичников 

Снижение либидо/желания, 
вагинальный стресс, недостаточ-

ное возбуждение

Мускулогенитальная Гипер- или гипотония мышц таза Гипертония: боли, вагинизм
Гипотония: вагинальная гипо-

стезия, отсутствие вагинального 
оргазма, недержание мочи во 

время полового акта

Нейрогенная Поражение спинного мозга, нарушения 
центральной или вегетативной нервной си-
стемы (диабет, повреждение двигательного 

нейрона)

Отсутствие оргазма

Психогенная Проблемы в отношениях с партнером, зани-
женная самооценка, беспокойство по поводу 

внешнего вида (ожирение), расстройства 
настроения, побочные эффекты препаратов 

центрального действия

Снижение либидо/желания, 
уменьшение возбуждения, гипо-

стезия, отсутствие оргазма

Васкулогенная Снижение притока крови к половым органам в 
результате атеросклероза, травм, гормонально-

го влияния

Диспареуния, сухость влагалища

Таблица 2. Причины сексуальной дисфункции у женщин
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чтобы ответить на этот вопрос.
 
Влияние лечения 
сексуальной дисфункции 
на прогноз
Часто, когда говорят о сек-

суальной дисфункции, то под-
разумевают, что это проблема 
только качества жизни. Однако 
некоторые исследования показы-
вают, что ухудшение сексуальной 
функции на фоне лечения сопро-
вождается ухудшением прогноза 
и наоборот. Так, в исследовании 
ADVANCE (табл.  3) у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа 
наибольшая частота сердечно-со-
судистых событий и общей смер-
ти наблюдалась при исходной и 
продолжающейся на фоне лече-
ния эректильной дисфункции 
(ЭД) [9]. Отсутствие ЭД в начале 
исследования и появление ее че-

рез 24 месяца было сопряжено с 
увеличением частоты возникно-
вения деменции в 3,7 раза. Нали-
чие ЭД в начале исследования и ее 
отсутствие в конце наблюдения 
хоть и сопровождалось увеличе-
нием риска возникновения сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
и снижением когнитивной функ-
ции по сравнению с пациентами, 
которые не имели ЭД ни в начале, 
ни в конце исследования, однако 
обеспечивало лучший прогноз, 
чем у мужчин с постоянной ЭД.

В другом наблюдении (рис.  2) 
у пациентов с сахарным диабетом 
и подтвержденным ангиографией 
атеросклерозом коронарных ар-
терий наличие ЭД сопровожда-
лось уменьшением выживания 
без кардиоваскулярных событий. 
Назначение блокатора фосфоди-
эстеразы-5 (для лечения ЭД) на 
фоне приема статинов приводило 

к снижению риска возникновения 
кардиоваскулярных событий на 
32% (Р = 0,056).

Исследований, в которых бы 
изучали связь динамики сексу-
альной дисфункции с прогнозом у 
женщин, не существует. Остается 
также неясным, почему улучша-
ется прогноз. Безусловно, можно 
говорить об улучшении качества 
жизни и лучшей приверженности 
к лечению, но, возможно, суще-
ствуют и другие механизмы.

Методы лечения 
cексуальной дисфункции
Лечение эректильной 
дисфункции
Несмотря на успехи в лечении 

эректильной дифункции, основ-
ной проблемой остается то, что 
большинство мужчин предпочи-
тают оставаться наедине со своей 
проблемой. По данным исследова-

ЭД, 
исход

ЭД 
24 

мес.

n Общая 
смертность

ССЗ Коронар-
ные 

Цереброваскуляр-
ные 

Деменция Сниж.когнит. 
функций

Нет Нет 1964 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

Да Нет 814 1,05 1,24* 1,13 1,18 1,3 1,34*

Нет Да 618 1,08 0,98 1,07 1,05 3,7* 1,07

Да Да 2031 1,29 1,28* 1,45 1,44* 3,1* 1,32

Таблица 3. Частота развития сердечно-сосудистых событий в зависимости от наличия и динамики  
эректильной дисфункции (ЭД) в исследовании ADVANCE
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Рисунок 2. Выживаемость без событий в зависимости от наличия эректильной дисфункции и ее лечения [38]
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ния Rosen c cоавторами (рис.  3), 
58% мужчин говорят о проблеме 
со своими врачами и только 16% 
постоянно лечатся [77].

Согласно результатам исследо-
вания MMAS, 90% мужчин в воз-
расте 45 лет и старше даже не пы-
таются решить проблему и только 
10% принимают лечение [62].

Немедикаментозное 
лечение
Немедикаментозное лечение у 

ряда лиц имеет большое значение. 
Оно включает уменьшение мас-
сы тела, повышение физической 
активности, отказ от курения, 
употребление большого количе-
ства овощей и фруктов. Важная 
роль физической активности для 
поддержания нормальной эрек-
тильной функции была доказана 
во многих исследованиях. Так, в 
одном из итальянских исследо-
ваний 55 мужчин были рандоми-
зированы в группу, которой объ-
яснялись принципы уменьшения 
веса и увеличения физической 
активности, и 55 мужчин были 
включены в контрольную группу, 
которые получили только общую 
информацию о модификации об-
раза жизни [34]. Всем мужчинам 
исходно и через 2 года провели 
оценку эректильной функции, 
определили уровень холестери-
на, триглицеридов, интерлей-
кинов-6 и -8, С-реактивного 
протеина, функцию эндотелия. 
Оказалось, что в основной груп-
пе достоверно по сравнению с 
контрольной уменьшился индекс 
массы тела, уровень интерлейки-
на-6 и С-реактивного протеина. 
Количество же баллов, согласно 
опроснику IIEF (международный 
индекс эректильной дисфунк-
ции), увеличилось в группе ин-
тенсивного вмешательства, что 
свидетельствовало об улучшении 
эректильной функции. В  кон-
трольной группе количество бал-
лов не изменилось. Изменения 
эректильной функции коррели-
ровали с изменениями индекса 
массы тела, уровнем физической 
активности и С-реактивного 
протеина. В другом популяцион-

ном исследовании, включавшем 
1506 мужчин в возрасте 26-70 
лет, оказалось, что, с одной сто-
роны, корреляция между индек-
сом массы тела и ЭД существова-
ла только у мужчин, которые не 
занимаются физической актив-
ностью (менее 1 раза в неделю). 
С  другой стороны, физическая 
активность способствовала улуч-
шению эректильной функции 
только у мужчин, страдающих 
ожирением [18]. В  исследова-
нии Р.М.  Janiszewski с соавтора-
ми для возникновения ЭД имела 
значение степень физической 
активности. Только при ее интен-
сивности 150  мин/неделю повы-
шалась сексуальная активность 
вне зависимости от массы тела 
[42]. Эффект модификации об-
раза жизни был подтвержден и 
в исследовании К.  Esposito с со-
авторами, когда в группе интен-
сивных тренировок в сочетании 
с диетой доля лиц с нормальной 
эректильной функцией увеличи-
лась с 34 до 56%, в то время как 
в группе контроля она не измени-
лась – 36 и 38% соответственно 
[33]. Влияние интенсивных фи-
зических тренировок (не менее 
3000 ккал/нед) способствует сни-
жению риска возникновения тя-
желой ЭД на 82,9% [51]. При этом 
препараты для лечения ЭД лучше 
работают при физической нагруз-
ке не менее 3 часов в неделю [58].

 Медикаментозное лечение
Медикаментозное лечение ЭД 

включает применение препаратов:
�� орально: ингибиторы фос-
фодиэстеразы-5 (ФДЭ-5), 
апоморфин (сублингвально), 
препараты растительного 
происхождения;

�� интракавернозно: алпроста-
дил (цАМФ), фентоламин (a1 
+ a2 блок);

�� интрауретрально: алпро-
стадил.

Селективные ингибиторы 
фосфодиэстеразы-5 представле-
ны силденафилом, тадалафилом 
и варденафилом. Эти лекарствен-
ные средства получили широкое 
распространение среди мужчин 
(на сегодняшний день в мире 
более 30 миллионов мужчин по-
стоянно принимают ингибиторы 
ФДЭ-5) и были протестированы 
более чем в 100 проспективных, 
рандомизированных, контроли-
руемых клинических исследова-
ниях. В результате клинических 
испытаний селективные блокато-
ры ФДЭ-5 показали свою общую 
безопасность и эффективность в 
лечении ЭД [76].

Согласно рекомендациям Аме-
риканской ассоциации сердца 
2011, блокаторы ФДЭ-5 [56]:

�� являются полезными в лече-
нии ЭД у мужчин со стабиль-
ными кардиоваскулярными 
заболеваниями (класс I, уро-
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Рисунок 3. Каскад поисков лечения эректильной дисфункции
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вень доказательности А);
�� их эффективность неизвест-
на у пациентов с аорталь-
ным стенозом или гипертро-
фической кардиомиопатией 
(класс IIb, уровень доказа-
тельности С);

�� не должны использоваться 
пациентами, получающими 
нитраты (класс III, уровень 
доказательности В);

�� нитраты не должны назна-
чаться пациентам в пределах 
24 часов от момента приема 
силденафила или вардена-
фила и в пределах 48 часов 
от назначения тадалафила 
(класс III, уровень доказа-
тельности В).

В основе действия блокаторов 
ФДЭ-5 лежит предупреждение 
разрушения цГМФ, что приво-
дит к увеличению концентрации 
оксида азота и вазодилатации и 
улучшает эректильную функцию. 
Силденафил и варденафил отно-
сительно короткодействующие 
препараты со временем полувы-
ведения 4 часа, тадалафил – дли-
тельно действующий со временем 
выведения 17,5 часа. Эти препара-
ты могут приводить к системной 
вазодилатации и снижению си-
столического и диастолического 
АД на ≤10/8 мм рт.ст. [17, 44-49]. 
Гипотензивный эффект может 
быть более выражен при наличии 
АГ и ИБС [49].

Несмотря на случайные анек-
дотические сообщения о вли-
янии блокаторов ФДЭ-5 на ча-
стоту кардиальных событий, 
большие клинические исследо-
вания и мета-анализы не связы-
вают прием блокаторов ФДЭ-5 с 
увеличением риска инфаркта ми-
окарда [47, 49, 64]. При совмест-
ном назначении кардиоваскуляр-
ных препаратов не наблюдается 
увеличения частоты побочных 
явлений [44, 45, 48]. Существу-
ют лишь предосторожности при 
совместном назначении альфа-
блокаторов (начинать терапию с 
меньших доз) и препаратов, уд-
линяющих интервал QT (на фоне 
приема варденафила возможно 

удлинение этого интервала).
Нитропрепараты абсолютно 

противопоказаны при использо-
вании блокаторов ФДЭ-5 из-за 
возможного непредсказуемого 
снижения давления [91]. Па-
циентам с острым коронарным 
синдромом нельзя назначать ни-
траты, пока не пройдет 24 часа 
от момента последнего приема 
силденафила и варденафила и 
48 часов от момента приема та-
далафила [46]. Однако можно 
назначать другие антиангиналь-
ные препараты. Если приступ 
стенокардии возник у пациента 
во время половых отношений на 
фоне приема блокатора ФДЭ-5, 
то ему рекомендовано прекра-
тить сексуальную активность на 
5-10  минут, расслабиться и при 
сохраняющихся болях вызвать 
скорую помощь. Если у паци-
ента развилась гипотензия на 
фоне блокаторов ФДЭ-5, то ему 
рекомендуется положение Трен-
деленбурга, внутривенное введе-
ние жидкости или альфа-стиму-
ляторов. В  сочетании с острым 
коронарным синдромом возмож-
на аортальная контрапульсация 
согласно соответствующим ре-
комендациям. Специфического 
антидота для блокаторов ФДЭ-5 
не существует.

Назначение препаратов рас-
тительного происхождения для 
лечения ЭД возможно, однако па-
циентов следует предупредить о 
возможных побочных явлениях, 
так как неизвестны ингредиенты 
такого растительного препарата. 
Некоторые подобные препараты 
могут содержать вещества, по-
хожие на блокаторы ФДЭ-5, или 
йохимбе, или L-аргинин (пред-
шественник оксида азота), что 
может приводить к снижению 
АД на фоне употребления кар-
диоваскулярных препаратов. 
Апоморфин, агонист Д1/Д2 до-
паминовых рецепторов показал 
свою эффективность при мягкой 
и умеренной ЭД. При этом он не 
противопоказан при употребле-
нии нитратов и не увеличивает 
кардиоваскулярный риск. Ин-

трауретральное введение алпро-
стадила и его интракавернозные 
инъекции также не увеличивают 
риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений, но могут стать при-
чиной местной воспалительной 
реакции или кровотечения.

Гормональная терапия
Сниженная функция половых 

желез (гипогонадизм) часто со-
провождает такие состояния, как 
сахарный диабет, метаболиче-
ский синдром и ряд других хро-
нических заболеваний. Исполь-
зование тестостерона при этом 
очень эффективно, а особенно 
в комбинации с блокаторами 
ФДЭ-5 [73, 80]. Использование 
тестостерона в физиологических 
дозах не влияет негативно на 
сердечно-сосудистую систему, 
а в ряде исследований показано 
его благоприятное воздействие. 
Так, в недавнем мета-анализе 
исследований по применению 
тестостерона у больных с сер-
дечной недостаточностью было 
показано значительное улучше-
ние качества жизни [90]. В  ряде 
других наблюдений низкий уро-
вень тестостерона и у мужчин, и 
у женщин с сердечной недоста-
точностью независимо ассоци-
ировался с худшим прогнозом. 
Снижение выживаемости у муж-
чин с ИБС также наблюдалось 
при низком уровне тестостерона, 
а добавление тестостерона к ле-
чению приводило к улучшению 
липидного профиля, что, воз-
можно, было связано с повыше-
нием инсулиночувствительно-
сти, уменьшением центрального 
ожирения [5, 59, 89]. Кроме того, 
считается, что андрогены игра-
ют ведущую роль в поддержа-
нии структуры и функции сети 
нервов полового члена, кавер-
нозных тел, белочной оболочки 
и высвобождении оксида азота. 
Перед назначением тестостерона 
необходимо исключить наличие 
опухоли предстательной железы 
и контролировать уровень про-
стат-специфического антигена 
на 3-м и 6-м месяце лечения.  ¡

Впервые опубликована в газете «Новости медицины и фармации», 16 (426) 2012
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Интервью и комментарии

– Райфа Латыфовна, казах-
станская ревматология в 
настоящее время пережи-
вает свое второе рождение. 
На ваш взгляд, преобразо-
вания, которые происходят 
в отрасли, идут в правиль-
ном направлении?
– Казахстанская ревматология 

всегда развивалась наравне с други-
ми отраслями медицинской науки, 
особенно ощутимы были ее успехи 

в научном плане. Мы работали со-
вместно с российскими учеными-
ревматологами, все эти годы наши 
научные исследования признава-
лись ими, мы защищали в России 
свои диссертационные работы. То 
есть, научные исследования у нас 
всегда были на высоте, что касается 
организации клинической ревмато-
логической практики, то это направ-
ление заметно страдало. Практика в 
последние годы стала явно отставать 

от науки. Почему это случилось? В 
те годы, когда шла перестройка си-
стемы отечественного здравоохра-
нения, у руля казахстанской ревма-
тологии не оказалось, к сожалению, 
активного руководителя. Тогда во-
обще отменили должности главных 
ревматологов областей! Руковод-
ство системы здравоохранения все 
силы бросило на онкологические, 
сердечно-сосудистые заболевания, 
туберкулез, сахарный диабет и дру-

Райфа ИВАНОВА:  
Статус врача ревматолога  
надо поднимать срочно!

Поднять статус ревмато-
логии, выведя ее «из тени» 
кардиологии,  готовить 
полноценных врачей-рев-
матологов, наладить дей-
ственную помощь ревма-
тологическим больным, 
правильно планировать 
стационарзамещающую 
и стационарную терапию, 
поднять поликлиническое 
звено отечественной рев-
матологии, придать ревма-
тологическим заболеваниям 
статус социально значимых, 
больше проводить профи-
лактических мероприятий и 
активно заниматься просве-
щением населения – в таком 
направлении нам надо дей-
ствовать, чтобы возродить 
отечественную ревматоло-
гическую службу. Таково 
мнение известного в Казах-
стане ученого ревматоло-
га, доктора медицинских 
наук, профессора кафедры 
последипломного образо-
вания, заслуженного про-
фессора Государственного 
медицинского университета 
г. Семей Р.Л. ИВАНОВОЙ.

Райфа Латыфовна Иванова – профессор кафедры последиплом-
ного образования Государственного медицинского университета 
г. Семей, до этого 20 лет заведовала кафедрой госпитальной терапии 
этого же вуза.  С 2007 года – заслуженный профессор университета.
За плечами Р. И вановой – 50 лет врачебной деятельности,  
30 последних лет она занимается проблемами ревматологии. 
Является членом Ассоциации ревматологов России и Ассоциации 
остеопороза РФ.
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гие, отнесенные к разряду социально 
значимых. Хотя ревматологические 
заболевания не менее актуальны, и 
во всем мире также считаются со-
циально значимыми. Как причина 
инвалидности, они занимают у нас 
четвертое место – сразу после ССЗ, 
диабета и онкологических заболева-
ний. Ревматоидным артритом – весь-
ма коварным, приводящим к ранней 
инвалидности заболеванием, болеют, 
как правило молодые люди. Так же, 
как и системной красной волчанкой, 
которая поражает женщин в расцве-
те сил – 25-40 лет. Если адекватно не 
лечить их, в течение 5-10 лет они все 
погибают. Поэтому с целью умень-
шения смертности населения от рев-
матологических заболеваний, надо, 
чтобы практические врачи знали, как 
это делается в соответствии с прин-
ципами доказательной медицины, с 
учетом лучшего мирового опыта, по 
результатам проводимых научных 
исследований, быть в курсе того, ка-
кие новые, более эффективные пре-
параты появились на фармрынке, и 
как их правильно применять. Эти 
препараты достаточно дорогие, од-
нако Министерству придется их за-
купать, иначе число инвалидов от 
ревматических заболеваний в стране 
будет только увеличиваться.

– Раньше считалось, что в 
традиционной связке «кар-
диолог-ревматолог» главная 
фигура – кардиолог, а рев-
матолог так, на «подхвате»…
– Да, потом и попросту забыли 

о нашей специальности, как будто 
ее никогда не существовало! Долгие 
годы руководство отрасли «отмахи-
валось» от наших проблем и в итоге 
ревматологическая служба страны 
стала постепенно разрушаться. В со-
ветское время ревматологические 
больные получали бесплатные ле-
карства, диспансерное наблюдение, 
в стационарах лечение было длитель-
ным, и оно приносило результаты. 
Когда же служба развалилась, эти 
больные стали никому не нужны. 
С приходом на должность главного 
ревматолога Минздрава Галымжа-
на Асылбековича Тогизбаева – гра-
мотного, энергичного специалиста с 
хорошими организаторскими задат-
ками, в казахстанской практической 

ревматологии начался процесс воз-
рождения. Я часто бываю на конфе-
ренциях, форумах, других меропри-
ятиях, организованных Ассоциацией 
ревматологов России и Обществен-
ным объединением ревматологов 
Казахстана, которым он руководит, 
и нередко слышу слова ревматологов 
с мест: «Наконец-то о нас вспомни-
ли!». Ведь даже в эти годы забытья 
врачи-ревматологи не прекраща-
ли работать, лечить своих больных. 
А  теперь их стали собирать, знако-
мить с мировыми достижениями со-
временной ревматологии, проводить 
обучающие курсы, научно-практиче-
ские конференции, семинары. За эти 
два года я объездила с Галымжаном 
Асылбековичем почти все регио-
ны Казахстана, и вижу, как у наших 
ревматологов расправляются плечи. 
На начало 2012 года у нас в стране 
было всего 84 ревматолога! Сегодня 
за казахстанскую ревматологию на 
местах отвечают уже около трехсот 
специалистов. Не все они ревматоло-
ги по своей основной специальности, 
потому что за столь короткое время 
невозможно подготовить такое ко-
личество ревматологов. Половина из 
них – врачи другой специализации, 
которые прошли переобучение и те-
перь могут грамотно поставить диа-
гноз и назначить адекватное лечение 
ревматологическим больным. На мой 
взгляд, Министерству здравоохране-
ния нужно поддержать нашу отрасль 
и дать государственный заказ вузам 
на подготовку ревматологов.

– Как вы относитесь к мне-
нию, что надо вооружить 
ревматологическими зна-
ниями терапевтов, врачей 
общей практики, иначе с 
кадровым голодом в отрас-
ли не справиться?
– Думаю, в настоящее время это 

единственный способ преодолеть 
дефицит специалистов в нашей от-
расли. Конечно, нам нужно готовить 
грамотных, вооруженных совре-
менными знаниями ревматологов. 
Это можно делать через резиден-
туру – после окончания института 
выпускник должен, как минимум, в 
течение двух лет пройти настоящую 
специализацию. Но так наладить 
массовое обучение будущих ревма-

тологов невозможно. Да нам и не 
надо так много ревматологов, разду-
вать штаты никто не позволит. Если 
в каждой поликлинике будет хотя 
бы один ревматолог, и другие врачи 
будут посылать к нему на консульта-
цию больных с признаками ревмато-
логических заболеваний, этого будет 
достаточно, чтобы вовремя выявить 
таких больных, и своевременно на-
чать их лечение. А это огромная ар-
мия пациентов! На нас надвигается 
широким фронтом очень актуальная 
проблема, связанная с увеличением 
продолжительности жизни населе-
ния. Ближе к 50 годам у наших па-
циентов (у женщин чаще, чем у муж-
чин) развивается остеоартроз, у них 
болят суставы, затруднено движение. 
В том же возрасте появляется остео-
пороз, который также ведет к край-
не негативным последствиям в виде 
тяжелых патологических изменений 
со стороны опорно-двигательного 
аппарата: переломы шейки бедра, 
конечностей, позвоночника. Число 
таких больных неуклонно растет. Не 
надо быть специалистом, чтобы это 
обнаружить, достаточно вниматель-
но посмотреть вокруг и увидишь, что 
чуть ли не каждый второй пожилой 
человек имеет такие проблемы.

–- Да, и ими у нас никто 
не занимается всерьез! 
Геронтология, как само-
стоятельная медицинская 
специальность, в зачаточ-
ном состоянии, и больше 
расценивается, как хобби, 
любительское увлечение.
– Такая работа проводится, но, 

действительно, на одном энтузиазме 
некоторых врачей, она никем не ко-
ординируется, не анализируется, не 
обобщается. Если говорить о нашей 
клинике, то мы на своей кафедре по-
следние 15 лет занимаемся проблема-
ми остеопороза наравне с системной 
красной волчанкой, ревматоидным 
артритом, которые на сегодня явля-
ются самыми болевыми точками со-
временной ревматологии.

– Тенденция такова, что 
если есть в области меди-
цинский вуз, да еще и кафе-
дра ревматологии в нем, то 
и проблемы ревматологиче-
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ских больных в этих регио-
нах решаются более успеш-
но. А как быть тем регионам, 
где нет ни такого вуза, ни 
такой кафедры? Например, 
те же северные, западно-
казахстанские области?
– Но мы не отказываемся учить 

их специалистов! Нужно отправлять 
их к нам на учебу. Усть-Каменогорск, 
Павлодар, Петропавловск – во всех 
этих городах я побывала, и ситуация 
с обеспеченностью ревматологами там 
действительно тревожная. Но если бы 
они регулярно присылали к нам своих 
терапевтов – небольшими потоками, 
пусть по 10 человек, мы бы их на своих 
месячных, двухмесячных циклах уже 
давно обучили. Вернувшись в свои по-
ликлиники и больницы, они бы пере-
дали полученные знания своим колле-
гам. Полностью перепрофилировать 
их в ревматологи за столь короткое 
время, конечно же, невозможно, наша 
специальность достаточно сложная, 
но самые необходимые знания и навы-
ки они бы имели.

– То есть, управлениям 
здравоохранения на местах 
надо не ждать, когда возь-
мется за решение их кадро-
вых проблем Министерство 
здравоохранения, а самим 
проявлять инициативу?
– Конечно! Что самое интересное, 

когда у нас идет распределение вы-
пускников, главные врачи приезжа-
ют, подходят ко мне, зная, что послед-
ние четверть века я занимаюсь этими 
вопросами: «Дайте нам ревматологов! 
Нам так нужны ревматологи!» А вы 
сделали в свое время заказ на их под-
готовку?! Нет. Где же мы их вам возь-
мем? Готовых ревматологов после ин-
ститута никто не может получить, это 
особая специальность медицины.

– Райфа Латыфовна, какие 
из ревматологических пато-
логий вас, как специалиста 
с большим опытом работы, 
больше всего беспокоят?
– Если говорить о болезнях моло-

дых, то это системная красная вол-
чанка (СКВ) и ревматоидный артрит 
(РА). Это наиболее распространенные 
и наиболее инвалидизирующие забо-
левания, а СКВ – еще и повышающая 

смертность среди молодых женщин 
детородного возраста. Для людей 
более старшего возраста характерны 
остеоартроз и остеопороз. Вот эти че-
тыре нозологии и есть самые болевые 
точки нашей ревматологии. Это было 
подтверждено и в ходе исследований, 
которые мы проводили по волчанке, 
остеопорозу и ревматоидному артри-
ту. Более того, по СКВ мы провели 
генетические исследования, и пока-
зали, что существует генетическая 
предрасположенность к особым фор-
мам СКВ и РА, то есть заранее можно 
предсказать тяжесть этого заболева-
ния и выбрать лечебную тактику.

– Результаты проведен-
ных вами исследований, в 
том числе тех, в которых вы 
участвовали вместе с зару-
бежными исследователями, 
каким-то образом учитыва-
лись отечественной систе-
мой здравоохранения – при 
принятии государственных, 
отраслевых программ?
– К сожалению, нет. Когда наша 

кафедра участвовала в международ-
ных рандомизированных исследо-
ваниях по СКВ, мы отправили полу-
ченные данные в Лондон, и теперь, 
впервые в истории отечественной 
ревматологической науки, они будут 
опубликованы в научных междуна-
родных журналах, таких как «Lupus» и 
«Reumatology». До этого наши статьи, 
хотя мы участвовали в совместных 
исследованиях с Россией, Украиной, в 
международные журналы не попада-
ли. По остеопорозу наши данные об-
народованы в виде диссертационных 
публикаций, в сборниках материалов 
международных конференций, про-
водимых в России и в журналах Ка-
захстана. Но это, надо признать, не 
столь широкая аудитория.

Проблема усугубляется тем, что 
истинной статистики по ревматологи-
ческим заболеваниям у нас нет. К при-
меру, первые достоверные данные по 
системной красной волчанке мы полу-
чили во время проведения междуна-
родного исследования с европейскими 
врачами. В современной ревматологии 
насчитывается более 140 нозологий. 
По всем им статистика, возможно, и не 
нужна, а вот по ревматоидному артри-
ту крайне необходима. И срочно надо 

создавать Регистр больных ревмато-
идным артритом, как это сделала Рос-
сия. По остеоартрозу такой регистр мы 
сделать не сможем, так как слишком 
много больных – практически каж-
дый второй человек после 60 лет. По 
остеопорозу нам всем надо крепко по-
думать. Когда мы проводили исследо-
вание в разных возрастных группах, то 
даже у подростков его обнаруживали! 
Сейчас идет речь об остеопорозе у де-
тей на фоне дисплазии соединительной 
ткани. Мы сотрудничаем с Казахской 
Академией питания и выясняем, как 
связано развитие остеопороза с пита-
нием наших детей. Современные дети 
не употребляют молочные продукты, 
предпочитая кока-колу и другие ши-
пучие напитки, которые вымывают из 
организма кальций и другие микроэле-
менты. Кроме того, возьмите проблему 
плоскостопия, которое выявляется, 
как правило, только в призывной ко-
миссии военкомата. Наша сотрудница 
провела исследование и выяснила, что 
плоскостопие и искривления позво-
ночника – это предикторы ревматиче-
ских заболеваний. Она работала среди 
призывников и обнаружила, что почти 
у всех ребят, имеющих плоскостопие 
и сколиоз позвоночника, выявлялся 
пролапс митрального клапана, что яв-
ляется причиной негодности к воин-
ской службе. Вот видите, насколько это 
серьезная проблема.

– Практика показывает, 
что ситуация с распростра-
ненностью самых серьез-
ных заболеваний начинает 
выправляться, как только 
по ним принимается госу-
дарственная программа. Так 
был поставлен барьер рас-
пространению туберкулеза, 
кардинально изменилась 
ситуация со смертностью и 
распространенностью сер-
дечно-сосудистых патоло-
гий, материнской и детской 
смертностью. Как вы счита-
ете, положение дел в нашей 
стране с ревматологической 
заболеваемостью требует 
более решительных мер со 
стороны государства?
– Наша задача сейчас – на основа-

нии полученных в ходе исследований 
серьезных результатов о распростра-
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ненности самых проблемных рев-
матологических заболеваний войти 
в Государственную программу раз-
вития здравоохранения «Саламатты 
Қазақстан». И больше внимания при 
этом обращать на социально значи-
мые нозологии, это ревматоидный 
артрит, который приводит к ранней 
инвалидности. Такие люди могут, если 
их адекватно лечить, жить полноцен-
ной жизнью, но они вынуждены де-
сятки лет сидеть на государственных 
пособиях. К счастью, сейчас для них 
вернули бесплатные лекарства, ведь 
лечение РА длительное и достаточ-
но дорогостоящее. Остеопороз тоже 
надо лечить, ведь Главой государства 
поставлена перед отечественным 
здравоохранением задача – повышать 
качество жизни людей. Сейчас люди 
стали жить дольше, продолжитель-
ность жизни в Казахстане неуклонно 
повышается, и это тоже надо учиты-
вать в государственных и отраслевых 
программах по здравоохранению. 
Однако очень часто наши доктора не 
ориентированы на то, чтобы работать 
с пожилыми людьми. Над остеопоро-
зом надо работать не тогда, когда он 
уже дал о себе знать сломанными ко-
нечностями и другими проблемами, а 
гораздо раньше. Я часто напоминаю 
своим слушателям на лекциях: «Осте-
опороз – это проблема педиатрии, с 
детства нужно начинать заниматься 
его профилактикой».

– Райфа Латыфовна, как 
вы считаете, при всем том 
новом, что появилось в 
казахстанской ревматоло-
гии в последние годы, что из 
прежнего советского време-
ни нам надо сохранить?
– Я считаю, что нужно вновь воз-

родить хорошо отлаженную в со-
ветский период ревматологическую 
службу в поликлиниках. Если на уров-
не первичного звена будет налажена 
качественная ревматологическая по-
мощь, наши стационары разгрузятся. 
У нас сейчас очень много запущенных 
больных, это настоящая эпидемия! 
Я работаю в здравоохранении с 1960 
года, и не помню такого. В районах 
ликвидировали должности ревмато-
логов, и восстановить их теперь очень 
непросто. Наши больные лечатся 
серьезными препаратами – НПВП, 

гормоны, и чтобы не было побочных 
эффектов, нужен ежемесячный кон-
троль. Ездить из района в область для 
человека с больными суставами очень 
сложно, да и накладно, а на месте по-
советоваться не с кем! Минздрав при-
нял приказ – обучить ревматологии 
по одному терапевту в каждом районе. 
Но далеко не каждый врач согласится 
на это, скажет, зачем мне дополни-
тельная нагрузка? Значит, надо про-
думать экономические рычаги, заин-
тересовать их. То есть, тут множество 
нюансов, которые надо наладить, что-
бы этот механизм заработал.

Нужно также возрождать диспан-
серизацию больных – эта хорошая 
советская традиция, к сожалению, 
у нас также полностью разрушена. 
Для ревматологических больных дис-
пансерное наблюдение очень важно. 
Сейчас идет разговор о том, что нуж-
но увеличить стационарзамещающую 
терапию. Действительно, очень мно-
гих наших больных можно лечить в 
дневных стационарах, принял проце-
дуры – иди домой. Но не всех! Боль-
ных системной красной волчанкой с 
тяжелой почечной недостаточностью, 
поражениями других органов, с рев-
матоидным артритом в стадии обо-
стрения обязательно надо помещать в 
стационар. Поэтому стационары нам 
нужны, и ревматологические койки 
в них должны быть обязательно. Но 
самое главное, что нам мешает, и по-
чему главные врачи не очень охотно 
идут на сохранение числа стационар-
ных коек для ревматологических боль-
ных? В утвержденных Министерством 
стандартах заложены слишком низкие 
клинико-затратные нормы для ревма-
тологических заболеваний. Сколько я 
усилий в свое время приложила, что-
бы в Павлодаре открыли ревматоло-
гическое отделение при 1-й городской 
больнице! Но как только началась оп-
тимизация здравоохранения, в первую 
очередь сократили их – нерентабель-
но, говорят, мало денег дают больни-
це эти больные! Как только будут ут-
верждены новые Протоколы лечения 
ревматологических заболеваний, и 
увеличится клинико-затратная стои-
мость такого лечения, эти стационары 
станут работать более эффективно. 
Мы на это очень надеемся.

Это же касается и медикамен-
тозного лечения ревматологической 

патологии. В настоящее время по на-
шим протоколам это, в основном, не-
стероидные противовоспалительные 
препараты и гормоны, и те и другие 
применять надо регулярно, но они 
дают серьезные побочные реакции. 
Сегодня мы большие надежды свя-
зываем с появлением генно-инже-
нерных биологических препаратов, 
они очень эффективные, но весьма 
дорогие, не каждый больной сможет 
их купить, а государство на них денег 
не выделяет. Пока оно не возьмет на 
себя эту статью расходов, серьезного 
сдвига в лечении того же остеоартро-
за, ревматоидного артрита, систем-
ной красной волчанки не будет.

Наша задача также – просвещать 
население, которое, к сожалению, аб-
солютно не информировано о ревма-
тологических заболеваниях, поэтому 
и обращаются к врачам больные на 
поздних стадиях. Раньше существо-
вал так называемый санпросвет – 
каждый врач в месяц должен был 
уделять этому 50 часов. Сейчас ему 
можно вменить в обязанность про-
водить такую же просветительскую 
работу, но уже с учетом современных 
рыночных реалий. А мы, ученые, мог-
ли бы вооружить участковых врачей 
всей той информацией, которую на-
копили за годы исследований.

Остановлюсь еще на одном пре-
пятствии для успешного развития 
ревматологической отрасли. Мы на 
своей кафедре готовим резидентов-
ревматологов для первичного зве-
на. Они начинают самостоятельную 
практику, консультируют сложней-
ших больных, работают с генно-
инженерными препаратами, силь-
нодействующими цитостатиками, 
которые имеют мощное воздействие 
на организм. Гематологам, которые с 
такими пациентами работают, идет 
доплата за психоэмоциональную на-
грузку, а ревматологам никакой до-
платы нет! Их зарплата ниже, чем у 
врача общей практики, которому не 
надо было после вуза учиться еще два 
года в резидентуре. То есть, надо вос-
станавливать в правах не только рев-
матологическую службу, но и статус 
врача-ревматолога. И делать это надо 
срочно!     ¡

Подготовила  
Нагима Тленчиева
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С Галымжаном Асылбековичем Тогизбаевым чита-
тели нашего журнала уже знакомы. Большой энтузиаст 
возрождения отечественной ревматологии, известный в 
республике ученый, талантливый организатор здравоох-
ранения, он не упускает случая напомнить властям и со-
гражданам о значимости и актуальности ревматологиче-
ской науки и практики. Попав под лемеха перестройки и 
последовавшей за нею череды реформ в здравоохранении, 
эта отрасль в последние годы переживала не лучшие вре-
мена. И только сейчас, благодаря тому, что у ее руля оказа-
лись такие инициативные люди, она становится на ноги.

– Что нового произошло в отечественной 
ревматологии за последнее время? – 
С этого вопроса началась наша сегодняшняя 
беседа с главным ревматологом республики. 
– Первое, с чего мы начали, это постарались обратить 

внимание всего общества на ревматологию, – рассказы-
вает Галымжан Асылбекович, – теперь она уже не рассма-
тривается как «бесплатное приложение» к кардиологии, 
а воспринимается как самостоятельная медицинская 
отрасль. Нам удалось убедить медицинскую обществен-
ность, что это довольно сложная специальность, которой 
надо целенаправленно и основательно учить студентов 
медицинских вузов, что основы знаний о ревматологии 
нужно давать и врачам других специальностей, и что 
надо поднимать престиж ревматологической службы. 

Акцентировали внимание на том, что ревматология – 
это специальность, находящаяся на стыке многих дис-
циплин, таких как кардиология, неврология, дерматоло-
гия, офтальмология, гематология, пульмонология и др., 
и здесь не обойтись без междисциплинарного подхода. 
На такой подход нас ориентирует и Государственная 
программа развития здравоохранения РК «Саламатты 
Қазақстан».

Началу преобразований способствовало создание 
правового поля для деятельности нашей службы, ведь 
долгие годы казахстанская ревматология существовала 
в нормативно-правовом вакууме, ее деятельность не ре-
гламентировалась никакими отраслевыми документами. 
Вышел Приказ Министра здравоохранения РК от 14 мар-
та 2011 года №132 «Об утверждении Положения об орга-
низациях, оказывающих ревматологическую помощь на-
селению Республики Казахстан», где детально расписана 
деятельность кабинетов ревматолога при поликлиниках, 
ревматологических отделений при стационарах, где те-
перь должны появиться процедурные кабинеты для вну-
трисуставных манипуляций и кабинеты генно-инженер-
ной терапии биологическими препаратами.

На стадии согласования находится в настоящее время 
проект приказа Министра здравоохранения РК «Порядок 
оказания медицинской помощи больным ревматоидным 
артритом», где указана последовательность всех меропри-
ятий по диагностике и лечению больных РА, с перечнем 

Галымжан ТОГИЗБАЕВ: 
Наша программа действий – 
ключевые приоритеты 
Послания Президента

«Здоровье нации – основа нашего успешного 
будущего» – так сказано в Послании Президента 
Н. Назарбаева народу Казахстана «Стратегия 
«Казахстан-2050»: новый политический курс 
состоявшегося государства».
– По ключевым приоритетам этого документа мы 
и строим нашу сегодняшнюю работу по развитию 
ревматологической службы страны, – говорит 
главный ревматолог Казахстана, генеральный 
директор Института болезней суставов, 
заведующий кафедрой ревматологии АГИУВ, 
председатель Общественного объединения 
ревматологов Казахстана, доктор медицинских 
наук Г.А. Тогизбаев.
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кабинетов по генно-инженерной терапии биологическими 
препаратами во всех регионах. Аналогичные приказы бу-
дут разрабатываться по всем основным ревматическим бо-
лезням (анкилозирующий спондилит (болезнь Бехтерева), 
системная красная волчанка и т.д.) Таким образом, будет 
создана стройная и понятная всем система оказания помо-
щи ревматическим больным, что станет основой основ для 
дальнейшего продвижения вперед.

Сейчас мы разрабатываем Протоколы диагностики и 
лечения всех ревматических болезней, проводим расчеты 
по их социальной и экономической эффективности для 
определения реальных затрат. Затем возьмемся за раз-
работку Протоколов реабилитации ревматических боль-
ных. Все эти преобразования проводятся в соответствии 
с международными стандартами.

– Как же вам удавалось сориентироваться, 
отделить главное от второстепенного, 
выбрать самые наболевшие проблемы 
ревматологии, ведь сделать нужно было так 
много и в короткие сроки?
– Точками отсчета, своеобразными вехами на этом пути 

стало для нас ежегодное Послание Президента Республики 
Казахстан Н.А.  Назарбаева «Стратегия «Казахстан-2050» 
– новый политический курс состоявшегося государства». 
Разрабатывая по поручению председателя Экспертного со-
вета по вопросам развития здравоохранения МЗ РК, вице-
министра Эрика Абеновича Байжунусова Дорожную карту 
совершенствования ревматологической службы Республи-
ки Казахстан, мы взяли за основу ключевые приоритеты 
Послания Президента страны. «Здоровье нации – основа 
нашего успешного будущего» – сказано в этом основопо-
лагающем для всей страны документе, и кому как ни нам, 
врачам, это яснее всего?!

Когда я знакомился с Посланием Президента народу 
Казахстана, меня не покидало ощущение, что каждый 
обозначенный в нем приоритет в области здравоохране-
ния был словно специально написан для нас, ревматоло-
гов!

Возьмем для примера две позиции, стоящие в числе 
первых ключевых приоритетов отечественного здравоох-
ранения – «Обеспечить предоставление качественных 
и доступных медицинских услуг» и «Обеспечить диагно-
стирование и лечение максимально широкого спектра 
болезней».

Для ревматологической службы это актуальнейшие 
проблемы. Не секрет, что больного с ревматическими за-
болеваниями в наших поликлиниках попросту футболят 
из кабинета в кабинет – от участкового к хирургу, оттуда 
к травматологу, невропатологу и так далее, по замкнутому 
кругу. 

Мы провели расширенное совещание ревматологов 
республики, где обсудили задачи, поставленные перед от-
раслью в ежегодном Послании Президента. Самые перво-
степенные по важности задачи для нас – это усовершен-
ствование системы оказания ревматологической помощи 
населению страны, повышение качества оказываемых 
ревматологических услуг. В современной ревматологии 
насчитывается более 140 нозологий, есть среди них редко 

встречающиеся заболевания, но есть и очень распростра-
ненные. Возьмем тот же остеопороз – у нас в Казахстане 
он практически не выявляется, хотя мировая статистика 
говорит о том, что этими проблемами страдает более де-
сяти процентов населения (данные ВОЗ 2009 года). То же 
самое происходит с остеоартрозом (7–7,3 процента от об-
щей популяции), хотя диагностика его не такая уж слож-
ная. У нас он также плохо выявляется и лечится. В итоге 
больные попадают к ревматологу с запущенной стадией 
болезни. В обществе нет ревматологической насторожен-
ности, и это касается не только населения, но и самих ме-
дицинских работников.

Для выполнения этой просветительской миссии бу-
дут направлены все наши мероприятия пропагандист-
ского характера – лекции, публикации в СМИ, передачи 
на телевидении, встречи врачей с населением, обучающие 
семинары для врачей. В прошлом году я, как главный рев-
матолог республики, побывал в 15 регионах Казахстана. 
Мы встречались с руководством областных управлений 
здравоохранения, проводили круглые столы, совещания 
по развитию ревматологической службы области. И  на 
каждой такой встрече одним из основных вопросов было 
обучение ревматологов. Сейчас каждая медицинская ор-
ганизация имеет право направлять на учебу специали-
стов, они располагают необходимым для этого бюджетом 
и сами решают, врачи какой специализации и в каком ко-
личестве им нужны. 

Возможностей для такого обучения много. Но в этом 
вопросе мы придерживаемся принципа регионального 
подхода. Каждый медицинский вуз может и должен гото-
вить специалистов нашего профиля для своего региона. 
К  примеру, Государственный медицинский университет 
Семей – для восточного региона страны, там есть для это-
го все условия, есть прекрасная школа профессора Рай-
фы Латыфовны Ивановой. Для центрального и северного 
регионов ревматологов может готовить Медицинский 
университет Астана, где работают известные ученые, 
профессора Айсулу Жасановна Каркабаева и Сауле Тле-
убаевна Абишева. Для Юга и Запада центрами подготов-
ки и переподготовки ревматологов могут стать АГИУВ и 
КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова, где работают ведущие 
ревматологи республики, профессор Аскар Шакенович 
Сейсембаев и Бахытшолпан Габдулхакимовна Исаева. Тем 
самым в этом процессе будут задействованы все регионы. 
Медицинские вузы смогут брать на вооружение самые 
проверенные передовые технологии обучения ревматоло-
гии, обмениваться лекторами, приглашать к себе лучших 
специалистов отечественной ревматологии. В результате 
будет построена единая система обучения, с одинаковым 
уровнем подготовки врачей ревматологов. Только так мо-
жет быть решена проблема кадрового голода в казахстан-
ской ревматологии.

Что касается научных приоритетов, то, согласно По-
сланию Президента, здесь пересекаются научно-исследо-
вательская и практическая стороны нашей деятельности. 
Документ призывает нас «Уделить первостепенное зна-
чение практической научно-исследовательской дея-
тельности составляющей работы медицинских вузов».

Чтобы усилить научную составляющую нашей дея-
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Интервью и комментарии

тельности, планируем проведение международных ис-
следований с немецкими учеными. У  нас есть договор 
с клиникой Шарите Медицинского университета Гум-
больда Берлина. Тема исследования «Новое в иммуноло-
гической диагностике для совершенствования лечения 
системной красной волчанки». В  планах исследование 
разрыва двуспирального ДНК и определение характера 
апоптоза у больных СКВ. Клинической базой для про-
ведения этих исследований с немецкой стороны станет 
Клиника ревматологии этого медицинского университе-
та, с казахстанской – Институт болезней суставов в Ал-
маты и кафедра ревматологии, которая открылась в про-
шлом году в АГИУВ.

Следующий международный проект в ревматологии 
– совместные исследования с Каролинским институтом 
Швеции «Разработка методов ранней диагностики и про-
филактики ревматоидного артрита у населения Респу-
блики Казахстан на основе специфических молекулярно-
генетических факторов и факторов окружающей среды». 
Это тоже очень серьезный посыл для казахстанской рев-
матологической науки.

– Какова сегодня в Казахстане ситуация с 
диагностикой ревматических больных?
– Здесь нам также еще многое предстоит сделать. 

В апреле этого года в Алматы будет проходить междуна-
родная конференция, на которой состоятся мастер-клас-
сы по инновациям в диагностике и лечении ревматиче-
ских болезней. Организаторами мероприятия являются 
Министерство здравоохранения РК, АГИУВ, Институт 
болезней суставов и Общественное объединение ревма-
тологов Казахстана. На конференцию приглашены шесть 
ведущих ученых Германии, это ревматологи, специалисты 
по молекулярной диагностике и клинической иммуно-
логии, а также ведущий специалист немецкого Регистра 
больных, получающих генно-инженерную биологическую 
терапию. Помимо научных докладов, они проведут специ-
альные мастер-классы на больных. Акцент на диагности-
ку мы сделали потому, что выявляемость ревматических 
больных у нас в республике находится на недостаточном 
уровне.

На конференцию мы приглашаем не только ревмато-
логов Казахстана, но и Киргизии, Узбекистана, Таджики-
стана, России, Украины, Белоруссии, Грузии, то есть всех 
представителей Лиги евразийских ревматологов, которая 
была создана в Алматы на первом Евразийском конгрес-
се ревматологов год назад. Подобного уровня мероприя-
тия, с участием звезд европейской медицинской науки и 
практики, на территории Евразии проводятся впервые, 
поэтому интерес к конференции большой. В будущем мы 
планируем направить наших молодых ревматологов в Гер-
манию, чтобы они уже на месте познакомились с опытом 
немецких коллег.

– В ключевых приоритетах Послания 
Президента сделан большой упор на 
профилактическую работу, предупреждение 
заболеваний. Что предпринято, чтобы 
ликвидировать имеющиеся здесь пробелы?
– Выполнению поручения Главы государства «Про-

филактическая медицина должна стать основным ин-
струментом в предупреждении заболеваний» напрямую 
посвящен разработанный нами социальный проект «Про-
паганда ранней диагностики ревматических болезней 
среди населения и развития ревматологии в Республике 
Казахстан». 

Президент обращает внимание на «Необходимость 
сделать большой упор на информационно-разъясни-
тельной работе с населением страны», и мы будем со-
вершенствовать методы этой работы и дальше.

Здесь сфера нашей деятельности значительно расши-
ряется, потому что современными знаниями о ревматиче-
ских заболеваниях надо вооружить и население, и врачей 
других специализаций, которые в свою очередь будут не-
сти эти знания в широкие массы в своих регионах, такое 
поручение от руководства отрасли они уже получили и 
начали претворять в жизнь. Планируем в рамках реали-
зации социального проекта проведение круглых столов 
в крупных городах Казахстана (Астана, Алматы, Актобе, 
Шымкент), пресс-конференций о ревматологии, о профи-
лактике ревматических заболеваний, ранней диагностике. 
К  этой работе будут привлекаться известные государ-
ственные и политические деятели, общественные органи-
зации, средства массовой информации и сами пациенты, 
волонтеры. Намереваемся использовать для этого и науч-
ный потенциал наших гостей – зарубежных специалистов 
в области современной ревматологии.

Подобные мероприятия должны стать важной состав-
ляющей профилактического направления в ревматоло-
гии, основой для объединения усилий врачей, пациентов 
по снижению заболеваемости, инвалидности, повышения 
качества жизни.

– Галымжан Асылбекович, на первом 
Евразийском конгрессе ревматологов, 
который прошел в минувшем году в 
Алматы, была создана Лига евразийских 
ревматологов, куда вошло десять стран. Как 
помогает это объединение профессионалов 
развитию казахстанской ревматологии?
– В том, как важна для казахстанских ревматологов 

возможность профессионального общения, обмена знани-
ями и практическими навыками со своими коллегами из 
стран Содружества, мы все убедились на первом Евразий-
ском конгрессе в Алматы. Встреча показала, насколько мы 
нужны, полезны и интересны друг другу. Второй Евразий-
ский конгресс ревматологов будет проходить в следующем 
году в Москве, и мы с большим нетерпением ждем этого 
события. На втором конгрессе каждая страна, вошедшая 
в Лигу евразийских ревматологов, будет представлять ре-
зультаты своих новых исследований, делиться собственны-
ми ноу-хау в диагностике и лечении ревматологических бо-
лезней. Не хочется оказаться позади эшелона, поэтому мы 
должны стремиться представить все наши достижения. Тут 
есть и состязательный момент, и возможность обменяться 
опытом, узнать новости отрасли. Уверен, что Лига евразий-
ских ревматологов – это большой стимул развития ревма-
тологии в каждой из наших стран. ¡

Беседовала Нагима ТЛЕНЧИЕВА
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Фармакологические 
методы лечения
13. Ацетаминофен (пара-

цетамол) (до 4  г/в день) может 
быть эффективным начальным 
оральным анальгетиком для ле-
чения от легкой до умеренной 
боли у пациентов с остеоартро-
зом колена или бедра. При отсут-
ствии адекватного ответа, или 
в присутствии серьезной боли  
и/или воспаления, альтернатив-
ная фармакологическая терапия 
должна быть основана на связи 
эффективности и безопасности, 
также учитывая сопутствующие 
лекарства и заболевания.

Сила рекомендаций: 92 % (95%-
ый ДИ 88-99)

Ацетаминофен (парацетамол) 
является основной рекомендаци-
ей для использования в качестве 
анальгетика в 16/16 существую-
щих руководств для управления 
остеоартрозом бедра или колена 
[226]. Использующиеся Европей-
ские (EULAR) рекомендации по 
управлению ОА бедра [259] и ко-
лена [260] предполагают, что по 
принципам безопасности и эф-
фективности парацетамол в дозе 
до 4 г/в день, как оральный аналь-
гетик для легкой/умеренной боли, 
может использоваться в качестве 
предпочтительного долгосрочного 
орального анальгетика. Однако, в 
последние годы и эффективность 
[261] и безопасность [262, 263] 
при долгосрочном использова-
нии ацетаминофена в этой дозе 
были подвергнуты сомнению. До-

казательства эффективности, до-
ступной комитету по разработке 
руководств лечения OARSI были 
получены в итоге в Кокрейнов-
ском систематическом обзоре 
[264] в значительной степени ос-
нованном на единственном РКИ, 
изданным до июля 2002  г. и ме-
та-анализе 10 РКИ [265], опубли-
кованного в 2004  г. с данными по 
1712 пациентов с ОА (LoE Iа). Эф-
фективность была подтверждена, 
но размер эффекта был маленьким 
(ES ¼ 0.21, 95%-ый ДИ 0.02, 0.4). 
Позже обновленный Кокрейнов-
ский систематический обзор [132], 
изданный в 2006 г., включавший 
данные по 5986 пациентам в 15 
РКИ (7 против плацебо и 10 про-
тив НПВП), показал, что ацетами-
нофен превосходил плацебо в 5/7 
испытаний, однако объединенный 
анализ данных по полной боли, 
использующий сочетанные мето-
ды, показал статистически суще-
ственное, но очень незначитель-
ное сокращение боли (ES ¼ 0.13, 
95%-ый ДИ 0.04, 0.22), которое 
имеет сомнительное клиническое 
значение. ЧБНЛ для облегчения 
боли, колеблется от 2 (1,2) в более 
раннем систематическом обзоре 
(264), и от 4 до 16 в более позд-
нем мета-анализе [132]. Не было 
никакой значительной разницы в 
токсичности между ацетамифеном 
и плацебо в этих краткосрочных 
испытаниях (ОР – относительный 
риск ¼ 1.02, 95%-ый ДИ 0.89,1.87) 
[132]. Доказательства возможной 
желудочно-кишечной (GI) и по-

чечной токсичности при долго-
срочном лечении ацетамифеном 
4  г/в день, рассмотренные в пер-
вой части этого отчета, остаются 
сомнительными. Снижение риска 
для учащения возникновения же-
лудочно-кишечного кровотечения 
или перфорации колебалось от 
ОР 1.2 (95%-ый CI 0.8, 1.7) в ме-
та-анализе из трех исследований 
случай-контроль с персональны-
ми данными пациентов [266] до 
ОР 3.6 (95%-ый ДИ 2.60-5.10) в 
исследованиях случай-контроль 
из научной базы данных общей 
практики Великобритании [262]; 
и относительный риск почечной 
недостаточности колеблется от ОР 
0.83 (95%-ый ДИ 0.50-1.39) в одном 
когортном исследовании [267] до 
ОР 2.5 (95%-ый ДИ 1.7-2.6) в срав-
нении с исследованием случай-
контроль [268].

14. У пациентов с симптомати-
ческим бедренным или коленным 
ОА, нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) 
должны использоваться в самой 
низкой эффективной дозе, но 
если возможно избежать их дол-
госрочного использования. У па-
циентов с увеличенным риском 
желудочно-кишечного осложне-
ния можно применить любой се-
лективный ингибитор ЦОГ-2 или 
неселективный НПВП с назна-
чением ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) или мизопростола 
для защиты желудка, но НПВП, 
включая неселективные и ЦОГ-2 

Остеоартроз  
(клинические рекомендации)
Рекомендации международного общества исследования 
остеоартроза OARSI по менеджменту остеоартроза бедра и колена, 
руководство, основанное на доказательствах и оценке экспертов

Под редакцией Г.А. Тогизбаева
Шестнадцать экспертов четырех медицинских дисциплин (ПМСП, ревматология, ортопедия, 
доказательная медицина) двух континентов и шести стран (США, Великобритания, Франция, 
Нидерланды, Швеция и Канада) сформировали группу по разработке данного руководства.
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селективные ингибиторы, долж-
ны использоваться с осторожно-
стью у пациентов с сердечно-со-
судистыми факторами риска.

Сила рекомендаций: 93% (95%-
ый ДИ 88-99)

Использование орального 
НПВП с мизопростолом или ИПП 
для защиты ЖКТ рекомендуется в 
8/8 существующих руководств по 
управлению ОА бедра или колена 
[226] и использование селектив-
ных ингибиторов ЦОГ-2 рекомен-
дуется во всех 11 руководствах, 
где этот метод терапии был об-
сужден [226]. Телефонный обзор 
1149 пациентов с ОА в Велико-
британии в 2003 г. показал, что 
только 15% использовали параце-
тамол, в то время как 32% исполь-
зовали неселективный НПВП и 
18% ЦОГ-2 селективные ингиби-
торы для обезболивания [269]. 
Существуют доказательства, что 
НПВП могут быть эффективны 
для облегчения боли у пациен-
тов с ОА колена и бедра (LoE Ia). 
МА 2004 года 23 краткосрочных, 
плацебо контролируемых РКИ по 
использованию НПВП, включая 
ЦОГ-2 селективных ингибиторов 
больше чем у 10000 пациентов с 
ОА колена, показал, что размер 
эффекта для сокращения боли 
был 0.32 (95%-ый ДИ 0.24-0.39) 
[270]. Однако в 10 испытаниях, 
которые не исключали нереспон-
дентов, где результаты были бо-
лее гомогенными ES для сокра-
щения боли был меньшим (ES ¼ 
0.23, 95%-ый ДИ 0.15, 0.31). До-
казательства, что НПВП лучше по 
сравнению с ацетамифеном для 
облегчения боли у пациентов с 
ОА нижней конечности получены 
из другого МА РКИ 2004 года (ES 
¼ 0.20, 95%-ый CI 0.10, 0.30) (265). 
Клинический эффект был выше 
(ОР ¼ 1.24, 95%-ый ДИ 1.08, 1.41) 
и число пациентов, предпочита-
ющих НПВП ацетамифену, было 
значительно больше (ОР ¼ 2.46, 
95%-ый ДИ 1.51, 4.12) [265]. Раз-
мер эффекта для облегчения боли 
в краткосрочных испытаниях, 
однако, меньше чем 0.4, который 
был предложен в качестве мини-

мума, как клинически важный 
[271].

Существует множество доказа-
тельств, что НПВП связаны с более 
отрицательными воздействиями, 
чем ацетамифен в краткосрочных 
испытаниях. МА 2004 года показал 
[265], что НПВП были связанны с 
желудочно-кишечными явления-
ми, и причиняют неудобство бо-
лее часто, чем ацетамифен (ОР ¼ 
1.35, 95%-ый ДИ 1.05, 1.75), что 
было подтверждено в обновлен-
ном Кокрейновском систематиче-
ском обзоре краткосрочных РКИ 
[132] (ОР ¼ 1.47, 95%-ый ДИ 1.08, 
2.00). Что еще более важно, НПВП 
могут вызывать серьезные желу-
дочно-кишечные осложнения, как 
язвенная болезнь, перфорации и 
кровотечения и этот риск увеличи-
вается с возрастом, параллельным 
использованием других лекарств, 
и вероятно с продолжительностью 
терапии [272]. МА серьезных же-
лудочно-кишечных осложнений 
после применения НПВП показал, 
что ОШ (отношение шансов) – 5.36 
(95%-ый ДИ 1.79-16.1) в 16 иссле-
дованиях НПВП против плацебо, 
с 4431 пациентом и объединенное 
ОШ для пептических язв, перфо-
раций и кровотечений = 3.0 (95%-
ый ДИ 2,5, 3.7) в 23 исследованиях 
случай-контроль у 25732 пациен-
тов [273]. Объединенный относи-
тельный риск для пептических язв, 
перфораций и кровотечений де-
вяти когортных исследований > 
750  000 человек, использовавших 
препарат в течение года, был 2.7 
(95%-ый ДИ 2.1, 3.5) [273]. Реко-
мендация, что у пациентов с увели-
ченным риском ЖК осложнений, 
селективный ингибитор ЦОГ-2 
или неселективный НПВП должен 
назначаться совместно с ингиби-
тором протонных помп или мизо-
простолом для гастропротекции, 
поддержана доказательствами из 
систематического обзора 112 РКИ, 
которые включали почти 75 000 
пациентов [274] (LoE Iа). Нет дока-
зательств гастропротекции анта-
гонистами рецепторов Н2 и лече-
ния мизопростолом, связанного с 
увеличенным риском диареи [275] 

(относительный риск ¼ 1.81, 95%-
ый CI 1.52, 2.61), однако защитное 
действие на ЖКТ применения се-
лективных ингибиторов ЦОГ-2 
в значительной степени теряется 
при одновременном назначении 
низких доз аспирина в целях сер-
дечно-сосудистой профилактики 
[175].

Что является доказательствами 
того, что НПВП, включая неселек-
тивные и селективные ингибито-
ры ЦОГ-2, должны использовать-
ся с осторожностью у пациентов 
с сердечно-сосудистым риском? 
После отзыва селективного ин-
гибитора ЦОГ-2 рофекоксиба в 
2004  г. из-за увеличении тромбо-
тических явлений, включая ин-
фаркт миокарда и инсульт в хими-
опрофилактическом исследовании 
колоректальной аденомы [276], 
было проведено множество РКИ и 
систематических обзоров по сер-
дечно-сосудистой безопасности 
других  ингибиторов ЦОГ-2 и не-
селективных НПВП [277, 278, 279, 
280]. В то время как увеличенный 
риск неблагоприятных сердечно-
сосудистых явлений с рофекокси-
бом был подтвержден, подобная 
сердечно-сосудистая токсичность 
не выявлена у целекоксиба или 
вальдекоксиба и общий СС риск, 
связанный селективными ингиби-
торами ЦОГ-2, не был значительно 
больше, чем связанный с обычным 
неселективным НПВП (ОР ¼ 1.19, 
95% CI 0.80, 1.75) [274]. Это было 
подтверждено в обновленном 2006 
систематическом обзоре и МА ате-
ротромботических осложнений 
селективных ингибиторов ЦОГ-2 
и неселективных НПВП [281].

Уровень серьезных сосудистых 
событий составил 1% в год у па-
циентов, принимавших селектив-
ные ингибиторы ЦОГ-2 по срав-
нению с 0.9% в год, у пациентов 
на традиционном НПВП (ОР ¼ 
1.16, 95%-ый ДИ 0.97, 1.38) [281]. 
Однако наблюдалась некоторая 
разнородность в риске среди тра-
диционных НПВП с умеренным 
увеличением риска сердечно-со-
судистых событий с ибупрофе-
ном (ОР ¼ 1.51, 95%-ый ДИ 0.96, 
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2.37) и диклофенаком (ОР ¼ 1.63, 
95%-ый ДИ 1.12, 2.37), но не с на-
проксеном (ОР ¼ 0.92, 95%-ый ДИ 
0.67,1.26) [281]. В  современных 
рекомендациях от Европейского 
Агентства по Оценке Лекарствен-
ных продуктов (ЕМЕА) [282] – 
селективные ингибиторы ЦОГ-2 
противопоказаны пациентам с 
ишемической болезнью сердца 
или инсультом, и врачи, делающие 
назначения, должны с осторож-
ностью прописывать селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 для пациентов 
с факторами риска сердечных за-
болеваний, таких как гипертония, 
гиперлипидемия, диабет и куре-
ние, так же как для пациентов с 
болезнями периферических арте-
рий. В  США все продаваемые по 
рецепту НПВП, включая и несе-
лективные и ЦОГ-2 селективные 
ингибиторы, имеют помещенное 
в упаковку предупреждение об их 
возможности вызывать сердечно-
сосудистые события и желудоч-
но-кишечные кровотечения.

ЕМЕА также рекомендует:
�� Врачи и пациенты должны 
продолжать использовать 
НПВП в самой низкой эф-
фективной дозе короткими 
курсами, контролируя сим-
птомы.

�� Врачи должны продолжать 
выбирать любые НПВП, ос-
новываясь на полном без-
опасном профиле продукта, 
как установлено в информа-
ции о продукте, учитывая 
факторы риска пациента.

�� Врачи не должны переклю-
чаться с одного НПВП на 
другой, без тщательного рас-
смотрения полного профи-
ля безопасности продукта и 
отдельных факторов риска 
пациента, так же как и пред-
почтения пациента.

15. Местные НПВП и капсаи-
цин могут быть эффективными 
как дополнительное и альтерна-
тивное лечение оральным болеу-
толяющим/противовоспалитель-
ным средствам при ОА колена.

Сила рекомендаций: 85% (95%-

ый ДИ 75-95)
Местные НПВП широко ис-

пользуются в качестве добавоч-
ной или альтернативной терапии 
для пациентов с ОА колена и ре-
комендуются в 7/9 существую-
щих руководств, где этот метод и 
терапии был обсужден [226]. МА 
РКИ, включающий 1983 пациента  
с ОА рук и колена, проведенный 
в 2004 г., подтвердил, что местные 
НПВП превосходили плацебо в 
облегчении боли и скованности и 
в улучшении функции [283] (LoE 
Iа). Эффективность для облегче-
ния боли была очевидна только 
в первые 2 недели лечения с раз-
мером эффекта 0.41 (95%-ый ДИ 
0.16, 0.66) в 1 неделю, и 0.40 (95%-
ый ДИ 0.15,0.65) во 2 неделю, но 
местные НПВП менее эффектив-
ны, чем оральные НПВП в первую 
неделю лечения. ЧБНЛ для мест-
ных НПВП был только 3 (95%-ый 
CI 2,4), но эффект плацебо может 
быть больше со всеми местными 
методами лечения. ЭС для улуч-
шения скованности и функции 
были 0.49 (95%-ый CI 0.17, 0.80) и 
0.36 (95%-ый CI 0.24, 0.48), соот-
ветственно. Однако МА приводил 
доказательство статистически 
значимой асимметрии на ворон-
кообразном графике [284], что го-
ворит о возможности ошибки пу-
бликаций, связанной с влиянием 
небольшого количества сообще-
ний отрицательных результатов 
исследований и переоценки поль-
зы местных NSAIDs.

Этот мета-анализ не предста-
вил доказательств из испытаний, 
поддерживающих долгосрочное 
использование местных НПВП 
при коленном ОА, но существует 
некоторая разнородность в эф-
фективности между препаратами 
и в недавнем мета-анализе был 
продемонстрирован небольшой 
объединенный эффект (ES боли ¼ 
0.28, 95%-ый ДИ 0.14,0.42) [285]. 
В  общем местные НПВП без-
опасны и не имеют большого ко-
личества побочных эффектов по 
сравнению с плацебо [283]. Же-
лудочно-кишечные побочные эф-
фекты менее вероятны, по срав-

нению с оральными НПВП [283, 
284] и нет доказательств того, 
что они могли быть причиной 
верхней желудочно-кишечной 
перфорации, или кровотечения 
в большом исследовании случай-
контроль [286]. Однако местные 
реакции, такие как зуд, жжение 
и сыпь – встречаются чаще [283]. 
Крем с капсаицином местного 
применения содержит экстракт 
липофильного алкалоида из пер-
ца чили, который активизирует и 
сенсибилизирует периферийные 
с-ноцицепторы, связывая и акти-
визируя переходные ванилоидные 
рецепторы катионных канальцев 
типа 1 (TRPV1) [287]. Как это ни 
парадоксально, хотя применение 
капсаицина на коже вызывает 
острую боль на месте воздей-
ствия, он может быть эффектив-
ным местным анальгетиком, 
который рекомендуется как аль-
тернативное или добавочное ле-
чение ОА колена, в 8/9 существу-
ющих руководств, где этот метод 
терапии был обсужден. Доказа-
тельства эффективности местно-
го капсаицина (крем 0.025% 4 
дня) у пациентов с остеоартрозом 
колена получены из мета-анализа 
РКИ лечения хронических боле-
вых состояний местным капсаи-
цином [288] (LoE Iа). Мета-анализ 
включал одно плацебо контроли-
руемое исследование 70 пациен-
тов с ОА колена [164] и два РКИ 
пациентов с ОА руки. В  среднем 
сокращение боли составляло 33 % 
с ЧБНЛ 4 (95%-ый ДИ 3,5) после 4 
недель терапии. Местное лечение 
капсаицином безопасно, но у 40% 
пациентов возникает жжение или 
эритема на месте применения.

16. Внутрисуставные инъек-
ции (ВС) кортикостероидов мо-
гут использоваться в лечении 
ОА бедра или колена, и должны 
особенно приниматься во внима-
ние, когда у пациентов имеется 
боль на уровне от умеренной до 
серьезной, не отвечающая удов-
летворительно на оральные бо-
леутоляющие и противовоспали-
тельные препараты у пациентов 
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с симптоматическим ОА колена, 
с выпотом или другими физиче-
скими признаками местного вос-
паления.

Сила рекомендаций: 78  % 
(95%-ый ДП 61-95)

Внутрисуставные инъекции 
кортикостероидов широко ис-
пользовались как добавочная те-
рапия в лечении пациентов с ОА 
колена у пациентов  старше 50 лет 
[289], и рекомендуются как лече-
ние выбора 11/13 существующих 
руководств, где этот метод тера-
пии был обсужден. Эффектив-
ность ВС инъекции стероида у па-
циентов с ОА колена поддержано 
доказательствами из Кокрейнов-
ского систематического обзора 
2005 года [290] (LoE Iа), впослед-
ствии обновленного в 2006  г. 
[219], который исследовал данные 
от 13 плацебо контролируемых 
РКИ. Размер эффекта для облег-
чения боли был в умеренном диа-
пазоне (ES ¼ 0.72, ДИ 0.42, 1.02) с 
ЧБНЛ 4 (95%-ый CI 2, 11) на 2 и 3 
недели после инъекции, но функ-
ция не была значительно улуч-
шена (ES ¼ 0.06, 95%-ый CI 0.17, 
0.30) и доказательства облегчения 
боли на 4-24 неделю после инъек-
ции отсутствовали [290]. Неко-
торые РКИ продемонстрировали 
лучшие результаты у пациентов 
с синовиальным выпотом [291], 
но другие не посчитали и клини-
ческие симптомы воспаления или 
присутствие суставного выпота 
показателем хорошего клиниче-
ского ответа [292, 293]; предпола-
гается, что ВС инъекции стероида 
не должны ограничиваться па-
циентами с явными симптомами 
воспаления и/или суставного вы-
пота.

Одно РКИ [294] у 42 пациен-
тов с ОА колена с симптомами 
воспаления показало, что вну-
трисуставные инъекции 20  мг 
триамцинолон гексацетонида 
были эффективнее 6  мг ком-
бинации бетаметазон ацетата/
бисодиум фосфата для пациен-
тов, сообщающих о сокращении 
боли, в течение 4 недель после 
инъекции (ОР ¼ 2, 95%-ый ДИ 

1.10-3.63), но число сравнений 
между различными внутрису-
ставными препаратами кортико-
стероидов слишком мало, чтобы 
разработать подробные реко-
мендации, базирующиеся на до-
казательствах. Доказательства, 
поддерживающие рекомендацию 
внутрисуставного введения кор-
тикостероидов у пациентов с 
ОА бедра, основываются на двух 
РКИ [216, 295] (LoE Ib) и двух не-
контролируемых когортных ис-
следованиях [296, 297]. В  одном 
РКИ ВС инъекция, включающая 
бупивакаин и триамцинолон, 
не давала большего облегчения 
боли, по сравнению с ВС инъ-
екцией солевого раствора в те-
чение 1  месяца (ОР ¼ 1.18, 95%-
ый ДИ 0.68-2.15) или в течение 
3 месяцев (ОР ¼ 0.61., ДИ 0.23, 
1.60); а комбинация, содержащая 
стероид для внутрисуставной 
инъекции, не была лучше, чем 
инъекции одного только мест-
ного обезболивающего средства 
у пациентов с ОА бедра, ожида-
ющих замену сустава [216]. Во 
втором РКИ у 80 пациентов с се-
рьезным симптоматическим ОА 
бедра сравнили эффекты флуо-
роскопической контролируемой 
внутрисуставной инъекции 80 мг 
триамцинолон гексацетонида 
и 1% мепивакаина, и получили 
значительное снижение боли и 
улучшение подвижности через 3 
недели и 3 месяца у пациентов, 
получавших стероиды, а не у тех, 
которым вводили внутрисустав-
ной местный анестетик [295]. 
Не сообщалось о серьезных не-
благоприятных событиях вслед-
ствие внутрисуставных инъек-
ций стероидов у 1973 пациентов 
ОА колена в 28 контролируемых 
испытаниях [219]. Потенциаль-
ные побочные эффекты включа-
ют вспышки постинъекционной 
боли, кристаллизирующийся 
синовит, гемартрозы, суставной 
сепсис и стероидную атрофию су-
ставного хряща, а также систем-
ные эффекты кортикостероидов, 
такие как задержка жидкости 
или ухудшение гипертонии и са-

харного диабета. Акцент был сде-
лан на важности точного введе-
ния внутрисуставных инъекций, 
с целью максимизировать выгоду 
и уменьшить риск отрицатель-
ных воздействий, таких как не-
кроз жировой ткани и атрофия 
околосуставных тканей [298]. 
В  настоящее время существуют 
ограниченные данные, указы-
вающие как часто и безопасно 
использовать внутрисуставные 
инъекции стероидов у пациен-
тов с ОА бедра или колена. Боль-
шинство экспертов рекомендуют 
проявлять осторожность в отно-
шении частого применения вну-
трисуставных инъекций; повто-
рять инъекции чаще чем четыре 
раза в год не рекомендуется.

17. Внутрисуставные инъек-
ции гиалуронатов могут быть 
полезными у пациентов с ОА ко-
лена или бедра. Они характери-
зуются отсроченным эффектом, 
но продолжительным действи-
ем, симптоматическая польза 
сравнима с ВС инъекциями кор-
тикостероидов.

Сила рекомендаций: 64% (95%-
ый ДИ 43-85)

Гиалуроновая кислота – глю-
козамингликан с большой моле-
кулярной массой, который яв-
ляется элементом синовиальной 
жидкости нормального и остеоар-
грического сустава. ВС инъекция 
гиалуронана с относительно вы-
соким и низким средним числом 
молекулярной массы широко ис-
пользуется и рекомендована в 8/9 
существующих руководств [226], 
как эффективный метод лечения у 
пациентов с ОА колена как допол-
нительное или фармацевтическое, 
несмотря на значительную продол-
жающуюся дискуссию относитель-
но эффективности, рентабельно-
сти и пользы в отношении шансов. 
Доступные доказательства группа 
разработчиков руководств лече-
ния OARSI получила путем кри-
тической оценки существующих 
руководств и систематических об-
зоров доказательств исследований 
с 2002 г. до января 2006 г., были по-
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лучены из двух систематических 
обзоров, изданных в 2003 г. [299] и 
2005  г. [300] (LoE Iа). Объединен-
ный размер эффекта для облегче-
ния боли на 2-3 месяцы после, по 
крайней мере, трех ВС инъекций с 
интервалом в неделю, в 22 плаце-
бо контролируемых РКИ был 0.32 
(95%-ый ДИ 0.17,0.47). Имеется, 
однако, существенная разнород-
ность между исследованиями с не-
окончательными данными, чтобы 
можно было предположить, что 
более высокая молекулярная мас-
са гиалуроната может быть более 
эффективной [299]. Асимметрич-
ный воронкообразный график и 
положительный тест Egger пред-
полагает вероятность ошибки пу-
бликации; а также результаты двух 
неопубликованных испытаний с 
объединенным размером эффекта 
0.07 (95%-ый ДИ 0.15, 0.28) в даль-
нейшем предполагает, что полный 
размер эффекта, возможно, был 
переоценен [299].

Мета-анализ 2005 года не на-
шел доказательств улучшения 
функции в объединенных резуль-
татах девяти плацебо контроли-
руемых РКИ, который включал 
объединенную функцию как ре-
зультат (ES ¼ 0.00, 95%-ый CI 
0.23, 0.23) и не влияет на боль во 
время движения по сравнению с 
солевыми инъекциями, которые 
были признаны клинически зна-
чимыми в любой момент времени 
после лечения [300]. Два дальней-
ших систематических обзора вну-
трисуставных инъекций гиалу-
ронана у пациентов с ОА колена 
были изданы в 2006  г. [301, 302]. 
Один МА семи плацебо контро-
лируемых РК, в котором исполь-
зовались индексы WOMAC или 
Lequesne в качестве измерения 
результата, показал маленькое, 
но достоверное улучшение по ин-
дексу Lequesne, но не по шкало 
WOMAC для самостоятельного 
сообщения о боли или ограни-
ченности функции спустя 6 ме-
сяцев после этого лечения [301] 
всесторонний спонсируемый 
производителями Кокрейновский 
систематический обзор, вклю-

чающий МА 40 плацебо контро-
лируемых исследований по пяти 
различным коммерчески доступ-
ным гиалуронанам, показал ста-
тистически достоверное весомое 
облегчение боли, при объедине-
нии результатов (WМDs 8, 13, 9 
и 3 в 1-4, 5-13, 14-26 и 45-52 не-
дели, соответственно улучшение 
от базовой линии до максимума 
в 5-13 недели изменились от 28% 
до 54% для боли и от 9% до 32% 
у различных препаратов [302]. 
В  10 сравнительных испытаниях 
внутрисуставного гиалуроната с 
внутрисуставными инъекциями 
кортикостероидов, обнаружены 
несущественные различия спустя 
4 недели после инъекции, но вну-
трисуставной гиалуронат пока-
зался более эффективным в пери-
од 5-13 недель после инъекции для 
одной или более из числа резуль-
тирующих переменных (WOMAC 
индекс ОА, индекс Lequesne, боль, 
диапазон сгибания, и число ре-
спондентов) [219, 302].

Больших проблем по безопас-
ности препаратов не было обнару-
жено [302], но в плацебо контро-
лируемых исследованиях, были 
незначительные неблагоприятные 
события, такие как преходящая 
боль на месте инъекции, которые 
случались несколько чаще у паци-
ентов, получавших внутрисустав-
ной гиалуронат (ОР ¼ 1.08, 95%-
ый CI 1.01, 1.15) [300]. В недавнем 
исследовании [303], использовал-
ся алгоритм принятия решения, 
предложенный Jadad и al. [304] и 
GRADE (Уровни Оценки Рекомен-
даций, Развитие и Оценка) [305], 
системы для изучения причин 
противоречивых выводов в шести 
опубликованных систематических 
обзорах применения внутрису-
ставного гиалуронана для лечения 
ОА колена [299-302, 306, 307]. При-
чины противоречивых выводов за-
ключались во включении данных 
из различных контролируемых 
исследований в результате различ-
ной стратегии поиска и критери-
ев отбора, различия в измерении 
результатов и временных точек 
отобранных данных; и отличаю-

щихся статистических методах для 
синтеза данных, которые привели 
к противоречивым оценкам тера-
певтического эффекта [303]. Есть 
очень мало доказательств, поддер-
живающих эффективность вну-
трисуставных инъекций гиалуро-
нана для лечения пациентов с ОА 
бедра. Три квази-систематических 
обзора исследовали результаты не-
скольких неконтролируемых кли-
нических испытаний и описания 
серии случаев [308, 309, 310], одно 
сравнение инъекции гиалуронана 
с низкой и высокой молекулярной 
массой [311], а также двойное сле-
пое РКИ с участием 101 пациента 
с ОА бедра, в котором сравнива-
лись внутрисуставные инъекции 
гиалуронана с низкомолекулярной 
массой солевых растворов и корти-
костероидов [217].

В рандомизированном сравне-
нии трех инъекций гиалуронана 
высокой и низкой молекулярной 
массы, с еженедельным интерва-
лом под флуороскопическим кон-
тролем отмечалось существен-
ное улучшение приблизительно 
на 40% оценки по индексам VAS, 
WOMAC и Lequesne в течение 1, 
3 и 6 месяцев после лечения, но 
не отмечалось достоверных раз-
личий между группами в любом 
временном периоде [311]. Однако 
в плацебо контролируемом ис-
пытании трех инъекций гиалу-
ронана, кортикостероидов или 
солевых растворов, под управле-
нием ультразвуком с 2-недельным 
интервалом, не было достоверных 
различий между группами, полу-
чавшими гиалуронан, кортико-
стероид или солевой раствор, в 
оценке боли при ходьбе, по ин-
дексам WOMAC или Lequesne че-
рез 14, 28 или 90 дней после курса 
инъекций [217]. Через 14 дней, 
при оценке по Критериям ответа 
OARSI, ответ на препарат состав-
лял 53% у пациентов на гиалуро-
нане, 56% на кортикостероидах, 
и 33% у пациентов, получавших 
плацебо. Через 28 дней 53% па-
циентов ответили на гиалуронан, 
66% на кортикостероиды и 44% на 
плацебо [217].
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По современным данным, ос-
новную массу пациентов с болями 
в нижней части спины составляют 
люди от 35 до 50 лет, то есть люди 
самого работоспособного и со-
циально активного творческого 
возраста. Ежегодно от 15 до 20% 
жителей обращаются в поликли-
нику к врачу с жалобами на боли в 
спине, половина из них являются 
людьми трудоспособного возрас-
та. Поскольку эта патология яв-
ляется одной из наиболее частых 
причин заболеваемости и инвали-
дизации людей трудоспособного 
возраста, поиск методов эффек-
тивного лечения данной патоло-
гии имеет не только медицинскую, 
но и выраженную социально-эко-
номическую значимость.

Лечение при этом должно 
быть направлено на уменьшение, 
а затем и полное снятие болево-
го синдрома, поэтому рекомен-
дуется устранение воздействия 
этиологического фактора, огра-
ничение физической активности, 
и, в первую очередь, применение 
нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП). 
В ряде случаев эти препараты мо-
гут использоваться в сочетании с 

миорелаксантами и постепенно 
расширяющейся дозированной 
физической двигательной актив-
ностью, обучением больного ново-
му, индивидуально подобранному 
для него двигательному режиму. 
Весьма полезно раннее восста-
новление привычной физической 
активности и двигательных при-
емов, которые в острый период 
должны чередоваться с коротким 
отдыхом, а также раннее возвра-
щение к привычной трудовой дея-
тельности, при которой уже выра-
ботались наиболее рациональные 
режимы движения. Но при этом 
нужно избегать резких движений, 
чрезмерных нагрузок, работы с 
вибрацией тела и др.

В нашем исследовании для 
лечения болей в нижней части 
спины использовался препарат 
– Мовалис, который является 
НПВП, селективным  ингибито-
ром циклооксигеназы-2 (ЦОГ). 
Мовалис – производное энолие-
вой кислоты и относится к классу 
оксикамов. Препарат оказывает 
противовоспалительное, аналь-
гезирующее, жаропонижающее 
действие. Мовалис обладает вы-
раженной селективностью к 

ЦОГ-2, по сравнению с ЦОГ-1. 
В  результате синтез простаглан-
динов снижается в очаге воспале-
ния в значительно большей сте-
пени, чем в слизистой оболочке 
и почках. В  этом существенное 
преимущество мовалиса перед 
другими НПВП. Помимо влияния 
на синтез простагландинов, мо-
валис угнетает перекисное окис-
ление липидов, снижает образо-
вания свободных кислородных 
радикалов, фактора активации 
тромбоцитов, протеиназ и других 
медиаторов воспаления. Мовалис 
обладает выгодными фармакоки-
нетическими свойствами. Дли-
тельный период полувыведения 
– 20-часов позволяет принимать 
препарат 1 раз в сутки, что дела-
ет его удобным для применения и 
способствует строгому соблюде-
нию пациентами режима лечения.

Целью нашей работы явилась 
оценка эффективности мовалиса 
у пациентов с болями в нижней 
части спины. Мовалис в суточной 
дозировке 1,5  мг первые три дня 
назначали внутримышечно, за-
тем в течение 20 дней принимали 
внутрь по 15 мг в таблетках.

Эффективность Мовалиса  
при болях в нижней части спины

Алибекова З.М.
ГККП 6-городская поликлиника, г. Алматы

Болевые проявления очень часто встречаются в жизни каждого человека. К наиболее часто 
встречающимся болевым синдромам относятся поясничные боли, составляющие до 80% от 
всех болей в спине. Боли в пояснице отмечаются у людей различных возрастных групп, но в 
последнее время часто встречается у лиц среднего и даже молодого возраста. Достаточно 
часто эти боли имеют вертеброгенное происхождение и служат проявлением дегенеративно-
дистрофических процессов в позвоночнике, с последующим развитием корешковых и 
рефлекторных синдромов.
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Материалы и методы
Были обследованы и получили лечение 

30 больных (63,3±8,8% мужчин и 36,7±6,7% 
женщин) в возрасте от 30 до 52 лет с верте-
брогенным болевым синдромом в пояснич-
но-крестцовом отделе. Этиологическими фак-
торами были неврологические проявления 
остеохондроза пояснично-крестцового отдела 
позвоночника (21 больной), протрузия диска 
(4 пациента), спондилез со спондилолистезом 
(5 больных). Диагноз был верифицирован с 
помощью рентгенографии пояснично-крест-
цового отдела (14 пациента), магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) и компьютерной 
томографии (КТ) – исследований пояснично-
крестцового отдела (16 пациентов). 

Результаты
В динамике лечения с использованием 

Мовалиса уменьшилась выраженность мы-
шечно-тонических проявлений и болевого 
синдрома. Движения пациентов стали более 
свободными, улучшилась походка у всех па-
циентов (таблица). Так как купирован боле-
вой синдром, у пациентов выравнивается 
эмоциональное состояние, уменьшается тре-
вожность, стабилизируется настроение.

Таким образом, проведенное исследова-
ние показало достаточно высокую клиниче-
скую эффективность Мовалиса у больных с 
болями нижней части спины, что подтверж-
дается достоверным регрессом болевого 
синдрома, увеличением двигательной актив-
ности и улучшением эмоционального состо-

Таблица. Динамика болевого синдрома по результатам лечения Мовалисом (M±m)

Вид обследования До лечения После лечения

1 Болевой индекс 4.5±0.9 2.5±0.7*

2 Утренняя тугоподвижность в поясничном отделе 
позвоночника, мин 

19,8±3,6 10,5±3,0*

3 ВАШ в покое, мм 66,5±4,2 22,9±3,6*

4 ВАШ при движении, мм 65,4±4,5 42,9±3,8*

5 Индекс нетрудоспособности по Вадделю, баллы 6,1±0,8 4,3±0,5(Р<0,1)
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яния пациентов. 93,3±4,6% 
больных отметили значи-
тельное улучшение самочув-
ствия. В  результате лечения 
восстанавливается трудоспо-
собность и бытовая актив-
ность больных.

Хорошая переносимость, 
высокая эффективность и 

удобство однократного при-
ема Мовалиса дают все осно-
вания рекомендовать его для 
широкого применения в ком-
плексной терапии у больных 
не только с болями в нижней 
части спины, но и с другими 
болевыми и вертеброгенны-
ми синдромами.
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РА представляет собой наиболее 
распространенное аутоиммунное 
заболевание человека, поражая 0,5-
2% взрослого населения в наиболее 
работоспособном возрасте 35-55 лет 
и имеет большое общемедицинское 
и социальное значение, приводя к 
колоссальным экономическим по-
терям [1]. Болезнь регистрируется 
во всех странах мира и во всех кли-
матогеографических зонах, во всех 
возрастных, расовых и этнических 
группах [2], при этом большинство 
больных составляют женщины 40-
60 лет, соотношение мужчин и жен-
щин 1:3 – 1:4.

Особое внимание ревматологов 
всего мира в настоящее время при-
влекает проблема раннего РА в свя-
зи с его высокой актуальностью как 
медицинской и социальной пробле-
мы [3, 4]. За последние годы убеди-
тельно показано, что единственным 
реальным способом остановить не-
уклонное прогрессирование болез-
ни является максимально ранняя 
диагностика и раннее начало актив-
ной терапии, которая затем должна 
проводиться длительно и непре-
рывно под тщательным контролем 
его эффективности и переносимо-
сти [7-12].

Концепция ранней диа-
гностики болезни является сейчас 

главной при оптимизации своевре-
менного выбора тактики ведения 
пациента. Ранний РА – это клинико-
патогенетическая стадия болезни, 
которая характеризуется антиген-
специфической активацией CD4+ 
Т-лимфоцитов, гиперпродукцией 
провоспалительных цитокинов, 
пролиферацией сосудистой стенки 
капилляров с последующей про-
лиферацией синовиальных клеток 
– признаком раннего активного си-
новита [9, 11, 13].

Для выбора терапии при раннем 
РА, которая должна начинаться как 
можно раньше [3, 10, 14], необходи-
мо предварительно оценить прогноз 
болезни и степень агрессивности ле-
чения в каждом конкретном случае. 
РА может начинаться несколькими 
клиническими вариантами [15]: 
изначально разная активность бо-
лезни; наличие или отсутствие си-
стемных проявлений. Существенны 
и различия в популяции больных в 
разных странах и разных городах 
[16, 17].

В настоящее время принято опре-
делять ранний РА как болезнь с сим-
птоматикой до 3 мес., поскольку в те-
чение этого периода можно сделать 
вывод о стойкости артрита [4]. Этот 
период часто называют очень ран-
ним. РА длительностью до 2 лет тоже 

можно назвать ранней болезнью и 
определить наличие или отсутствие 
типичного эрозивного процесса в 
суставах [17, 18]. Клиническая прак-
тика показывает, что как при «очень 
раннем», так и при «раннем» РА на-
блюдается ярко выраженная кли-
ническая гетерогенность болезни. 
Даже типичную картину начала бо-
лезни можно трактовать по-разному. 
Сложность в диагностике обычно 
начинается с так называемого «про-
дромального периода», который ха-
рактерен для многих больных [19]. 
Продромальные явления возможны 
за несколько недель или месяцев 
до развития болезни. Они разноо-
бразны и включают абсолютно не-
специфические признаки (слабость, 
разбитость), наиболее важным из 
них может быть ощущение общей 
утренней скованности. Очень тесно 
связаны с продромальным перио-
дом триггерные факторы, ассоции-
рованные по времени с дебютом РА. 
Наличие инфекции как триггерного 
фактора начала РА обсуждалось в 
литературе [19, 20].

Общепринятые критерии РА 
Американской коллегии ревмато-
логов (АКР) 1987  г. [21] определя-
ют именно типичную клиническую 
картину РА и не учитывают воз-
можные варианты болезни. Начало 

Клинико-патогенетические 
особенности раннего 
ревматоидного артрита

Тогизбаев Г.А.
Институт болезней суставов, кафедра ревматологии АГИУВ, г. Алматы

Ревматоидный артрит (РА) – хроническая системная соединительнотканная болезнь с 
прогрессирующим поражением преимущественно периферических (синовиальных) суставов 
по типу эрозивно-деструктивного полиартрита.
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РА, включая системные варианты 
[22], затрудняет раннюю диагности-
ку и обусловливает термин «недиф-
ференцированный артрит» (либо 
«воспалительный полиартрит») для 
пациентов с признаками стойко-
го воспаления в суставах, которое 
не отвечает этим диагностическим 
критериям и их клиническое состо-
яние не может быть объяснено на-
личием другой патологии [16].

Хорошо известно, что одной из 
проблем диагностики в дебюте бо-
лезни пациентам с РА является от-
сутствие своевременного оказания 
специализированной медицинской 
помощи квалифицированным рев-
матологом. В  2002  г. опубликова-
ны критерии «клинического подо-
зрения» на РА для врачей общей 
практики [9]: наличие 3 воспален-
ных суставов и более, вовлечение 
пястно-фаланговых или плюсне-
фаланговых суставов (положитель-
ный тест «поперечного сжатия») 
и утренняя скованность ≥30  мин. 
Однако эти критерии имеют чет-
кую направленность на достаточно 
типичную картину поражения су-
ставов при РА, не позволяя рассма-
тривать как пациентов с вероятным 
РА, например, больных с моно- или 
олигоартритом, с дебютом РА по 
«системному» типу и др.

Атипичное начало РА у боль-
шинства пациентов приводит к низ-
кой чувствительности критериев 
АКР (1987 г.) в течение первого года 
болезни [23], когда РА часто бывает 
«маской» остеоартроза, реактивного 
артрита, подагры [24]. Специальные 
исследования, посвященные при-
менению критериев АКР (1987  г) у 
больных с ранним РА, показали, что 
данные критерии недостаточно чув-
ствительны для данной категории 
пациентов, а также больных с ри-
ском хронического деструктивного 
заболевания [25–27].

Разнообразие форм болез-
ни в ее дебюте показали клиниче-
ские наблюдения больных с ранним 
РА в последние 40 лет. А.И.  Несте-
ров и Я.А. Сигидин в классической 
работе «Клиника коллагеновых 
болезней» при описании вариан-
тов начала инфекционного неспец-
ифического полиартрита (т.е. РА) 
сделали упор на темпы развития 
симптоматики заболевания, вы-
деляя: острое начало болезни (по 
типу ревматического полиартри-
та), подострое начало (отмечая, 
что оно сопровождается нередко и 
подострым течением), медленное, 
«хроническое» начало болезни. При 
этом авторы отмечали сложности в 
диагностике и назначении терапии 

в зависимости от варианта начала 
РА. Так, при остром дебюте, как пра-
вило, первоначально диагностиро-
вался ревматический артрит (по со-
временной терминологии – острая 
ревматическая лихорадка); приво-
дится типичный пример неверного 
диагноза туберкулеза суставов и 
неправильно назначенного лечения 
с отрицательными последствиями 
для больного с «хроническим» на-
чалом РА [28].

Несколько позже в работах 
Л.В.  Иевлевой и соавт. подробно 
описана клиническая картина ва-
риантов дебюта РА: полиартикуляр-
ного, моно- и олигоартикулярного, 
системного, дебюта по типу «па-
линдромного ревматизма», полиар-
тралгического начала РА [29].

Позже Д.Е.  Каратеев отметил, 
что острое и постепенное начало 
РА наблюдается приблизительно с 
равной частотой, при этом полиар-
тикулярное поражение имело место 
у 74,2% больных, моно- и олигоар-
тикулярное – у 23%, в некоторых 
случаях (2,9%) болезнь начиналась с 
упорной полиартралгии [6].

Ряд авторов показали серьезное 
прогностическое значение ранне-
го поражения суставов кистей, а 
также коленных суставов [30]. При 
этом раннее вовлечение крупных 
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суставов рассматривалось как фак-
тор, связанный с ранним эрозивным 
процессом, а также как маркер пер-
систирования активности РА [31]. 
Вероятно, определенное значение 
может иметь и более детальная ха-
рактеристика поражения отдельных 
групп суставов, например, по дан-
ным исследования E. Lindquist и со-
авт. [32], эрозивный процесс на про-
тяжении первых 3 лет болезни был 
более выражен в суставах правой 
кисти, чем левой.

С другой стороны, у многих 
пациентов не отмечалось прямой 
взаимосвязи между воспалитель-
ной активностью и деструкцией су-
ставов, и в то же время при низкой 
воспалительной активности может 
наблюдаться прогрессирование эро-
зивного процесса [33].

Существенное значение для диа-
гностики и лечения может иметь 
вариант начала РА с ранними внесу-
ставными (системными) проявлени-
ями, поскольку это, как правило, об-
условливает более тяжелое течение 
болезни в целом, в том числе в отно-
шении тяжести поражения суставов 
и нарушения их функции [34]. При 
этом в ряде случаев имеет место за-
висимость от таких внесуставных 
проявлений, как ревматоидные узел-
ки и кожный васкулит [20, 34, 35].

К.  Барнс [20] описал следующие 
варианты течения РА: ремиссия по-
сле короткого эпизода артрита без 
остаточных явлений; ремиссия с 
умеренно выраженными остаточ-
ными явлениями; персистирующая 
активность с прогрессирующей де-
формацией; прогрессирование с 
полной инвалидизацией. Шведские 
исследователи K.  Eberhardt и E.  Fex 
[36] свели течение РА на протяже-
нии первых 5 лет болезни к двум 
вариантам: рецидивирующему, ко-
торое характеризовалось чередова-
нием обострений и ремиссий, и ва-
рианту с постоянной активностью.

Морфологическая кар-
тина синовита при РА извест-
на своей гетерогенностью [37, 38]. 
Принципиально она может быть 
охарактеризована как индивиду-
альные различия в инфильтрации 
синовиальной оболочки иммуно-
компетентными клетками и степе-

ни пролиферативных изменений в 
ней с образованием паннуса. В  то 
же время следует учитывать не-
однородность поражения синови-
альной мембраны, которая может 
быть по-разному изменена на раз-
ных участках. Наиболее значительно 
может варьировать лимфоцитарная 
инфильтрация. Т-лимфоциты на-
капливаются в синовиальной обо-
лочке, причем на ранней стадии РА 
их больше, чем на более поздних 
стадиях. В-лимфоциты активируют-
ся в процессе иммунной реакции и 
начинают вырабатывать ревматоид-
ный фактор (РФ), поддерживают ак-
тивацию Т-клеток и соответственно 
продукцию Т-лимфоцитарных про-
воспалительных цитокинов [39-41].

Чрезвычайно большое значе-
ние в патогенезе РА имеет система 
моноцитов-макрофагов, которая 
может продолжать продуцировать 
провоспалительные цитокины при 
подавлении лимфоцитарного звена 
[40]. Возможно, что именно ткане-
вые макрофаги, а не лимфоциты, 
могут определять прогрессирование 
деструкции суставов, что связыва-
ется, в частности, с активацией фи-
бробластов синовиальной оболочки, 
способных вырабатывать металло-
протеиназы. По данным биопсий 
синовиальной оболочки при РА от-
мечен существенный полиморфизм 
макрофагов в ней, причем число ма-
крофагов коррелировало с эрозив-
ным процессом [42, 43].

Описаны 2 субтипа синови-
та при РА: диффузный, когда на-
блюдалось диффузное накопление 
мононуклеарных клеток без их 
микроанатомической организации, 
и фолликулярный, при котором 
клетки инфильтрата формировали 
конгломераты, напоминающие гер-
минальные центры лимфатических 
узлов. При этом каждому субтипу 
синовита соответствовал уникаль-
ный спектр металлопротеиназ и их 
ингибиторов, наличие фолликуляр-
ного синовита было связано с более 
высокой активностью болезни и 
высоким уровнем фактора некроза 
опухоли-a [44, 45].

В ревматоидной синовиальной 
оболочке активно идут процессы 
неоангиогенеза, признаки которого 

могут быть обнаружены на самой 
ранней стадии синовита, еще до 
появления инфильтрата [46, 47]. В 
работе Д.Е. Каратеева и соавт. [48] 
показаны существенные различия 
пациентов с ранним РА по выражен-
ности неоангиогенеза в синовии, а 
также зависимость от этого показа-
теля развития эрозивного процесса 
и функциональных нарушений. Та-
ким образом, имеет место ярко вы-
раженная гетерогенность синовита 
при РА, особенно на ранней стадии.

Генетические факторы 
определяют в значительной степе-
ни клинический полиморфизм РА. 
Развитие его в целом связано с экс-
прессией определенных аллелей 
HLA-DRB1. Несмотря на различия 
в разных этнических группах, ассо-
циированные с заболеванием мо-
лекулы HLA содержат общую ами-
нокислотную последовательность в 
третьем гипервариабельном регионе 
цепи DRB («shared epitope») [49]. Па-
циенты, гомозиготные по ассоции-
рованным с заболеванием гаплоти-
пам, имеют более прогрессирующую 
форму болезни [50]. Считается 
общепринятым, что наличие HLA-
DRВ1*04 связано с серопозитивным 
(особенно HLA-DRВ1*0401) и более 
тяжелым РА, а HLA-DRВ1*01 – с 
серонегативным РА [101-104], что 
свойственно и для раннего РА.

По-видимому, генетические фак-
торы могут обусловливать развитие 
Т-лимфоцитарного инфильтрата в 
синовиальной оболочке по диффуз-
ному или фолликулярному типу, что, 
несомненно, влияет на генез болезни, 
но не является единственным факто-
ром, определяющим прогноз [51].

Иммунологическая оценка 
состояния больных имеет большое 
значение при раннем РА, посколь-
ку позволяет судить о глубинных 
иммунопатологических процессах, 
лежащих в основе хронического 
ревматоидного воспаления. Пред-
ставления об особой роли иммунных 
нарушений в развитии РА привели 
к большим успехам в изучении его 
патогенеза. По современным пред-
ставлениям, РА представляет собой 
Т-клеточно-опосредованное заболе-
вание [40], воспалительный потенци-
ал которого запускается через распоз-
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навание антигена CD4+–Т-клетками, 
наиболее вероятно в синовиальной 
ткани. Первичные антигены, запуска-
ющие иммунное воспаление, остают-
ся неизвестными, но с наибольшим 
основанием можно полагать, что 
эти антигены должны быть компо-
нентами собственных суставных 
тканей. Основным местом начала и 
развития патологического процес-
са являются соединительнотканные 
структуры сустава, в том числе си-
новиальной оболочки. Скопление 
в синовиальной оболочке CD4+–Т-
клеток вызывает иммунную реакцию 
по Th1-механизму с выработкой про-
воспалительных цитокинов. Акти-
вированные Т-клетки синовиальной 
оболочки выделяют медиаторы (в 
первую очередь – цитокины), регу-
лирующие функции В-клеток, ма-
крофагов, фибробластов и занима-
ют ключевую позицию в развитии и 
прогрессировании ревматоидного 
синовита [30, 53, 54]. Таким образом, 
фундаментальный иммунологиче-
ский дефект при РА – это дисбаланс 
между активностью различных суб-
популяций CD4+– Т-лимфоцитов, а 
именно Th1- и Th2-клеток. Т-клетки, 
стимулированные интерфероном-γ 
и интерлейкином-12, в дальнейшем 
развиваются по Th1-пути, причем 
ИНФ-γ подавляет пролиферацию 
Th2-клеток. В свою очередь важней-
шую роль в индукции ИНФ-γ и ИЛ-
12 играет фактор некроза опухоли-α 
и ИЛ-18, которые синтезируются 
антигенпрезентирующими клетками 
(макрофаги или дендритные клетки). 
Напротив, пролиферация Th2-клеток 
регулируется ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, 
причем ИЛ-6 (а также ИЛ-11) стиму-
лируют плазматические клетки в от-
ношении синтеза антител, в то время 
как ИЛ-4 и ИЛ-10 подавляют проли-
ферацию Th1-клеток [24, 30, 51, 55].

Наиболее важную роль в хро-
низации РА играет прямое взаимо-
действие иммунных лимфоцитов с 
предполагаемыми аутоантигенами 
суставных тканей и эффект синте-
зируемых при этом ФНО-α, ИЛ-1 и 
ИНФ-γ. При этом ИНФ-γ увеличи-
вает экспрессию антигенов гисто-
совместимости II класса на хондро-
цитах, фибробластах и сосудистом 
эндотелии, что способствует разви-

тию аутоиммунных реакций по от-
ношению к структурам, содержащим 
указанные клетки. Продолжающее-
ся за счет хемотаксиса поступление 
в синовиальную оболочку неиммун-
ных моноцитов и лимфоцитов об-
легчает их участие в аутоиммунном 
воспалительном процессе и также 
способствует его прогрессированию 
[40, 56, 57].

В последнее время внимание уче-
ных привлечено к фундаментальной 
роли В-лимфоцитов в патогенезе 
РА. Гипотетический артритогенный 
антиген вызывает не только клеточ-
ную иммуннологическую реакцию, 
но и нарушение механизмов гумо-
ральной регуляции, пролиферации 
и дифференцировки В-лимфоцитов, 
проявляющихся в их поликлональ-
ной активации и избыточной про-
дукции антител. Помимо антител, 
относящихся к IgG, при РА выраба-
тываются антитела, направленные 
против Fc-фрагмента IgG, получив-
шие название «ревматоидных фак-
торов». Взаимодействие РФ и IgG 
приводит к образованию иммунных 
комплексов, запускающих процессы 
активации эффекторных систем вос-
паления (миграция нейтрофильных 
лейкоцитов, высвобождение проте-
аз, активация системы комплемента 
и др.), индуцирующих и поддержи-
вающих воспаление в месте начала и 
реализации иммунопатологического 
процесса – синовиальной оболочке 
суставов [57, 58].

В-клетки способны выполнять 
различные функции, выступая как 
эффективные антигенпрезенти-
рующие клетки, стимулирующие 
Т-лимфоциты, а также выполняя 
свою классическую иммунную 
функцию, связанную с синтезом ан-
тител, включая аутоантитела разных 
классов, в том числе ревматоидные 
факторы [41, 58].

На ранней стадии РА наблюда-
ется значительное разнообразие 
иммунологических нарушений, в 
том числе синтез антител. В первую 
очередь следует отметить наличие 
изотипов ревматоидного фактора 
(РФ), который представляет собой 
антитела к Fc-фрагменту молекулы 
иммуноглобулина G (IgG). Как из-
вестно, РФ, как правило, относится 

к изотипу IgM. В то же время в зави-
симости от изотипа иммуноглобули-
на РФ также может принадлежать к 
иммуноглобулинам G, A и E и встре-
чаться у разных пациентов. При 
этом, наличие классического IgM РФ 
говорит как о неблагоприятном фак-
торе и напротив, как о показателе, не 
имеющем существенного значения 
[35]. Наличие же некоторых изоти-
пов РФ (особенно IgA РФ) наибо-
лее специфично для РА и связано с 
более тяжелым течением болезни. В 
то же время использование данного 
показателя затруднено именно из-за 
выраженной иммунологической ге-
терогенности пациентов: тест на РФ 
часто бывает отрицательным на ран-
ней стадии болезни, IgM и IgA РФ 
далеко не всегда встречаются у одно-
го пациента, по некоторым оценкам 
при раннем РА у 1/3 больных [59, 60].

Особую проблему представля-
ет истинно серонегативный по РФ 
РА, хотя его распространенность, 
по-видимому, невелика, особенно 
учитывая возможность длительного 
периода скрытой продукции РФ [31]. 
Несмотря на существующее пред-
ставление о серопозитивном РА как о 
более агрессивно протекающем вари-
анте, описаны тяжелые, быстро про-
грессирующие формы серонегатив-
ного РА почти у 2/3 пациентов [61].

Антицитруллиновые анти-
тела постепенно находят все боль-
шее распространение, как иммуно-
логический маркер РА. Цитруллин 
(посттрансляционно модифициро-
ванный аргинин) является общим 
антигеном группы специфических 
для РА антител, включает антипери-
нуклеарный фактор, антикератино-
вые антитела, антифиллагриновые 
антитела и антитела к циклическо-
му цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП), определение которых наи-
более перспективно из данных те-
стов [62- 65].

АЦЦП – это аутоантитела, кото-
рые взаимодействуют с синтетиче-
скими пептидами, содержащими не-
обычную аминокислоту – цитруллин. 
В свою очередь цитруллинированные 
пептиды представляют собой пост-
трансляционно модифицированные 
остатки аргинина. К настоящему 
времени изучено несколько белков 
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млекопитающих, которые могут под-
вергаться цитруллинированию. По-
мимо филаггрина к ним относятся 
трихогиалин и основной белок мие-
лина. При апоптозе в патологических 
условиях цитруллинированию мо-
гут подвергаться и некоторые другие 
клеточные белки. Возможно, при РА 
внешние факторы индуцируют пато-
логическую гибель клеток или нару-
шают клиренс апоптических клеток 
[65]. G. Schellekens и соавт. показали, 
что мишенью для АЦЦП является 
гетерогенная группа цитруллиниро-
ванных пептидов. Было предложено 
использовать для выявления этих 
антител цитруллинированные пепти-
ды с помощью иммуноферментного 
анализа. Данный метод выгодно от-
личается от применявшейся ранее 
иммунофлюоресценции, с помощью 
которого сложно интерпретировать 
результаты, и не требует естествен-
ного материала в качестве субстрата: 
слизистая оболочка щеки при опре-
делении АПФ, слизистая пищевода 
крысы для выявления АКА, очищен-
ный филаггрин эпителия человека 
для АФА [66].

Изучена локальная продукция 
цитруллинированных пептидов и 
антител к ним в синовиальной тка-
ни на мышиной модели и у челове-
ка. У пациентов с РА концентрация 
АЦЦП в синовиальной жидкости в 
1,4 раза превышала концентрацию 
в сыворотке крови, что указывает 
на локальное продуцирование этих 
антител. Иммуногистохимическое 
окрашивание цитруллинированных 
белков наблюдалось в синовиаль-
ном, субсиновиальном слое и экс-
травазальных отложениях фибрина 
синовиальной ткани не только при 
РА, но и при другой артропатии.

Таким образом, наличие цитрул-
линированных пептидов в воспален-
ной синовиальной оболочке не спец-
ифично для РА, и, по мнению авторов, 
– это признак воспаления, а высокая 
специфичность АЦЦП – результат 
патологического гуморального от-
вета на эти белки. Цитруллинирова-
ние белков и аутоиммунный ответ на 
него при РА могут быть генетически 
обусловлены. Комбинация АЦЦП с 
носительством генов «общего эпито-
па» высокоспецифична у больных РА 

(99%). Сочетание этих показателей 
является прогностическим маркером 
РА в будущем [51].

В настоящее время основное вни-
мание исследователей направлено на 
выяснение роли АЦЦП в диагности-
ке РА, их прогностическом значении 
и связи с активностью болезни. Тест 
на АЦЦП высокоспецифичен для РА 
(порядка 98%), однако при раннем 
РА специфичность его ниже [65].

Позитивный тест на АЦЦП яв-
ляется неблагоприятным прогно-
стическим признаком в отношении 
активности болезни и эрозивного 
процесса в суставах [67, 68]. В то же 
время чувствительность теста суще-
ственно различается в зависимости 
от популяции больных (по разным 
данным, 41-88%). АЦЦП находят 
у значительного числа пациентов, 
серонегативных по РФ, на протяже-
нии 1 года наблюдения, в том числе 
и на фоне активной терапии. Все это 
может свидетельствовать о том, что 
АЦЦП – маркер особого иммунного 
субтипа РА [64, 67-69].

Отмечена корреляция между 
АЦЦП и показателями активности 
РА (СОЭ, СРБ) [64]: АЦЦП у боль-
ных РА высокой активности – в 
81,4%, а при низкой активности – в 
58,5% случаев. Число пациентов с 
отрицательным РФ, но положитель-
ными АЦЦП было больше среди па-
циентов с высокой активностью РА 
(у 17% пациентов в сравнении с 8,5% 
больных, позитивных по АЦЦП, с 
низкой активностью). АЦЦП, на-
ряду с IgM РФ на первом визите об-
ладают одинаковой способностью 
прогнозировать эрозии через 2 года 
наблюдения.

Особо важным в диагностиче-
ском плане обнаружение АЦЦП 
может быть у больных с недиффе-
ренцированным артритом (НА). У 
больных РА за 4,5 года до его разви-
тия в крови определялись АЦЦП и 
РФ, причем АЦЦП на 2,8 года рань-
ше РФ. Из этого следует, что АЦЦП и 
РФ высокоспецифичны (98,5 и 99,6% 
соответственно) и свидетельству-
ют о высоком риске РА у здоровых 
лиц с повышенным сывороточным 
уровнем одного из двух или обоих 
иммунологических маркеров. У па-
циентов с НА длительностью менее 6 

мес. АЦЦП были в 5% случаев. Через 
1 год наблюдения у 2 из этих боль-
ных диагностирован палиндром-
ный ревматизм, еще у 2 – саркоидоз 
и псевдоподагра, у остальных диа-
гноз оставался неясным. В группе 
больных с достоверным РА через 1 
год наблюдения 45% оставались по-
зитивными, 44% – негативными, 3% 
стали негативными и 8% стали пози-
тивными по АЦЦП [13]. За послед-
ние годы наблюдается значительный 
интерес к изучению других видов 
антител при РА, таких как антитела 
к РНП/Ra33, к тяжелым цепям свя-
зывающего белка р68, к глюкозо-6-
фосфатизомеразе, и их роль требует 
уточнения [70].

Таким образом, период между 
первыми симптомами РА и установ-
лением точного диагноза может со-
ставлять 18-20 недель, при этом на-
блюдается отчетливая зависимость 
от варианта начала болезни. Так, 
большое значение для раннего уста-
новления диагноза имеет острота 
симптоматики поражения суставов, 
симметричность их вовлечения, на-
личие олиго- или полиартрита.

Значительное разнообразие кли-
нических форм раннего РА может 
влиять на результаты диагностики и 
лечения. Это разнообразие есть след-
ствие различных механизмов разви-
тия болезни, в частности синовита: в 
тканях сустава накапливаются соб-
ственные элементы с потенциально 
аутоантигенными свойствами, ко-
торые поддерживают и усугубляют 
воспалительный процесс, а также 
способствуют переходу острого сино-
вита в хронический. Синовит лежит в 
основе многих диагностических и те-
рапевтических проблем при раннем 
РА. При РА в целом, в том числе и на 
ранних стадиях болезни, наблюдается 
значительное разнообразие иммун-
ных нарушений, особенно различных 
видов антител. На стадии раннего РА, 
так же как и при недифференциро-
ванном артрите, на современном эта-
пе определение АЦЦП обязательно, 
но его разработка нуждается в серьез-
ном дополнительном исследовании и 
глубоком обосновании.  ¡
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Этанерцепт (энбрел) занима-
ет особое место в истории анти-
ревматической биологической 
терапии. Он является первым 
генно-инженерным препара-
том (ГИБП), разрешенным для 
лечения РА, и первым ГИБП, 
полностью состоящим из чело-
веческого белка. Его основным 
компонентом являются 2 молеку-
лы человеческого растворимого 
рецептора ФНО  α, соединенные 
с Fc-фрагментом человеческого 
иммуноглобулина G  1 (IgG  1). 
Растворимые рецепторы, входя-
щие в состав этанерцепта, при 
соединении с молекулами ФНО α 
практически инактивируют этот 
цитокин, так как препятствуют 
его взамодействию с клеточными 
рецепторами. Без такого взаимо-
действия многочисленные общие 
и местные патогенные эффекты 
ФНО  α не могут осуществиться, 
и вызванный ими воспалитель-
ный процесс постепенно угасает. 
Наличие в структуре препара-
та Fc-фрагмента человеческого 
IgG  1 удлиняет период его полу-
выведения до 70-132  ч. Этанер-

цепт отличается от монокло-
нальных антител к ФНО α своей 
способностью нейтрализовать 
не только ФНО α, но и имеющий, 
по-видимому, меньшее биологи-
ческое значение ФНО β, называ-
емый также лимфотоксином  α. 
Пока не ясно, обусловливает ли 
данное свойство этанерцепта ка-
кие-либо терапевтические пре-
имущества.

Хотя антитела к ФНО  α и 
этанерцепт блокируют эффек-
ты одного и того же цитокина, 
механизм и результаты этого 
блокирования имеют важные 
различия. Антитела к ФНО α (ин-
фликсимаб, адалимумаб и др.), 
соединяясь с его мембранными 
молекулами, вызывают гибель 
соответствующих клеток посред-
ством апоптоза. В отличие от них 
этанерцепт не образует прочных 
комплексов с мембранными мо-
лекулами ФНО  α, и в результате 
клетки, несущие эти молекулы 
(в частности, входящие в со-
став воспалительных гранулем 
Т-лимфоциты и макрофаги) 
остаются жизнеспособными. Та-

ким образом, этанерцепт мало 
влияет на структуру гранулем, и 
это объясняет его недостаточный 
эффект при тех болезнях, где об-
разование гранулем является 
морфологической основой пато-
логического процесса – болезни 
Крона, саркоидоза, синдрома 
Вегенера. Напротив, в тех си-
туациях, где гранулемы играют 
защитную роль, это свойство 
этанерцепта дает ему явное пре-
имущество перед антителами к 
ФНО α. Наиболее важно, что та-
кая особенность механизма дей-
ствия этанерцепта обеспечивает 
существенно меньший риск раз-
вития туберкулеза при лечении 
этим препаратом: в отличие от 
инфликсимаба и адалимумаба он 
не разрушает клетки гранулем, 
отграничивающих микобактерии 
от окружающих тканей, и тем са-
мым препятствует распростране-
нию инфекции.

Основная схема назначения 
этанерцепта – подкожно по 25 мг 
2 раза в неделю или по 50 мг 1 раз 
в неделю. Обращает на себя вни-
мание, что увеличение дозы до 

Препарат этанерцепт  
в современной ревматологии

Успехи современной генно-инженерной биологической терапии ревматоидного артрита (РА) и 
ряда других воспалительных ревматических заболеваний во многом связаны с блокированием 
эффектов главного провоспалительного цитокина – фактора некроза опухоли α (ФНО α). 
Этот цитокин существует как в растворимой форме (т.е. его молекулы циркулируют в крови 
и других биологических жидкостях), так и в виде фиксированных на клеточной мембране 
трансмембранных молекул. Его основными антагонистами в настоящее время являются 
инфликсимаб, адалимумаб и этанерцепт; совсем недавно в международную практику 
введены голимумаб и цертолизумаб пегол. За исключением этанерцепта все эти препараты 
представляют собой моноклональные антитела к ФНО α.

Сигидин Я.А., Лукина Г.В.
Учреждение Российской академии медицинских наук  
Научно-исследовательский институт ревматологии РАМН, г. Москва
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50 мг 2 раза в неделю не привело 
к заметному улучшению резуль-
татов. Поэтому доза этанерцепта 
50 мг/нед признана оптимальной 
[1].

Яркий и быстрый лечебный 
эффект этанерцепта был показан 
в двойных слепых исследовани-
ях на больших группах больных 
РА, резистентных к предыду-
щему назначению классических 
базисных препаратов [2, 3]. При 
положительном эффекте этанер-
цепта клиническое улучшение у 
большей части больных РА отме-
чается весьма быстро – в течение 
первых 2-3  нед лечения. Однако 
A.  Kavanaugh и соавт. наблюда-
ли группу пациентов с РА, у ко-
торых результат терапии этим 
препаратом к 12-й неделе отсут-
ствовал или был незначитель-
ным, но к 24-й неделе развилось 
отчетливое улучшение. Авторы 
приходят к выводу, что отмена 
этанерцепта в случае его недо-
статочной эффективности после 
12-недельного назначения была 
бы преждевременной [4].

В тех случаях, когда моноте-
рапия РА этанерцептом не при-
водила к достаточному эффек-
ту, результаты лечения могли 
быть существенно улучшены за 
счет сочетания с метотрексатом 
(МТ) [5]. Сообщалось также об 
успешных комбинациях эта-
нерцепта с другими базисными 
препаратами – солями золота, 
сульфасалазином, плаквенилом 
[6]. Присоединение этанерцепта 
к монотерапии традиционными 
базисными средствами приво-
дило к значительно более вы-
раженному снижению уровня 
аутоантител (РФ и АЦЦП) и к па-
раллельному уменьшению кли-
нических проявлений активного 
РА [7]. В двойном слепом 24-не-
дельном исследовании B.  Combe 
и соавт. с участием 254 больных 
активным РА было показано, что 
этанерцепт значительно эффек-
тивнее сульфасалазина, но ком-
бинирование этих препаратов не 
улучшает результаты монотера-
пии этанерцептом. Таким обра-

зом, данная комбинация, в отли-
чие от комбинации этанерцепта 
и МТ, малоперспективна [8].

В современной реальной кли-
нической практике этанерцепт 
при РА почти всегда комбиниру-
ется с МТ, хотя в соответствии 
с официальными инструкциями 
может применяться и в качестве 
монотерапии. Существенные 
преимущества комбинации эта-
нерцепта и МТ были показаны в 
крупном международном двой-
ном слепом исследовании ТЕМ-
РО. В него вошли 686 больных 
активным РА, которые после не-
достаточно успешного назначе-
ния других базисных препаратов 
(не МТ) были рандомизированно 
распределены на 3 группы, полу-
чавшие монотерапию этанер-
цептом по 50 мг/нед, или МТ до 
20  мг/нед, или их комбинацию. 
Через 2 года результаты лечения 
среди получавших комбинацию 
препаратов были значительно 
выше, чем в группах монотера-
пии. Это касалось как уменьше-
ния активности болезни и улуч-
шения функции суставов, так и 
торможения суставной деструк-
ции. За 2-й год лечения в груп-
пе комбинированной терапии 
признаков прогрессирования 
РА не регистрировалось. Важно 
отметить также, что при моно-
терапии этанерцептом рентге-
нологическая деструкция суста-
вов прогрессировала достоверно 
медленнее, чем при монотерапии 
МТ [9].

Антидеструктивное действие 
этанерцепта подтверждается 
также данными высокоразреша-
ющей ультрасонографии и маг-
нитно-резонансной томографии: 
было показано, что этанерцепт 
уменьшает выраженность панну-
са и его васкуляризацию [10].

В 2008 г. проведен анализ эф-
фективности и переносимости 
этанерцепта у больных РА при его 
длительном – до 10 лет – назначе-
нии в Северной Америке и Евро-
пе. В анализ были включены 2054 
пациента, лечившихся суммарно 
в течение 9763 пациенто-лет. Ре-

зультаты свидетельствовали о 
высоком уровне эффективности 
и безопасности препарата. 35-
43% пациентов в североамери-
канских исследованиях продол-
жали получать этанерцепт после 
9 лет лечения. Частота серьезных 
побочных эффектов и серьезных 
инфекций достоверно не отлича-
лась от результатов контрольных 
групп. То же относилось к общей 
частоте злокачественных заболе-
ваний, но лимфомы при назна-
чении этанерцепта встретились 
в 3,53 раза чаще. Оппортунисти-
ческие инфекции регистрирова-
лись редко. Среди получавших 
этанерцепт умерло 63 человека, 
что меньше ожидавшегося пока-
зателя (107 человек) [11].

Большой интерес для оценки 
места этанерцепта в реальной 
клинической практике представ-
ляет исследование N.  Feltelius и 
соавт., которые проанализиро-
вали результаты лечения дан-
ным препаратом всех шведских 
больных РА, получавших его в 
течение 2 лет. После истечения 
этого периода лечения из 517 
проанализированных больных 
отчетливое улучшение было 
отмечено у 38,5%, умеренное 
– у 47%. У 14,5% улучшения не 
было. Полное отсутствие актив-
ности РА после лечения этанер-
цептом наблюдалось у 26,6% 
больных, что свидетельствует о 
высоком лечебном эффекте пре-
парата. В то же время обращает 
на себя внимание то обстоятель-
ство, что среди пациентов с яв-
ным клиническим улучшением 
(по сравнению с исходным со-
стоянием) у большинства сохра-
нялись признаки средней или 
высокой активности болезни 
[12].

Этанерцепт оказал также за-
метный противовоспалительный 
эффект при непосредственном 
введении в воспаленные суста-
вы. При сравнении результатов 
введения этанерцепта и глюко-
кортикоидов в крупные суста-
вы больных РА оказалось, что 
эффект этих препаратов суще-
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ственно не различался [13].
Большое внимание привле-

кает терапевтический потенци-
ал этанерцепта при раннем РА. 
При сопоставлении эффектов 
этанерцепта и основного тради-
ционного базисного препарата – 
МТ – у больных ранним РА было 
установлено явное преимуще-
ство этанерцепта, который, в 
отличие от МТ, выраженно тор-
мозил развитие костных эрозий 
[14]. P. Emery и соавт. в двойном 
слепом рандомизированном ис-
следовании COMET сравнили 
результаты монотерапии МТ 
(до 20 мг/нед) и комбинирован-
ного назначения этанерцепта 
(по 50 мг/нед) и МТ у пациентов 
с ранним РА (длительностью 
от 3 до 24  мес) в течение года. 
Среди них преобладали тяже-
лые больные, у 487 DAS 28 пре-
вышал 5,1. После года лечения 
среди получавших только МТ 
ремиссии развились у 28% и 
рентгенологическое прогресси-
рование отсутствовало у 59%. В 
группе лечившихся этанерцеп-
том в сочетании с МТ соответ-
ствующие показатели оказались 
значительно выше и составили 
50 и 80% соответственно [15]. 
Кроме того, через год наблю-
дения у больных, получавших 
комбинацию этанерцепта и МТ, 
показатели трудоспособности 
оказались достоверно выше, чем 
при монотерапии МТ [16].

Таким образом, включение 
этанерцепта в терапию раннего 
РА достоверно увеличило веро-
ятность достижения основной 
цели современного лечения РА – 
ремиссии и прекращения сустав-
ной деструкции.

Высокий лечебный эффект и 
очень хорошую, не отличающу-
юся от плацебо переносимость 
обнаружил этанерцепт также 
у  детей с ювенильным РА [17]. 
В педиатрической практике этот 
препарат обычно назначается 
по 0,4 мг/кг (максимум по 25 мг 
на одно введение) 2 раза в неде-
лю подкожно. Имеются данные 
о столь же высокой эффектив-

ности дозы 0,8  мг/кг (максимум 
50  мг) при ее назначении один 
раз в неделю.

Единичные попытки назна-
чения этанерцепта больным РА 
с синдромом Фелти не привели 
к успеху.

В связи с существованием не-
скольких ингибиторов ФНО  α 
возникают очень важные во-
просы их сравнительной эф-
фективности и переносимости. 
Большинство авторов считают 
3 основных ингибитора ФНО  α 
(инфликсимаб, этанерцепт и ада-
лимумаб) приблизительно рав-
ными по своей эффективности 
у больных РА [18]. В  то же вре-
мя хорошо известно, что в ряде 
случаев замена одного из этих 
препаратов на другой может су-
щественно улучшить эффектив-
ность или переносимость.

Несколько в большем чис-
ле работ отмечены в подоб-
ных ситуациях преимущества 
этанерцепта. Так, D.  Malone и 
B.  Ortmeier на основании ана-
лиза сравнительной эффектив-
ности и стоимости этанерцепта 
и инфликсимаба в сочетании с 

МТ у резистентных к традици-
онной базисной терапии боль-
ных РА пришли к выводу, что 
этанерцепт по этим показателям 
существенно превосходит ин-
фликсимаб [19]. P.  Haraoui и со-
авт. нашли, что среди их больных 
РА, лечившихся инфликсима-
бом, у 72% наблюдалось отсут-
ствие эффекта, а у 16% – непере-
носимость. После перевода этих 
пациентов на терапию этанер-
цептом было зарегистрировано 
отчетливое улучшение через 6 
и 12  нед [20]. A.  Singh и H.  Nab 
провели мета-анализ 15 иссле-
дований, оценивавших результа-
ты 21 курса лечения РА различ-
ными базисными препаратами. 
Они нашли, что эффективность 
инфликсимаба, адалимумаба и 
лефлуномида была одинаковой 
(существенное улучшение у 51,9-
56,6% больных), а этанерцепта – 
достоверно выше (у 69,5-72,6%) 
[21].

M. Buch и соавт. проанализи-
ровали результаты назначения 
этанерцепта 95 больным РА, у 
которых инфликсимаб был от-
менен из-за неэффективности 
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(в том числе вторичной) или 
непереносимости. Через 12  нед 
после перевода на этанерцепт у 
61% пациентов отмечалось уме-
ренное или значительное улуч-
шение по критериям EULAR. 
Примечательно, что ни у одного 
из 23 больных, отменивших ин-
фликсимаб вследствие плохой 
переносимости, этанерцепт не 
вызвал побочных эффектов [22].

В редких случаях удается 
найти реальные патогенетиче-
ские обоснования для объяс-
нения преимуществ одного ин-
гибитора ФНО  α перед другим. 
Демонстративное наблюдение 
приводят M.  Buch и соавт. [23]. 
Больная тяжелым РА была пол-
ностью резистентна к длитель-
ному (6  мес) назначению вы-
соких доз инфликсимаба и МТ. 
В то же время назначение обыч-
ных доз этанерцепта уже через 
3  мес привело к яркому клини-
ко-лабораторному улучшению и 
в последующем к стойкой ремис-
сии. Авторы полагают, что в раз-
витии патологического процесса 
у этой пациентки основную роль 
играл не ФНО  α, а привлекаю-
щий меньшее внимание ФНО  β 
(лимфотоксин  α). Как уже ука-
зывалось, этанерцепт нейтрали-
зует оба типа ФНО, в отличие 
от инфликсимаба, не влияющего 
на активность ФНО β. Действи-
тельно, при биопсии синовиаль-
ной оболочки данной больной в 
покровном и подпокровном сло-
ях были обнаружены и ФНО α, и 
ФНО β.

W.  Kievit и соавт. проанали-
зировали результаты терапии 
больных РА, включенных в со-
ответствующий Голландский ре-
гистр с февраля 2003 г. по август 
2007 г. без какой-либо рандоми-
зации и лечившихся антагони-
стами ФНО  α не менее 1  года. 
Среди 707 пациентов 41% полу-
чали этанерцепт, 38% – адали-
мумаб и 21% – инфликсимаб. К 
концу 1-го года терапии по кли-
нической эффективности и фи-
нансовым затратам этанерцепт 
и адалимумаб были приблизи-

тельно равны между собой, но 
явно превосходили инфликси-
маб [24].

Возможность длительного 
назначения этанерцепта по срав-
нению с инфликсимабом оказа-
лась значительно выше. Через 3 
года после начала лечения моно-
терапию этанерцептом продол-
жали получать 68,7% пациентов, 
а этанерцепт в сочетании с МТ – 
85,4%. Для инфликсимаба соот-
ветствующие цифры составили 
27,9 и 51,8%, т.е. оказались до-
стоверно меньше [25].

Сфера применения этанер-
цепта не ограничивается РА. 
В  двойных слепых испытаниях 
продемонстрирован достовер-
ный терапевтический эффект 
этанерцепта при анкилозирую-
щем спондилоартрите (АС) [26]. 
Клиническое улучшение отно-
силось ко всем проявлениям за-
болевания, включая увеит [27], 
хотя имеются указания на более 
выраженное подавление увеита 
инфликсимабом и адалимума-
бом [28].

Значительное улучшение как 
суставных, так и кожных прояв-
лений было отмечено в резуль-
тате назначения этанерцепта 
больным с псориазом и псориа-
тическим артритом, в том числе 
в двойном слепом исследовании 
[29, 30].

За последние годы все чаще 
проводятся исследования эф-
фективности этанерцепта при 
других заболеваниях, в развитии 
которых можно ожидать пато-
генетическое участие ФНО  α. 
Препарат был с успехом при-
менен при синдроме Стилла у 
взрослых, хотя улучшение, как и 
при назначении инфликсимаба, 
бывает менее ярким, чем у боль-
ных РА [31]. Хороший эффект 
описан также при резистентном 
к обычной терапии дерматомио-
зите/полимиозите [32].

J. Fresko и G. Mat изучили эф-
фект этанерцепта при синдроме 
Бехчета в двойном слепом иссле-
довании, в котором участвовало 
40 больных. Достоверно умень-

шилось количество язв во рту, а 
также узловых и папуло-пусту-
лезных кожных поражений. Яз-
венные поражения гениталий и 
артрит, встретившиеся у неболь-
шой части пациентов, не обнару-
жили положительной динамики. 
Не изменились и показатели па-
тергии [33].

Существуют единичные опи-
сания очень яркого лечебного 
эффекта этанерцепта у боль-
ной с сочетанием относительно 
резистентного к терапии РА и 
тяжелого рецидивирующего по-
лихондрита с симптомами не-
вралгии тройничного нерва и 
у больного с тяжелым хрониче-
ским подагрическим артритом, 
устойчивым к назначению ди-
клофенака, колхицина, метил-
преднизолона и опиоидов. При 
назначении этанерцепта боль-
ным с первичным синдромом 
Шегрена клинические прояв-
ления собственно «сухого син-
дрома», функция экзокринных 
желез и их гистологические из-
менения не улучшились [34].

Переносимость этанерцеп-
та у большинства пациентов 
хорошая. Наиболее частыми 
побочными эффектами быва-
ют умеренные воспалительные 
реакции в области подкожных 
инъекций, общее недомогание, 
нетяжелые инфекции дыхатель-
ных и мочевыводящих путей. 
При этом на развитие инфекций 
в большей степени, чем данный 
препарат, могут влиять иные ос-
ложняющие факторы – тяжесть 
РА, сопутствующие заболева-
ния и терапия другими имму-
нодепрессивными лекарствами. 
Переносимость этанерцепта у 
пациентов старше 65 лет была 
такой же, как у лиц более моло-
дого возраста [35].

Очень актуален вопрос о 
сравнительной оценке перено-
симости и безопасности различ-
ных ингибиторов ФНО α. В опу-
бликованном недавно очень 
большом обзоре контролируе-
мых исследований ГИБП при РА 
авторы подчеркивают, что пере-
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носимость этанерцепта лучше, 
чем переносимость анакинры, 
адалимумаба и инфликсимаба 
[36].

Т. Bongartz и соавт. провели 
мета-анализ 9 рандомизирован-
ных клинических испытаний, 
сопоставив общую частоту он-
кологических болезней у 2244 
больных РА, лечившихся этанер-
цептом не менее 12  нед, и 1072 
пациентов с РА, не получавших 
ингибиторы ФНО  α. Различия 
между этими показателями ока-
зались недостоверными [37]: 
частота злокачественных забо-
леваний при лечении этанер-
цептом составила 10,47 на 1000 
пациенто-лет, а в контрольной 
группе – 6,66 на 1000 пациенто-
лет. В  то же время в крупном 
исследовании X. Mariette при со-
поставлении результатов назна-
чения этанерцепта и монокло-
нальных антител к ФНО α было 
установлено, что риск развития 
лимфом у больных, лечивших-
ся этанерцептом, существенно 
ниже. Стандартизованный по-
казатель частоты возникновения 
лимфом (SIR) у получавших ин-
фликсимаб составил 3,6, адали-
мумаб – 4, а этанерцепт – только 
0,9. Таким образом, в отличие 
от моноклональных антител к 
ФНО  α, этанерцепт не мог рас-
сматриваться как независимый 
фактор риска развития лимфом 
[38].

Опасность заболевания ту-
беркулезом при лечении эта-
нерцептом по сравнению с при-
менением антител к ФНО  α 
(инфликсимаба и адалимумаба) 
оказалась минимальной. Как уже 
указывалось, это объясняется 
тем, что, в отличие от указанных 
антител, данный препарат не 
разрушает клетки туберкулезной 
гранулемы, отграничивающей 
микобактерии от окружающих 
тканей. Кроме того, он не инги-
бирует активацию гена интер-
ферона  ϒ и соответственно не 
угнетает продукцию данного ци-
токина в такой степени, как это 

свойственно инфликсимабу [39]. 
Поэтому способность макрофа-
гов убивать микобактерии, сти-
мулируемая интерфероном ϒ, в 
результате терапии этанерцеп-
том существенно не тормозится. 
F.  Tubach и соавт. показали, что 
частота развития туберкулеза 
при лечении этанерцептом на 
порядок меньше, чем при назна-
чении инфликсимаба и адалиму-
маба [40].

S. Seong и соавт. нашли, что 
по сравнению с общей южно-
корейской популяцией риск за-
болевания туберкулезом для 
больных РА, лечившихся ин-
фликсимабом, возрастает в 30 
раз. В то же время при назначе-
нии этанерцепта развития ту-
беркулеза не было зарегистри-
ровано ни в одном случае [41]. 
Среди 960 португальских паци-
ентов, лечившихся ингибитора-
ми ФНО  α, туберкулез развился 
при терапии инфликсимабом у 
1,5% больных, адалимумабом 
– у 2,3%, этанерцептом – все-
го у 0,3% [42]. При назначении 
этанерцепта по сравнению с ле-
чением антителами к ФНО  α, 
в частности инфликсимабом, 
значительно реже регистриро-
вались не только туберкулез, но 
и другие оппортунистические 
инфекции (цитомегаловирусная, 
гистоплазмоз, листереллез, пнев-
моцистоз, аспергиллез и др.) [43].

В очень редких случаях 
этанерцепт, как и другие ин-
гибиторы ФНО  α, способен 
стимулировать возникнове-
ние аутоиммунных синдромов 
– острой дискоидной волчанки, 
подострой кожной красной вол-
чанки, миастении. В  отдельных 
работах сообщалось о весьма се-
рьезных причинах отмены этого 
препарата, в том числе о раке [6].

Имеются яркие конкретные 
примеры лучшей переносимо-
сти этанерцепта по сравнению с 
другими ингибиторами ФНО  α. 
Так, G.  Thiefin и соавт. описа-
ли больного анкилозирующим 
спондилоартритом, у которого 

на фоне назначения инфликси-
маба развился острый токсиче-
ский гепатит, подтвержденный 
гистологически. После отмены 
инфликсимаба признаки пече-
ночной патологии исчезли, и па-
циент в течение 2 лет с успехом 
лечился этанерцептом без каких-
либо проявлений гепатотоксич-
ности [44].

Несмотря на полностью че-
ловеческую структуру молекулы 
этанерцепта, у части пациен-
тов вырабатываются антитела к 
нему, но по сравнению с другими 
ингибиторами ФНО α они обна-
руживаются значительно реже. 
Очень существенно, что, в отли-
чие от ситуации при назначении 
инфликсимаба и адалимумаба, 
такие антитела не оказывают за-
метного влияния на эффектив-
ность и переносимость этанер-
цепта [45].

Суммируя изложенные фак-
ты, следует признать, что эта-
нерцепт обладает значительным 
лечебным эффектом и в боль-
шинстве случаев очень хорошей 
переносимостью. Ему принад-
лежит одно из первых мест в 
антицитокиновой терапии РА 
[46]. Принципиальным пре-
имуществом этанерцепта перед 
моноклональными антителами 
к ФНО α является тот факт, что 
его назначение гораздо реже 
приводит к возникновению оп-
портунистических инфекций, в 
том числе туберкулеза. Как уже 
указывалось, имеются данные 
об аналогичном преимуществе 
этанерцепта по отношению к 
развитию лимфом. Свидетель-
ством признания этанерцепта 
ревматологическим сообще-
ством служит тот факт, что по 
частоте применения он в ряде 
развитых стран опережает дру-
гие ингибиторы ФНО  α. Его 
дальнейшее широкое примене-
ние в ревматологии не вызывает 
сомнений.  ¡
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правлено на предотвращение 
прогрессирования дегенератив-
ных процессов, а не на борьбу с 
симптомами на поздних стадиях. 
На сегодняшний день внутрису-
ставные инъекции гиалуроновой 
кислоты (ГК) получают широкое 
применение в лечении ОА. Гиа-
луроновая кислота (ГК) является 
одним из основных компонен-
тов межклеточного простран-
ства всех живых организмов. 
ГК является глюказамино-
гликаном, который в высоких 
концентрациях (3-20  мг/мл) 
обнаруживается во внеклеточ-
ном матриксе во всех компо-
нентах сустава, включая сино-
вию, синовиальную жидкость, 
синовиальную капсулу и по-
верхностную оболочку сустав-
ного хряща (lamina splendens).  
В Австрии, где проживает 8 мил-
лионов населения, на внутрису-
ставные инъекции ГК расходу-

ется 12  млн. долларов в год, не 
включая стоимость процедуры. 
Несмотря на внушительные рас-
ходы, экономические анализы 
показали, что терапия внутри-
суставными инъекциями ГК де-
шевле, чем общепринятые схемы 
лечения ОА коленного сустава.

Управление по Контролю Про-
дуктами Питания и Лекарствами 
(FDA) одобрило внутрисуставные 
инъекции ГК при ОА коленного 
сустава в 1997 году, и Американ-
ская Ассоциация Ревматологов 
(ACR) и Американская Академия 
Ортопедической Хирургии вклю-
чила в стандарты лечения внутри-
суставные инъекции ГК при ОА 
коленного сустава. ACR рекомен-
дует ГК при ОА коленного суста-
ва, который не реагирует на при-
менение простых анальгетиков и 
нефармакологических методов. 
Согласно отчету 2003 года рабо-
чей группы исследования ESCISIT, 
которая готовила рекомендации 

Терапия остеоартрита  
интра-артикулярными 
инъекциями гиалуроновой 
кислоты

Демирхан Дирачоглу
Медицинский Факультет Университета Стамбула
Отделение физиологической медицины и реабилитации

Остеоартрит (ОА) самое часто диагностируемое хроническое заболевание суставов в мире, 
приводящее к боли и нарушению функции. Основная цель терапии OA улучшение качества 
жизни пациента путем снижения болевого синдрома и устранения нетрудоспособности. 
Основные методы лечения – медикаментозная терапия простыми анальгетиками и НПВС, 
физические упражнения, физиолечение, внутрисуставные методы лечения инъекциями 
кортикостероидов и гиалуроновой кислоты (ГК), вспомогательные медицинские 
приспособления, трудотерапия, обучение пациентов, поддерживающие препараты как 
глюкозамин-хондроитин сульфат и местные формы капсаицина и хирургические методы 
лечения.
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для  Европейской Антиревмати-
ческой Лиги (EULAR), определена 
необходимость выбора среди пре-
паратов гиалуроновой кислоты, 
ГК с высокой молекулярной мас-
сой при ОА коленного сустава.  
Терапия ОА коленного сустава 
внутрисуставными инъекциями 
ГК согласно принципам доказа-
тельной медицины имеет степень 
доказательности 1В по критери-
ям устранения боли и улучшения 
функционального состояния.  
Согласно этим данным эффект 
ГК наступает позднее, чем у кор-
тикостероидов, но продолжается 
дольше. Вместе с этим, нет точных 
данных по влиянию ГК на течение 
заболевания.

У пациентов с ОА в поражен-
ных суставах ГК обнаруживается 
в низких концентрациях. Так как 
ГК не абсорбируется при перо-
ральном приеме, внутрисуставно 
введенный препарат оказывает 
разностороннее действие. Пред-
полагаемые основные механизмы 
влияния ГК: 

a)  повышение нарушенной 
вязкости синовиальной жидкости 
и улучшение ее смазывающих осо-
бенностей;

б)  помощь в абсорбции меха-
нических шоков путем образова-
ния защитного барьера на поверх-
ности синовиальной мембраны и 
суставов;

в) повышение гибкости хряща 
и устойчивости к повреждению;

г) снижение эффузии сустава, 
д)  непосредственное влияние 

на ноцицепторы;
е)  повышение экспрессии 

«Heat shock» протеина 72 (Hsp72);
ж) ингибирование свободных 

радикалов и ферментов метал-
лопротеиназ в матриксе хряща, 
путем влияния на проницаемость 
синовиальной оболочки.

По данным некоторых ис-
точников эффекты ГК являются 
мультифакторными и речь идет о 
комбинации этих эффектов. Со-
гласно авторам помимо замеще-
ния вязкой суставной жидкости 
имеют место и биологические 
эффекты. Нормальный сустав-
ной хрящ состоит из внеклеточ-

ного матрикса и хондроцитов. 
Внеклеточный матрикс состоит 
из воды, нитей коллагена, ма-
кромолекул протеогликана пере-
плетенных с ГК. ОА начинается 
с эрозии хряща, возникающего 
из-за дисбаланса между процес-
сами образования и разрушения 
хряща. В любом случае снижается 
вязкость и концентрация синови-
альной жидкости. Это приводит к 
снижению смазывающего и там-
понирующего эффектов синови-
альной жидкости. Наряду с воспа-
лением, происходят реактивные 
процессы в субхондральной об-
ласти кости, которые приводят к 
повреждению. Все эти изменения 
происходят из-за контакта клеток 
с хондродегенеративными энзи-
мами, цитокинами, факторами 
роста, медиаторами воспаления, 
металлопротеиназами. Биомеха-
нические повреждения, происхо-
дящие в суставах, играют роль как 
в проявлении симптомов заболе-
вания, так и в прогрессировании 
заболевания.

На искусственной модели ОА у 
животных, полученной путем по-
вреждения передней крестообраз-
ной связки исследовали влияние 
ГК на ОА. Показано, что инъекции 
ГК у животных с легкой степенью 
ОА предотвращали экспрессию 
металлопротеиназ-3 и ИЛ 1-бета. 
Однако, у животных с тяжелой 
степенью ОА такого эффекта не 
достигали.

Коленный сустав является 
первым суставом, на котором 
начинали использовать инъ-
екции ГК и остается лидирую-
щим по частоте введения ГК по 
сравнению со всеми суставами.  
По данным Kelly и Moskovitz 
ГК может использоваться на 
всех возможных суставах: пле-
чевой, суставы кисти, тазобе-
дренный, ВНЧС, позвоноч-
ник, суставы стопы, голени.  
Исследования проводились на 
ВНЧС, тазобедренном суставе, по-
звоночнике, крестцово-подвздош-
ном, пястно-запястных, локтевом 
суставах. Itokazu и соавторы про-
водили многоцентровое исследо-
вание в Японии по использованию 
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ГК в субакромиальную сумку 
или в суставную впадину при 
периартрите плечевого сустава.  
При оценке результатов после 
проведенных инъекций от-
мечено улучшение более чем 
на 70% по показателям боль 
при движении и в покое, чув-
ствительность при пальпации.  
Помимо этого, пациенты от-
мечали свободное движение 
суставов и улучшение каче-
ства жизни. Однако в этом ис-
следовании неоднородность 
области инъекций, разное ко-
личество инъекций у каждого 
пациента и отсутствие группы 
контроля снижают достовер-
ность полученных данных.  
Рандомизированное исследо-
вание, проведенное Altman и 
соавторами, показало эффек-
тивность и хорошую перено-
симость еженедельных вну-
трисуставных инъекций ГК в 
течение 5 недель при ОА плече-
вого сустава с рефрактерным 
болевым синдромом.

В открытом исследовании 
Bragantini и соавторы была 
определена эффективность 
ГК при ОА тазобедренного 
сустава. Несмотря на отсут-
ствие контрольной группы, 
результаты данного исследо-
вания показали положитель-
ные результаты. Инъекции 
ГК в тазобедренный сустав 
обеспечивали достоверное 
снижение болевого синдрома, 
улучшение функционального 
состояния, удлинение периода 
безболезненной ходьбы. Одна-
ко инъекции в тазобедренный 
сустав требуют определенных 
профессиональных навков. 
Например, при фронтальном 
введении из-за риска повреж-
дения сосудов и неровного 
пучка необходимо соблюдать 
осторожность. Некоторые ав-
торы рекомендуют произво-
дить инъекции ГК в тазобе-
дренный сустав под контролем 
УЗИ, КТ или МРТ.

Xinmin и соавторы отмеча-
ют, что инъекции ГК в суставы 
кроликов обеспечивали ре-

грессию гистопатологических 
симптомов ОА. Согласно ре-
зультатам данного исследова-
ния инъекции ГК в комплексе 
с артроцентезом являются бо-
лее эффективными. В  данный 
момент еще нет исследований 
по вопросам выбора видов ГК 
и их эффективности для мел-
ких и крупных суставов. Не-
которые авторы рекомендуют 
в ранних стадиях ОА ГК с низ-
кой молекулярной массой, а в 
более поздних стадиях с высо-
кой молекулярной массой, но 
эти данные не являются обо-
снованными.

Несмотря на множество 
противоположных мнений, 
большая часть in vitro ис-
следований показывают по-
ложительный результат, и 
контролируемые in vivo ис-
следования показали превос-
ходство инъекций ГК при ОА 
коленного сустава по сравне-
нию с плацебо. Метод лечения 
внутрисуставными инъекци-
ями ГК базируется на факте, 
что ГК является основным 
компонентом экстрацелюл-
лярного матрикса хряща и 
синовиальной жидкости, и 
благодаря своим барьерным 
и смазывающим свойствам 
улучшает сопростивляемость 
хряща к повреждению. Эф-
фект гиалуронанов состоит 
не только в замене патологи-
ческой синовиальной жидко-
сти ГК с высокой вязкостью, 
но и как говорилось ранее, 
на мультифакторных биоло-
гических эффектах. Фактора-
ми, влияющими на результат 
внутрисуставных инъекций 
ГК, могут считаться: степень 
тяжести заболевания, уровень 
утраты хряща пораженного 
сустава, наличие деформаций, 
слабости мышц и ожирения. 
Для того чтобы говорить об 
эффективности или неэффек-
тивности назначенного ле-
чения, необходимо провести 
тщательный отбор пациентов 
и правильно оценить все про-
явления заболевания.

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

...........................................................................

Для заметок





188

Современная ревматология

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

7)
, 2

01
3

Иммунокомплексное воспа-
ление вызывает множество ви-
дов повреждений ДНК, а ДНК 
считается главной мишенью 
при гибели клеток. Различные 
серьезные молекулярные по-
вреждения ДНК, в том числе 
двуспиральные разрывы (далее 
– ДР), а также широкий спектр 
основных повреждений, мы, 
вероятней всего, связываем с 
системными заболеваниями со-
единительной ткани, а именно 
– с системной красной волчан-
кой. Двуспиральные разрывы 
являются наиболее токсичной 
формой повреждения ДНК, так 
как они, в конечном счете, могут 
привести к серьезным потерям 
больших фрагментов ДНК и к 
гибели клеток. Также немало-
важную роль при СКВ играет 
определение характера апопто-
за.

В настоящее время, несмо-
тря на огромные возможности 
лабораторных исследований в 
диагностике системной красной 
волчанки, остается потребность 
в новых технологиях, позволя-

ющих определить динамику эф-
фективности современных ме-
тодов лечения.

Одним из перспективных на-
правлений иммунной коррек-
ции аутоиммунных процессов 
являются, на наш взгляд, кон-
троль разрыва двуспирального 
ДНК и показатели апоптоза.

Выявление двуспиральных 
разрывов в молекулах ДНК, а 
также механизмов ее восста-
новления является общераспро-
страненной техникой, которая 
применяется с целью оценки 
физиологической реакции на 
цитотоксические вещества или 
на радиационное воздействие 
[1]. К  примеру, ионизирующее 
излучение может вызвать в мо-
лекулах ДНК сильные моле-
кулярные повреждения в виде 
двуспиральных разрывов, одно-
спиральных разрывов, а также 
широкий спектр повреждений 
оснований. Фактически, ДР 
представляет собой наиболее 
опасную форму повреждения 
ДНК. Двуспиральный разрыв 
способен привести к сильно 

выраженной утрате больших 
фрагментов ДНК с тяжелыми 
последствиями для дальнейшего 
митоза соответствующей клетки 
[2]. Анализ фокуса γH2AX явля-
ется перспективным маркером 
обнаружения разрыва двуспи-
рального ДНК. Фосфорилирова-
ние H2AX серина 139 с помощью 
протеинкиназа атаксиа теланги-
ектазиа мутирующего фермента 
(АТМ) и атаксиа телангиектазиа 
и RAD3-превращающего фер-
мента (АТР), и ДНК зависимой 
протеинкиназой (ДНК-ПК) 
индуцируют вместе двуспи-
ральные разрывы иммуноре-
активные эпитопы для фосфо-
специфических антител [3-5]. 
Данные фосфотидилинозитол-
3-киназоподобное семейство 
киназ играет важную роль в 
формировании реакции на раз-
личные повреждения ДНК. В 
частности АТМ и ДНК-ПК при-
нимают участие в фосфорилиро-
вании H2AX, вызванным радио-
активным облучением.

Таким образом, gamma-H2AX 
фокус может использоваться для 

Тогизбаев Г.А.
Институт болезней суставов, кафедра ревматологии АГИУВ, г. Алматы

Новые иммунологические 
методы диагностики для 
совершенствования лечения 
системной красной волчанки

Системная красная волчанка (СКВ) является социально-значимым заболеванием, и приводит 
к ранней смертности больных. В подавляющем большинстве заболевают лица женского пола 
в молодом возрасте от 5 до 45 лет. Выживаемость этих больных составляет в среднем от 2 
до 5 лет. При своевременной ранней диагностике и правильном активном лечении возможно 
увеличить продолжительность жизни больных.
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оценки индукции ДР в клетках, 
ксенографтных опухолях [6, 7].

Выявлено, что gamma-H2AX 
фокус в результате двуспираль-
ного разрыва определенным 
методом иммунофлуоресцен-
ции является многообещающим 
маркером при ионизирующих 
облучениях, а также применени-
ем лекарств, чтобы уменьшить 
разрыв двуспирального ДНК у 
онкологических больных [8-11].

На данный момент, gamma-
H2AX фокус является пред-
почтительным методом им-
мунофлуоресценции для 
осуществления анализов [12-14].

Для диагностики в практике 
и в научных исследованиях не-
обходимы автоматические си-
стемы анализа результатов не-
прямой иммунофлуоресценции, 
основанные на клеточном уров-
не, которые могут повысить уро-
вень стандартизации и экономи-
ческую эффективность [1, 12, 13, 
15-19]. Чтобы избежать ошибок 
и искажений при исследовании, 
мы планируем использовать си-
стему AKLIDES® NUK, которая 

на сегодняшний день является 
одной из лучших в мире [13, 18, 
20-23].

Выявление двуспиральных 
разрывов ДНК при системной 
красной волчанке и дальнейшая 
коррекция терапии при этом, 
могут являться перспективным 
диагностическим маркером в 
ревматологии. Подобных на-
учных работ при исследовании 
СКВ в настоящий момент в мире 
пока нет.

По статистическим данным 
(Здоровье населения РК и дея-
тельность организаций здра-
воохранения в 2011 году. Стат. 
сб. Астана, 2012) в Республике 
Казахстан общая заболевае-
мость СКВ в 2006  г. составля-
ла 1762  чел. (11,5 на 100  тыс.), 
к 2011  г. – 2568  чел. (15,6 на 
100 тыс.), c динамикой прироста 
45,7%, а среди женщин прирост 
достиг 53,4%. Анализ первичной 
заболеваемости СКВ выявил ди-
намику прироста в 52,3%: число 
больных в 2006 г. – 237 чел. (1,5 
на 100 тыс.), в 2011 г. – 361 чел.

Согласно Постановлению 

Правительства Республики Ка-
захстан №2018, от 04.12.2009  г., 
системные поражения соедини-
тельной ткани были включены 
в перечень социально-значимых 
заболеваний, среди которых 
одно из первых мест по соци-
ально-экономической значимо-
сти занимает системная красная 
волчанка.

Заболеваемость СКВ в мире 
колеблется в пределах 4-250 слу-
чаев на 100 тыс. взрослого насе-
ления в год [24]. Данная болезнь 
встречается примерно в десять 
раз чаще у женщин, чем у муж-
чин, и более распространена у 
лиц африканской и азиатской 
рас, чем у лиц европеоидной 
расы.

По предварительным дан-
ным эпидемиологического 
международного ретроспек-
тивного исследования СКВ, 
проведенного в 2012  г. В  Рос-
сии, Украине и Казахстане, 
уровень общей заболеваемо-
сти в Казахстане составил 20,8 
(95% CI 15.6-27.3) на 100  тыс. 
населения и был значительно 
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выше, чем в России и Украи-
не. Это связано, в основном, со 
значительным преобладанием 
(90,4%) среди пациентов СКВ 
в Казахстане лиц азиатской 
расы. Среди женщин в Респу-
блике Казахстан общая забо-
леваемость еще выше и соста-
вила 37,2 (95% CI 27.6-49.0) на 
100 тыс. населения. Примерно 
90% больных СКВ составляют 
женщины детородного, эконо-
мически активного возраста 
25-60 лет [на стадии публикации 
в ведущих международных жур-
налах – 25, 26].

Системная красная волчанка 
может приводить к развитию ар-
трита, развитию люпус-нефрита 
с проявлениями почечной недо-
статочности, воспалению сердца 
и легких, изменениям со стороны 
центральной нервной системы, 
развитию васкулита, тяжелой 
кожной сыпи, a также к таким 
патологическим изменениям 
клеточного состава крови, как 
анемия, лейкопения и тромбоци-
топения. Заболевание системной 
красной волчанкой сопряжено 
со значительной материнской и 
плодной патологией, включая 
спонтанные выкидыши, пре-
эклампсию, внутриутробную 
задержку роста, гибель плода, a 
также преждевременные роды. 
Основной причиной инвалидно-
сти больных с СКВ являются ор-
ганоспецифические поражения, 
которые неуклонно прогресси-
руют со временем, даже на фоне 
применения высоких доз стан-
дартной терапии. В развитых 
странах в среднем через 3,5 года 
после постановки диагноза 40% 
больных СКВ полностью пре-
кращают работать, – в основном, 
в связи с нейрокогнитивными 
дисфункциями и повышенной 
утомляемостью. К потере тру-
доспособности также приводят 
дискоидная волчанка и волча-
ночный нефрит.

Правительство Республики 
Казахстан рассматривает за-
болевание СКВ как социаль-
но-значимое заболевание – все 

препараты стандартной терапии 
(глюкокортикоиды, иммуносу-
прессанты) входят в перечень 
Гарантированного объема бес-
платной медицинской помощи 
как в момент обострения забо-
левания (стационары), так и на 
амбулаторном этапе. Зачастую 
у пациентов СКВ заболевание 
прогрессирует, развивается не-
переносимость высоких доз кор-
тикостероидов и цитостатиков. 
В течение последних 50 лет во 
всем мире ведется поиск ранних 
диагностических критериев за-
болевания и новых препаратов, 
способствующих ремиссии за-
болевания. Одним из них явля-
ется генно-инженерный биоло-
гический препарат белимумаб 
(человеческие моноклональные 
антитела), который связывает-
ся с растворимым человеческим 
стимулятором B-лимфоцитов 
(BLyS) и ингибирует его био-
логическую активность. Кли-
ническая эффективность бели-
мумаба была доказана в ряде 
международных рандомизиро-
ванных плацебо-контролируе-
мых исследований (уровень до-
казательности А) [27-30].

В связи с этим есть необходи-
мость определения иммунологи-
ческих диагностических параме-
тров при применении базисной 
терапии и последних высоких 
технологий в лечении больных 
системной красной волчанкой с 
целью определения индивиду-
альных подборов дозировок и 
совместимостью лекарственных 
средств.

Разработка новых диагно-
стических параметров развития 
болезней позволит разработать 
эффективные способы лечения и 
профилактики СКВ. 

Социальный эффект – увели-
чение выживаемости, снижение 
инвалидности и заболеваемости 
населения от СКВ.

Экономический эффект – по-
казатели инвалидизации при 
СКВ остаются одними из самых 
высоких среди ревматических 
заболеваний. Ключевую роль 

играет и мультисистемность 
поражения, приводящая к по-
лиорганной недостаточности, 
и молодой возраст пациентов, 
требующий ускоренного про-
ведения экспертизы трудоспо-
собности. Так, средний возраст 
больных СКВ к началу заболева-
ния составляет 27,1±11,8, к мо-
менту выхода на инвалидность 
– 34,0±10,4.

Курация пациентов с СКВ яв-
ляется экономической пробле-
мой для здравоохранения раз-
витых стран. Наряду с прямыми 
затратами, такими как дорого-
стоящая диагностика, комплекс-
ное медикаментозное лечение, 
систематическое лабораторное 
и инструментальное обследова-
ние с целью коррекции терапии, 
существенный вес обретают и 
непрямые затраты – снижение 
и утрата трудоспособности, 
нередко – преждевременная 
смерть, вторичное бесплодие и 
т.д. Исследования, проведенные 
одновременно в трех странах 
– США, Канаде и Великобрита-
нии показали, что прямые за-
траты на лечение больных СКВ 
практически не отличались, со-
ставляя около 5000  долл. в год 
на одного больного, несмотря 
на существенные различия в ор-
ганизации и финансировании 
систем здравоохранения этих 
стран. Непрямые ежегодные за-
траты, связанные с СКВ, могут 
превышать 22000 долл. на одно-
го больного.

Разработка и совершенство-
вание новых методов ранней 
диагностики и эффективной 
дифференциальной диагности-
ки системных заболеваний со-
единительной ткани признана 
приоритетным направлением 
современной ревматологической 
науки. Основополагающими 
критериями подобных разрабо-
ток является не только клиниче-
ская, но и экономическая эффек-
тивность и целесообразность. ¡

Список литуратуры  
находится в редакции
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Эпидемиологические 
исследования 
ревматоидного артрита
Ревматоидный артрит – тяжелое 

инвалидизирующее аутоиммунное 
заболевание суставов с плохо изучен-
ной этиологией [1]. Сравнительный 
анализ частоты заболеваемости в 
различных странах и регионах мира 
показывает довольно устойчивые 
цифры около 0,5-1% [2]. Значитель-
ная часть больных РА – женщины 
(соотношение 3:1), пик заболевания 
наступает после 50 лет [1]. Однако, 
репрезентативные эпидемиологиче-
ские исследования проводились не 
во всех странах мира, поэтому и  как 
встречаемость РА, так и популяцион-
ный уровень заболеваемости плохо 
изучен в большинстве развивающих-
ся стран Азии, Африки и Южной 
Америки [2]. Небольшие и малопред-
ставительные исследования, как пра-
вило не могут дать точных сведений 

и в лучшем случае используются при 
мета-анализе в сочетании с несколь-
кими исследованиями из одного ре-
гиона. Относительно представитель-
ные исследования опубликованы на 
материалах из некоторых европей-
ских стран (Великобритания, Ни-
дерланды, Швеция), США, Японии и 
Южной Кореи.

Несмотря на значительное чис-
ло исследований, посвященных 
изучению влияния гормональных 
факторов, пока нет доказательств 
их большого значения в развитии 
РА. Однако недавнее исследование 
шведской популяции показало, что 
гендерные различия проявляют-
ся значительно меньше в старшем 
возрасте. Частота заболеваемости 
РА у мужчин и женщин в возрасте 
более 70 лет существенно выравни-
вается, достигая 2,64% у женщин и 
1,32% у мужчин после 70 лет. Таким 
образом, на развитие РА большее 

влияние могут оказывать факторы, 
связанные с общим процессом ста-
рения, а не специфические разли-
чия в уровне половых гормонов.

Кроме того, очевидно, что в со-
временном обществе, в связи с 
улучшением системы здравоохра-
нения и уровня жизни и увеличе-
нием среднего возраста населения, 
число заболевших РА будет не-
уклонно расти. Это в недалеком бу-
дущем приведет как к увеличению 
общего числа больных в популя-
ции, так и увеличит долю больных 
с РА в структуре заболеваемости. 
Многочисленные работы также 
подтверждают, что при развитии 
РА увеличивается риск сердечно-
сосудистых заболеваний, что может 
служить причиной повышенной 
смертности [3]. Следует отметить, 
что систематического исследования 
эпидемиологии РА в Казахстане до 
сих пор не проводилось.

Значение популяционных 
особенностей для ревматоидного 
артрита с точки зрения генетики

Ревматоидный артрит – заболевание суставов с ярко выраженным аутоиммунным компонентом. 
Причиной развития ревматоидного артрита, вероятно, является взаимодействие генетических 
факторов и факторов среды, вызывающих тяжелые аутоиммунные реакции и поражение суставов. 
Несмотря на то что точного понимания этого процесса пока нет, в последние годы выявлено 
множество генетических факторов, связанных с предрасположенностью к ревматоидному 
артриту. Относительный эффект действия этих факторов различен в популяциях с различной 
генетической структурой и значительно варьирует между европейскими и азиатскими странами. 
Некоторые из факторов проявляются только в определенных популяциях, что может быть связано 
не только с этнической гетерогенностью, но и с существенным различием состава и амплитуды 
проявления факторов внешней среды в данном регионе, а также – с сочетанием как генетических, 
так и физиологических факторов. Цель настоящего обзора – представить и обсудить сведения 
о различиях в генетических факторах риска ревматоидного артрита для этнически смешанных 
популяций и оценить, как сочетание этих факторов для составляющих их этнических групп может 
быть использовано для целей диагностики, лечения и профилактики ревматоидного артрита.

Падюков Л.Н., Каролинский институт, департамент ревматологии, г. Стокгольм
Тогизбаев Г.А., Институт болезней суставов, кафедра ревматологии АГИУВ, г. Алматы
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Клинические признаки 
ревматоидного артрита
Ревматоидный артрит (РА) от-

носится к аутоиммунным ревмати-
ческим заболеваниям неизвестной 
этиологии, характеризующимся 
хроническим эрозивным артритом 
(синовитом) и системным пора-
жением внутренних органов. Со-
гласно критериям Американской 
лиги ревматологов (1997), диагноз 
РА выставляется при наличии 4 из 
7 критериев, а именно – утренняя 
скованность по утрам в области су-
ставов или околосуставных тканей, 
сохраняющаяся не менее 1  ч и су-
ществующая в течение 6 недель, ар-
трит 3 или более суставов, артрит 
суставов кистей – лучезапястных, 
плюсне-фаланговых и проксималь-
ных межфаланговых, симметрич-
ный артрит, ревматоидные узелки, 
обнаружение повышенных титров 
РФ или АЦЦП в сыворотке крови 
любым стандартизованным ме-
тодом, рентгенологические изме-
нения, типичные для РА: эрозии 
или околосуставной остеопороз, 
декальцификация кости (кисты), 
локализующиеся в лучезапястных 
суставах, суставах кистей и наибо-
лее выраженные в клинически по-
ражённых суставах.

Антитела против 
цитруллинированных 
антигенов: важный 
биомаркер ревматоидного 
артрита
Исследование аутоантител при 

ревматоидном артрите имеет дав-
нюю историю, начиная с открытия 
так называемого ревматоидного 
фактора (РФ) – антител к IgG. Не-
смотря на использование РФ как 
одного из критериев заболевания, 
его диагностическая информатив-
ность оказалась не очень велика 
и осложнялась наличием РФ при 
других заболеваниях, то есть не-
достатком специфичности. По-
этому интерес исследователей был 
направлен на поиск более эффек-
тивного биомаркера, которым ста-
ли аутоантитела к циклическим 
цитрулинированным пептидам 
(анти-ЦЦП) [4]. Диагностическое 
значение определения этих анти-

тел оказалось настолько велико, 
что в настоящее время оно вклю-
чено в международные критерии 
РА [5]. Существует значительный 
объем литературы, посвященный 
этому вопросу. Интересно, что 
доля больных с серопозитивным 
РА довольно постоянна в различ-
ных популяциях и обычно варьи-
рует от 50 до 70%. В контексте на-
шего сообщения важно заметить, 
что влияние большинства извест-
ных факторов среды и генетиче-
ских факторов было показано для 
серопозитивного РА, тогда как 
факторы риска серонегативного 
РА изучены сравнительно слабо 
[6]. Кроме того, тяжесть РА, часто-
та эрозии и частота сердечно-сосу-
дистых осложнений значимо выше 
при серопозитивном РА [1]. В свя-
зи с этим, оценка анти-ЦЦП реко-
мендуется для любого исследова-
ния РА [7], так как независимый 
анализ двух основных подгрупп 
заболевания – с серопозитивным 
и серонегативным РА способству-
ет более высокой гомогенности 
исследуемых групп и, соответ-
ственно, более высокой точности 
анализа.

Дальнейшее развитие в этой 
области должны получить методы 
выявления антител к цитруллини-
рованным эпитопам определенных 
белков-аутоантигенов – наиболее 
вероятных участников развития 
РА [8].

Генетические факторы 
риска развития 
ревматоидного артрита
Возможное наличие генетиче-

ского компонента в развитии РА 
было замечено давно, так как за-
болевание нередко наблюдается у 
членов одной семьи; отмечается 
высокая конкордантность РА у од-
нояйцевых близнецов по сравне-
нию с двуяйцевыми близнецами. 
В  конце 80-х годов была обнару-
жена ассоциация РА с вариантами 
антигенов гистосовместимости 
класса 2. В начале 90-х годов была 
предложена теория «общего эпито-
па» (shared epitope), объясняющая 
ассоциацию нескольких аллелей 
гена HLA-DRB1 с РА схожестью 
аминокислотной последовательно-
сти в позициях 70-75, предположи-
тельно участвующих в распознава-
нии гипотетического аутоантигена 
[9].

На протяжении более 25 лет 
эта теория оставалась основой 
теоретического обоснования ау-
тоиммунной природы РА. В  2012 
году она получила своеобразное 
развитие в работе международной 
группы исследователей [10]. Под-
робный анализ ассоциации ами-
нокислотной последовательности 
всех антигенов гистосовместимо-
сти одновременно, основанный на 
полномасштабном генотипирова-
нии локуса, показал наивысшую 
ассоциацию РА с валином в пози-
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ции 11 гена HLA-DRB1; за ней по-
следовательно идут аминокислоты 
в позициях 71 и 74 того же гена. 
Интересно, что в этом исследова-
нии была впервые доказана ассо-
циация РА с геном HLA-B, а также 
подтверждена ассоциация с геном 
HLA-DPB1, показанная ранее в на-
шем исследовании [11].

В начале 2000-х годов было от-
крыта сразу два генетических фак-
тора, ассоциированных с РА: PADI4 
[12] и PTPN22 [13]. С внедрением в 
практику метода полногеномного 
сканирования и с использованием 
мета-анализа данных из различных 
популяций число открытых гене-
тических факторов за 5 лет вырос-
ло до более чем 40 [14, 15]. Сначала 
наша исследовательская группа, 
в сотрудничестве с коллегами из 
США, определила локус TRAF1-C5 
[16], а затем последовало откры-
тие сразу нескольких локусов, ва-
риации в которых связаны с РА. 
Наконец, в прошедшем году мы 
опубликовали результаты геноти-
пирования расширенного материа-
ла из 5 стран с общим числом 13838 
больных и 33742 здоровых контро-
лей, подтвердивший прежние на-
ходки и добавивший еще 7 локусов 
в список генетических факторов 
риска РА [14].

Характерным показателем для 
списка генов с вариантами, ассоци-
ированными с артритом, является 
их иммунологическая направлен-
ность. Абсолютное большинство 
этих генов отвечают за выработку 
цитокинов, хемокинов, рецепто-
ров и других продуктов клеток 
иммунной системы человека [14]. 
Следует также отметить, что, за 
исключением гена HLA-DRB1, 
влияние этих генов на риск раз-
вития РА сравнительно невелико. 
Более того, суммарный эффект не 
может объяснить даже половины 
вариабельности в наследуемости 
РА, и использовать эти генетиче-
ские маркеры для предсказания 
индивидуального риска РА невоз-
можно [17]. Как и при других ком-
плексных заболеваниях с множе-
ственными факторами риска, это 
явление известно как «потерянная 
наследуемость» [18] и до сих пор не 

имеет однозначного объяснения. 
Возможно, дополнительный риск 
возникает за счет множества не-
открытых редких вариантов генов, 
либо из-за взаимодействия между 
генами и между генами и фактора-
ми внешней среды.

Таким образом, за последние 
5 лет число генетических вариан-
тов, повышающих риск развития 
РА, увеличилось в несколько раз 
и продолжает расти. Определение 
этих факторов особенно интересно 
для выявления индивидуумов с по-
вышенным риском заболевания и 
создания методов индивидуальной 
профилактики РА.

Факторы среды в развитии 
ревматоидного артрита
Долгое время считалось, что 

развитие РА может быть спровоци-
ровано инфекционным процессом, 
так как при некоторых бактериаль-
ных заболеваниях наблюдаются ос-
ложнения в функционировании су-

ставов. Однако до сих пор не было 
открыто ни одного инфекционного 
заболевания, которое можно было 
бы однозначно связать с развити-
ем РА, а наблюдаемые осложнения 
только поверхностно напоминают 
процессы, происходящие при РА. 
Среди негенетических факторов, 
повышающих риск РА, однозначно 
установлено курение, точнее – упо-
требление сигарет [19]. Несколько 
независимых исследований на до-
статочно большом материале по-

казали повышенный риск развития 
РА как у курящих мужчин, так и у 
женщин, в различных европейских 
популяциях [20, 21]. Недавно про-
веденное исследование подтверди-
ло его значение и для азиатских по-
пуляций [22, 23]. Существует также 
достоверно показанный риск РА в 
результате воздействия минераль-
ной пыли (например, пыли при 
дроблении камня) в европейской 
популяции [24]. Другие факторы 
профессионального риска, гор-
мональные препараты, питание, 
стресс и т.п. не связаны с РА так 
очевидно.

Ранее была исследована связь 
между составом микрофлоры ки-
шечника и развитием РА [25]. Хотя 
зависимость между типом лечения 
и определенными видами бактерий 
наблюдается, достаточно достовер-
ных данных о связи микрофлоры 
кишечника с развитием РА не по-
лучено. В последние годы возникла 
гипотеза о влиянии микрофлоры, 

ассоциированной с пародонтитом, 
на аутоиммунные реакции, связан-
ные с РА, в том числе – на развитие 
аутоантител к цитруллинирован-
ным белкам [6, 26].

В контексте данного обзора ли-
тературы следует подчеркнуть, что 
исследования последних лет про-
демонстрировали влияние не толь-
ко самих генетических факторов, 
но связи между ними и действием 
факторов среды при развитии РА. 
Так, было показано, что риск раз-
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вития РА у курильщиков особенно 
высок именно при наличии аллелей 
«общего эпитопа» [27, 28]. Такого 
рода взаимодействия приводят к 
нелинейному (синергическому) эф-
фекту и могут служить хорошими 
предиктивными параметрами.

В целом, следует отметить, что 
влияние факторов окружающей 
среды на риск и тяжесть РА недо-
статочно изучено из-за трудностей 
сбора информации и значитель-
ным разрывом во времени между 
началом действия фактора и нача-
лом заболевания. Эти факторы мо-
гут иметь большое значение и яв-
ляются очень интересными с точки 
зрения возможного снижения ри-
ска РА на популяционном уровне.

Сравнение факторов риска 
ревматоидного артрита 
в странах с контрастным 
популяционным составом 
населения
Как отмечалось выше, суще-

ствует лишь небольшое число 
подтвержденных факторов, увели-
чивающих риск развития РА. На-
сколько эти факторы специфичны 
для различных популяций, есть ли 
различия между такими странами, 
как Швеция и Япония, этнический 
состав популяций которых суще-
ственно отличается?

В настоящее время генетиче-
ские методы позволяют аналити-
чески точно измерить параметры 
структуры генома и определить 
различия этих структур между по-
пуляциями. 

Уже на первых этапах про-
екта HapMap были обнаружены 
значительные различия в часто-
те рекомбинаций и длине блоков 
сцепленности между тремя иссле-
дованными группами: европейца-
ми, африканцами и азиатами [29]. 
Более поздние исследования гене-
тической структуры подтвердили 
это наблюдение и, более того, по-
казали, что существуют значимые 
различия между популяциями ев-
ропейских стран и даже определен-
ная гетерогенность внутри стран 
со значительной территорией и 
населением [30]. В  отношении РА 
уже на ранних стадиях генетиче-

ских исследований было установ-
лено, что аллели гена HLA-DRB1, 
хотя и относятся к одной группе, 
но различаются по своей тонкой 
специфичности. Для белых евро-
пейцев наиболее характерен аллель 
HLA-DRB1*0401 [31], тогда как для 
восточных азиатов – это аллель 
HLA-DRB1*0405 [32]. Таким об-
разом, хотя специфичность этих 
аллелей различна, их «общность» 
констатируется теорией «общего 
эпитопа» [9]. Наиболее сильный 
эффект в ассоциации PTPN22 у бе-
лых европейцев с аутоиммунными 
заболеваниями проявляет вариант 
R620W [13]. Было показано, од-
нако, что минорный аллель в этой 
позиции практически не выявля-
ется у азиатов [33]. Таким образом, 
мономорфность этого генетическо-
го варианта в странах восточной 
Азии практически исключает его 
из списка факторов риска в этих 
популяциях.

В 2003 году появилось сообще-
ние из Японии об ассоциации РА с 
вариантами гена PADI4 [12]. С тех 
пор многочисленные попытки до-
казать ассоциацию в европейских 
популяциях не были достаточно 
успешными [34]. Объяснение это-
му факту приведено в нашей ра-
боте, посвященной оценке этой 
ассоциации в нескольких этниче-
ских группах: у белых европейцев, 
китайцев (хань) из Пекина, а также 
малайцев, китайцев и индийцев 
из Малайзии [35]. Эти данные по-
казывают, что вклад варианта гена 
PADI4 в риск развития артрита 
у белых европейцев значительно 
меньше, чем у азиатов, и поэтому 
для выявления достоверной ассо-
циации необходимо обследование 
действительно больших популя-
ций.

Сравнение эффекта генети-
ческих факторов риска РА между 
японской, корейской и европей-
ской популяциями также показа-
ло наличие как общих, так и спец-
ифических компонентов [36, 37]. 
Однако открытие некоторых спец-
ифических для азиатского региона 
факторов указывает на наличие 
генетических вариантов, которые 
могут играть более важную роль 

именно в этих странах. Анализ по-
пуляции афроамериканцев также 
показал некоторые общие генети-
ческие факторы риска РА с евро-
пейцами [38].

Основной проблемой при срав-
нении факторов риска между по-
пуляциями является неравновес-
ность анализируемого материала 
(различия в числе наблюдений) и 
низкая статистическая репрезента-
тивность исследуемых групп в не-
европейских популяциях. Однако, 
наличие мощных инструментов ге-
нетического анализа, и, как резуль-
тат полногеномного сканирования, 
возможность использования дан-
ных о сотнях тысяч вариантов по-
зволяет оптимистично оценивать 
возможности исследования кон-
трастных и смешанных по этниче-
скому составу популяций [39].

Выводы
Несмотря на наличие широкого 

набора медикаментозных и физио-
терапевтических средств, до сих 
пор не существует методов полно-
го излечения РА, что в значитель-
ной мере объясняется недостатком 
знаний о механизмах болезни и о 
факторах риска. В настоящее время 
число больных в Казахстане можно 
оценить в 85-100 тысяч человек и, 
в связи с ростом числа пожилых 
людей, оно в ближайшем будущем 
будет только расти. Опыт, получен-
ный в различных странах, показы-
вает наличие специфических для 
разных популяций факторов, свя-
занных с разницей в генетической 
структуре популяций и особенно-
стями окружающей среды. Таким 
образом, РА является серьезной 
проблемой здравоохранения, по-
этому изучение генетических фак-
торов, приводящих к развитию 
РА, представляет собой важную 
область исследования, которая мо-
жет дать сравнительно быстрый 
результат в виде рекомендаций, но-
вых способов диагностики и лече-
ния и даже способов широкой про-
филактики заболевания до начала 
его развития.  ¡

Список литературы  
находится в редакции
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В Институте болезней суставов 
нами в течение 12 месяцев наблюдались 
860 пациентов с ОА суставов, прини-
мавшие курсовые процедуры компле-
ментарной терапии. Возраст больных 
составлял в среднем 67±4,8  лет. Муж-
чин было 230 человека, женщин – 730 
соответственно. Фоновые заболева-
ния, имевшие место (данные амбула-
торных карт, выписок из истории бо-
лезней) представлены ниже:

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
– 20%, артериальная гипертония (АГ) – 
64% Ожирение 62%, сахарный диабет 
– 32%, хроническая патология желудоч-
но-кишечного тракта – 41%. При физи-
кальном осмотре отмечается наруше-
ние функций суставов (НФС), прежде 
всего, по частоте поражения, коленных 
и тазобедренных: II  степени – 63%, 
III степени – 22%, III-IV степени – 15%. 
Чаще имело место сочетанное пораже-
ние нескольких суставов (коленных, та-
зобедренных, кистей) – они составили 
более 30% среди всех пациентов.

Этим больным проводили компле-
ментарные методы лечения: лечебная 
физкультура, (программа реабилита-
ции), иглорефлексотерапия, физио-
лечение, массаж, мануальная терапия 
– остеопатия. На фоне проводимой те-
рапии у 12% больных отмечалось повы-
шение артериального давления (АД), 
они нуждались в дополнительной кор-
ректирующей терапии и наблюдении 
кардиолога. Совместно с врачом-дие-

тологом и эндокринологом нами был 
расписан пищевой режим индивиду-
ально для каждого пациента. Контроль 
проводился на основании пищевого 
дневника, в котором проводилась за-
пись 1-2 раза в неделю. В течение года 
у 58% больных удалось стабильно сни-
зить и удержать вес, индекс массы тела 
(ИМТ) – на уровне 27-29. У 30% боль-
ных не отмечался прирост ИМТ. Вклю-
чение психотерапевтических методов 
коррекции у  этих пациентов привело 
к значительному улучшению психи-
ческого статуса с улучшением когни-
тивных показателей. При заполнении 
«Опросника качества жизни», через 
1, 3, 9 и 12 месяцев, отмечалось замет-
ное улучшение качества жизни у па-
циентов в виде купирования болевых 
симптомов, увеличение амплитуды 
движения, а у части пациентов (47%) – 
восстановление движения.

Несмотря на многочисленные мето-
ды лечения OA, эта проблема далека от 
решения. Остается актуальным поиск 
новых результативных методов лечения 
и реабилитации данной категории боль-
ных. С этой целью мы применяли био-
механическую коррекцию для суставов 
– ортезы. Основной целью лечения 
явилось научное обоснование наруж-
ного использования для реабилитации 
OA, разработка оптимальных восстано-
вительных технологий его применения 
на основе изучения ответной реакции 
организма у лиц с остеоартрозом.

На основании клинических иссле-
дований доказано противовоспали-
тельное и восстановительное действие 
вышеперечисленных методов лечения. 
Доказано противовоспалительное дей-
ствие и корригирующий эффект на 
состояние антиоксидантной системы 
крови у больных OA при применении 
иглорефлексотерапии, физиолечения 
с использованием карипаина. Паци-
енты, выполнявшие рекомендации 
по проведению в домашних условиях 
лечебную физкультуру, изменение об-
раза жизни, снижение веса, диетотера-
пию, отмечают неуклонное повышение 
физической активности, позитивный 
психологический статус, стабилиза-
цию в течении хронических фоновых 
заболеваний.

За период наблюдения ни у одно-
го пациента не отмечено обострение 
ИБС, АГ.

Таким образом, длительный период 
наблюдения за пациентами с ОА, при-
нимавших периодически курсовую не-
медикаментозную реабилитационную 
терапию, с включением в процесс ди-
етолога, психотерапевта, показана эф-
фективность мультидисциплинарного 
подхода в при остеоартрозе на стадии 
восстановительного лечения и реаби-
литации. Разработанные лечебные ме-
тодики могут широко использоваться 
в различных лечебно-профилактиче-
ских учреждениях, начиная с уровня 
ПМСП.

Немедикаментозные методы 
реабилитации больных с остеоартритами

Кушекбаева А.Е., Керимбаева А.С.
Институт болезней суставов, г. Алматы

Остеоартроз (OA) – заболевание суставов, возникающее под влиянием комплекса внешних 
(механические перегрузки суставов, микротравматизация, статодинамические нарушения и другие) 
и внутренних факторов, приводящих к нарушению обменных процессов в суставных тканях и 
функциональной недостаточности хряща. OA занимает ведущее место в структуре заболеваний 
опорно-двигательного аппарата (ОДА). Среди ревматических заболеваний на OA приходится 73%. 
Дегенерация суставного хряща, являющаяся основным признаком болезни, выявляется у 95% лиц 
в возрасте 40-50 лет и в 100% среди людей старше 50 лет. Медико-социальная значимость OA 
обусловлена высокой распространенностью, склонностью к быстрой инвалидизации больных.
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Современная ревматология

Повестка дня данного меро-
приятия включала в себя немало 
актуальных вопросов и проблем 
развития ревматологической 
службы. Одна из тем, обсужда-
емых на рабочем совещании его 
участниками, была посвящена 
пожеланиям и рекомендациям к 
организации и проведению пост-
дипломного образования ревма-
тологов республики.

В этом году при Алматинском 
государственном институте усо-
вершенствования врачей была ор-
ганизована кафедра ревматологии. 
Данное событие для казахстан-
ских ревматологов имело высокую 
значимость, ведь до сегодняшне-
го времени вопросам подготовки 
специалистов данной отрасли не 
уделялось должного внимания.

По мнению участников совеща-
ния необходимость решения дан-
ного вопроса назрела достаточно 
давно и с открытием кафедры рев-
матологии проблема с подготовкой 
кадров будет решена на должном 
уровне. В  получении необходимых 
знаний по диагностике и лечению 
ревматических заболеваний нужда-
ются не только ревматологи, но и те-
рапевты, кардиологи и врачи других 
специальностей. Вопросы ревмато-
логии, актуальные на сегодняшний 
день не должны стоять особняком.

На данном мероприятии его 
участникам представилась воз-
можность посетить содержатель-
ные мастер-классы по диагностике 
и лечению ряда ревматических за-
болеваний. Более того, на совеща-
нии ревматологов специалисты 
из разных регионов Казахстана 
смогли поделиться своими про-
блемами и обсудить некоторые ор-
ганизационные вопросы, которые 
возникают у них на местах.

Также в ходе совещания были 
прослушаны отчеты главных рев-
матологов за 2012  г., благодаря 
чему участники мероприятия смог-
ли оценить уровень оказания ме-
дицинских услуг в ревматологии 
по отдельно взятому региону. Об-
суждение данного аспекта вызвало 
немало дискуссий: была затронута 
проблема нехватки кадров и орга-
низация стационарной помощи в 
регионах, вопросы генно-инженер-
ной биологической терапии.

Ситуация с распространенно-
стью и заболеваемостью систем-
ной красной волчанкой (СКВ) в 
Казахстане – не менее злободнев-
ный вопрос в ревматологии. Вы-
зывает тревогу низкая выявляе-
мость данной болезни.

Реальную картину по рас-
пространенности СКВ показыва-
ют предварительные результаты 

Эпидемиологического междуна-
родного многоцентрового ретро-
спективного наблюдательного ис-
следования, в котором наряду с 
Казахстаном участвовали Россия 
и Украина.

Для отечественной ревмато-
логии это первый опыт участия в 
научной работе, соответствующей 
международным стандартам, но 
тем не менее именно благодаря 
этому удалось оценить локальные 
данные по распространенности и 
заболеваемости СКВ во взрослой 
популяции в некоторых украин-
ских, российских и казахстанских 
городах, дать анализ экономи-
ческих затрат при лечении СКВ, 
более подробно остановиться на 
клинических аспектах заболева-
ния.

Также не менее актуальными 
для ревматологов были вопросы, 
связанные с фармакоэкономикой 
СКВ в мире и целесообразностью 
внедрения технологий в ГОБМП.

Были подведены итоги обсуж-
дения ключевых приоритетов По-
слания Президента Республики 
Казахстан – Лидера нации Нурсул-
тана Назарбаева народу Казахста-
на «Стратегия «Казахстан-2050» 
– новый политический курс состо-
явшегося государства». Здоровье 
нации – основа нашего успешного 

Рабочее совещание  
						      ревматологов
1-2 февраля 2013 г. 
в г. Алматы прошло 
совещание, посвященное 
актуальным проблемам 
ревматологии, в том числе 
современным аспектам 
диагностики и лечения 
ревматологических 
заболеваний. 
Организатором 
данного мероприятия 
выступило Общественное 
объединение врачей-
ревматологов Казахстана.
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будущего, в которых глава госу-
дарства подчеркивает важность:

�� Обеспечения предоставле-
ния качественных и доступ-
ных медицинских услуг.

�� Обеспечения диагностирова-
ния и лечения максимально 
широкого спектра болезней.

�� Профилактической медици-
ны как основного инстру-
мента в предупреждении 
заболеваний, а также необхо-
димости проведения инфор-
мационно-разъяснительной 
работы с населением страны.

�� Значения практической науч-
но-исследовательской состав-
ляющей работы медицинских 
вузов, развития государствен-
но-частного партнерства в 
этом направлении.

Участники рабочего совеща-
ния ревматологов вынесли Ре-
золюцию, в которой изложили 
проблемные вопросы и пути их 
решения в целях дальнейшего раз-
вития ревматологической службы 
Республики Казахстан:

1.	 Создать отраслевую про-
грамму развития ревматоло-
гической службы с ведением 
скрининга населения респу-
блики на наличие РЗ.

2.	 Главным ревматологам вне-
сти предложения в решение 
вопроса, связанного с вклю-
чением ряда нозологий в 
перечень заболеваний, под-
лежащих стационарзамеща-

ющей помощи (до 10 февра-
ля 2013 г.).

3.	 В целях выяснения ситуации, 
характеризующей состояние 
детской ревматологии в РК, 
главным ревматологам про-
анализировать данную ситу-
ацию на местах (до 10 февра-
ля 2013 г.).

4.	 Разработать единую форму 
отчетности для главных спе-
циалистов с утверждением 
их в приказе (Общественное 
объединение врачей ревма-
тологов).

5.	 Главным ревматологам в ре-
гионах провести анализ по-
казателей инвалидизации 
(общей и первичной) от РЗ; 
внести предложения по кри-
териям инвалидизации у 

взрослых, детей и подрост-
ков (ответственные – глав-
ные ревматологи, до 10 фев-
раля 2013 г.) для дальнейшей 
работы с МСЭК.

6.	 С целью стандартизации 
лабораторной диагностики 
РЗ гл. ревматологам подго-
товить заявку на закуп обо-
рудования аппарата имму-
нофлюоресценции и метода 
DOT, заявку на реактивы для 
ИФА. При этом включается 
следующий стандарт:

1 этап – метод непрямой им-
мунофлюоресценции – выявление 
заболеваний

2 этап – DOT-тест-полоски 

3 этап – ИФА-методом – под-
тверждение на реактив.

7.	 Актуализировать вопрос о 
включении системной скле-
родермии, дерматомиозита 
и системных васкулитов в 
категорию орфанных забо-
леваний.

8.	 Разработать клинические 
протоколы по реабилитации 
РЗ взрослым и детям.

9.	 Включить в приказ по сана-
торно-курортному лечению 
пациентов детского и под-
росткового возраста с РЗ.

10.	  Главным ревматологам 
активно взаимодействовать 
с ревматологами, врачами 
ВОП и терапевтами ПМСП 
по правильному кодирова-
нию ревматологических за-
болеваний в официальной 
статистике РК с целью полу-
чения объективных стати-
стических данных (постоян-
но).

11. Актуализировать вопрос о 
выполнении приказа №786 
для ревматических больных 
в Управлениях здравоохра-
нений регионов.

12. Управлениям здравоохра-
нения Атырауской, Запад-
но-Казахстанской, Кара-
гандинской, Алматинской 
и Костанайской областей 
обратить внимание на про-
блему, связанную с острой 
нехваткой кадров врачей-
ревматологов.

13. Включить системные васку-
литы в отчетную форму №12.

14. Закрепить кураторство ве-
дущих специалистов уни-
верситетов и институтов над 
регионами по территориаль-
ному принципу.

15.  Провести работу по Реа-
лизации Социального Про-
екта «Пропаганда ранней 
диагностики ревматических 
болезней среди населения и 
развитие ревматологии в Ре-
спублике Казахстан» в реги-
онах. (Главные внештатные 
ревматологи совместно с 
Управлениями здравоохра-
нения).




