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КАРДІОЛОГІЯ • ДУМКА ФАХІВЦЯ

Согласно современным рекомендациям

прием малых доз АСК самостоятельно либо в

комбинации с другими антитромбоцитарны�

ми препаратами показан практически всем

классам пациентов с заболеваниями сердечно�

сосудистой системы либо высоким риском их

развития. 

Вместе с тем обратной стороной высокого

уровня доверия всегда является не меньший

уровень ответственности и несколько завы�

шенные ожидания. Поэтому, когда вследствие

массового приема АСК не удалось достичь

ожидаемого сокращения количества кардио�

васкулярных событий, углубленный анализ

возможных причин такого несоответствия

привел к выявлению феномена резистентнос�

ти к антитромбоцитарным препаратам, смыс�

лом которого является неудовлетворительная

эффективность лечения, которую можно объ�

яснить недостаточным ответом организма на

прием антиагрегантов. 

Конкретно для каждого препарата резис�

тентность трактовалась как неспособность ин�

гибировать связанный с механизмом действия

лекарственного средства путь активации тром�

боцитов. В частности, для АСК, механизмом

действия которой является уменьшение син�

теза из арахидоновой кислоты мощного про�

агреганта тромбоксана A2 в результате блоки�

рования ЦОГ�1, основой резистентности к

препарату считалось генетически детермини�

рованное нарушение этого процесса. 

Несмотря на доказанную в исследованиях

корреляцию риска развития острых сосудис�

тых событий с уровнем стабильного метаболи�

та тромбоксана В2 в биологических жидкостях

(крови, моче), рутинное определение этого

показателя не позволило реально контролиро�

вать эффективность АСК. 

Почему же случилось так, что оценка уров�

ня продукта, непосредственно характеризую�

щего степень агрегационной активности пре�

парата, не коррелирует с его реальной клини�

ческой эффективностью? Если исключить

технические ошибки в оценке аспиринорезис�

тентности, связанные с низким комплайен�

сом, нарушением всасывания и недостаточной

индивидуальной дозой, а также методические

разногласия относительно точности выбора

биологического субстрата для определения

уровня тромбоксана В2, максимально характе�

ризующего именно функциональное состоя�

ние тромбоцитов, а не общую генерацию это�

го агента организмом, основной причиной

явилось недостаточное понимание либо вни�

мание к самому процессу тромбообразования

в живом организме. 

Дело в том, что агрегационная активность –

основа физиологической функции тромбоци�

тов и исторически сформирована для защиты

организма от кровотечений, а значит, имеет

большой «запас прочности» в виде различных

механизмов активации аспириннезависимым

путем. 

Так, у пациентов с сахарным диабетом от�

мечается сенситизация тромбоцитов проста�

ноидами, результатом которой является нару�

шение чувствительности клеток к АСК. Суще�

ственное снижение антиагрегантной актив�

ности АСК к пятому дню после перенесенного

аортокоронарного шунтирования связано с

активацией изоформы ЦОГ�2 – ЦОГ�2а. Ана�

логичная ситуация наблюдается также при са�

харном диабете и тромбоцитемии. 

Атеросклеротический процесс, почечная

недостаточность, гипертоническая болезнь

ассоциируются с повышением экспрессии

ЦОГ�2 выработкой аспириннечувствительных

эндопероксидов и синтезом тромбоксана без

участия ЦОГ�1. 

Таким образом, в условиях сосудистой пато�

логии существует значительное количество

механизмов, снижающих клиническую эф�

фективность АСК, вне зависимости от нали�

чия генетических полиморфизмов ЦОГ�1 и

тромбоксансинтазы (первичной аспириноре�

зистентности), которые могут быть классифи�

цированы как вторичная аспиринорезистент�

ность и имеют различную индивидуальную

выраженность. 

К сожалению, феномен вторичной аспи�

ринорезистентности на сегодняшний день

изучен крайне недостаточно. Вместе с тем, как

показали проведенные исследования, у 40%

больных пожилого возраста с ИБС, длительно

принимающих АСК, за 10�летний период раз�

вивается вторичная резистентность к препара�

ту (рис.).

Высокая частота случаев вторичной аспири�

норезистентности и ее важное клиническое

значение (согласно результатам проведенного

анализа вторичная аспиринорезистентность

ассоциируется с высоким функциональным

классом ИБС, наличием сердечной недоста�

точности, сахарного диабета, артериальной ги�

пертензии) обусловили необходимость поиска

возможных механизмов развития указанного

состояния у лиц пожилого возраста с ИБС.

Следует отметить, что в проведенных ранее

исследованиях была показана существенная

зависимость повышения агрегационной ак�

тивности тромбоцитов в рассматриваемой по�

пуляции больных от изменений жирнокислот�

ного состава их мембран, а именно преоблада�

ния в мембранах насыщенных жирных кислот

(ЖК) при одновременном снижении уровня

ненасыщенных и полиненасыщенных. 

Эта взаимосвязь вполне объяснима, по�

скольку жирнокислотный состав играет важ�

ную роль в обеспечении структурно�функцио�

нального состояния клеточных мембран и,

в частности, мембран тромбоцитов. Хорошо

известно, что жирные кислоты играют очень

важную роль в жизнедеятельности организма.

Они служат источником обеспечения энергии,

являясь субстратом окисления в митохондри�

ях. Установлено, что окисление жирных кис�

лот протекает в печени, почках, скелетной и

сердечной мышцах, жировой ткани. Кроме то�

го, ЖК входят в состав фосфолипидов клеточ�

ных мембран, участвуют в обменных и метабо�

лических процессах.

Важное значение имеет нарушение обмена

полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК)

в патогенезе атеросклероза. Согласно «жирно�

кислотной» теории атеросклероз начинается

тогда, когда блокада апоВ�100 лигандрецеп�

торного взаимодействия приводит к дефициту

в клетках ПНЖК. По определению В.Н. Тито�

ва (2001), атеросклероз является синдромом

внутриклеточного дефицита эссенциальных

ПНЖК, монопатогенетическим и полиэтио�

логическим процессом. 

Необходимо помнить, что ПНЖК значи�

тельно различаются по химической структуре,

возможности эндогенного синтеза и биологи�

ческой роли. 

Жирные кислоты класса омега�9 могут син�

тезироваться в организме и являются замени�

мыми. Омега�3 и омега�6 не способны синте�

зироваться в организме, их количество зависит

от экзогенного поступления с пищей, и такие

ЖК называются незаменимыми. 

Именно содержание и соотношение клас�

сов омега�3 и омега�6 ПНЖК играет ведущую

роль в нарушении функциональных свойств

мембран клеточных элементов и развитии со�

судистой патологии. Доказано, что длитель�

ный дефицит омега�3 и омега�6 ПНЖК приво�

дит к увеличению микровязкости мембраны,

снижению ее жидкостных свойств и постепен�

ному ухудшению функции клеточных систем.

Следует отметить, что характерный для совре�

менного человека тип питания ведет к сущест�

венному перевесу в его рационе омега�6

ПНЖК. Как правило, отношение поступле�

ния омега�6 ПНЖК к омега�3 ПНЖК для со�

временного городского жителя колеблется от

10:1 до 15:1. Идеальное же соотношение долж�

но быть от 2:1 до 4:1.

Омега�3 ПНЖК эффективно конкурируют

с омега�6 ПНЖК за циклооксигеназу, что при�

водит к синтезу простагландинов с изменен�

ными свойствами: образующийся таким обра�

зом омега�3 простациклин является активным

вазодилататором, а омега�3 тромбоксан прак�

тически не активирует агрегацию тромбоци�

тов. Таким образом, содержание в клетках

ПНЖК классов омега�3 и омега�6 имеет очень

большое биологическое значение и наблюда�

ющееся у больных ИБС достоверное уменьше�

ние уровня этих классов ЖК в мембранах

тромбоцитов несомненно может служить при�

чиной повышения их агрегационной актив�

ности. 

В дополнение к нарушению межфракцион�

ного баланса у 62% пожилых пациентов с раз�

вившейся аспиринорезистентностью досто�

верно (в 2 раза по сравнению с контролем)

снижен уровень арахидоновой кислоты в

мембранах тромбоцитов. 

Известно, что высвобождение арахидоно�

вой кислоты из клеточной мембраны и после�

дующий метаболизм происходит в ответ на са�

мые различные факторы (стресс, гипоксию,

катехоламины, коллаген и т.д.) и является

компенсаторно�приспособительной реакци�

ей. В условиях патологического процесса хро�

ническое воздействие указанных факторов

требует постоянного ресинтеза кислоты, одна�

ко ассоциирующееся с возрастом нарушение

межфракционной трансформации ЖК замед�

ляет процесс восстановления необходимого

уровня арахидоновой кислоты в мембране

кровяных телец и «перераспределяет» поддер�

жание агрегационной активности тромбоци�

тов в пользу других механизмов. 

Кроме снижения уровня арахидоновой кис�

лоты, в данной группе больных отмечалось не

типичное для ИБС соотношение фракций

ЖК – в их составе преобладали ПНЖК. Одна�

ко уровень ПНЖК был повышен за счет про�

тромбогенной фракции омега�6 ПНЖК, что

является дополнительным показателем высо�

кого риска тромботических осложнений у дан�

ного контингента больных и свидетельствует

о необходимости обеспечения у них эффек�

тивной коррекции уровня агрегации тромбо�

цитов. Учитывая сказанное, с целью восста�

новления жирнокислотного состава мембран

тромбоцитов, стабилизации их функциональ�

ной активности и уменьшения риска развития

тромбозов пациентам был назначен препарат

омега�3 ПНЖК. 

Следует отметить, что препараты омега�3

ПНЖК считаются одним из наиболее перс�

пективных и безопасных классов препаратов

для лечения и профилактики заболеваний сер�

дечно�сосудистой системы. 

Различные кардиологические общества, та�

кие как Американская ассоциация сердца,

Американская коллегия кардиологов и Евро�

пейское общество кардиологов, включили ре�

комендации по использованию омега�3

ПНЖК в свои руководства. Рекомендуемая

доза омега�3 ПНЖК составляет примерно

1 г/сут. 

В Европейских рекомендациях по лечению

стабильной стенокардии, опубликованных в

2006 г., указывается на желательность приема

омега�3 ПНЖК для пациентов с высоким ко�

ронарным риском, а остальным рекомендова�

но увеличить употребление морепродуктов,

богатых омега�3 ПНЖК. 

Как свидетельствуют результаты назначе�

ния омега�3 ПНЖК пациентам с аспириноре�

зистентностью, через 10 дней приема препара�

та исходно повышенный уровень агрегацион�

ной активности тромбоцитов снизился в сред�

нем почти на 35%. Важным результатом рабо�

ты стало то, что у 80% пациентов при повтор�

ном назначении АСК на фоне омега�3 ПНЖК

отмечалось снижение агрегационной актив�

ности тромбоцитов до границ возрастной нор�

мы, что может косвенно свидетельствовать о

восстановлении чувствительности к АСК. 

Следует отметить, что назначение омега�3

ПНЖК в качестве профилактики развития

вторичной аспиринорезистентности целесо�

образно не только больным ИБС, но и всем

пациентам с сердечно�сосудистой патологией

атеросклеротического генеза, поскольку пере�

распределение липидного и жирнокислотного

состава клеточных мембран в пользу холесте�

рина и насыщенных ЖК является известным

патогенетическим механизмом атеросклеро�

тического процесса. 

Таким образом, представленные данные

свидетельствуют о целесообразности исполь�

зования омега�3 ПНЖК с целью профилакти�

ки развития вторичной аспиринорезистент�

ности и восстановления чувствительности к

АСК у больных ИБС и у пациентов с патологи�

ей атеросклеротического генеза другой лока�

лизации. 

В частности, с этой целью может быть реко�

мендован эффективный лекарственный пре�

парат Витрум Кардио Омега�3.

Витрум Кардио Омега�3 содержит высокие

концентрации омега�3 ПНЖК – 500 мг (300 мг

ЭПК +200 мг ДГК). 

Прием двух капсул Витрум Кардио Омега�3

в сутки обеспечивает поступление в организм

1000 мг ПНЖК, что соответствует рекоменда�

циям американских и европейских обществ

для пациентов с сердечно�сосудистыми забо�

леваниями.

Выводы
1. Важным механизмом повышения агрега�

ционной активности тромбоцитов и развития

вторичной резистентности к АСК у больных

ИБС является нарушение соотношения фрак�

ций ЖК в мембранах тромбоцитов.

2. С целью профилактики развития вторич�

ной резистентности к АСК и восстановления

чувствительности к препарату больным ИБС

(и пациентам с патологией атеросклеротичес�

кого генеза другой локализации) рекомендо�

ван курсовой прием препарата омега�3 ПНЖК

(Витрум Кардио Омега�3 в дозе 1000 мг/сут).

3. Одновременное применение АСК и

Витрум Кардио Омега�3 благодаря их взаимо�

дополняющему ингибирующему влиянию на

уровень агрегационной активности тромбоци�

тов позволяет достичь более устойчивого, чем

при монотерапии, антиагрегантного эффекта

и существенно снизить риск развития острых

сосудистых событий. 

Возможность применения омега=3 ПНЖК 
для коррекции вторичной

аспиринорезистентности у больных ИБС
На сегодняшний день антитромбоцитарные препараты признаны основным средством профилактики острых сосудистых
событий различной локализации с уровнем доказательности 1А. Столь высокому статусу в доказательной медицине
антитромбоцитарные препараты обязаны ацетилсалициловой кислоте (АСК), многолетнее и широкомасштабное
использование которой способствовало снижению риска патологического внутрисосудистого тромбообразования на 25%. 

В.Ю. Лишневская, д.м.н., профессор, ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», г. Киев
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– В настоящее время ХБП определяется как

нарушение структуры или функций почек, для�

щееся более трех месяцев и имеющее последс�

твия для здоровья. Термин ХБП носит собира�

тельный характер и включает ряд нозологичес�

ких единиц: диабетическая болезнь почек

(ДБП) имеет место при сочетании сахарного

диабета (СД) и ХБП (КDOQI, 2007, 2012); ги�

пертензивная болезнь почек (ГБП) диагности�

руется при наличии ХБП, развившейся вследс�

твие АГ; ишемическая болезнь почек – при

ХБП, сформировавшейся на фоне атероскле�

роза. Развитие указанных патологических сос�

тояний обусловливает высокий риск кардио�

васкулярной смертности, что является основ�

ной причиной летальных исходов у пациентов с

ХБП.

ХБП может быть диагностирована независи�

мо от этиологической причины при помощи

рутинных диагностических тестов: наличие

альбуминурии и снижение скорости клубочко�

вой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2

(KDOQI, 2012). Указанные маркеры в соответс�

твии с рекомендациями KDIGO по лечению АГ

при ХБП (2012) легли в основу новой класси�

фикации, а также служат главными показателя�

ми для оценки прогноза течения ХБП. Для оп�

ределения СКФ в современных руководствах

по нефрологии рекомендуется использование

формулы GFR�EPI. Исключение составляют

больные с возможной ожидаемой гиперфиль�

трацией (начальная стадия СД, АГ), в этом слу�

чае используется проба Реберга�Тареева или ре�

носцинтиграфия.

Пациенты с ХБП относятся к группе очень

высокого кардиоваскулярного риска, который

значительно возрастает при наличии АГ. Кор�

рекция АД у больных данной категории осу�

ществляется с помощью модификации образа

жизни и назначения антигипертензивной тера�

пии для достижения целевых показателей АД

<130/80 мм рт. ст. В современных европейских

руководствах по лечению АГ для ведения паци�

ентов с ХБП рекомендованы ингибиторы ангио�

тензинпревращающего фермента (ИАПФ), бло�

каторы рецепторов ангиотензина II (БРА), анта�

гонисты кальция (АК), диуретики, бета�адре�

ноблокаторы и препараты с выраженным сим�

патолитическим эффектом (моксонидин, ура�

пидил). Однако препаратами первостепенной

важности являются фармакологические агенты,

подавляющие активность ренин�ангиотензино�

вой системы (РАС), прежде всего – ИАПФ и

БРА, которым отдается предпочтение при нали�

чии АГ и микроальбуминурии. В соответствии с

последними рекомендациями KDIGO (2012)

больным с ХБП (недиализная стадия) при на�

личии микроальбуминурии 30�300 мг/сут или

>300 мг/сут при АД >130/80 мм рт. ст. показа�

но назначение БРА/ИАПФ; при отсутствии

микроальбуминурии ИАПФ/БРА назначаются

при АД >140/90 мм рт. ст. 

Пациентам с диабетической болезнью почек

при уровне микроальбуминурии >30 мг/сут и

высоком риске диабетической нефропатии или

ее прогрессирования блокаторы РАС должны

быть назначены независимо от уровня АД. 

ИАПФ – препараты, обладающие широкой

доказательной базой в области кардио� и нефро�

протекции, наиболее широко используются

у больных с АГ и ХБП. Однако группа ИАПФ

неоднородна по своему влиянию на функцию

почек, поэтому пациентам с ХБП необходимо с

осторожностью назначать такие препараты, как

периндоприл, лизиноприл. Из представителей

группы БРА к таким препаратам относятся ло�

сартан и кандесартан. 

Учитывая низкие целевые уровни АД при ХБП,
таким больным уже на первых этапах лечения АГ
следует назначать комбинированную антигипер�
тензивную терапию, поскольку монотерапия в
большинстве случаев не обеспечивает адекват�
ный контроль АД. К преимуществам комбини�

рованного лечения, особенно при назначении

фиксированной комбинации препаратов, не�

обходимо отнести:

• более выраженный антигипертензивный

эффект по сравнению с увеличением дозы од�

ного препарата; 

• снижение риска развития побочных эф�

фектов за счет использования более низких доз

каждого из компонентов; 

• высокую приверженность больных к

соблюдению режима приема препаратов, что

обусловлено простотой применения, большей

результативностью и лучшей переносимостью

терапии. 

В клинической практике из антигипертен�

зивных комбинаций, рекомендованных Евро�

пейским обществом гипертензии и Европей�

ским обществом кардиологов (ESH/ESC,

2007/2009), сегодня наиболее часто использу�

ются комбинации ИАПФ/БРА с диуретиком

или АК. В рекомендациях Национального инс�

титута здоровья и клинического мастерства Ве�

ликобритании (NICE, 2011) АК отводится осо�

бая роль: представители этой группы рекомен�

дованы в качестве препаратов выбора для стар�

товой терапии у пациентов старше 55 лет (боль�

ным до 55 лет на первом этапе лечения реко�

мендованы ИАПФ). Среди комбинаций в первую
очередь называется ИАПФ + АК; комбинация

ИАПФ и диуретика является альтернативой.

Диуретик также добавляется в качестве третье�

го компонента к комбинации ИАПФ+АК при

необходимости назначения тройной антиги�

пертензивной терапии. 

Учитывая что пациенты с АГ и ХБП чаще

всего относятся к группе лиц пожилого возрас�

та, препараты группы АК, а также комбинация

ИАПФ и АК могут быть для них препаратами

выбора в большинстве случаев. 

Достаточно перспективным представителем
группы АК является препарат нового поколения
лерканидипин (оригинальный препарат Занидип®

европейской фармацевтической компании
Recordati Group). Несомненным преимущест�

вом лерканидипина является сходная с блока�

торами РАС способность обеспечивать устой�

чивую вазодилатацию как афферентных, так и

эфферентных артериол клубочков почек, бла�

годаря чему реализуется нефропротекторный

эффект.

Лерканидипин единственный из группы АК

продемонстрировал выраженные нефропро�

текторные свойства и способность снижать вы�

раженность альбуминурии, сопоставимые с та�

ковыми ИАПФ рамиприла в многоцентровом

рандомизированном двойном слепом исследо�

вании DIAL с участием испытуемых с легкой и

умеренной АГ, СД 2 типа и микроальбуминури�

ей. Кроме того, добавление лерканидипина к

блокаторам РАС у больных с повышенным АД

и сопутствующей ХБП (исследование ZAFRA)

обеспечивало дополнительное снижение выра�

женности альбуминурии и стабильное повыше�

ние клиренса креатинина.

В соответствии с данными сравнительного

исследования различных АК (амлодипина, фе�

лодипина, нифедипина, лерканидипина) в отно�

шении их влияния на показатели 4�летней смер�

тности пациентов с АГ применение лерканиди�

пина ассоциируется со снижением кардиоваску�

лярной смертности на 25% по сравнению с дру�

гими препаратами своей группы. Кроме того, по�

казатели приверженности к лечению в этом исс�

ледовании в группе лерканидипина были на 75%

выше по сравнению с таковыми в группах боль�

ных, принимавших другие АК. Данный факт

можно объяснить тем, что одним из важных пре�

имуществ лерканидипина в сравнении с другими

представителями этой группы является более

низкая частота развития периферических отеков

(Lund�Johansen P. et al., 2003) – наиболее частого

побочного эффекта АК. 

Назначение комбинации ИАПФ и АК паци�

ентам с АГ и ХБП позволяет обеспечить эффек�

тивную кардио� и нефропротекцию благодаря

различным механизмам действия препаратов

этих групп. В настоящее время на украинском

рынке присутствует единственная фиксирован�

ная комбинация лерканидипина с эналаприлом:

оригинальная комбинация, представлена евро�

пейской фармацевтической компанией Recor�

dati Group в виде препарата Корипрен. Эналап�

рил – представитель ИАПФ, в отношении кото�

рого в Украине накоплен наиболее богатый опыт

применения в клинической практике. Убеди�

тельная доказательная база антигипертензивной

эффективности и безопасности, а также доступ�

ная цена эналаприла обусловили высокую час�

тоту его назначения больным с АГ различных

категорий.

Прямое сравнение эффектов комбинаций

ИАПФ и АК эналаприла/фелодипина и эна�

лаприла/лерканидипина (Корипрен) проде�

монстрировало более эффективное снижение

среднего АД при назначении последней комби�

нации (Quarti F. et al., 2010). 

Высокая антигипертензивная эффективность

Корипрена была подтверждена в исследовании,

в ходе которого в течение трех месяцев приема

препарата у пациентов с АГ было достигнуто

снижение АД на 28,4/13,5 мм рт. ст., а у лиц, ра�

нее не принимавших антигипертензивной тера�

пии, – на 33,7/16,6 мм рт. ст. При этом частота

побочных реакций не превышала 2% (Rump С.,

2010). Таким образом, назначение фиксирован�

ной комбинации эналаприла/лерканидипина

(Корипрена) позволяет надеяться на быстрое

достижение целевого уровня АД и снижение

кардиоваскулярного риска у больных с АГ и

ХБП. 

Подготовила Наталия Малютина

Лечение артериальной гипертензии у пациентов 
с заболеванием почек

По материалам симпозиума с международным участием «Коморбидные состояния в кардиологии

и функциональная диагностика сердечно�сосудистых заболеваний», 1 марта, г. Киев

Артериальная гипертензия (АГ) регистрируется более чем у 80% пациентов с нарушением функции почек. 
Повышенный уровень артериального давления (АД) одновременно может являться причиной и следствием хронической
болезни почек (ХБП) и значительно ухудшает прогноз таких больных. В связи с этим эффективный контроль АД занимает
важное место в лечении пациентов с ХБП, значительно снижая риск развития почечных и сердечно�сосудистых осложнений. 
Особенностям лечения АГ у больных с ХБП был посвящен доклад заведующего кафедрой нефрологии и почечно�
заместительной терапии Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика, 
доктора медицинских наук, профессора Дмитрия Дмитриевича Иванова.
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На основании вышеизложенного можно сде�
лать вывод, что современной стратегией веде�
ния пациентов с ХБП с АД >130/80 мм рт. ст.
является назначение антигипертензивной тера�
пии (нередко – комбинации эналаприла/лер�
канидипина (Корипрена) уже на старте лече�
ния), обеспечивающей выраженный антигипер�
тензивный эффект, низкую частоту развития
побочных реакций и высокую приверженность
больных к терапии, что, в конечном счете, спо�
собствует улучшению прогноза и увеличению
жизни таких пациентов.


