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Е
жегодно в мире инсульт развивается примерно у

15 млн. человек, из них более 5 млн. умирают, а

еще около 5 млн. навсегда остаются зависимы�

ми от посторонней помощи [14]. В отношении распро�

страненности транзиторных ишемических атак (ТИА) в

большинстве стран точных данных нет. По некоторым

оценкам, в США их переносят до 5 млн. взрослых граж�

дан в год, причем многие ТИА остаются недиагностиро�

ванными [12]. Эти эпизоды внезапно появляющегося и

кратковременного неврологического дефицита долгое

время считались доброкачественными и безвредными.

Как показывает повседневный опыт, и в настоящее вре�

мя большинство пациентов и врачей общей практики

неправильно или недостаточно понимают природу и

значение ТИА. Кроме того, за последние два десятиле�

тия многие взгляды на ТИА существенно изменились, а

подходы к диагностике и лечению пациентов с ТИА ста�

ли значительно более интенсивными и агрессивными.

Современные знания о ТИА имеют большое значение

как для правильной организации оказания помощи

больным, так и для образовательных программ среди на�

селения, важность которых трудно переоценить. Данная

статья имеет цель обсудить, насколько адекватны быту�

ющие представления о ТИА и те мероприятия, которые

являются следствием этих представлений, а также пред�

ложить некоторые изменения в определении ТИА и в

ведении больных с ТИА в клинической практике. 

I. Исторические аспекты 
Представления о ТИА начали формироваться в

50�е годы прошлого столетия. Опыт выдающегося кар�

диолога I.S. Wright из медицинского центра университе�

та Корнелл (Нью�Йорк, США), впервые применившего

варфарин для лечения пациентов с фибрилляцией

предсердий в далеком 1938 году и проложившего путь к

профилактике кардиоэмболических осложнений, про�

будил интерес к предупреждению цереброваскулярных

заболеваний в целом. В 1954 году под эгидой Американ�

ской кардиологической ассоциации в Принстонском

университете прошла первая конференция под названием

«Церебральные сосудистые заболевания», на которой

обсуждались клинические ситуации, когда у пациентов

внезапно появлялись и быстро исчезали очаговые симп�

томы. Ко времени второй Принстонской конференции,

проходившей в 1958 году, уже был собран значительный

материал по ТИА, позволивший C.M. Fisher сделать

доклад на тему «Интермиттирующая ишемия мозга», в

котором он дал описание ТИА, в частности, охарактери�

зовал ее длительность: «от нескольких секунд до не�

скольких часов, обычно в промежутке от десятков се�

кунд до 5�10 минут» [16]. Данная конференция также

примечательна тем, что по ее итогам в журнале

Neurology была опубликована первая обстоятельная

классификация цереброваскулярных заболеваний с их

описанием, составленная экспертами Национального

института неврологических заболеваний США [1]. Вре�

менные рамки ТИА в данной классификации не отлича�

лись от указанных в сообщении C.M. Fisher. Не измени�

лось представление о длительности ТИА и на третьей

Принстонской конференции (1961), отличавшейся

большим количеством участников из Северной Амери�

ки и стран Европы. 

Когда же возникло мнение о возможной продолжи�

тельности ТИА до 24 часов? Самым ранним доступным

источником, где упоминается временной интервал в

24 часа, является работа видного британского невролога

J. Marshall [15]. Уже в этой работе автор подчеркивает

произвольность выбора данных временных рамок.

В классификации сосудистых заболеваний головного

мозга (1975) были закреплены 24�часовые временные

рамки ТИА [17]. Однако в 1977 году были опубликованы

данные о 1323 пациентах шести крупных клиник США, у

которых была симптоматика ТИА. Атаки в среднем про�

должались 14 минут для ТИА в каротидном бассейне и

8 минут для ТИА в вертебробазиллярном бассейне [6].

«Правило 24 часов» позволяло отличить ТИА от «завер�

шившегося инсульта», который проявляется «очаговым

неврологическим дефицитом, сохраняющимся часы и

дни». Столь простое правило приобрело много сторонни�

ков и широко укоренилось в соответствующих классифи�

кациях разных стран. Однако основанное на критерии

времени определение ТИА имеет существенные недо�

статки: позволяет расценивать ТИА как обратимое (а зна�

чит, доброкачественное) событие, не учитывает этиопато�

генеза и связи ТИА с ОИИ (при инфаркте миокарда сте�

нокардия и сам инфаркт объединяются в острый коро�

нарный синдром), мешает внедрению активной тактики

(порождает сомнения о наличии ишемических поврежде�

ний мозга). Со временем, особенно с развитием нейрови�

зуализации и интервенционных технологий, 24�часовое

временное окно становится все менее адекватным диа�

гностическим критерием [8]. Есть множество случаев,

когда дефицит регрессировал за 24 часа, но есть и убеди�

тельные признаки инфаркта мозга на томограммах.

Транзиторные ишемические атаки 

в клинической практике: 

диагностика и неотложная помощь в XXI веке

В.А. Яворская, д.м.н., профессор, Ю.В. Фломин, к.м.н., А.В. Гребенюк, к.м.н., 
О.Л. Пелехова, к.м.н., Т.И. Чернышова, к.м.н., Харьковская медицинская академия

последипломного образования
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На международном научно�практическом семинаре

«Атеротромбоз и инсульт: современные подходы к про�

филактике и лечению», прошедшем 2�3 декабря 2005 го�

да в г. Харькове, профессор Вольфганг Лалушек (Авст�

рия) в докладе, посвященном нейровизуализации при

острых нарушениях мозгового кровообращения, пред�

ставил результаты исследования зависимости между

длительностью симптомов ТИА и наличием ишемичес�

ких изменений в головном мозге, выявляемых с помо�

щью диффузионно�взвешенных изображений. При про�

должительности клинической симптоматики до 5 минут

изменения не выявлялись, от 6 до 30 минут – выявля�

лись в 33% случаев, от 12 до 24 часов у 71% пациентов

были признаки инфаркта мозга на диффузионно�взве�

шенных изображениях. 

Итак, в настоящее время мы имеем «классическое» и

«новое» определения ТИА. 

1. Классическое определение ТИА. 

ТИА – это внезапный неврологический или ретиналь�

ный дефицит ишемического характера, соотносимый с

бассейном определенной артерии, который полностью

регрессировал за 24 часа [13]. Временной интервал вы�

бран для простоты применения и в эпидемиологических

целях, так как минимум две трети всех ТИА длятся ме�

нее часа, а вероятность того, что симптомы, которые со�

хранялись более часа, регрессируют в течение 24 часов,

составляют около 15%. 

Принимая во внимание отсутствие надежных спосо�

бов для дифференциальной диагностики обратимой и

необратимой ишемии мозга, рабочая группа по ТИА

предлагает новое, более приемлемое, по сравнению с

принятым ранее, определение.

2. Новое определение ТИА. 

ТИА – это кратковременный эпизод неврологической

дисфункции, вызванный фокальной церебральной или

ретинальной ишемией с клинической симптоматикой,

для которой типична длительность не более часа, без

очевидных признаков острого инфаркта [2]. 

II. Факторы риска ТИА и ТИА как фактор риска
инсульта

ТИА являются общепризнанным фактором риска ин�

сульта и, в свою очередь, сопряжены с теми же фактора�

ми риска, что и инсульт. Попытаемся найти ответы на

следующие вопросы: насколько велик риск острого ише�

мического инсульта (ОИИ) после ТИА, как часто встре�

чается ТИА у различных категорий пациентов и отлича�

ются ли эффекты такого лечения, как каротидная эндар�

терэктомия и антитромбоцитарная терапия у пациентов

с ТИА и с ОИИ, которые не переносили ранее ТИА. 

Каков риск возникновения ОИИ после ТИА? В разных

исследованиях частота ТИА, зафиксированных перед

ОИИ, варьировала от 7 до 40% и сильно зависела от кри�

териев диагноза и подтипа ОИИ. Абсолютный риск ОИИ

после перенесенной ТИА колеблется в пределах 1�15% в

год, а относительный риск возрастает в 2�5 раз. Риск

ОИИ зависит от характера и длительности симптомов

ТИА [18]. ТИА – мощный фактор риска ОИИ, сопоста�

вимый с неклапанной фибрилляцией предсердий (отно�

сительный риск увеличивается почти в 5 раз) и артери�

альной гипертензией (относительный риск возрастает в

3�8 раз в зависимости от уровня АД). Однако ТИА

существенно отличается от этих хронических факторов

тем, что риск инсультов и других ишемических сосудис�

тых событий (ИСС) значительно выше в раннем, нежели

в отдаленном периоде. Риск повторных ТИА и ОИИ со�

ставляет в первые после ТИА 48 часов 2,5�5%, в первый

месяц – 5�10%, в первый год – 12�20%, в первые 3 и 5 лет –

25 и 30% соответственно [4,18]. По данным специалистов

северной Калифорнии (США), ОИИ развивались в

первые 90 дней у 10,5% пациентов, а суммарный риск

ИСС (ОИИ, острые коронарные синдромы, сосудистая

смерть и рецидив ТИА) достигал 25,1% [11]. Риск ОИИ

после ТИА близок к таковому после ОИИ, составляя в

течение первых 30 дней 4�8% и 3�10% соответственно.

Наблюдение за группой 330 пациентов штатов Рочестер

и Миннесота в течение 25 лет показало, что ТИА не толь�

ко весомый фактор риска ОИИ, он значительно увели�

чивает опасность смерти: 11% больных умерли в течение

первого года и 35% – пяти лет после события [7]. 

Очень мало исследований, посвященных выделению

категорий пациентов с высоким риском ТИА отдельно

от риска ОИИ. В работе авторов из клиники Mayo

(США) проанализирована вероятность ОИИ и ТИА при

различных факторах риска. Например, при ишемичес�

кой болезни сердца, артериальной гипертензии, фиб�

рилляции предсердий и сахарном диабете угроза ТИА и

ОИИ была почти равной, напротив, при митральном

пороке и курении риск инсульта существенно выше [19].

Большую роль играют и отличия в диагностических кри�

териях ТИА в разных медицинских сообществах. 

Во многих клинических исследованиях изучалась эф�

фективность различных вмешательств, направленных на

профилактику ОИИ после ТИА. В NASCET исследова�

ли результативность эндартерэктомии при каротидных

стенозах, в EAFT сравнивали варфарин и аспирин при

кардиоэмболии, в CAPRI и ESPS�2 выясняли пользу на�

значения антитромбоцитарых препаратов. В аспекте

ранних (30�дневных) осложнений эндартерэктомии у

пациентов после гемисферных ТИА не было значимых

отличий по сравнению с больными после полушарных

ОИИ [5]. Исследование по асимптомным стенозам вы�

явило значительные преимущества эндартерэктомии в

профилактике ТИА и ОИИ по сравнению с фармакоте�

рапией [10]. В отношении антитромбоцитарных препа�

ратов есть точка зрения Antiplatelet Trialists’ Collaboration,

что пациенты после ТИА имеют больше преимуществ

от лечения, чем пациенты после ОИИ. В общем, анти�

агреганты, как класс, обладают близкой эффектив�

ностью в предупреждении ИСС как после ТИА, так и

после ОИИ. 

III. Диагноз ТИА: пора уточнить критерии
Идея пересмотреть диагностические критерии ТИА

имеет множество предпосылок. Однако этот процесс по�

родил больше вопросов, чем ответов. Действительно ли

необходимо новое определение ТИА? Повлияет ли но�

вое определение на клиническую практику и как? Есть

ли характеристики ТИА, которые определяют риск по�

следующего инсульта? Можно ли по симптомам ТИА

установить ее механизм, имеют ли значение длительность,

интенсивность и частота атак? Ответы на эти вопросы

необходимо получить в ходе рассмотрения вопроса о но�

вой дефиниции ТИА.
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Сложность диагностики ТИА обусловлена широкой

палитрой симптоматики, непростым дифференциаль�

ным диагнозом, а также ретроспективностью диагнос�

тики (табл. 3). Поскольку на момент осмотра пациента

часто уже не наблюдается никаких нарушений, правиль�

ность диагноза во многом зависит от качества и точнос�

ти сбора анамнеза. При описании транзиторных нару�

шений рекомендуется отражать следующие аспекты:

длительность, тип начала (острое, подострое, прогре�

диентное), очаговые симптомы (позитивные или негатив�

ные), общемозговые симптомы (нарушение сознания,

дезориентация), имеется ли рецидивирующий характер

нарушений, стереотипны ли они, предположительный

сосудистый бассейн. В отношении длительности следует

выделять типичные ТИА (2�15 минут) и атипично дол�

гие или краткие. 

Манифестации ТИА можно классифицировать на

две группы: симптомы вероятной и возможной ТИА

(табл. 1). 

ТИА вероятна, если есть быстрое появление (обычно

менее чем за 2 минуты) одного симптома или их комби�

нации из указанных в колонке «вероятная ТИА». Симп�

томы, приведенные в правой колонке («возможная

ТИА»), также ассоциируются с ТИА, однако появление

в изолированном состоянии таких симптомов должно

направить клинициста в первую очередь на поиск других

причин, а не ТИА. В случае, если данные симптомы ка�

ким�то образом ассоциируются друг с другом либо с

приведенными в левой колонке, то правомочен диагноз

«вероятная ТИА».

Симптомы, приведенные в таблице 2, как правило, не

указывают на ТИА.

IV. Стратегия диагностики и лечения ТИА
ТИА следует считать ургентной ситуацией по следую�

щим причинам:

• первая – риск развития ишемического инсульта по�

сле ТИА довольно высок;

• вторая – доступна эффективная вторичная профи�

лактика.

Рекомендуемое начальное обследование пациентов

с ТИА включает лабораторные и инструментальные

исследования. Лабораторные тесты охватывают кли�

нический анализ крови с подсчетом тромбоцитов,

биохимический профиль с липидограммой и оценкой

толерантности к глюкозе, протромбиновое и активи�

рованное частичное тромбопластиновое время, реак�

цию Вассермана. В число необходимых инструмен�

тальных исследований входят электрокардиограмма,

компьютерная томография мозга, неинвазивная визу�

ализация экстра� и интракраниальных артерий (ультра�

звуковые, томографические методы) [9]. Единой

точки зрения на то, где нужно обследовать таких па�

циентов, в стационаре или амбулаторно, нет, но обще�

принято мнение, что обследование должно быть за�

вершено в течение 24 часов. 

Госпитализация в специализированные отделения по�

казана в следующих случаях: 

• если обследование невозможно провести в амбула�

торных условиях;

• в случаях повторяющихся недавних ТИА, а также

у пациентов, получающих антикоагулянтную тера�

пию;

• по медико�социальным показаниям: сопутствую�

щая патология, возраст, одинокий больной.

Таблица 2. Симптомы, не характерные для ТИА

Нарушенное сознание без иных признаков повреждения вертебро�

базиллярного бассейна

Изолированное оглушение

Изолированное несистемное головокружение

Изолированная амнезия

Общая слабость

Обморок

Мерцающая (сверкающая) скотома 

Изолированный звон в ушах 

Недержание мочи и/или кала

Поэтапное прогрессирование симптомов (особенно сенсорных), 

вовлекающих несколько частей тела 

Острые нарушения поведения 

Таблица 3. Дифференциальный диагноз ТИА 

Таблица 1. Симптомы вероятной и возможной ТИА

Системное головокружение

Диплопия

Дизартрия

Дисфагия

Утрата равновесия

Изолированный сенсорный

дефицит, гемифациальный или

затрагивающий одну часть

конечности

Дроп�атака

Возможная ТИА

Симптомы каротидной ТИА

Монокулярная слепота

Речевой дефицит (афазия)

Монолатеральная моторная и/или

сенсорная симптоматика,

затрагивающая лицо и/или

конечности (сомнительна при

отсутствии иных симптомов, т.к.

возможны при ТИА в вертебро�

базиллярном бассейне) 

Симптомы

вертебробазиллярной ТИА

Моторная и/или сенсорная

симптоматика, затрагивающая

лицо и/или конечности

билатерально, либо меняющие

сторону 

Нарушения в правом или левом

поле зрения (гомонимная

гемианопсия) либо в обоих полях

зрения (корковая слепота);

гомонимная гемианопсия может

встречаться и при ТИА в

каротидном бассейне 

Вероятная ТИА

Неврологические расстройства 
Соматические расстройства 

и расстройства психики 

Расстройства в случаях транзиторной

монокулярной слепоты 

Мигрень с аурой

Фокальные судороги

Другие:

Опухоль мозга

Артериовенозная мальформация головного мозга

Субдуральная гематома

Кровоизлияние в мозг

Рассеянный склероз

Транзисторная глобальная амнезия

Миастения 

Периодический паралич

Нарколепсия

Метаболические расстройства (особенно

гипогликемия)

Системное головокружение ЛОР�происхождения

(болезнь Меньера, доброкачественное

пароксизмальное позиционное головокружение,

вестибулярный неврит) 

Синкоп

Ортостатическая гипотензия

Синдром гипервентиляции

Истерия, симуляция

Психосоматические расстройства

Амавроз, связанный со злокачественной

гипертензией

Острая глаукома

Интракраниальная гипертензия

Тромбоз центральной вены сетчатки

Ретробульбарный неврит 

Отслойка сетчатки
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При подозрении на ТИА нейровизуализация позволяет:

• разрешить проблемы дифференциального диагноза;

• выявить церебральную ишемию в анамнезе, тем са�

мым подтвердить сосудистый характер процесса;

• исключить острый инфаркт мозга, что будет гово�

рить в пользу ТИА.

В дальнейшем можно уточнить диагноз с помощью:

• трансторакальной или трансэзофагеальной эхокар�

диоскопии;

• артериографии с контрастом;

• детального исследования гемокоагуляции, опреде�

ления антифосфолипидных антител, 24�часового холте�

ровского мониторирования, исследования ликвора и т.д.

Целью лечения пациентов с ТИА является предупреж�

дение последующих ТИА и ОИИ. Лечение состоит в

коррекции патологии, вызвавшей ТИА, и контроле мо�

дифицируемых факторов риска (артериальная гипертен�

зия, сахарный диабет, курение, ожирение и гиперлипи�

демия, кардиальная патология). Пациенты с критичес�

ким стенозом магистральных артерий головы должны

быть направлены к сосудистым хирургам для решения

вопроса об эндартерэктомии и/или стентировании.

С 90�х годов прошлого века существуют надежные доказа�

тельства пользы каротидной эндартерэктомии у пациен�

тов с симптоматическими стенозами 70�99% и бессимп�

томными стенозами >60%. Медикаментозной терапией

выбора у пациентов с фибрилляцией предсердий счита�

ются пероральные антикоагулянты (варфарин с поддер�

жанием международного нормализованного отношения

около 2,5) [3]. У пациентов без аритмии после ТИА не�

обходимо как можно раньше назначать аспирин в дозе

160�300 мг в день, что продиктовано следующими сооб�

ражениями:

• риск внезапного ОИИ после ТИА велик уже в пер�

вые 48 часов;

• быстрое начало действия аспирина;

• ключевая роль аспирина во вторичной профилакти�

ке инсульта (высший уровень доказательности);

• эффективность профилактики рецидива в остром

периоде ОИИ (высший уровень доказательности).

Перед началом аспиринотерапии необходимо исклю�

чить внутричерепное кровоизлияние. В случае недо�

ступности немедленной нейровизуализации рабочая

группа и эксперты полагают, что антитромбоцитарная

терапия должна быть назначена, так как эта стратегия

имеет позитивное соотношение польза/риск. Лечение

может быть пересмотрено после получения результатов

обследования больного. 

Все пациенты с ТИА должны получить информацион�

ные материалы о контроле факторов риска, профилак�

тике и первых признаках инсульта. 

Заключение
Неврологи и другие специалисты здравоохранения на�

целены на достижение наилучших результатов лечения

больных с ТИА, которое напрямую зависит от правиль�

ного понимания патофизиологических основ ТИА и

реализации активной тактики выявления ее причин с

последующей адекватной вторичной профилактикой.

Как врачи, так и пациенты должны обладать современ�

ными знаниями об антитромботической терапии

(антикоагулянты, антиагреганты), о хирургических

вмешательствах и коррекции факторов риска, это даст

возможность эффективно предупреждать повторные

ТИА, инсульты и другие ИСС. 
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З
начительное увеличение в популяции лиц по�

жилого и старческого возраста, а также распро�

странение артериальной гипертензии (АГ), за�

болеваний сердца, сахарного диабета, курения, малопо�

движного образа жизни, стрессовых ситуаций, которые

наблюдаются в последнее время, объясняют прогресси�

рующий рост цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ) в

мире [1,2]. 

Благодаря применению новых методов визуализации

сердца и мозга появилось много убедительных данных,

доказывающих роль заболеваний сердца в развитии

ЦВЗ, большее количество исследований посвящено

изучению взаимосвязи болезней сердца и мозгового ин�

сульта (МИ) [3,4]. В связи с этим сегодня в структуре

модифицированных факторов риска развития мозгово�

го инсульта болезни сердца занимают второе место по�

сле АГ. Установлено, что почти 25% ишемических ин�

сультов обусловлены кардиогенной эмболией, особен�

но у людей пожилого и старческого возраста – 36�40%

случаев [5,6].

Среди заболеваний сердца, которые приводят к раз�

витию мозгового ишемического инсульта, наиболее

значимой является фибрилляция предсердий (ФП).

Она имеется у 16% больных с ишемическим инсультом,

который почти у 10% пациентов вызван непосредствен�

но фибрилляцией предсердий [7�10].

ФП – одна из наиболее часто встречаемых форм

сердечных аритмий, которой страдают 0,4% населения

земного шара [11], распространенность ее увеличивает�

ся с возрастом. Так, в возрасте 40�50 лет она отмечается

у 0,5% населения, 50�60 лет – у 1%; 60�70 лет – у 4%,

70�80 лет – у 8%, 90 лет и старше – у 14% [12,13]. Таким

образом, у людей после 55 лет распространенность ФП

каждое десятилетие удваивается и в возрасте старше

70 лет регистрируется приблизительно у 5% населения.

В связи со старением населения планеты эксперты ВОЗ

предполагают рост распространенности ФП в ближай�

шие десятилетия. Несмотря на то, что инсульты на фо�

не ФП могут развиваться в любом возрасте, эта пробле�

ма затрагивает главным образом пациентов старших

возрастных групп.

Фибрилляция предсердий – фактор риска ЦВЗ

Опасность ФП состоит в значительном риске развития

тромбоэмболий у этих пациентов [14�15]. При ФП тром�

бы чаще всего образуются в ушке левого предсердия –

уникальном анатомическом образовании в плане

возможности формирования в нем тромбов, которые в

ряде случаев выявляют с помощью чреспищеводной

эхокардиографии [16]. Причиной образования тромбов

у больных с ФП является снижение сократимости ушка

левого предсердия, что приводит к стазу крови и

формированию тромбов [17]. Ведущая роль в тромбо�

образовании в ушке левого предсердия при ФП принад�

лежит стазу крови. 

У 10% из 16% больных с ишемическим инсультом,

которые имеют ФП, МИ возникает вследствие тромбо�

образования в ушке левого предсердия; остальные 6%

МИ обусловлены другими причинами (эрозией и/или

отрывом атеросклеротических бляшек, расположен�

ных в дуге аорты, сонных артериях, поражением

мелких сосудов вследствие АГ, другими заболеваниями

сердца и т.д.) [9].

ФП – независимый предиктор первого инсульта, он

повышает его риск в 6�8 раз [3, 4, 10]. Степень риска

развития мозгового инсульта при ФП определяется ее

формой, длительностью заболевания, а также нали�

чием других факторов риска. Наиболее распростра�

ненным видом ФП (70%) является неклапанная фор�

ма, которая увеличивает риск развития МИ в 5�6 раз.

Наиболее опасна в плане развития инсульта ФП,

обусловленная ревматическим поражением клапанов

сердца, она встречается в 3,5 раза реже, чем некла�

панная форма, но риск развития МИ при этом возра�

стает до 18 раз. При идиопатической форме ФП (10%)

риск развития инсульта повышается в 2�4 раза [17,18].

Риск развития МИ прямо зависит от длительности

мерцания предсердий, а также от наличия других

факторов риска. 

Эпидемиологическое исследование, основанное на

20�летнем наблюдении 1444 больных с инсультом,

свидетельствует, что вероятность развития инсульта

у лиц с нормальными цифрами артериального давления

при постоянной форме ФП в 7 раз выше, чем при

пароксизмальном ее варианте, однако при наличии

АГ риск развития инсульта был одинаков как при

пароксизмальной, так и постоянной формах.

ФП – важный фактор, повышающий риск развития

ишемического инсульта после перенесенного инфаркта

миокарда [18]. Имеются также данные о повышении

риска развития повторного инсульта при наличии у

больного ФП [18].

Профилактика цереброваскулярных

заболеваний у больных 

с фибрилляцией предсердий 

Т.С. Мищенко, д.м.н., профессор, Институт неврологии,
психиатрии и наркологии АМН Украины, г. Харьков
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Согласно данным Фремингемского исследования,

смертность людей с ФП значительно выше, чем без нее.

Десятилетнее наблюдение за больными в возрасте 55�74

лет установило, что ФП в 2 раза повышает риск смерти

как у мужчин, так и у женщин [19].

Ишемический инсульт, обусловленный ФП, протекает

более тяжело и часто заканчивается фатально [19,20].

Кроме того, при ФП обнаруживается достоверное возрас�

тание числа эпизодов «немых» инфарктов мозга. Такие

асимптомные «немые» инсульты часто приводят к раз�

витию сосудистой деменции, у некоторых больных с ФП

развиваются хронические нарушения мозгового крово�

обращения (дисциркуляторная энцефалопатия) [11].

Таким образом, ФП способствует развитию различных

форм нарушений мозгового кровообращения: дисцир�

куляторной энцефалопатии, транзиторным ишемичес�

ким атакам, ишемическим инсультам. Как следствие

этих заболеваний, у 20�25% больных возникает сосуди�

стая деменция, наиболее тяжелое осложнение ФП –

ишемический инсульт.

Критерии степени риска развития инсульта 

у больных с ФП

Степень риска развития мозгового инсульта у боль�

ных с ФП определяется возрастом пациентов и нали�

чием сопутствующих факторов, о чем свидетельству�

ет анализ пяти контролируемых рандомизированных

исследований. Перенесенный инсульт, транзиторные

ишемические атаки, сахарный диабет и пожилой воз�

раст повышают риск развития МИ у больных с ФП

[20]. У пациентов с любым из этих факторов риска

частота инсульта возрастает от 5 до 12% в год [1].

У больных с ФП и перенесенным ишемическим ин�

сультом или транзиторной ишемической атакой риск

развития МИ увеличивается в 2,5 раза. Наличие АГ

повышает риск развития МИ в 1,6 раза, сахарного

диабета – в 1,7 раза в течение десяти лет [20]. Три ис�

следования, в которых анализировали ЭКГ,

доказали, что умеренная и тяжелая дисфункция ле�

вого желудочка также служит предиктором инсульта

[16]. Проведение чреспищеводной эхокардиографии

позволяет диагностировать новые предикторы

инсульта у больных с ФП, к ним относятся тромбы в

ушке левого предсердия, бляшки дуги аорты, спон�

танный эхоконтраст [21]. Эти факторы определяют

степень риска развития МИ у каждого пациента,

страдающего ФП. 

Проведенные исследования послужили основой для

определения групп пациентов с разной степенью риска

инсульта.

Существует несколько схем стратификации пациен�

тов с ФП по клиническим факторам в зависимости от

степени риска развития инсульта. В разных рекоменда�

циях по стратификации риска много общего, однако в

вопросах ведения больных имеются различия. Это свя�

зано с тем, что в исследованиях использованы различ�

ные критерии для отнесения того или иного больного с

ФП к одной из категорий риска. Большинство исследо�

вателей выделяют три группы риска МИ: низкий, про�

межуточный и высокий. Четыре основных фактора вы�

сокого риска обусловливают развитие инсульта: возраст

старше 75 лет, артериальная гипертензия, сахарный

диабет, перенесенный инсульт или транзиторная ише�

мическая атака.

Heinrich P. Mattle [11], обобщая данные многочислен�

ных многоцентровых исследований, приводит следую�

щие критерии распределения больных с ФП в зависи�

мости от риска развития МИ:

• очень высокого риска: пациенты с перенесенными

инсультами или ТИА;

• высокого риска: возраст больных >75 лет; артери�

альная гипертензия; дисфункция левого желудочка,

ревматическая или клапанная болезнь сердца, наличие

>1 умеренного фактора риска;

• умеренного риска: возраст больных – 65�75 лет, са�

харный диабет, ИБС;

• низкого риска: возраст <65 лет.

Стратификация факторов риска крайне важна для

выяснения индивидуального риска развития инсульта,

это играет решающую роль в выборе профилактическо�

го лечения пациентов.

Профилактика мозгового инсульта, 

обусловленного ФП

Антитромботическая терапия – наиболее надежный

способ снижения риска развития инсульта и других

тромбоэмболических осложнений у больных с постоян�

ной и пароксизмальной формами ФП, что подтвержда�

ется данными проведенных многочисленных исследо�

ваний [22�28]. При антитромботической терапии очень

важное значение имеет выбор препарата. 

Результаты более двадцати рандомизированных ис�

следований, в которых сравнивали эффективность пе�

роральных антагонистов витамина К и аспирина, при�

меняемых в различных дозах с плацебо, а также друг с

другом и с комбинацией этих препаратов, способство�

вали изменению тактики ведения больных с ФП.

Роль непрямых антикоагулянтов в снижении риска

развития тромбоэмболических осложнений у больных с

клапанной формой ФП установлена давно [14,29]. Пер�

вые исследования по эффективности антикоагулянтов в

профилактике развития МИ у больных с неклапанной

формой ФП выполнялись в середине 80�х годов про�

шлого века.

В шести исследованиях (AFASAK, SPAF, BAATAF,

CAFA, SPINAF, EAFT) участвовали более 2900 больных,

которых наблюдали от 1,2 до 2,3 лет. Метаанализ иссле�

дований установил, что применение непрямого антико�

агулянта варфарина снижает риск МИ на 62% у

пациентов с ФП [1]. При этом риск экстракраниальных

кровотечений составлял в год 0,3% против 0,1% в груп�

пе контроля [30]. Варфарин уменьшал общую смерт�

ность на 26%.

Внутримозговые кровоизлияния – самые грозные

осложнения антикоагулянтной терапии. Прием антико�

агулянтов непрямого действия требует определения

международного нормализационного отношения

(МНО). На основании проведенных исследований уста�

новлено, что профилактика инсультов при ФП с помо�

щью антикоагулянтной терапии достигается при пока�

зателях МНО между 2 и 3, при показателе менее 1,6 –

защитное воздействие антикоагулянтов утрачивается.
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Применение варфарина в меньших дозах, особенно у

больных старшего возраста, имеющих повышенный

риск кровотечений, оправдано, поскольку такой подход

достаточно безопасен, пациенты хорошо переносят

препарат в таких дозах. По показателям МНО нет уров�

ня, при котором риск внутримозговых кровоизлияний

исчезает. Считается, что целевое значение МНО 2,5

(от 2,0 до 3,0) оптимально для молодых людей с ФП и

для вторичной профилактики инсульта у пациентов лю�

бого возраста. У больных старше 75 лет для первичной

профилактики инсульта наиболее приемлемым следует

считать целевое МНО 2,0 (от 1,6 до 2,5). В настоящее

время соотношение между риском и эффективностью

антикоагулянтной терапии и переносимостью отдель�

ных препаратов при длительном их применении у паци�

ентов старше 75 лет с ФП недостаточно выяснено, тре�

буются дополнительные исследования по изучению

этого вопроса.

Вывод, который вытекает из проведенных исследова�

ний: при назначении антикоагулянтов непрямого дей�

ствия необходимо контролировать величину МНО и

поддерживать этот показатель в пределах 2,0�3,0 у боль�

ных с неклапанной формой и 3,0�3,5 – с клапанной

формой ФП.

Исследования эффективности аспирина в профилак�

тике МИ у больных с неклапанной формой ФП изучено

в шести исследованиях (AFASAK, SPAF, EAFT, ESPS,

LASAF, UK�TIA). Аспирин назначали в разных дозах –

от 50 до 1300 мг в сутки. Исследования продолжались

около четырех лет, метаанализ их выявил, что аспирин

снижает риск инсульта на 22%, развитие внутричереп�

ных кровотечений на фоне применения аспирина и

плацебо было сопоставимым и составило 0,2% в год.

Сравнение эффективности варфарина и аспирина

проводилось в пяти открытых рандомизированных ис�

следованиях, в которых было установлено, что, по срав�

нению с аспирином, варфарин в индивидуально подоб�

ранных дозах снижает риск развития как ишемическо�

го, так и геморрагического инсульта на 36%.

В исследованиях (SPAF Ш, AFASAK П) оценивали

эффективность комбинации варфарина с аспирином

для профилактики инсульта. В первое исследование бы�

ли включены пациенты высокого риска развития МИ,

во второе – низкого, в связи с этим полученные данные

не позволяют сделать однозначного вывода об эффек�

тивности сочетанного применения этих антитромботи�

ческих препаратов. И все же комбинация варфарина и

аспирина оказалась более эффективной, при ее приме�

нении риск инсульта снижался на 36%, но значительно

возрастал риск внечерепных кровоизлияний.

Общий вывод по результатам исследований, включа�

ющих наблюдения 10 146 пациентов, можно сделать

такой: применение варфарина в индивидуально

подобранных дозах более эффективно в профилактике

инсульта, чем аспирина; назначение варфарина в

небольших дозах (МНО <1,5) как в виде монотерапии,

так и в комбинации с аспирином имеет минимальное

значение для профилактики инсульта. 

Эффективность антитромботической терапии зави�

сит от механизма, лежащего в основе инсульта при ФП.

Аспирин более эффективно снижает частоту некардио�

эмболических инсультов (около 6% всех ишемических

инсультов у больных с ФП), чем кардиоэмболических;

варфарин в титрованных дозах эффективнее в сниже�

нии риска кардиоэмболического инсульта. 

Как свидетельствуют данные многочисленных иссле�

дований, и аспирин, и варфарин не имеют достаточной

эффективности и не отвечают всем требованиям без�

опасности, поэтому необходим поиск других антитром�

ботических препаратов, более эффективных, чем аспи�

рин, и удобных в практическом применении, чем

варфарин, требующий титрации дозы препарата.

Основываясь на данных исследований по профилак�

тике инсульта с использованием других более эффек�

тивных антитромбоцитарных препаратов, таких как

клопидогрель, можно предположить его положительное

действие в профилактике инсульта и у больных с ФП.

Так, в исследовании CURF выявлено, что комбиниро�

ванное применение клопидогреля и аспирина значи�

тельно эффективнее аспирина и только на 2% повыша�

ет риск кровотечений [38]. Необходимо проведение

исследований, доказывающих эффективность клопидо�

греля, клопидогреля + аспирина в сравнении с аспири�

ном у больных с ФП. На эти вопросы могут ответить

проводимые в настоящее время исследования в рамках

программы ACTIV (Atrial fibrillation Clopidogrel Trial

with Irbesartan for prevention of Vascular Events).

В настоящее время продолжается поиск антитромбо�

тических препаратов, альтернативных варфарину и ас�

пирину, которые можно применять в качестве средств

для профилактики мозгового инсульта и других систем�

ных эмболий у больных с ФП. 

Помимо антитромботической терапии, риск мозго�

вого инсульта уменьшается и с помощью антиаритми�

ческой терапии [31,32]. Считается, что большая часть

инсульта у больных с ФП связана с эмболией тромба,

образовавшегося в ушке левого предсердия в условиях

стаза крови в результате некоординированных сокра�

щений предсердий, поэтому вполне логично предполо�

жить, что восстановление и поддержание сокращений

предсердий приведут к значительному снижению час�

тоты тромбоэмболических осложнений. После кардио�

версии у больных с ФП снижается дисфункция левого

желудочка, что приводит к уменьшению риска тромбо�

эмболии и улучшению мозгового кровообращения, по�

этому одним из направлений профилактики мозгового

инсульта у больных с ФП может быть антиаритмичес�

кая терапия. Кроме фармакологической коррекции

(верапамил, бета�адреноблокаторы, ингибиторы АПФ)

нарушений сердечного ритма, возможно, уменьшат

риск мозговых инсультов и механические устройства

по эндоваскулярной окклюзии ушка левого предсер�

дия, направленные на предупреждение формирования

тромба и эмболизации. А пока варфарин и аспирин ос�

таются основой профилактики мозгового инсульта у

больных с ФП.

Согласно рекомендаций экспертов Американской

коллегии кардиологов, Американской ассоциации

сердца, Европейского общества кардиологов, Европей�

ской инициативы по инсульту относительно выбора ан�

титромботической терапии у больных с ФП можно сде�

лать следующие выводы:
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• всем больным с ФП (за исключением случаев изо�

лированной ФП) необходимо назначать антитромботи�

ческие препараты (непрямые атикоагулянты или аспи�

рин);

• у каждого пациента следует определять риск разви�

тия МИ, геморрагических осложнений, которые могут

возникать при приеме антитромботических препаратов; 

• больным с низким риском развития инсульта (мо�

ложе 60 лет без других факторов риска) показано дли�

тельное назначение аспирина в дозе 325 мг в день;

• пациентам с умеренным риском развития инсульта

(возраст 60 лет и старше, при наличии ИБС или сахар�

ного диабета, или артериальной гипертензии) рекомен�

довано долговременное применение непрямых антико�

агулянтов (варфарина) с целью поддержания МНО в

пределах 2,0�3,0;

• больным с высоким риском развития инсульта (воз�

раст старше 75 лет, особенно у женщин, или перенес�

ших ишемический инсульт, или транзиторную ише�

мическую атаку) назначают долговременно антикоа�

гулянты (варфарин) в дозе, необходимой для поддер�

жания МНО в пределах от 2,0 до 3,0;

• при назначении антикоагулянтов необходимо вре�

мя от времени оценивать необходимость продолже�

ния лечения, в начале лечения определять МНО один

раз в неделю, после стабилизации состояния – один

раз в месяц;

• больным с ревматическими пороками сердца или

протезами клапанов сердца показаны непрямые анти�

коагулянты при поддержании МНО не менее 2,0�3,0;

• прекращать прием антикоагулянтов за неделю до

хирургического или диагностического вмешательств,

которые сопряжены с риском кровотечений;

• пациентам, которые имеют противопоказания к на�

значению антикоагулянтов, применяют терапию ас�

пирином.

Заключение

Несмотря на то, что сегодня мы располагаем мощной

доказательной базой относительно важности и эффек�

тивности антитромботической терапии в профилактике

развития МИ у больных с ФП, на практике, к сожале�

нию, очень малое число получают адекватное профи�

лактическое лечение. По данным эпидемиологических

исследований, в том числе регистров инсультов, в Укра�

ине только у 5�10% больных с ФП назначают терапию,

направленную на предотвращение развития МИ. Это

связано, на наш взгляд, с несколькими причинами.

Многие врачи не знакомы с принципами первичной и

вторичной профилактики развития МИ у больных с

ФП. Врачи, которым известны эти принципы, не при�

меняют непрямые антикоагулянты, так как в большин�

стве лабораторий не определяется МНО. Только в не�

многих клиниках нашей страны можно исследовать

МНО с помощью стандартизованного тромбопластина

и в результате этого судить об оптимальной антикоагу�

лянтной эффективности препарата. 

Далеко не всегда врачи (как кардиологи, так и невро�

логи) учитывают степень риска развития инсульта у

каждого пациента с ФП. Варфарин, который уже не�

сколько лет присутствует на фармрынке Украины,

используется мало и не всегда оправданно. Нередко

пациентам высокого риска варфарин не назначают,

применяют его больным более молодого возраста с низ�

ким риском инсульта. Вопрос о проведении антикоагу�

лянтной терапии остается сложным для клиницистов,

но и аспирин, который показан пациентам низкого

риска развития инсульта, врачи тоже назначают редко.

Рациональное использование антитромботической

терапии с учетом стратификации факторов риска МИ у

пациентов с ФП позволит снизить частоту инсульта в

нашей стране. Сегодня – это одно из перспективных,

но, к сожалению, малоиспользуемое направление в

профилактике МИ в Украине.
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Ежегодно в США регистрируется около 700 тысяч инсуль�

тов, третья часть из них – повторные. После перенесенного ин�

сульта или транзиторной ишемической атаки (ТИА) риск раз�

вития повторного инсульта в течение 5 лет составляет 40%.

По предварительным прогнозам, в США к 2050 году количество

инсультов достигнет 1 миллиона в год.

Эксперты Американской ассоциации инсульта (American

Stroke Association – ASA) и Американской ассоциации сердца

(American Heart Association – AHA) выпустили новые рекомен�

дации (опубликованы в январском выпуске журнала Stroke)

по предотвращению повторного инcульта у пациентов,

которые перенесли ишемический инсульт или ТИА. 

Данные рекомендации в значительной степени отличаются

от предыдущих, они содержат важные изменения, касающие�

ся лечения. Эксперты утверждают: при инсульте и транзитор�

ной ишемической атаке диагностические и терапевтические

подходы должны быть одинаковы. Несмотря на то, что ТИА

является временным расстройством, оно вызывает симпто�

мы, подобные инсульту, и в значительной степени повышает

риск его развития. 

«Другие документы разделяют эти два состояния, но мы

призываем относиться к ним в равной степени серьезно.

ТИА требует не менее агрессивной терапии, чем ин�

сульт», – подчеркнул председатель консультативного коми�

тета Американской ассоциации инсульта Ральф Л. Сакко

(Ralf L. Sacco). 

В обновленном документе рассматривается роль моди�

фицированных факторов риска, медикаментозных средств

и интервенционных вмешательств в профилактике повтор�

ного инсульта; а также включены разделы, посвященные

риску инсульта и особенностям цереброваскулярной пато�

логии у таких групп населения, как беременные, женщины в

менопаузальном периоде и представители этнических

меньшинств. 

Рекомендации составлены с учетом последних данных по

предупреждению повторного инсульта, включая анализ ре�

зультатов нескольких крупных недавно завершенных клини�

ческих испытаний. 

Источник: www.americanheart.org; 

www. strokeassociation.org

P.S. Полный текст Рекомендаций читайте в следующем

номере журнала «Практична ангіологія»

Новые рекомендации AHA/ASA: 

профилактика повторного инсульта и TИA



Практична ангіологія №1 (02) 200613

Предсказание

цереброваскулярной

катастрофы по результатам

осмотра глазного дна

Хорошо известно, что офтальмоскопия существенно до�

полняет клиническую картину большинства неврологичес�

ких и кардиологических заболеваний. По глазному дну, ко�

торое называют «зеркалом головного мозга», мы можем

косвенно судить о состоянии головного мозга и его сосудов.

Австралийские ученые попытались определить, какие сосу�

дистые изменения на глазном дне могут предсказать гряду�

щую цереброваскулярную катастрофу.

Mitchell P. et al. (Retinal microvascular signs and risk of stroke

and stroke mortality. Neurology. Oct. 11, 2005, 65 (7): 1005�9)

проследили за судьбой 3654 участников большого популяци�

онного когортного исследования (Blue Mountains Eye Study)

по изучению зрения, глазных болезней и различных исходов

у горожан старше 49 лет, проведенного в период с 1992 по

1994 гг. 

Критериями исключения служили наличие сахарного диа�

бета и нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) или

транзиторной ишемической атаки (ТИА) в анамнезе.

Симптомами гипертонической ретинопатии считались

микроаневризмы, ретинальные кровоизлияния, артериове�

нозные перекресты (АВП) и артериолярные сужения (фо�

кальные и генерализованные).

Конечными точками служили развитие ОНМК или ТИА, а

также гибель от ОНМК. 

При первичном обследовании в 98% случаев было выяв�

лено фокальное сужение артериол или АВП хотя бы одного

глаза. 

В течение 7 лет наблюдения (до 2001 г.) умерли 859 чле�

нов когорты, 97 из которых погибли в результате церебро�

васкулярной катастрофы. У 24 выживших произошло

ОНМК, а у 11 – ТИА. Вполне ожидаемо риск развития

серьезного цереброваскулярного события повышался с воз�

растом и прямопропорционально зависел от уровня артери�

ального давления.

Было установлено, что наличие двух и более ретинальных

микроваскулярных симптомов на момент включения чело�

века в исследование обусловливало бoльшую вероятность

ОНМК/ТИА (отношение шансов 6,4; 95% ДИ 2,3�17,3) или

смерти в результате инсульта (отношение шансов 2,7;

95% ДИ 1,5�5,2) по сравнению с их отсутствием. 

Таким образом, согласно результатам исследования, на�

личие одного из ретинопатических симптомов у пожилых не

страдающих диабетом австралийцев предвещает ОНМК

или гибель от инсульта, независимо от наличия общеприз�

нанных факторов риска нарушения мозгового кровообра�

щения (артериальная гипертензия, диабет, курение и др.). 

Авторы исследования отмечают такие его ограничения,

как малое количество случаев инсульта в когорте и непол�

ная поправка на такие существенные факторы риска ин�

сульта, как гипертоническая болезнь, диабет и ряд других.

Источник: www.medmir.com; www.neurology.org

Показания к применению Варфарина Рекомендуемые значения МНИ

Профилактика тромбоэмболических 2,5�3,5

осложнений у пациентов с искусственными 

сердечными клапанами

Другие показания 2,0�3,0

Наиболее изученный, высокоэффективный и часто

применяемый антикоагулянт непрямого действия,

«золотой стандарт» длительной

противотромботической терапии

Варфарин 

Таблетки 3 мг № 30, 100

Лечение и профилактика тромбозов вен нижних

конечностей и мозговых сосудов, ТЭЛА;

Профилактика тромбообразования во время

предсердной фибрилляции, после инфаркта

миокарда, протезирования сердечных клапанов;

Профилактика и лечение некоторых форм

преходящих приступов ИБС и инсультов.

Дозировка Варфарина

Начальная (насыщающая) доза. В плановых (несрочных) случаях –

6 мг/сут. В процессе подбора дозы показатель свертывания крови

(напр., Международный нормализованный индекс, МНИ) определяет�

ся ежедневно, пока не менее чем два дня подряд будут получены ста�

бильные результаты в рамках целевого диапазона, соответствующие

клинической ситуации. 

Терапевтическая доза достигается за 5�6 дней. Первый месяц от на�

чала приема Варфарина МНИ (или ПВ) проверяется каждую неделю,

позже – ежемесячно.

В срочных случаях – однократно 9 мг/сут. МНИ (или ПВ) определя�

ется ежедневно, пока не менее чем два дня подряд будут получены

стабильные результаты в рамках целевого диапазона.

Поддерживающая доза – 3G9 мг в зависимости от чувствительности

больного к Варфарину , других влияющих на лечение условий. МНИ

(или ПВ) проверяется каждые 4�6 недель.

Орион Корпорейшн ОРИОН ФАРМА

02101 Эспоо, Финляндия 

Тел./факс: +358 10 429 3815

www.orionpharma.com

Представительство в Киеве

04116, Киев, ул. Шолуденко 3, офис 309.

Тел.: + 380 44 230 4721 

Факс: + 380 44 230 4722

e�mail: root@opi.kiev.ua

www.orionpharma.com.ua
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П
рогноз артериальной гипертензии всегда не�

гативен, этот параметр гомеостаза изучается

более ста лет, с появлением стандартного

метода измерения Рива�Рочи и Короткова, и остается

главным фактором риска заболеваемости и смертнос�

ти от таких причин, как инсульт, ишемическая болезнь

сердца, сердечная и почечная недостаточность, а так�

же фактором, сокращающим продолжительность жиз�

ни пациентов и ухудшающим ее качество. Во много�

численных эпидемиологических и когортных исследо�

ваниях подтверждено отрицательное влияние повы�

шенного артериального давления (АД), при котором

возрастает риск сердечно�сосудистых осложнений, и,

что самое главное, это наблюдается во всем диапазоне

значений [1]. 

Непосредственные причины развития сердечно�

сосудистых осложнений у конкретного пациента всегда

сложны и чрезвычайно разнообразны, их формируют

многие факторы, индивидуальный рисунок патогене�

тических причин гетерогенен. Далеко не всегда удает�

ся выяснить непосредственный механизм развивше�

гося осложнения, тем более, невозможно предугадать

главную проблему на стадии угрозы, поэтому страте�

гии предупреждения основываются на факторах рис�

ка, из которых выбирают для воздействия наиболее

значимые. К ним относится, прежде всего, повышен�

ное артериальное давление. Если рассматривать рас�

пространенность факторов риска в популяции и их

оценочный относительный риск по отношению к

мозговому инсульту, то для артериальной гипертонии

эти показатели составляют соответственно 20�65% и

2�5; сахарного диабета – 4�20% и 1,5�3; гиперлипиде�

мии – 6�40% и 1�2; курения – 20�40% и 1,5�2,5; физи�

ческой неактивности – 25�50% и 2� 3,5; злоупотреб�

ления алкоголем – 2�5% и 1�2 [2]. Повышение АД –

самый мощный фактор риска и наиболее просто уста�

навливаемый, одновременно он и наиболее модифи�

цируемый, то есть поддающийся контролю и норма�

лизации. Рассмотрим на примере близкого професси�

онально автору сердечно�сосудистого осложнения –

инсульта – некоторые аспекты взаимоотношения ар�

териальной гипертонии и ее лечения с данной пато�

логией, а также отдельные практические вопросы,

которые препятствуют положительному решению

проблемы.

По данным Фремингемского исследования, соотне�

сенный с возрастом расчетный относительный риск ин�

сульта у страдающих определенной гипертензией паци�

ентов (АД > 160/95 мм рт. ст.) составляет 3,1 для мужчин

и 2,9 для женщин [3]. Даже для людей с пограничной

гипертензией относительный риск был в 1,5 раза выше,

чем у индивидуумов с нормальными цифрами АД. Ме�

таанализ девяти проспективных исследований, в кото�

рых наблюдали 420 тысяч пациентов в течение 10 лет,

показал, что риск инсульта возрастает на 46% при каж�

дом повышении диастолического артериального давле�

ния на 7,5 мм рт. ст. [4]. 

В многочисленных контролируемых плацебо про�

спективных исследованиях последних 10�15 лет убе�

дительно показано снижение риска инсульта при ги�

потензивной терапии. Обзор 14 рандомизированных

клинических испытаний, в которых 37 тысяч гипер�

тензивных пациентов получали либо плацебо, либо

лекарственную терапию, снижающую АД, демонст�

рирует эффект снижения риска первого в жизни ин�

сульта на 42±6% при активном лечении [5]. Надо ска�

зать, успех антигипертензивной терапии отражается

практически на всех типах инсульта. При среднем для

всех испытаний снижении относительного риска ин�

сульта на 35�40%, количество профилактированных

событий зависит от абсолютного риска инсульта (то

есть от сочетания с другими факторами риска, преж�

де всего, от возраста пациентов), поэтому рекоменда�

ции 6�го доклада Национального объединенного ко�

митета по профилактике, выявлению и лечению по�

вышенного артериального давления США (JNC VI)

заключаются в более интенсивном лечении лиц с вы�

сокой степенью риска и в попытке контролировать

артериальное давление у людей с низким риском ме�

нее затратными способами (за счет модификации

стиля жизни), которые включают (в порядке убыва�

ния эффективности): снижение массы тела, ограни�

чение потребления поваренной соли, алкоголя, до�

бавка к пищевому рациону солей калия, магния

и/или кальция и рыбьего жира, избежание стрессов

[6]. Все это достаточно трудно соблюдать в течение

длительного времени, поэтому рекомендации носят

чаще декларативный характер и должны использо�

ваться как дополнение к терапии, а не ее альтернати�

ва. Единственное исследование, в котором сравнивали

Профилактические перспективы 

контроля артериальной гипертензии: 

теоретические и практические аспекты

С.П. Московко, д.м.н., профессор, Винницкий национальный
медицинский университет им. Н.И. Пирогова
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эффект модификации образа жизни и антигипертен�

зивную лекарственную терапию (Treatment of Mild

Hypertension Study), показало значительно больший

риск развития больших сосудистых событий, включая

инсульт, у лиц, которые были рандомизированы в

группу модификации стиля жизни [7]. Рекомендации

пациентам в начальном периоде гипертензии

3�12�месячной немедикаментозной терапии пред�

ставляются сомнительными в отношении как эффекта,

так и, особенно, фактора потери времени [1].

Вопрос о целевом уровне снижения артериального

давления достаточно хорошо освещен в литературе [1].

Рекомендуется достижение показателей – ниже

140/90 мм рт. ст., а для больных сахарным диабетом – менее

130/80 мм рт. ст. [8]. Однако эта цель редко достигается.

К примеру, среди американцев в возрасте 18�74 лет

только 27,4% гипертензивных пациентов имели АД <

140/90 мм рт. ст. (1988 – 1991 гг.) [9]. Важной является и

степень снижения риска осложнений при лечении арте�

риальной гипертонии, она прямо зависит от величины

снижения АД как при первичной, так и вторичной про�

филактике сосудистых событий [10].

Закономерен вопрос о выборе лечебной тактики

(препарат, моно� или комбинированная терапия и

т.п.). Все больше регистрируется данных о том, что

привычные средства (диуретики или низкодозовые

бета�адреноблокаторы) и новые антигипертензивные

препараты (ингибиторы конвертирующего фермента,

антагонисты кальция и другие) примерно одинаково

эффективны в предотвращении главных сосудистых

событий или смерти от сосудистых причин [11]. Про�

блема выбора – вопрос индивидуальной эффективно�

сти и переносимости препаратов, хотя существенное

влияние могут оказывать как личное пристрастие ле�

чащего врача, так и экономические аспекты лечения.

Анализ данных последних рандомизированных иссле�

дований показывает, что снижение систолического

давления на 6�9 мм рт. ст. и/или диастолического дав�

ления на 2�4 мм рт.ст., вне зависимости от применяе�

мой терапии, приводит к уменьшению частоты ин�

сульта на 28%, а всех сосудистых событий – на 26% по

сравнению с плацебо [12]. 

Почему же столь впечатляющие данные исследова�

ний с таким трудом реализуются на практике и пока не

могут повлиять на популяционную ситуацию? Тому есть

несколько причин, рассмотрим главные из них или наи�

более очевидные. 

Во�первых, в рандомизированных исследованиях со�

здаются специальные условия для изучаемой когорты

пациентов, даже если они идеально подобраны и соот�

ветствуют популяционной структуре патологии (что да�

леко не всегда). Тщательный и постоянный контроль

основных параметров, состояния пациентов, режима

приема препаратов и комплайентности, регулярность

контроля в повседневной практике практически не до�

стижимы. Во�вторых, существует проблема мотивации.

Понятие рисков будущих осложнений, возможно, в

адекватной степени осознают лечащие врачи, так как

это непосредственно отражает результаты и рекоменда�

ции контролируемых исследований. Однако для паци�

ента это понятие, скорее, абстрактное как в смысле

характера вероятных событий, так и времени их наступле�

ния. Тем более, что счет идет не на дни и недели, в ко�

торые ожидается эффект от терапии, а на месяцы и го�

ды, когда состояние пациента остается стабильным и

заметно не меняется. В такой ситуации понятие риска

не может быть мотивирующим. Здесь мы сталкиваемся

с другим понятием, близким пациенту, вольно или не�

вольно вуалируемым в большинстве исследований – его

самочувствием. Именно позитивное изменение само�

чувствия пациента может стать подкрепляющим факто�

ром мотивировки длительной или пожизненной гипо�

тензивной терапии, однако практически даже эффек�

тивное снижение повышенного АД редко коррелирует с

такой же выраженностью улучшения самочувствия и,

тем более, других показателей качества жизни. Повы�

шение АД, как параметра гомеостаза, не является един�

ственной причиной ухудшения самочувствия пациента

и всего комплекса эмоциональных, вегетативных и со�

матических ощущений и проявлений, сопутствующих

гипертонической болезни. Известна высокая частота

тревожных, астенических, субдепрессивных и вегета�

тивных расстройств у лиц, страдающих повышенным

артериальным давлением. И хотя сложность и неодно�

значность их взаимоотношений с гипертензией не яв�

ляется предметом нашего обсуждения, следует отме�

тить, что прямой зависимости между нормализацией

АД и самочувствием нет. 

Основывающиеся на результатах проспективных

рандомизированных исследований популяционные

стратегии профилактики, хотя и теоретически пер�

спективные, на самом деле, имеют низкую эффектив�

ность. Высокозатратные стратегии, абстрактно ориен�

тированные на всю популяцию и стремящиеся унифи�

цировать подходы к терапии, исходя из конкретных

результатов тех же исследований, не предназначены

для конкретного больного: абсолютно верная деклара�

ция не превращается в имплиментацию. Вероятно, для

украинского общества в его нынешнем состоянии со�

циально�экономического развития нужны иные моде�

ли, чем те, которые применяются или рекомендуются

в развитых странах и других системах здравоохране�

ния. Какие же моменты следует обсудить для дальней�

ших рекомендаций по лечению артериальной гипер�

тензии, если предполагать профилактическую роль та�

кого лечения?

Во�первых, во главу угла должен быть поставлен

принцип индивидуализации. И не только в понимании

индивидуального подбора наиболее эффективной ле�

карственной терапии. Прежде всего, должен быть инди�

видуализирован принцип выгоды, интереса пациента,

которого необходимо информировать (желательно в

письменной форме) как о наличии артериальной гипер�

тензии, ее форме и стадии, риске осложнений, так и о

позитивном действии адекватной терапии, ее длитель�

ности, изменяемости и перспективах. Необходимо осо�

знание пациентом его личной ответственности за свое

здоровье и всех проблем, связанных с наличием повы�

шенного АД. Роль врача заключается в том, чтобы по�

мочь пациенту наилучшим образом решать существую�

щие проблемы, а не в том, чтобы брать на себя ответствен�

ность за гипертонию пациента и риски ее осложнений.
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Фактически, такие взаимоотношения между врачом и

пациентом в максимальной степени приближаются к

условиям клинических испытаний и в определенной

степени моделируют их (предстоящее лечение и есть

клиническое испытание того или иного подхода у дан�

ного индивидуума). Поэтому и оформление отношений

должно быть соответствующим – подписание сторона�

ми (врач, пациент) информированного согласия, где,

помимо упомянутого разъяснения рисков и предпола�

гаемых результатов лечения, должны быть в понятной

форме прописаны процедуры контроля, их периодич�

ность, возможные побочные эффекты, длительность

наблюдения и лечения. Должны быть оговорены и до�

кументы контроля за состоянием пациента (дневники

АД, периодическая самооценка самочувствия, парамет�

ров качества жизни и прочее). Только тогда лечение бу�

дет контролируемым и эффективным, станет возмож�

ным выполнение всего алгоритмического потенциала

рекомендаций, который доказательно приводится в со�

временной литературе [1]. При этом важно, что пациент

несет и всю материальную ответственность за процесс и

результаты лечения (если не предусмотрено специаль�

ными условиями). 

Во�вторых, большое значение имеет мультидис�

циплинарный подход. Безусловно, артериальная ги�

пертония в своих проявлениях и осложнениях мно�

голика, и одному специалисту трудно решить ком�

плекс связанных с ней проблем. Но это касается

лишь синдромального уровня. Как указывалось вы�

ше, терапевту не всегда удается решить проблему са�

мочувствия больного даже при адекватном контроле

АД. Ему требуется помощь невролога или психиатра,

эндокринолога или иного специалиста. Однако

принцип долговременного контроля артериального

давления при этом не должен изменяться – только

дополнительная синдромальная коррекция (как пра�

вило, кратковременная или ограниченная во време�

ни). Недопустимо «перебрасывать» пациента от од�

ного специалиста к другому на основании доминиру�

ющих на данный момент жалоб или проявлений.

Отодвигать проблему самочувствия пациента на вто�

рой план также недопустимо, это приведет к сниже�

нию комплайентности к антигипертензивной тера�

пии. К сожалению, четких рекомендаций в отноше�

нии коррекции самочувствия больного с гипертони�

ей, диагностики основных сопровождающих ее хро�

нических синдромов нет, хотя этому посвящено

большое количество исследовательской литературы,

особенно в нашей стране. Ориентация на популяци�

онные стратегии привела, на наш взгляд, к утере ин�

дивидуализированного понятия «гипертонической

болезни» в пользу гомеостатического показателя –

артериального давления. 

В данной статье мы не рассматривали результаты ин�

струментальных исследований сердца, сосудов, мозга,

которые убедительно демонстрируют как органные из�

менения, являющиеся следствием артериальной ги�

пертензии, так и возможные обратные изменения в

процессе лечения. Однако даже итоги больших попу�

ляционных исследований и отдельных испытаний ле�

карственных средств терапии гипертонии показывают

реальность и перспективность борьбы с этой распрост�

раненной патологией и ее осложнениями. Другое де�

ло – организационные моменты, которые позволяют

приблизить упомянутые положительные результаты к

повседневной практике. Это, на наш взгляд, сегодня

должно быть главным предметом дискуссий в посте�

пенно меняющейся структуре национального здраво�

охранения.
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ХХI
век – время стрессов и перегрузок,

преимущественно психических,

вследствие этого распространен�

ность психических расстройств (по данным эпидемио�

логической программы Национального института пси�

хического здоровья, США) в популяции составляет

32,7%, а если исключить расстройства, обусловленные

злоупотреблением психоактивными веществами, – 22,5%.

Наиболее характерны тревожные (14,6%) и аффективные

(8,3%) расстройства, тяжелые депрессии в общей структу�

ре заболевания занимают 5,9%, дистимии – 3,3%.

В основном депрессивные расстройства развиваются в

возрасте 30�40 лет, однако у женщин в 2 раза чаще, чем у

мужчин. До 15% больных с депрессией совершают суи�

цидальные попытки [4, 13]. Вследствие того, что населе�

ние планеты неуклонно стареет, доля психических

расстройств наиболее высока у пациентов старше 65 лет,

самыми распространенными психическими расстрой�

ствами в пожилом и старческом возрасте являются

депрессия и деменция (до 15%): депрессия с сомато�

неврологической патологией – 11�59% [63]; депрессия

при деменции – 10�50% [65, 72]. Риск самоубийств у

больных пожилого возраста с депрессией значительно

выше, чем у лиц более молодого возраста. 

В общей популяции депрессивные расстройства

встречаются в 5�17% случаев, причем в специализиро�

ванных психиатрических учреждениях амбулаторного

звена они составляют примерно 1%; при массовом

обследовании на промышленных предприятиях те или

иные депрессивные нарушения обнаруживают у

26% людей, а среди обратившихся к специалистам

общей практики – у 68% [14, 15, 16, 18, 80].

По данным Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ), в настоящее время более чем у 110 млн. (3�6%)

человек в мире выявлены те или иные клинически зна�

чимые проявления депрессии [2].

Актуальность данной проблемы обусловлена распро�

страненностью аффективных расстройств, их влиянием

на качество жизни и социальное функционирование че�

ловека, а также высоким уровнем суицидов среди этих

больных, что в совокупности приводит к огромному

экономическому ущербу [1�5].

Депрессия и соматические заболевания
Одной из наиболее частых причин нарастающей инва�

лидности считаются депрессивные расстройства. По

данным ВОЗ (1990), пять из десяти основных причин

инвалидности (измеренной в количестве лет, прожитых

в инвалидности) являются психическими расстройства�

ми, причем тяжелое депрессивное расстройство было

наиболее распространенной (табл. 1) [4, 46].

К сожалению, по прогнозам ВОЗ, число психических

заболеваний будет увеличиваться, к 2020 году их доля

среди всех заболеваний может достичь почти 50%, что

гораздо выше прогнозируемого числа сердечно�сосудис�

тых заболеваний. И это повлечет за собой огромные

затраты на лечение [48, 68, 78]. 

Наиболее часто встречающееся в практике врача�

интерниста психическое нарушение – депрессия.

До 80% больных с данной патологией впервые обраща�

ются за медицинской помощью к терапевтам, при этом

распознают ее только у одного из четверых, и только в

50% случаев назначается адекватная терапия. 

Выделяют четыре формы взаимодействия депрессии и

соматических заболеваний:

• депрессия может проявляться в виде соматических

расстройств (замаскированные, соматические депрессии);

• депрессия как следствие соматического заболева�

ния, например, инфаркта миокарда или инсульта;

• сосуществование депрессии и соматического

заболевания;

• некоторые лечебные средства (например, антиги�

пертензивные препараты, кортикостероиды) могут спо�

собствовать развитию депрессии. 

Клинические признаки депрессивного эпизода
Для врача�интерниста представляет интерес диагнос�

тика депрессивного эпизода. Согласно МКБ�10, если

имеется два�три следующих признака, сохраняющихся в

М.Н. Долженко, д.м.н., профессор, Киевская медицинская
академия последипломного образования 

им. П.Л. Шупика

Причина инвалидности Количество лет,

прожитых 

в инвалидности

(млн.)

Процент от

общего

числа, %

Все причины

1. Униполярная тяжелая депрессия

2. Железодефицитная анемия

3.Травмы

4. Злоупотребление алкоголем

5. Хронические обструктивные

заболевания легких

6. Биполярное расстройство

7. Врожденные аномалии

8. Остеоартриты

9. Шизофрения

10. Обсессивно�компульсивное

расстройство

472,7

50,8

22,0

22,0

15,8

14,7

14,1

13,5

13,3

12,1

10,2

10,7

4,7

4,7

3,3

3,1

3,0

2,9

2,8

2,6

2,2

Таблица 1. Основные причины инвалидности в мире 

(C.J.L. Murray, A.D. Lopez, 1996)

Депрессивные и тревожные расстройства

при сердечноGсосудистой патологии: 

взгляд кардиолога
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течение двух недель, они считаются характерными для

легкого депрессивного эпизода:

• сниженное (подавленное) настроение, несвой�

ственное ранее, наблюдающееся большую часть дня,

практически ежедневно в течение двух недель и мало ме�

няющееся от внешних обстоятельств;

• отчетливое снижение интересов и удовлетворения

от обычно приятной деятельности, утрата способности

радоваться, получать удовольствие от жизни;

• повышенная утомляемость, снижение энергичнос�

ти, работоспособности;

• снижение самооценки и чувства уверенности;

• беспричинное порицание себя или чрезмерное и

неадекватное чувство вины;

• мысли о смерти или самоубийстве, суицидальное

поведение;

• мрачное и пессимистичное видение будущего;

• сниженная способность к концентрации внимания,

рассеянность, колебания в принятии решений, неуве�

ренность, нерешительность;

• заторможенность или тревожная суетливость

(нарушения психомоторики);

• нарушения сна любого типа;

• изменение аппетита (повышение или понижение) с

соответствующим изменением массы тела;

• явная утрата либидо.

Представленная трехчастная модель депрессий в

общесоматической сети основана на современных

представлениях о патогенезе депрессивных состояний

[7] и позволяет сопоставить различные проявления

аффективного расстройства и соответствующие им

нейрохимические процессы. Так, часто встречающая�

ся у больных депрессиями соматизированная тревога,

которая проявляется тахикардией, потливостью,

тахипноэ, гастроинтестинальными расстройствами,

дискомфортом в области грудной клетки, может отра�

жать нарушение серотонинергических процессов в

ЦНС. Апатия, ангедония, дисфория, вероятно, связа�

ны с дисбалансом катехоламинов (норадреналина, до�

фамина).

Третья составляющая клинической картины депрес�

сий, наблюдающихся в общесоматической практике, –

неспецифический дистресс�синдром (сниженная

устойчивость к воздействию стрессовых факторов,

выраженная утомляемость, неуверенность в своих

силах, ощущение собственной несостоятельности)

может ассоциироваться с целым рядом взаимодействую�

щих между собой патогенетических процессов, причем с

некоторыми из них по типу патологической обратной

связи [7].

Вследствие нарушения обмена серотонина и норадре�

налина с дофамином происходит «перенастройка» кри�

тически важных для функционирования нейронов ге�

нов. Одни из них перестают «давать команду» на синтез

нейротрофических факторов (в частности, так называе�

мого нейротрофического фактора головного мозга –

BDNF), необходимых для поддержания жизнедеятель�

ности нейрональных клеток. Другие, напротив, активи�

руют синтез рилизинг�факторов, предопределяющих

гиперреактивность гипоталамо�гипофизарно�надпочеч�

никовой системы (гиперплазия надпочечников,

гиперкортизолемия и т. д.). Эти процессы не только

способствуют повышению артериального давления,

нарушению углеводного обмена, но и еще больше угне�

тают BDNF. Наконец, третьи гены инициируют выра�

ботку значительного числа «лишних» рецепторов, что

усугубляет и без того нарушенный обмен серотонина и

катехоламинов [7].

По данным разных авторов, маскированную (сомати�

ческую) депрессию выявляют у 10�30% пациентов, имею�

щих хронические заболевания, в клинической картине

при этом доминируют соматические и вегетативные

симптомы, не сопровождающиеся органическими изме�

нениями. Одними из основных этиологических факторов

нейроциркуляторной дистонии являются психический

стресс, ятрогенный синдром тревоги, неврастенический,

ипохондрический, фобический, астенический, истери�

ческий, депрессивный синдромы. В этих случаях лечение

без применения антидепрессантов неэффективно. 

В то же время депрессии на фоне заболеваний сердечно�

сосудистой системы терапевты квалифицируют как

нейроциркуляторные дистонии. Такой кардинальный

симптом эндогенной депрессии, как чувство «предсердеч�

ной тоски» сложно дифференцировать с приступом сте�

нокардии. Достаточно типичные ангинозные жалобы

(колющая, ноющая, сдавливающая боль в области серд�

ца с иррадиацией в левую руку или лопатку) может быть

маской эндогенной депрессии. Болевые симптомы

довольно типичны для больных с депрессией

Соматизированная

тревога

тахикардия

тахипноэ

гастроинтестинальные

расстройства

ДистреcсGсиндром

соматопсихическая

уязвимость

неуверенность

несостоятельность

Патологический

аффект

апатия

дисфория

ангедония

Серотонин BDNF, АКТГ Катехоламины

Рис. 1. Трехчастная модель депрессии в общесоматической сети

Гипоталамус

Гиппокамп

Подавление активности

BDNF

Гибель нейронов

АКТГ�релизинг�

фактор

Адренокортикотропный

гормон

Кортизол

Гипертензия

Остеопороз

Нарушение

углеводного

обмена

Рис. 2. ДистрессGсиндром и его последствия
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(в 60% случаев), механизм развития боли (серотонинер�

гический дефицит) связан с депрессией. Легочно�

сердечные симптомы соматических расстройств

(тахикардия, аритмия, усиленное сердцебиение, ощуще�

ние перебоев в работе сердца, гипервентиляция, чувство

нехватки воздуха) и вегетоневрологические (тремор,

гипергидроз, похолодание конечностей) часто коррели�

руют с аффектом тревоги.

Взаимосвязь депрессивных и тревожных
расстройств с сердечноGсосудистой патологией

Психокардиология, по определению A. Stoudemire и

J. McDaniel (1999), представляет собой спектр взаимо�

действий психических расстройств (расстройство

личности, пограничные состояния, эндогенные заболе�

вания), функциональных кардиальных симптомокомп�

лексов с заболеваниями сердца, включая психопатоло�

гические проявления, осложняющие соматическое

состояние пациента.

Между депрессивными расстройствами и заболевани�

ями сердечно�сосудистой системы существуют опреде�

ленная взаимосвязь. В частности, известно, что депрес�

сия существенно ухудшает комплайенс в отношении те�

рапии сердечно�сосудистой патологии, снижает качест�

во жизни и социальную адаптацию, влияет на течение

ишемической болезни сердца (ИБС) в постинфарктном

периоде, приводит к более ранней и повышенной смерт�

ности [62, 70, 71, 74].

Исследование этой взаимосвязи начал в 1937 году

B. Malzberg. Изучая пациентов с инволюционной мелан�

холией, он обнаружил шестикратное увеличение смерт�

ности среди них в сравнении с общей популяцией и впер�

вые выявил ассоциацию депрессии и смертности с ИБС.

В 70�е годы прошлого века ученые предложили новые

подходы к изучению данной проблемы. В проспективных

долгосрочных исследованиях было выявлено увеличе�

ние в 3�4 раза риска развития острых коронарных катас�

троф у пациентов, перенесших депрессивные расстрой�

ства [10, 19, 35, 36, 64]. Оказалось, что эмоциональные

расстройства коррелируют с более тяжелым течением

соматического заболевания и трехкратным увеличением

смертности [29, 37, 57, 75, 77]. Эпидемиологические ис�

следования установили, что частота депрессий на фоне

существующей ИБС составляет около 20%, то есть каж�

дый пятый пациент с ИБС страдает депрессией [53, 60,

61, 69, 77]. 

Симптоматические депрессии наиболее часто (40%)

отмечаются у пациентов с ИБС. Распространенность

депрессий в постинфарктном периоде достигает 40�65%,

в 18�25% случаев у больных развиваются тяжелые

депрессии, которые длятся не менее года [66, 67, 76, 79].

У данной категории больных значительно повышен уро�

вень инвалидизации, суицида, смертности. Так, большое

депрессивное расстройство диагностируется у 16% па�

циентов в течение первых 10 дней после острого инфарк�

та миокарда (ОИМ). В то же время достоверно возраста�

ет смертность больных от сердечной недостаточности

(СН) после ОИМ с депрессией по сравнению с аналогич�

ной категорией пациентов, но без депрессии [39]. 

Сегодня нет абсолютной ясности в том, почему боль�

ные с депрессией предрасположены к ИБС. Специалис�

ты предполагают, что возможным патофизиологическим

механизмом такой взаимосвязи могут быть нарушения в

свертывающей системе крови. В связи с этим представ�

ляют интерес данные о состоянии свертываемости кро�

ви у больных с ИБС в сочетании с депрессией. Так, у

данной категории пациентов в 12 раз повышается ТF4

(фактор тромбоцитов 4) и в 4 раза – содержание �TG

( �тромбоглобулина – маркера повышения «клейкос�

ти» тромбоцитов). Вероятно, тенденция к повышению

агрегации тромбоцитов (значительное повышение уров�

ней TF4 и �TG) – одна из биологических характерис�

тик депрессии. Возможно, данные изменения могут объ�

яснить высокую частоту развития ИМ у больных депрес�

сией, однако это требует доказательств [38]. Установле�

но, что у пациентов с депрессией имеются значительные

дефекты физиологических характеристик тромбоцитов,

таких как повышенный уровень внутриклеточного

свободного кальция, гиперчувствительность серотони�

новых (5�HT) и катехоламиновых рецепторов, гипер�

продукция фактора 4 и бета�тромбоглобулина. Эти

особенности предрасполагают к повышенной вазокон�

стрикции, а также способствуют более активной агрега�

ции тромбоцитов. Повышенный уровень катехоламинов

в крови, характерный для больных с тревогой и

депрессией, в свою очередь повышает риск активации

тромбоцитов, процессов агрегации и дальнейшего тром�

бообразования, тесно связанных с развитием острых

коронарных синдромов [42, 43].

Влияние депрессии на течение и прогноз ИБС
Депрессия – не только фактор риска развития ИБС,

но и значительно отягощает ее клиническое течение, а

также влияет на прогноз заболевания. Результаты иссле�

дований свидетельствуют, что больные ИБС с депресси�

ей чаще жалуются на приступы стенокардии, ограниче�

ние физической активности, имеют низкий функциональ�

ный статус, более низкое качество жизни [47, 49, 50, 54].

Они реже возвращаются к трудовой деятельности после

перенесенного ИМ или аортокоронарного шунтирова�

ния (АКШ), чем пациенты без депрессии.

При изучении влияния депрессии на прогноз ИБС

выявлено, что депрессия является мощным независи�

мым предиктором смертности у больных с установлен�

ной ИБС. По данным разных авторов, уровень смерт�

ности у пациентов, перенесших ИМ и страдающих

депрессией, в 3�6 раз выше, чем у больных, перенесших

ИМ и не имеющих признаков депрессии [58, 59, 73]. 

Прослеживается коморбидность депрессивного

расстройства и постинфарктных состояний в четырех

вариантах взаимоотношений [10]:

• возникновение ИМ на фоне существующей и/или

предшествующей депрессии; 

• одновременное появление ИМ и депрессии; 

• депрессии, развившиеся в раннем постинфарктном

периоде (до месяца); 

• депрессии, возникшие в восстановительном

периоде ИМ.

Значение депрессии в качестве предиктора сердечно�

сосудистых катастроф носит более акцентуированный

характер у больных с аритмиями, а также у пожилых

больных ИБС. Установлено, что при диагностированной

депрессии у 70�летнего мужчины вероятность сердечно�

сосудистой катастрофы почти в 2 раза выше, чем у
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мужчины того же возраста без депрессии [23, 50, 52, 63].

Важно отметить, что негативное влияние на прогноз

оказывает не только так называемая большая депрессия,

но и депрессия легкой степени тяжести. Доказано, что у

пациентов с подтвержденной на коронароангиографии

ИБС наличие депрессивного расстройства является пре�

диктором развития ОКС в течение 12 месяцев. Досто�

верно выше кумулятивная смертность у больных с

депрессией по сравнению с больными без депрессии,

что сопровождается снижением вариабельности сердеч�

ного ритма и развитием витальных аритмий [56].

Депрессия ассоциируется с высокой смертностью от

СН у больных после ИМ. Так, по данным K.H. Ladwig

et al., у 20,7% пациентов, имевших депрессивный эпизод

перед ИМ, ухудшалось состояние вследствие развития

СН [55].

Механизмы отрицательного влияния депрессии на

прогноз ИБС пока изучены недостаточно. Известно, что

помимо дефектов физиологических характеристик

тромбоцитов у больных депрессией отмечается сниже�

ние контроля за частотой сердечных сокращений и

сердечным ритмом – как следствие нарушенного баланса

в автономной нервной системе. При проведении у боль�

ных с депрессивными и тревожно�депрессивными

расстройствами холтеровского мониторирования ЭКГ

обнаружена пониженная вариабельность сердечного

ритма, причем степень ее снижения коррелирует с выра�

женностью симптоматики: чем выраженнее депрессия,

тем более низкая вариабельность сердечного ритма [45,

50, 52]. Пониженная вариабельность сердечного ритма,

отражающая сниженный парасимпатический тонус,

приводит к несбалансированной симпатической стиму�

ляции сердца, что способствует развитию желудочковых

аритмий, повышенной адгезивности тромбоцитов и мо�

жет стать причиной повышенной сердечно�сосудистой

смертности. Свидетельством нарушенного контроля у

больных депрессией со стороны автономной нервной

системы являются данные о том, что у пациентов ИБС с

депрессией снижена барорецепторная чувствительность

[51]. Еще один механизм, объясняющий связь между

депрессией и повышенной смертностью у больных

ИБС, – влияние депрессии на приверженность (комп�

лайенс) больных к лечению. При наличии депрессии

больные ИБС реже придерживаются здорового образа

жизни, не выполняют врачебные рекомендации по

соблюдению диеты, отказу от курения, режиму физичес�

кой активности, ограничению алкоголя. Депрессивная и

тревожно�депрессивная симптоматика отрицательно

влияет и на приверженность больных к рекомендован�

ной кардиологом медикаментозной терапии. У больных

ИБС, страдающих депрессией, затруднено проведение

реабилитации и мероприятий по вторичной профилак�

тике [24, 55, 56].

Данные, свидетельствующие об утяжелении на фоне

депрессии течения ИБС, ухудшении прогноза заболева�

ния, диктуют необходимость своевременного распозна�

вания и лечения депрессии у данной категории больных.

К сожалению, в большинстве случаев депрессия у боль�

ных ИБС своевременно не диагностируется и не лечит�

ся. Причина такой ситуации заключается в том, что, как

правило, у больных ИБС отмечаются скрытые, маскиро�

ванные депрессии, при которых отсутствуют характерные

для типичной депрессии суицидальные мысли или на�

мерения. Пациенты могут не предъявлять собственно

депрессивных жалоб, таких как подавленное настрое�

ние, утрата интересов или чувства удовольствия. В кли�

нической картине маскированной депрессии преоблада�

ет соматическая и вегетативная симптоматика, чаще

всего масками депрессии являются различные наруше�

ния сна (трудности засыпания, раннее пробуждение или

повышенная сонливость), аппетита (выраженное сни�

жение или повышение), изменения массы тела, утомля�

емость и раздражительность, пониженная активность и

работоспособность, хронический болевой синдром

разной локализации (кардиалгия, головная боль, боль в

спине), вегетативные расстройства (нередко в виде прис�

тупов сердцебиения, одышки, головокружения и пр.),

нарушения в сексуальной сфере. У некоторых больных

снижена самооценка, отмечаются трудности концентра�

ции внимания и принятия решений, ощущение

собственной бесполезности. При более подробном

расспросе пациента, как правило, удается обнаружить и

собственно депрессивные симптомы [30, 31].

Приведенные данные свидетельствуют о необходи�

мости решения вопросов интегральной медицины, лече�

ния кардиологических заболеваний у больных с психи�

ческой патологией и, что является основной проблемой

на сегодняшний день, о влиянии нарушений психики на

развитие и ухудшение течения сердечно�сосудистых

заболеваний. 

Предоперационный стресс при АКШ и прогноз ИБС 
Реваскуляризация миокарда у больных с ИБС остается

одним из важнейших методов лечения, но, как показы�

вает практика, создает массу дополнительных проблем. 

Выраженность психической патологии перед операци�

ей и эффективность ее коррекции относятся к важным

факторам, определяющих прогноз послеоперационного

течения заболевания. Психическая патология в пред�

операционном периоде – это независимый предиктор

неблагоприятного клинического прогноза послеопера�

ционного течения, повышения риска смерти после

кардиохирургического вмешательства (в 4�6 раз);

увеличения объема и длительности оказания помощи в

кардиологическом стационаре; усугубления субъектив�

ной тяжести кардиалгий, нарушений сердечного ритма,

когнитивного дефицита [1].

Нарушения в психической сфере в предоперационном

периоде АКШ могут быть объединены в две группы

расстройств:

• невротические реакции; 

• соматогенные депрессии. 

Невротические реакции связаны с ситуационными и

нозогенными факторами. На кардиологического боль�

ного наиболее отрицательно влияют факторы ожидания

предстоящей операции (неизвестность ее срока, перенос

и т.п.) и окружающей обстановки (условия пребывания в

больнице, результаты лечения других пациентов в пала�

те и отделении). При этом по мере увеличения длитель�

ности периода ожидания отчетливо утяжеляется тревож�

ная симптоматика. Из нозогенных факторов предопера�

ционной тревоги в первую очередь выделяют тяжесть сте�

нокардии, на симптоматическом уровне этот показатель

реализуется актуализацией опасений, связанных с
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тяжестью болевого синдрома (ангинозная боль) и физи�

ческой несостоятельностью (переносимость нагрузок)

[1, 8]. В соответствии с психопатологическими особен�

ностями выделяют два клинических варианта пред�

операционных невротических реакций [1]:

• по типу невроза ожидания – невротическая реакция

развивается вследствие ожидания неудачи от ситуации,

содержащей угрозу больному извне; 

• по типу «прекрасного равнодушия». 

В клинической картине невротических реакций, про�

текающих по типу невроза, на первый план выступают

направленные в будущее тревожные опасения – страх

неблагоприятного или летального исхода операции,

опасения беспомощности, неконтролируемого и/или

асоциального поведения во время и после наркоза,

недееспособности и профессиональной непригодности

в последующем. Пациент выраженно фиксирует свое

внимание на состоянии сердечно�сосудистой системы

(частоте и регулярности сердечного ритма, показателях

АД), сопровождающемся кардионевротическими

расстройствами. При этом симптомы кардионевроза

способствуют расширению клинических проявлений

сердечной патологии, усугубляют признаки актуальных

соматических нарушений (кардиалгии, усиленное

сердцебиение, изменение частоты и ритма сердечных

сокращений, увеличение амплитуды колебаний АД

и др.) [1, 8].

Суть невротических реакций, развивающихся по

типу «прекрасного равнодушия», заключается в

стремлении устранить ощущение внутреннего

дискомфорта (мучительные размышления и страхи,

связанные с осознанием грядущей опасности), что

сопровождается гипертрофированными формами

истерического поведения. На первый план выступают

бравада, утрированное безразличие, сверхоптимизм в

оценке исхода предстоящей операции и собственных

перспектив. В круг демонстративного поведения

иногда включается курение, злоупотребление алкого�

лем, игнорирование врачебных назначений и палат�

ного режима.

Иногда наблюдаются расстройства, представляющие

собой смещение воображаемого в сферу реальности, т.е.

принятия желаемого за действительное. Может сформи�

роваться привязанность к оперирующему хирургу.

Подобные комплексы реализуются чрезмерным пре�

увеличением роли и возможностей врача в динамике

самочувствия и перспективах. В категоричной форме

выражается требование в курации «самым лучшим»,

«уникальным» кардиохирургом. Часто пациенты сообща�

ют об особой «эмоциональной» связи с лечащим врачом,

указывая на значительное улучшение соматического

состояния при общении с ним или даже незамедлительно

после его появления в палате (признаки магического

мышления) [1].

Говоря о соматогенных депрессиях, следует отметить

значение возрастного фактора: они манифестируют ча�

ще у пациентов более старшего возраста, в среднем в

65,4 года, чем у больных с невротическими реакциями

(в среднем 52,1 года) [1, 8]. При анализе патогенеза

предоперационных депрессий необходимо учитывать

сосудистую патологию, в том числе неблагоприятное

течение ИБС (длительность заболевания, повторные

инфаркты миокарда в анамнезе, IV функциональный

класс стенокардии, выраженные проявления СН), а так�

же сопутствующие соматические заболевания. 

Постоперационный стресс и прогноз ИБС 
В послеоперационном периоде АКШ депрессивное

расстройство развивается в 13�64% случаев, причем при�

мерно в половине из них психические расстройства пер�

систируют в течение 6�12 месяцев после операции [8,

9, 17]. Несмотря на объективное улучшение клиническо�

го состояния у большинства больных после АКШ, каче�

ство жизни и показатели трудоспособности ухудшаются.

В частности, по данным некоторых авторов (табл. 2),

значительное улучшение соматического состояния после

АКШ отмечается в среднем у 82�83% больных, тогда как

к профессиональной деятельности без снижения

предоперационного уровня квалификации и трудоспо�

собности возвращаются чуть более половины [4, 17].

В случае успешного хирургического лечения неблаго�

приятный клинический исход АКШ (возобновление и

прогрессирование стенокардии, сердечной недостаточ�

ности, реинфаркты и др.) принято связывать с аффектив�

ной (депрессивной) патологией, снижение способности к

социальной адаптации – с расстройствами личности [17].

В исследовании М.А. Самушия и соавт. у 70% пациен�

тов выявлено снижение трудоспособности, в 30% случа�

ев – вплоть до отказа от продолжения профессиональ�

ной деятельности при отсутствии показаний к продле�

нию установленной ранее в связи с ИБС группы инва�

лидности. В числе психических расстройств, выявляе�

мых у пациентов с неудовлетворительными показателя�

ми социальной адаптации, отмечают такие проявления

динамики расстройства личности [17]:

• ипохондрическое развитие;

• развитие по типу «второй жизни»;

• реакции по типу «отрицания болезни».

Патохарактерологическое ипохондрическое расстройство

личности. У пациентов с этим типом динамики рас�

стройства личности ИБС характеризуется медленным

течением (в среднем в течение семи лет до АКШ) с

постепенным нарастанием тяжести и частоты приступов

стенокардии и связанных с ними ограничений. Прояв�

ления ИБС (ИМ, стенокардия напряжения высоких

функциональных классов) сопровождаются транзитор�

ными ипохондрическими реакциями субклинического

уровня. Картина ипохондрического развития определя�

ется явлениями кардионевроза: отмечается склонность к

преувеличению опасности субъективно тягостных

признаков соматического страдания. Несмотря на

стабильность показателей кардиологического статуса,

любые изменения самочувствия пациенты преувеличи�

вают, поэтому они сопровождаются актуализацией

тревожных опасений (кардиофобия и танатофобия).

Автор Доля пациентов (%)

с удовл. клиническим

исходом АКШ

с удовл. социальноG

трудовой адаптацией 

С.В. Виноградов (1990)

P. Pinna�Pintor, R. Torta, 

S. Bartollozzi (1992)

S. McCrone, E. Lenz (2001)

85,6

85

80

43,3

46,2

48,6

Таблица 2. Соотношение показателей клинического 

и социального исхода АКШ
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Наряду с пунктуальным соблюдением врачебных ре�

комендаций у пациентов появляется тенденция к щадя�

щему образу жизни: сохранительному режиму с резким

ограничением профессиональных и бытовых нагрузок

(отказ от активной деятельности вплоть до оформления

группы инвалидности или выхода на пенсию), а попыт�

ки врачей доказать целесообразность и безопасность

расширения нагрузок вызывают негативные реакции у

больных [8, 17].

Патохарактерологическое развитие по типу 

«второй жизни». В этих случаях наблюдается иная дина�

мика кардиальной патологии: в первые годы (в среднем

в течение шести лет от начала ИБС) болезнь протекает

на субклиническом уровне, не сопровождается нараста�

нием тяжести состояния, не приводит к ограничению

активности и, как правило, игнорируется пациентами.

За несколько месяцев до АКШ у больных резко утяжеля�

ется функциональный класс стенокардии и/или разви�

вается ИМ. Такое внезапное ухудшение соматического

состояния, а также информация о необходимости хи�

рургического лечения сопровождаются тревожно�фоби�

ческими реакциями с паническим страхом летального

исхода, требованиями гарантий успешной операции

вплоть до тревожной ажитации и тотальной инсомнии

накануне АКШ. Развивается стресс�индуцируемая ише�

мия [4, 17].

Реакции по типу «отрицания болезни». Реакции этого

типа проявляются у пациентов с благоприятными пока�

зателями социально�трудовой адаптации (работа без

снижения квалификации/количества рабочих часов и

даже карьерный рост). Больные не фиксируют свои

телесные ощущения и самочувствие, результаты прове�

денной операции расценивают как «блестящие»,

приведшие к полному выздоровлению. Сходные харак�

теристики личностных свойств пациентов, которые

удовлетворены социально�клиническим исходом АКШ,

приведены в некоторых работах [4, 17].

Психические расстройства в раннем послеоперационном
периоде АКШ

Послеоперационный (посткардиотомический) делирий.

Среди психических расстройств послеоперационного

периода доминируют соматогенные психозы. Первое

описание делирия, возникшего после операции на

открытом сердце, опубликовано P.H. Blanchly и A. Starr в

1964 году, встречаются и более ранние отдельные со�

общения о психозах после кардиохирургических опера�

ций. В настоящее время психозы занимают второе место

по частоте послеоперационных осложнений (на первом

месте – аритмии). Острые психотические нарушения,

связанные с вмешательством на открытом сердце, имеют

разные названия, наиболее широко используется сегод�

ня термин «посткардиотомический делирий». Точная

оценка распространенности послеоперационного дели�

рия в кардиохирургии затруднена, это связано (как и при

оценке послеоперационных психозов в целом) в первую

очередь с различиями методологических подходов,

включая критерии диагностики, средний возраст, число

пациентов и пр. По данным разных авторов, распростра�

ненность делирия варьирует от 3 до 47%, при оценке ре�

зультатов проспективных исследований (с выборками

более 70 пациентов) частота делирия – 12�20% [17].

В настоящее время отдается предпочтение концепции

мультифакторной природы посткардиотомического де�

лирия. Специалисты выделяют такие предоперацион�

ные факторы риска делирия после АКШ: 

• демографические (пожилой возраст, мужской пол); 

• кардиологические (повторные и тяжелые инфаркты

миокарда, сердечная недостаточность); 

• другие соматические (соматическая патология, низ�

кий масса�ростовой индекс); 

• неврологические (инсульт в анамнезе, интракрани�

альное поражение сонных артерий); 

• психопатологические (психическая патология, потреб�

ность в психофармакотерапии в период предоперационной

подготовки) факторы;

• полифармакотерапия; 

• зависимость от алкоголя и других психоактивных

веществ.

Среди интраоперационных факторов риска делирия

рассматривают следующие: 

• церебральная эмболия;

• церебральная гипоперфузия;

• низкие цифры АД (прежде всего систолического) во

время операции, длительное применение аппарата ис�

кусственного кровообращения, длительный период

пережатия аорты;

• большая продолжительность операции;

• высокие дозы инотропных (повышающих силу

сердечных сокращений) средств; 

• переливание цельной крови или ее продуктов в

большом объеме.

К наиболее значимым послеоперационным факторам

риска делирия относят: 

• общие соматические (тяжесть соматического состо�

яния, длительность пребывания в реанимации, повыше�

ние температуры тела); 

• кардиологические (постоперационные аритмии,

низкий сердечный выброс, большое число дефибрилля�

ций после АКШ);

• биохимические (высокие уровни азота мочевины и

креатинина).

В разработках систематики послеоперационных дели�

риозных расстройств используются различные подходы.

В зависимости от степени активности пациента выделя�

ют три типа делирия [4, 17]: 

• гиперактивный – преобладание ажитации, раздра�

жительности, агрессивности или эйфории; 

• гипоактивный – преобладание заторможенности,

сонливости, апатии; 

• смешанный – примерно равное соотношение ука�

занных расстройств.

Как правило, делирий после проведения АКШ развива�

ется на первый или второй день (примерно 2/3 и 1/3 случа�

ев соответственно) послеоперационного периода, но

опасность развития послеоперационного делирия сохраня�

ется в течение 30 дней после вмешательства [17]. В ряду

общих для послеоперационных делириев признаков выде�

ляют, во�первых, кратковременность – от нескольких часов

до 2�3 суток. Во�вторых, характерны флюктуация глубины

нарушения сознания и галлюцинаторно�бредовая симпто�

матика в течение суток: в первой половине дня – состояние

оглушения с явлениями психомоторной заторможенности,

неполной ориентировкой в месте и времени; к вечеру и в
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первой половине ночи по мере усугубления помрачения

сознания нарастает психопатологическая симптоматика с

вербальными и зрительными галлюцинациями, сопряжен�

ными с психомоторным возбуждением [17].

Редукция психопатологических нарушений и восста�

новление нормального уровня сознания происходят па�

раллельно с улучшением соматического статуса. После

завершения психоза, как правило, отмечается полная

амнезия, распространяющаяся как на реальные собы�

тия, так и на психопатологические нарушения в период

делирия. После выхода из острого симптоматического

психоза наблюдаются явления астении. Повышенная

утомляемость, неспособность к длительному напряже�

нию, быстрая истощаемость при физических и умствен�

ных нагрузках сочетаются с раздражительностью,

капризностью, слезливостью, обидчивостью. Настрое�

ние крайне неустойчивое, со склонностью к подавлен�

ности, становление ремиссии после делирия у

пациентов пожилого возраста часто более длительное, а

редукция симптомов может быть неполной [4, 17].

Эндогеноморфные послеоперационные психозы. Пробле�

ма послеоперационных эндогеноморфных психозов –

атипичных посткардиотомических делириев, протекаю�

щих с психопатологической симптоматикой эндогенно�

процессуального круга, – разработана недостаточно.

Можно выделить как минимум два типа эндогеноморф�

ных психозов, встречающихся в послеоперационном

периоде АКШ: транзиторные эндогеноморфные психозы

и соматогенно провоцированные приступы периоди�

ческой шизофрении. Оба состояния требуют квалифици�

рованной психиатрической помощи. Задача кардиолога

вовремя диагностировать их развитие [4, 17].

Послеоперационные депрессии. Аффективные расстрой�

ства в ряду психической патологии, манифестирующей

после АКШ, занимают значительное место. По данным

большинства авторов, на долю депрессий приходится до

30�60% послеоперационных психических расстройств,

нередко обнаруживается их тенденция к затяжному (бо�

лее года) течению. В целом, послеоперационные депрес�

сии в сопоставлении с предоперационными отличаются

значительным удельным весом астенических проявле�

ний при сравнительной редуцированности тревожных

расстройств [4, 17]. Среди демографических и сомато�

генных факторов риска послеоперационных депрессий

рассматривают пожилой возраст, интраоперационную

гипотонию, пред� и послеоперационный болевой синд�

ром, депривацию сна, экстракорпоральное кровообра�

щение, общую тяжесть соматического состояния после

АКШ (в первую очередь – выраженность почечной, пе�

ченочной, легочной недостаточности и нарушений

функций головного мозга вследствие значительной ги�

поксии). 

Среди психопатологических проявлений соматоген�

ной депрессии на первый план выступают тяжелые асте�

нические симптомокомплексы: общая слабость, непере�

носимость нагрузок, а также повышенная сонливость в

дневное время с явлениями ранней инсомнии, когни�

тивные нарушения (снижение концентрации внимания,

памяти на события прошлого, ограниченная возмож�

ность осмысления происходящего, запоминания новой

информации) [4, 17]. 

Соматогенно провоцированные эндогенные депрессии 
Начальные проявления соматогенно провоцирован�

ной эндогенной меланхолии (особенно в раннем

послеоперационном периоде) формируются на фоне

тяжелой астении: жалобы на непереносимость нагрузок

(даже попытки присесть в постели) с выраженным

головокружением, резкой слабостью, неустойчивостью

походки. Нередко выявляют и когнитивные расстрой�

ства (нарушения концентрации внимания, забывчи�

вость). Однако по мере углубления аффективных

расстройств психопатологические нарушения

значительно изменяются, постепенно приобретают

свойства эндогенной витальной депрессии. Несмотря

на улучшение показателей со стороны соматической

сферы, персистируют нарушения, соответствующие

тяжелому состоянию раннего послеоперационного

периода, и астенические, и когнитивные. 

В отдаленном послеоперационном периоде на фоне

нормализации и стабилизации соматических функций

признаки эндогенной депрессии становятся все более

отчетливыми. Аффективные расстройства (стойкая

подавленность, апатия и пассивность, подчас индиффе�

рентное отношение к окружающим и своему состоя�

нию) приобретают доминирующее положение в клини�

ческой картине. Больные безразличны к врачебным

рекомендациям, отказываются от наращивания

физических нагрузок, а также от других реабилитацион�

ных мероприятий, залеживаются в постели, пренебрега�

ют гигиеническими нормами, плохо едят, жалуются на

бессонницу [4, 17].

Заключение
Согласно Закону Украины «О психиатрической помощи»

от 22. 02. 2000 г. № 1489�III психическое расстройство

может диагностировать психиатр. Но как показывает прак�

тика, для кардиолога и особенно кардиохирурга  важны

вопросы своевременной первичной диагностики психичес�

ких расстройств у кардиологических больных.

Знание предикторов, механизмов развития и осо�

бенностей клиники депрессивного эпизода у паци�

ентов с сердечно�сосудистой патологией помогает

кардиологу в стратификации больных с психопатоло�

гическими состояниями, что позволяет улучшить

прогноз основного соматического заболевания, а учи�

тывая проявления пред� и постоперационного стресса

при проведении операции АКШ, снизить постопера�

ционную летальность и сохранить социальную адапта�

цию больного.

В то же время при современных возможностях психо�

фармакологии грамотно проведенное лечение позволяет

не просто сократить продолжительность депрессивного

эпизода, облегчить страдания больного, но и не допус�

тить суицида, сохранить качество его жизни и полно�

ценное социальное функционирование.
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С
ердечно�сосудистые заболевания (ССЗ) – глав�

ная причина смерти женщин в европейских

странах, причем большинство летальных случа�

ев обусловлено ишемической болезнью сердца (ИБС).

Смертность от ССЗ у женщин (55%) существенно выше,

чем в среднем у мужчин (43%) и больше, нежели предпо�

лагавшаяся ранее смертность от всех опухолевых заболе�

ваний. Несмотря на то, что ИБС чаще всего приводит к

росту смертности в женской популяции, почти у 2/3 па�

циенток, умерших внезапно, не было четких симптомов

коронарной патологии, что свидетельствует о том, на�

сколько важно вовремя предупредить возникновение

этих осложнений. 

У женщин распространены и другие формы атероскле�

ротических и тромботических сердечно�сосудистых

осложнений, такие как цереброваскулярные поражения и

заболевания периферических артерий. Основные профи�

лактические стратегии, направленные на предупрежде�

ние ИБС, способствуют уменьшению риска и этих забо�

леваний. Именно поэтому появилась необходимость кри�

тически пересмотреть весь спектр профилактики сердеч�

но�сосудистых заболеваний среди женщин, что во мно�

гом связано с последними результатами исследований

эффективности гормональной заместительной терапии в

менопаузе, которая не привела к улучшению прогноза у

пациенток с ССЗ [1, 2]. 

Длительное время доля женщин в крупных рандоми�

зированных исследованиях оставалась незначительной, и

только в последние годы положение несколько измени�

лось: все большее число женщин включают в исследова�

ния разнообразных лечебных и профилактических меро�

приятий [4]. В связи с этим появилась база для создания

новых, основанных на доказательствах, рекомендаций по

предупреждению ССЗ с учетом особенностей их развития

у женщин, которые и были подготовлены экспертами

Американской ассоциации сердца (ААС) в 2004 году. Од�

нако объективных данных, касающихся именно женщин,

все еще недостаточно для обоснования всех рекоменда�

ций, нередко они базируются на результатах, полученных

преимущественно у мужчин. Кроме того, характеристики

«реальных» женщин, то есть тех, кто обычно обращается

к врачам по поводу ССЗ, во многом отличаются от харак�

теристик контингентов, участвующих в рандомизирован�

ных исследованиях, и потому в рекомендациях ААС ис�

пользуется термин «индекс распространения данных на

женщин» (их отношение к женской популяции) [6]. 

К сожалению, Украина не является исключением, про�

блема сердечно�сосудистого здоровья у женщин в нашей

стране не решена, и, по результатам популяционных ис�

следований Института кардиологии им. Н.Д. Стражеско,

распространенность факторов риска у женщин трудоспо�

собного возраста (20�50 лет) довольно значительна, дина�

мика их за 20 лет также неутешительна и носит прогрессив�

ный характер [1]. Известно, что относительный риск

смертности повышается в зависимости от количества

факторов риска. Исходя из важности указанной проблемы,

Европейское общество кардиологов (ЕОК) в 2005 году

предложило новую инициативу – программу «Женщины в

Сердце» (Women at Heart), которая должна привлечь вни�

мание медиков к росту сердечно�сосудистых заболеваний у

женщин и оказать содействие в улучшении их выявления и

лечения. Эта инициатива позволит лучше понять вопросы

патогенеза, диагностики и лечения ССЗ у женщин. 

Программа «Женщины в Сердце» включает большое

количество мероприятий, которые проводит ЕОК. Ее це�

ли: улучшение выявления ССЗ и лечебных мероприятий у

женщин, верификация факторов риска, увеличение чис�

ла женщин в клинических исследованиях, сравнитель�

ный анализ ЕОК данных, полученных у женщин и муж�

чин с ССЗ. В программе предусмотрено ряд организаци�

онных мероприятий, среди которых – конференции,

подготовка и выпуск руководств по данной проблеме, об�

работка базы данных ЕОК, где будут изложены особенно�

сти диагностики и лечения ССЗ у женщин, а также пред�

ставлены данные относительно факторов риска и моди�

фикации образа жизни.

В материалах ЕОК подчеркнуты общие признаки ССЗ

для женщин и мужчин: эти заболевания – главная причина

СердечноGсосудистые заболевания

у женщин: современное 

состояние проблемы

Е.И. Митченко, д.м.н., профессор, Институт кардиологии
им. Н.Д. Стражеско АМН Украины, г. Киев

Рис. 1. Рабочий день женщины (адаптировано из презентации

Karin SchenckGGustafsson, ESC, 2005)
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смерти как у мужчин, так и у женщин; ССЗ, которые

включают ИБС и инсульт, уносят жизни людей больше,

чем онкологические заболевания, хотя до сих пор счита�

лось, что для женщин большую опасность представляет

рак молочной железы; недооценивают риск ССЗ у жен�

щин не только пациенты, но и медики, несмотря на то,

что у женщин ССЗ возникают позднее и часто проявля�

ются на фоне множественных факторов риска. 

В то же время развитие ССЗ и их осложнений у женщин

имеют ряд отличий от проявлений у мужчин: 

• у женщин эти болезни возникают на 10 лет позднее,

чем у мужчин, что связано с действием эстрогенов, кото�

рые выполняют защитную роль до наступления менопау�

зы, после ее возникновения риск развития ССЗ значи�

тельно повышается;

• симптомы заболевания у женщин нередко менее вы�

ражены и специфичны, развитие ССЗ – медленное, оно

сопровождается прогрессивной усталостью, сопряжен�

ной с постоянной «работой по совместительству: на служ�

бе и в семье» (рис.1), реже развивается классический

синдром стенокардии, которая обусловливает у женщин

больший риск смерти от повторных событий и прогрес�

сирования сердечной недостаточности; 

• женщины и мужчины по�разному отвечают на тера�

певтические мероприятия, причину этого следует искать

на генетическом уровне (рис. 2); 

• до настоящего время нет достаточного количества

клинических исследований по изучению ССЗ только у

женщин, результаты которых смогли бы оптимизировать

диагностику и лечение этой патологии.

Именно программа «Женщины в Сердце» должна дать

ответы на все эти наболевшие вопросы.

Как указывалось, максимальное количество летальных

исходов обусловлено ИБС, которая часто является фа�

тальным заболеванием, а так как почти у 2/3 женщин,

умирающих внезапно, не обнаружено признаков заболе�

вания, то достаточно важным являлось предотвращение у

них коронарной болезни. Только в Соединенных Штатах

Америки больше полмиллиона женщин умирают от сер�

дечно�сосудистых заболеваний ежегодно, это превышает

не только число смертных случаев у мужчин, но и объеди�

ненный итог от последующих семи причин смерти у жен�

щин – приблизительно одна смерть каждую минуту [5]. 

По результатам исследований WHІ (Инициатива во

имя здоровья женщин) и HERS (Сердце и эстроген/про�

гестин заместительное исследование), комбинация лече�

ния ССЗ и гормональной заместительной терапии может

вызывать неблагоприятные эффекты у женщин. Эти дан�

ные подчеркивают важность практических исследований

по изучению и профилактике хронических заболеваний.

Изданные в 2004 году рекомендации, составленные ра�

бочей группой Американской ассоциации сердца под

председательством Lori Mosca, стали первым основанным

на доказательствах документом по профилактике ССЗ у

женщин с широким диапазоном кардиоваскулярного

риска [3]. Идентификация ССЗ на ранних стадиях забо�

левания за прошедшие десятилетия улучшилась, и это

привело к стиранию граней между первичной и вторич�

ной профилактикой. Концепция ССЗ по принципу кате�

горического «есть или нет» была заменена прогрессивной

оценкой существующего континиума (т.е. длительного

развития) кардиоваскулярного риска [7]. 

В таблице 1 представлены спектр сердечно�сосудистого

риска, группы риска, абсолютная вероятность коронар�

ного события в последующие 10 лет в соответствии с Фре�

мингемским подсчетом риска для женщин. Клинический

диагноз и стратегия верифицированы в категориях высо�

кого, среднего и низкого рисков. 

Эта таблица позволяет врачам приводить в соответствие

интенсификацию воздействия на факторы риска с

Мы отличаемся !

Степень риска

Высокий 

Промежуточный 

Низкий 

Оптимальный 

Глобальный риск 

(абсолютный риск ИБС за 10 лет),%

>20 

От 10 до 20

<10 

<10

Клинические примеры 

• Диагностированная ИБС 

• Эквиваленты ИБС: церебрально�васкулярное заболевание1, атеросклероз

периферических артерий, аневризма брюшной аорты, сахарный диабет, хроническая

болезнь почек2

• Субклиническая ИБС3 (к примеру, выявление кальцификации коронарных артерий)

• Метаболический синдром 

• Множественные факторы риска4

• Значимое повышение единичного фактора риска5

• Наличие близкого(их) родственника(ов) первой линии с ранним началом (возраст: 

<55 лет для мужчин и <65 лет для женщин) и атеросклеротическим сердечно�

сосудистым заболеванием 

• Может включать женщин со множественными факторами риска, метаболическим

синдромом, с одним фактором риска или без них 

• Оптимальные уровни факторов риска и здоровый образ жизни
1 Цереброваскулярное заболевание может не опосредовать высокий риск ИБС, если поражены сосуды выше сонных артерий. Сужение сонных артерий >50% (с наличием

симптоматики или бессимптомное) свидетельствует о высоком риске.
2 По мере прогрессирования хронической болезни почек кардиоваскулярный риск увеличивается.
3 Некоторые пациентки с субклинической ИБС имеют 10�летний риск ИБС >20% и должны быть отнесены к категории высокого риска.
4 Пациентки со множественными факторами риска относятся в любую из трех категорий риска.
5 Большинство женщин со значимым повышением единичного фактора риска будет иметь 10�летний риск <10%.

Таблица 1. Спектр сердечноGсосудистого риска у женщин 

Рис. 2. Хромосомы X и Y (адаптировано из презентации 

Karin SchenckGGustafsson, ESC, 2005)
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уровнем кардиоваскулярного риска. Рекомендации разра�

ботаны для оптимизации профилактики ССЗ для женщин

от 20 лет и старше, их внедрение может отличаться в раз�

ных странах и регионах по культурным, медицинским и

экологическим причинам, а также с учетом индивидуаль�

ных факторов, влияющих на продолжительность жизни.

Методические рекомендации экспертов ААС, направ�

ленные на предотвращение ССЗ, составлены с учетом по�

следних данных по каждому вопросу. Они представляют

собой резюме самых современных разработок американ�

ских специалистов по каждому конкретному вопросу. Для

систематизированного литературного обзора было ото�

брано более 6 тыс. статей по следующим темам: гиперли�

пидемия, диабет, снижение веса, диета, физическая

активность, антитромбоцитарная и антигипертензивная

терапия, терапия бета�блокаторами, ИАПФ и ААII, при�

менение варфарина при мерцательной аритмии, аспирина

для первичной профилактики, заместительная гормо�

нальная терапия, терапия депрессии, курение, реабили�

тация, дополнительная терапия антиоксидантами,

омега�3 жирными кислотами и фолиевой кислотой.

В рекомендациях использована система оценки клас�

сов и уровней доказанности, а также степень обобщения

(распространенность данных на женский контингент

больных ССЗ), представленная в таблице 2. 

Клинические рекомендации по профилактике ССЗ у

женщин, основанные на доказательствах, включены в

таблицу 3, каждый раздел их сопровожден указанием на

силу данных рекомендаций в соответствии с классом,

уровнем доказанности и степенью обобщения для жен�

ского контингента. Рекомендации сгруппированы в кате�

гории: модификация образа жизни, главные устранимые

факторы риска, профилактика мерцательной аритмии и

инсультов, профилактическое назначение лекарств,

класс III рекомендаций, объединяющий мероприятия,

которые не рекомендуются для профилактики ССЗ.

Стратегии предотвращения ССЗ у женщин в клиничес�

кой практике предполагает следующие этапы. 

1. Оценка и определение категории риска: высокий,

промежуточный или низкий.

2. Модификация образа жизни: прекращение курения,

нормализация веса и соблюдение здоровой диеты, про�

филактика ССЗ у всех женщин (класс I рекомендаций) –

главный приоритет в клинической практике.

3. Другие сокращающие риск ССЗ вмешательства долж�

ны быть расположены по убыванию (класс I> класс IIa>

класс IIb), в пределах каждого класса – на основе доказа�

тельств, за исключением образа жизни, который является

приоритетом для всех женщин (A> B> C).

4. Наибольший приоритет для вмешательства в клини�

ческой практике базируется на стратификации риска

(высокий > промежуточный > низкий).

Модификация образа жизни
Курение Следует постоянно поощрять женщин не курить, избегать пассивного курения (класс I, уровень доказанности B), степень

обобщения�1

Физическая активность Рекомендуется минимум 30 минут физической активности («накапливать» эти 30 минут в течение дня) умеренной интен�

сивности (например, быстрая ходьба). Такой уровень активности следует достигать во все дни недели (класс I, уровень до�

казанности B), степень обобщения�1

Кардиальная Женщины, недавно перенесшие острый коронарный синдром или вмешательство на коронарных артериях, с впервые 

реабилитация возникшей или хронической (постоянной) стенокардией должны участвовать в программах по всестороннему воздействию

на риск, таких как кардиальная реабилитация или выполняемая под руководством врача программа, направленная на сни�

жение риска, осуществляемая на дому или в специальных (коммунальных) учреждениях (класс I, уровень доказанности B),

степень обобщения�2

Здоровое питание Рекомендуется постоянно придерживаться здорового питания, включающего потребление разнообразных фруктов,

овощей, зерновых, молочных продуктов, с низким содержанием жира или обезжиренных, рыбы, бобовых, и источников

белка с низким содержанием насыщенного жира (домашняя птица, нежирное мясо, источники белков растительного

происхождения). Количество насыщенного жира – <10% общей калорийности пищи, пищевого холестерина – 

<300 мг/день. Следует ограничивать пищу, содержащую трансмерные жирные кислоты (класс I, уровень доказанности B),

степень обобщения�1

Поддержание/снижение Рекомендуется поддержание/достижение индекса массы тела в пределах 18,5�24,9 кг/м2 и объема талии – <88 см.

веса Поддержание/снижение веса следует осуществлять, регулируя баланс физической активности и потребления кало�

рий, при наличии показаний и с помощью применения поведенческих программ (класс I, уровень доказанности B, сте�

пень обобщения�1)

Психосоциальные факторы Женщинам с сердечно�сосудистыми заболеваниями необходимо избегать депрессии, а при показаниях – лечить (класс IIa,

уровень доказанности B), степень обобщения�2

ОмегаG3 жирные кислоты У женщин с высоким риском1 можно рассмотреть применение омега�3 жирных кислот в качестве дополнения к диете

(класс IIb, уровень доказанности B), степень обобщения�2

Фолиевая кислота При уровне гомоцистеина, превышающим норму, у женщин с высоким риском1 (кроме периода после процедур реваскуля�

ризации) в качестве дополнения к диете можно применять фолиевую кислоту (класс IIb, уровень доказанности B), степень

обобщения�2 

Таблица 3. Клинические рекомендации по профилактике ССЗ у женщин

Классификация 

и уровни доказанности 

Классификация

Класс I

Класс IIa

Класс IIb

Класс III

Уровень доказанности 

A

B

C

Степень обобщения

1

2

3

0

Значимость рекомендаций 

Вмешательство полезно и эффективно

Есть доказательства/мнения в пользу

целесообразности/эффективности

Полноценность/эффективность менее

убедительно подтверждена

доказательствами/мнениями

Вмешательство не полезно/не эффективно и

может быть вредным

Данные получены в большом количестве

рандомизированных клинических исследований,

включающих большое число пациентов 

Данные получены в единичном

рандомизированном исследовании или в иных

нерандомизированных клинических

исследованиях 

Данные базируются на мнении экспертов,

описании клинических случаев или стандартах

терапии 

Очень вероятно, что результаты распространяются

на женщин

Вероятно, что результаты могут распространяться

на женщин

Маловероятно, что данные распространяются на

женщин

Невозможно определить, распространяются ли

данные на женщин 

Таблица 2. Классификация и уровни доказанности 
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Воздействие на основные факторы риска
Артериальное давление – Стремиться к достижению оптимального уровня артериального давления <120/80 мм рт. ст. с помощью 

образ жизни изменения образа жизни (класс I, уровень доказанности B), степень обобщения�1 

Артериальное Фармакотерапия показана, если артериальное давление ≥140/90 мм рт. ст., а также при меньшем его значении

давление – лекарства при наличии связанных с уровнем АД поражений органов�мишеней либо сахарного диабета. Тиазидные диуретики должны

быть компонентом медикаментозной терапии у большинства больных, за исключением случаев, когда они противопоказа�

ны (класс I, уровень доказанности A), степень обобщения�1 

Липиды, липопротеины Оптимальные уровни липидов и липопротеинов у женщин: ХС ЛНП <100 мг/дл (<2,6 ммоль/л), ХС ЛВП >50 мг/дл (>1,3 ммоль/л),

триглицеридов <150 мг/дл (<1,7 ммоль/л), не�ЛВП ХС (общий ХС – ХС ЛВП) <130 мг/дл (<3,34 ммоль/л). Следует поощрять до�

стижение этих уровней с помощью изменений образа жизни (класс I, уровень доказанности B), степень обобщения�1 

Липиды – изменение При высоком риске или повышенной концентрации ХС ЛНП в крови потребление насыщенных жиров должно 

питания (диетотерапия) быть <7% калорийности суточного рациона, пищевого холестерина – <200 мг в день. Кроме того, сократить поступление с пи�

щей трансмерных жирных кислот (класс I, уровень доказанности B), степень обобщения�1 

Липиды – фармакотерапия – При высоком риске и уровне ХС ЛНП ≥100 мг/дл (≥ 2,6 ммоль/л) терапию для снижения ХС ЛНП 

высокий риск1 (предпочтительнее – статины) начинать одновременно с модификацией образа жизни (класс I, уровень доказанности A), сте�

пень обобщения�1 

При высоком риске и уровне ХС ЛНП <100 мг/дл (2,6 ммоль/л) и отсутствии противопоказаний также следует начать тера�

пию статинами (класс I, уровень доказанности B), степень обобщения�1

При высоком риске и низком уровнях ХС ЛВП или повышенном уровне не�ЛВП ХС начать терапию никотиновой кислотой

(ниацином)2 или фибратами (класс I, уровень доказанности B), степень обобщения�1

Липиды – фармакотерапия – Если на фоне модификации образа жизни (терапии, направленной на модификацию образа 

промежуточный риск3 жизни), уровень ХС ЛНП составляет ≥130 мг/дл (≥ 3,34 ммоль/л), следует назначить лечение для снижения ХС ЛНП, предпочти�

тельнее статины (класс I, уровень доказанности A), степень обобщения�1.

После достижения целевого уровня ХС ЛНП, если снижена концентрация ХС ЛВП или повышен уровень не�ЛВП ХС, рекомен�

довано применение никотиновой кислоты (ниацина)2 или фибратов (класс I, уровень доказанности B), степень обобщения�1 

Липиды – фармакотерапия – У женщин с низким риском КБС следует рассмотреть терапию, направленную на снижение ХС ЛНП: 

низкий риск4 • при ХС ЛНП ≥190 мг/дл (≥4,9 ммоль/л), если нет других факторов риска или существует только один; 

• при ХС ЛНП ≥160 мг/дл (≥4,1 ммоль/л), если существует несколько факторов риска (класс IIa, уровень доказанности B),

степень обобщения�1 

После достижения целевых уровней ХС ЛНП, при низкой концентрации ХС ЛВП или повышенном уровне не�ЛВП ХС мож�

но рассмотреть терапию никотиновой кислотой (ниацином)2 или фибратами (класс IIa, уровень доказанности B), степень

обобщения�1 

Диабет У женщин с сахарным диабетом должна быть осуществлена модификация образа жизни и использована фармакотерапия

для достижения близкого к нормальному уровню гликозилированного гемоглобина (HbA1C <7%) (класс I, уровень доказан�

ности B), степень обобщения�1 

Медикаментозная профилактика
Аспирин – высокий риск1 У женщин с высоким риском при отсутствии противопоказаний необходимо применять аспирин в дозе 75�162 мг/сут, 

в случае его непереносимости – клопидогрель (класс I, уровень доказанности A), степень обобщения�1 

Аспирин – Следует рассмотреть терапию аспирином в дозе 75�162 мг в день у женщин с промежуточным риском, если 

промежуточный риск3 достигнут контроль артериального давления или велика вероятность того, что ожидаемая польза от применения аспирина

перевесит риск желудочно�кишечных осложнений (класс IIa, уровень доказанности B), степень обобщения�2 

БетаGблокаторы Бета�блокаторы применяют неопределенно долго у всех женщин, перенесших инфаркт миокарда или имеющих хроничес�

кие ишемические синдромы (хроническую ИБС), при отсутствии противопоказаний (класс I, уровень доказанности A), сте�

пень обобщения�1 

Ингибиторы АПФ Ингибиторы АПФ следует применять у женщин с высоким риском* при отсутствии противопоказаний (класс I, уровень дока�

занности A), степень обобщения�1 

Блокаторы рецепторов Блокаторы рецепторов к ангиотензину назначают в случае непереносимости ингибиторов АПФ у женщин с 

к ангиотензину высоким риском и с клиническими признаками сердечной недостаточности или со сниженной (<40%) фракцией выброса

(класс I, уровень доказанности B), степень обобщения�1 

Мерцательная аритмия/предупреждение инсульта
Варфарин – мерцание У женщин с постоянной или пароксизмальной мерцательной аритмией необходимо использовать варфарин 

предсердий для поддержания МНО (международного нормализованного отношения) на уровне 2,0�3,0. Исключение составляют жен�

щины с низким риском мозгового инсульта (<1%/ год) либо с высоким риском кровотечений (класс I, уровень доказаннос�

ти A), степень обобщения�1 

Аспирин – мерцательная Аспирин (325 мг/сут) у женщин с пароксизмальной или постоянной мерцательной аритмией применяют, если противопоказан

аритмия варфарин, или при низком риске (<1%/год) мозгового инсульта (класс I, уровень доказанности A), степень обобщения�1 

Вмешательства III класса
Гормональная терапия У женщин в постменопаузе не следует начинать комбинированную гормональную терапию эстрогеном и прогестином 

с целью профилактики сердечно�сосудистых заболеваний (класс III, уровень доказанности A) 

У женщин в постменопаузе нет необходимости продолжать комбинированную гормональную терапию эстрогеном 

и прогестином для профилактики сердечно�сосудистых заболеваний (класс III, уровень доказанности C) 

У женщин в постменопаузе не следует начинать или продолжать другие виды заместительной гормональной терапии 

(применять неуравновешенные эстрогены) с целью профилактики сердечно�сосудистых заболеваний вплоть до появления

результатов еще не завершенных исследований (класс III, уровень доказанности C) 

Антиоксидантные добавки Не следует назначать антиоксидантные витаминные добавки с целью профилактики сердечно�сосудистых заболеваний до

получения результатов еще незавершенных исследований (класс III, уровень доказанности A), степень обобщения�1 

Аспирин – низкий риск4 Не рекомендуется рутинное применение аспирина у женщин с низким риском вплоть до получения результатов еще неза�

вершенных исследований (класс III, уровень доказанности B), степень обобщения�2 

1Высокий риск определен как ИБС или эквивалент риска, или глобальный риск >20%.
2Никотиновая кислота, добавляемая к пищевым продуктам или принимаемая как витамин, не может заменить соответствующее лекарство (ниацин или другие препараты). Ниацин (никотиновая кислота),

продаваемый без рецепта, следует применять только в том случае, если его назначение и контроль лечения осуществляет врач. 
3Промежуточный риск определен как глобальный риск от 10 до 20%.
4Более низкий риск определен как глобальный риск <10%.

GI (generalizability index) – степень обобщения (для женщин); ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; АПФ – ангиотензинпревращающий

фермент; КБС – коронарная болезнь сердца; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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5. Избегать вмешательств, определяемых как класс III.

Завершающий итог представленных рекомендаций –

выделение приоритетов в предотвращении ССЗ в соот�

ветствии с категорией риска, что отражено в таблице 4. 

Большинство вопросов, затронутых в статье, нуждают�

ся в более подробном изложении, однако рамки публика�

ции не позволили вместить все актуальные аспекты диа�

гностики, профилактики и лечения сердечно�сосудистой

патологии у женщин. В последующих номерах автор про�

должит освещение более узких патофизиологических

проблем гендерных различий кардиоваскулярной патоло�

гии и современных фармакологических подходов к их ре�

шению. 
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Таблица 4. Приоритеты для предотвращения ССЗ в соответствии

с категорией риска 

Женщины с высоким риском (>20%)

Класс I Прекращение курения

Физическая активность 

Здоровая диета 

Нормализация веса

Контроль артериального давления

Липидснижающая терапия (статинами) 

Терапия аспирином

Терапия бета�блокаторами 

Терапия ингибиторами АПФ и блокаторами рецепторов к

ангиотензину

Контроль глюкозы у диабетиков

Класс IIa Оценка/лечение депрессии

Класс IIb Добавление омега�3 жирных кислот 

Добавление фолиевой кислоты

Женщины с промежуточным риском (от 10 до 20%)

Класс I Прекращение курения 

Физическая активность 

Здоровая диета 

Нормализация веса 

Контроль артериального давления 

Контроль липидов крови

Класс IIa Терапия аспирином

Женщины с низким риском (<10%)

Класс I Прекращение курения 

Физическая активность 

Здоровая диета 

Нормализация веса 

Выраженность индивидуальных факторов риска ССЗ

Предотвращение инсульта среди женщин с мерцательной аритмией 

Класс I Высокий/промежуточный риск инсульта – терапия

варфарином

Низкий риск инсульта (<1%/год) или противопоказания 

к варфарину – терапия аспирином
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Лечат ли заболевания сердца у женщин иначе, чем у мужчин?
Эта тема стала предметом обсуждения на страницах январского

номера журнала Circulation. 
В этом его выпуске, а также в других ведущих медицинских

журналах, сообщается об успехах в изучении гендерных
различий при сердечно;сосудистой патологии. 

Диагностика и лечение

В Британском исследовании было установлено, что женщины

со стенокардией напряжения реже, чем мужчины, проходят

обследование, подвергаются реваскуляризационным процедурам

или получают профилактическую терапию. Также обнаружено,

что при последующем наблюдении в течение года частота коро�

нарных событий и смерти у женщин в 2 раза выше, чем у мужчин. 

ЭКГ для женщин

Исследователи проанализировали результаты электрокардио�

грамм более 38 тысяч женщин из 40 медицинских центров и об�

наружили, что интерпретация теста с учетом меньших размеров

сердца способствует более эффективному выявлению повышен�

ного риска коронарных событий у женщин. 

Хирургические вмешательства 

Женщины в 1,5 раза чаще, чем мужчины, поступают в стацио�

нары на повторное лечение по поводу нестабильной стенокардии

и застойной сердечной недостаточности в первый год после коро�

нарного шунтирования.

Аспирин и инсульт

В крупном контролируемом плацебо клиническом испытании

Women’s Health Initiative выявлено, что малые дозы аспирина, при�

нимаемые женщинами, уменьшают частоту возникновения ин�

сульта на 17%, что подтверждено результатами последующего

метаанализа. Остается неясным, в чем причина гендерноспеци�

фических различий в эффекте малых доз аспирина при первич�

ной профилактике инсульта. 

Женское восприятие

Сотрудники колледжа фармации и кардиоваскулярного центра

штата Мичиган сделали интересное наблюдение. В исследова�

нии, в котором приняли участие 142 женщины и 348 мужчин с за�

болеваниями сердца, обнаружено, что женщины воспринимали

свое состояние как менее серьезное и изнурительное, чем муж�

чины, даже испытывая больше ограничений в повседневной жиз�

ни и принимая большее количество лекарств. 

Информированность 

По данным опроса 2005 года, более 55% женщин знают, что за�

болевания сердечно�сосудистой системы являются основной при�

чиной смерти. Для сравнения: в 1997 году только 30% опрошен�

ных продемонстрировали осведомленность по этому вопросу. 

Профилактика

У женщин, которые следят за своим весом и ведут активный об�

раз жизни, значительно снижается риск сердечно�сосудистых забо�

леваний, хотя соблюдение каждого из условий в отдельности – толь�

ко контроль веса или активный образ жизни – менее эффективно.

Согласно результатам исследования The Women’s Health Study,

добавка витамина Е не защищала здоровых женщин от развития

кардиоваскулярных заболеваний и онкопатологии. Объявляя эти

результаты в 2005 году, руководитель исследования Элизабет

Нэйбл советует женщинам сосредоточиться на доказанных спосо�

бах предотвращения сердечных заболеваний: здоровом образе

жизни, контролировании таких доказанных факторов риска, как вы�

сокое артериальное давление и повышенный уровень холестерина.

Источник: www.americanheart.org

СердечноGсосудистая патология: гендерные различия
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Прогрессирование коронарного атеросклероза счи�

тается одним из важнейших предикторов коронарных

событий. Интенсивная липидснижающая терапия

(ИЛТ) в сравнении со стандартной терапией (СЛТ),

особенно при острых коронарных синдромах, прино�

сит дополнительную клиническую пользу. 

Международный коллектив исследователей ре�

шил проверить гипотезу о том, что при ИЛТ аторвас�

татином в дозе 80 мг/сут замедляется развитие

кальцификации коронарных артерий (ККА) в боль�

шей степени, нежели при СЛТ аторвастатином в

дозе 10 мг/сут. 

В 55 медицинских центрах Германии, Англии и Рос�

сии в 2001�2004 гг. проведено проспективное двой�

ное слепое рандомизированное клиническое испыта�

ние с участием параллельных групп (A. Schmermund,

S. Achenbach, T. Budde et al. Effect of Intensive Versus

Standard Lipid�Lowering Treatment With Atorvastatin on

the Progression of Calcified Coronary Atherosclerosis

Over 12 Months: A Multicenter, Randomized, Double�

Blind Trial. Circulation. Jan. 24, 2006;113:427�437). 

Первичный скрининг выполнен среди 1026 пациен�

тов, были отобраны участники исследования в воз�

расте от 32 до 80 лет без реваскуляризации и перене�

сенного инфаркта миокарда в анамнезе, если они

имели: 

• два фактора риска коронарной болезни сердца из

следующих: курение, гипертензия, сахарный диабет

2 типа, отягощенная наследственность, уровень хо�

лестерина липопротеидов низкой плотности (ЛПНП)

≥160 мг/дл; 

• стенозы коронарных артерий <50% (по данным

ангиографии или отрицательного теста с физической

нагрузкой); 

• выраженность ККА ≥30 баллов (по шкале

A. Agatston, 1990), по данным электроннолучевой

компьютерной томографии (ЭЛКТ) высокого разре�

шения. 

Во время четырехнедельного открытого вводного

периода все участники исследования (n=471; воз�

раст 61±8 лет) получали 10 мг аторвастатина, им

была выполнена первая ЭЛКТ. Затем пациентов с

ККА ≥30 баллов и уровнем ЛПНП <130 мг/дл рандо�

мизировали в группы аторвастатина (доза –

80 мг/сут, 10 мг плацебо+2х40 мг препарата; n=235) и

аторвастатина (доза – 10 мг/сут, 10 г препара�

та+2х40 мг плацебо; n=236). Повторную ЭЛКТ про�

водили через 12 месяцев, все лабораторные тесты

и данные ЭЛКТ с целью маскировки оценивали в

центральной лаборатории Германии. Первичной ко�

нечной точкой было изменение выраженности ККА

к концу испытания.

В группе ИЛТ завершили испытание 187 пациентов,

в группе СЛТ – 202; данные ЭЛКТ, доступные для ана�

лиза, получены у 175 и 191 больного соответственно. 

К моменту окончания испытания уровень ЛПНП в

группе аторвастатина 80 мг/сут снизился на 20%

(с 106±22 мг/дл в начале против 87±33 мг/дл в конце

испытания; р<0,001), в то время как в группе аторвас�

татина 10 мг/сут он оставался стабильным

(108±23 мг/дл против 109±28 мг/дл; р=NS). Кроме то�

го, в группе ИЛТ отмечен тренд к снижению содержа�

ния С�реактивного белка.

Несмотря на значительные различия в уровнях

ЛПНП у пациентов групп ИЛТ и СЛТ, различий по пер�

вичной конечной точке у них не получено. Прогресси�

рование объема ККА в сравнении с исходным у паци�

ентов, получавших 80 мг/сут, составило 27% (20,8�

33,1%); у больных, применявших 10 мг/сут препарата

(19,1�30,8%; р=0,65), – 25%. При проведении анализа

«по протоколу» (n=319) и анализе данных только па�

циентов с хорошим качеством ЭЛКТ (n=228) результа�

ты не изменились. Не выявлено и достоверной связи

между прогрессированием ККА и уровнем ЛПНП, а

также другими параметрами липидного профиля. 

Частота побочных явлений у пациентов групп не

различалась (около 50% в обеих группах). Новые сер�

дечно�сосудистые события и рак зафиксированы у

12,4% участников, вынужденный отказ от вмешатель�

ства, в том числе из�за лабораторных отклонений,

зарегистрированы у 11,5% пациентов в группе ИЛТ и

у 9% – группы СЛТ, ни одного случая развития рабдо�

миолиза не обнаружено. 

В отличие от прежних нерандомизированных ис�

следований, в настоящем испытании в течение 12 ме�

сяцев не выявлено связи между уровнем снижения

ЛПНП в результате ИЛТ и прогрессированием каль�

цифицирующего коронарного атеросклероза.

Среди вероятных объяснений такого негативного

результата авторы отмечают, во�первых, возможно

недостаточную чувствительность ЭЛКТ в оценке тон�

кой динамики объема атеросклеротической бляшки,

поскольку метод сфокусирован только на один из ее

компонентов; во�вторых, малую продолжительность

вмешательства.

Тем не менее, отмечают исследователи, выясни�

лось, что взаимоотношения липидснижающей тера�

пии, уровня ЛПНП, прогрессирования ККА и общего

объема атеросклеротической бляшки, на самом деле,

более комплексны и сложны, чем полагали ранее.

Источник: www.medmir.com; 

www.circulation.ahajournals.org 

Интенсивная липидснижающая терапия 

и прогрессирование коронарного

атеросклероза



ЛЕКЦІЯ

Практична ангіологія №1 (02) 200632

З
а последние десятилетия достигнуты несомнен�

ные успехи в первичной диагностике, лечении и

профилактике артериальной гипертензии (АГ):

установлены основные механизмы формирования и

прогрессирования АГ, создана концепция органов�

мишеней АГ, раскрыт патогенез развития сердечно�

сосудистых осложнений АГ, разработаны новые классы

эффективных антигипертензивных препаратов, опреде�

лены подходы к немедикаментозной и медикаментоз�

ной коррекции повышенного артериального давления

(АД) с учетом стратегии сердечно�сосудистого риска.

Однако ряд вопросов лечения АГ у пациентов с сосуди�

стой патологией мозга остается дискутабельным.

Различные церебральные нарушения выявляются

почти у половины лиц, страдающих АГ. Более того, по

данным регистров инсульта, АГ диагностируется у

80�92% всех больных, перенесших острые нарушения

мозгового кровообращения (ОНМК). В России

ежегодно цереброваскулярные болезни вновь регист�

рируются у 456,9 тысячи человек, при этом инсульт

развивается более чем у половины из них, соотноше�

ние кровоизлияний и ишемических нарушений мозго�

вого кровообращения – 1:4�5. Риск повторного

инсульта составляет 8�20%, а наличие АГ повышает

этот риск еще на 34%. Далее, от 5 до 15% лиц пожило�

го возраста страдают деменцией, причем на долю сосу�

дистой деменции, в том числе обусловленной АГ,

приходится до 20% случаев. 

Сегодня не вызывает сомнений факт, что своевремен�

ная и адекватная антигипертензивная терапия способна

предотвратить развитие тяжелейших сосудистых мозго�

вых осложнений. Результаты различных метаанализов,

в которые включены десятки тысяч больных, свидетель�

ствуют о том, что систематическая антигипертензивная

терапия позволяет снизить относительный риск и час�

тоту инсультов на 20�50%. Кроме того, в 2001 году впер�

вые получены убедительные доказательства позитивной

роли антигипертензивной терапии в профилактике по�

вторных нарушений мозгового кровообращения

(PROGRESS).

Вместе с тем до сих пор существует ряд нерешенных и

спорных вопросов гипотензивной терапии при цереб�

роваскулярной патологии. Противоречия во взглядах на

лечение АГ у этой категории больных в основном связа�

ны с известным фактом нарушения ауторегуляции моз�

гового кровотока вследствие сосудистого гипертониче�

ского ремоделирования, сдвигом границ диапазона

ауторегуляции вправо (в сторону более высоких значений

АД) и феноменом острого срыва реакций ауторегуляции

при дополнительном значительном повышении АД.

Кроме того, при ишемическом инсульте повышение АД

может быть компенсаторной реакцией, направленной

на поддержание кровотока в зоне гиперфузии, что явля�

ется обоснованием выжидательной тактики в отноше�

нии немедленного снижения АД в острейшем периоде

заболевания.

Основную дискуссию при определении тактики лече�

ния больных с сосудистой патологией мозга вызывают

следующие положения: степень активности антигипер�

тензивной терапии, сроки ее начала и темпы снижения

повышенного АД в остром периоде инсульта; целевой

уровень АД при хронической форме сосудистой патоло�

гии мозга; и, наконец, наличие церебропротективных

эффектов у разных классов лекарств антигипертензив�

ных препаратов с точки зрения их приоритетного ис�

пользования. В настоящее время имеются существен�

ные отличия в тактике лечения АГ у больных с острыми

и хроническими формами цереброваскулярной патоло�

гии. Поэтому целесообразным будет рассмотрение пе�

речисленных дискуссионных вопросов именно с этих

позиций.

Острый инсульт
Подходы к оптимизации ургентной антигипертензив�

ной терапии у больных с ОНМК заслуживают особого

обсуждения. По данным литературы, повышение АД в

первые сутки инсульта регистрируется у 93% больных,

причем у 88% уровень АД превышает «обычные» циф�

ры, что может быть результатом множества различных

причин. Так, АГ у больных с ОНМК может предшество�

вать инсульту, являться физиологической реакцией на

ишемию головного мозга или повышение внутричереп�

ного давления (при обширных инфарктах полушарной

локализации, инфарктах мозжечка и внутримозговых

кровоизлияниях с развитием острой обструктивной

гидроцефалии); быть следствием активации симпатиче�

ской (адренергической), ренин�ангиотензин�альдосте�

роновой и кортизольной  систем, результатом стресса,

связанного с госпитализацией и развитием опасного

для жизни заболевания и, наконец, реакцией на «белый

халат». 

В соответствии с этим, патогенетическое значение АГ

у больных с ОНМК также весьма различно. Очевидно,

что повышение АД, обусловленное внутричерепной

гипертензией, имеет компенсаторный характер и

направлено на поддержание адекватного перфузионного

Антигипертензивная терапия на фоне

цереброваскулярной патологии 

А.В. Фонякин, д.м.н., Научно;исследовательский институт
неврологии РАМН, г. Москва
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давления. Существует определенная неуверенность по

поводу риска и преимуществ снижения АД у больных с

острым инсультом. Это лечение теоретически сможет

уменьшить вероятность повторного внутримозгового и

субарахноидального кровоизлияний, отека мозга, а так�

же геморрагической трансформации инфаркта мозга.

Однако снижение АД может уменьшить перфузию моз�

га и в условиях нарушенной ауторегуляции мозгового

кровотока способно привести к нарастанию ишемичес�

кого повреждения. Поэтому формальная «нормализа�

ция» АД при данных обстоятельствах может оказаться

фактором, вызывающим развитие дальнейшего необра�

тимого повреждения головного мозга. Специально для

оценки риска и преимуществ снижения АД больших

рандомизированных исследований не проводилось.

Однако три небольших контролируемых плацебо иссле�

дования блокаторов кальциевых каналов (нимодипин и

никардипин) у больных с острым инсультом показали,

что функциональный статус и ранняя выживаемость

могут ухудшаться у больных, получавших лечение. Это

может быть обусловлено тем, что гипотензия увеличи�

вает объем инфаркта. 

Доказательством защитной (компенсаторной) функ�

ции транзиторного повышения АД при ишемическом

инсульте служит факт спонтанной нормализации АД

при успешной церебральной реваскуляризации, в част�

ности в результате медикаментозного тромболизиса.

Кроме того, АГ при ОНМК в большинстве наблюдений

имеет преходящий характер и к 3�7�м суткам ОНМК

спонтанно регрессирует. 

В целом, активность гипотензивной терапии опреде�

ляется уровнем повышения АД, характером инсульта

(ишемический или геморрагический), наличием сопут�

ствующей или конкурирующей сердечно�сосудистой

патологии. Сегодня общепринятым является сле�

дующее положение: от ургентного парентерального

применения антигипертензивных средств можно

воздержаться, если систолическое АД ниже 180 мм рт. ст.,

а диастолическое АД не превышает 105 мм рт. ст. Раннее

парентеральное введение гипотензивных препаратов

оправдано лишь в тех случаях, когда острое повышение

АД имеет место при кровоизлиянии в мозг, острой

гипертонической энцефалопатии, геморрагической

трансформации инфаркта мозга, инфаркте миокарда,

расслоении аорты. 

Следует обратить внимание на то, что оптимальным

уровнем систолического АД считают 160�180 мм рт. ст. и

диастолического АД – 95�105 мм рт. ст., что ассоцииру�

ется с наименьшей частотой ранних и отсроченных сер�

дечно�сосудистых и неврологических осложнений и

менее выраженным резидуальным неврологическим де�

фицитом. Целью терапии должно быть умеренное сни�

жение АД в течение дня, а не за минуты. Предпочтение

отдается препаратам, исключающим срыв реакции

ауторегуляции мозгового кровотока, а также легко

титруемым. Согласно данным, представленным Аmeri�

can Нeart Аssociation (Американской ассоциацией

сердца), указанным требованиям более всего соответству�

ют α�, β�адреноблокаторы (лабеталол) и ингибиторы

АПФ – каптоприл и эналаприл. Преимуществом этих пре�

паратов является короткий период полураспада, поэтому

прекращение инфузии быстро устраняет гипотензивный

эффект. Выраженное гипотензивное действие оказыва�

ет также блокатор кальциевых каналов нимодипин,

широко применяемый в ангионеврологии при субарах�

ноидальных кровоизлияниях для предупреждения

вторичного вазоспазма церебральных артерий и нейро�

протекции. 

Если больной ранее получал базисную антигипертен�

зивную терапию, ее целесообразно продолжать и в ост�

ром периоде ОНМК. При этом рекомендуется поддер�

живать уровень АД выше «привычного» на 15�20 мм рт. ст.

Через 7�10 дней от начала развития инсульта возмож�

ности ауторегуляции мозгового кровотока, как правило,

улучшаются, вследствие чего снижается риск цереб�

ральной гипоперфузии из�за избыточной редукции АД.

В этот период при отсутствии самопроизвольного естест�

венного снижения АД проводится более активная ги�

потензивная терапия, в том числе для профилактики

повторного инсульта и других сердечно�сосудистых за�

болеваний. В литературе есть сведения о безопасном и

эффективном применении в ранние сроки инсульта

(начиная с 1�2�й недели заболевания) периндоприла,

эпросартана, кандесартана. Однако следует помнить,

что особая осторожность показана при лечении боль�

ных пожилого возраста (старше 60 лет) с окклюзирую�

щими поражениями церебральных артерий. 

Хронические формы сосудистой патологии
мозга: последствия ОНМК, дисциркуляторная
энцефалопатия

Современные представления о тесной взаимосвязи АГ

с различными формами цереброваскулярной патологии

подтверждают необходимость проведения антигипер�

тензивной терапии. В настоящее время получены дока�

зательства безопасности и эффективности активного

снижения АД и у пациентов, ранее перенесших  транзи�

торную ишемическую атаку либо инсульт, в том числе

при АГ 1 и 2 степени, а также – высоком нормальном

АД. Основной целью лечения данной категории боль�

ных является снижение риска не только повторных на�

рушений мозгового кровообращения, но и прогрессиро�

вания дисциркуляторной энцефалопатии, развития и

усугубления когнитивных расстройств, деменции. Пре�

дотвращение инфаркта миокарда, внезапной сердечной

смерти, сердечной и почечной недостаточности также

являются условием улучшения отдаленного прогноза.

Основные принципы антигипертензивной терапии

при сосудистой патологии мозга соответствуют общим

принципам, которыми руководствуются терапевты: не�

прерывность, регулярность, использование препаратов

современных классов. Вместе с тем приоритетный вы�

бор конкретного антигипертензивного препарата по сей

день считается важнейшим аспектом лечения АГ у

больных с цереброваскулярной патологией. Действи�

тельно, традиционно цитируемые результаты крупно�

масштабных исследований последних лет подчеркива�

ют преимущества конкретных антигипертензивных ле�

карств в плане предупреждения повторного инсульта:

периндоприл в сочетании с индапамидом (PROGRESS)

и эпросартан (MOSES). Однако нужно помнить, что

большинство участников данных проектов получали

комбинированное лечение 2�5 препаратами. Поэтому

наиболее оптимальным представляется подход, основу
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которого составляет не выбор одного даже самого

«доказанного» препарата, а использование рациональ�

ной комбинации антигипертензивных средств, обяза�

тельно включающей лекарства, эффективные с пози�

ций доказательной медицины. Так, анализ собственных

данных продемонстрировал, что антигипертензивная

комбинация при цереброваскулярной патологии может

включать до 4�5 препаратов, число которых обычно

пропорционально тяжести АГ. То есть наряду с выбором

конкретного антигипертензивного препарата (или, в

большинстве случаев, их сочетания) первостепенное

значение имеет и степень снижения АД. 

Это согласуется с выводами из исследования UKTIA о

том, что снижение систолического АД на 12 мм рт. ст. и

диастолического АД на 5 мм рт. ст. обусловливает

снижение  риска повторного инсульта на 34%, а также с

результатами испытания PROGRESS, в котором ком�

бинация периндоприла и индапамида, обеспечивая

редукцию АД на 12/5 мм рт. ст. от исходного уровня,

оказалась эффективной для вторичной профилактики

нарушений мозгового кровообращения. В то же время

снижение АД на 5/3 мм рт. ст., полученное в этом

исследовании при монотерапии периндоприлом, не

сопровождалась достоверным уменьшением риска

повторного инсульта. Было установлено также, что

блокаторы рецепторов ангиотензина II, ингибиторы

АПФ и, в меньшей степени, антагонисты кальция и ди�

уретики вне зависимости от степени антигипертензив�

ного эффекта индуцируют обратное ремоделирование и

оказывают протективное действие на органы�мишени

АГ. Это дает основание предположить существование

дополнительных гуморальных (нейрогуморальных)

механизмов, определяющих эффективность антигипер�

тензивной терапии для вторичной профилактики цере�

бральных осложнений АГ.

«Камнем преткновения» в спорах о стратегии и такти�

ке лечения АГ при цереброваскулярной патологии меж�

ду терапевтами и неврологами является вопрос о целе�

вом уровне АД. Действительно, сегодня сложились два

подхода к определению оптимального уровня снижения

АД у больных АГ с целью профилактики развития кар�

диальных и цереброваскулярных осложнений: 

• «кардиологический» – базируется на результатах

контролируемых многоцентровых исследований,

включавших преимущественно лиц с неосложненной

АГ, и рекомендует врачам достигать у всех больных

единого целевого уровня независимо от его исходных

показателей; 

• «неврологический» – основанный на клиническом

изучении мозгового кровотока у лиц, страдающих АГ

с цереброваскулярной патологией.

Согласно рекомендациям ВОЗ/МОАГ (1999), для

большинства больных АГ с целью предупреждения ор�

ганных поражений необходимо поддержание АД на

уровне ниже 140/90 мм рт. ст. Для пациентов, страдаю�

щих сахарным диабетом или заболеванием почек,

наилучший результат получен при более значительном

снижении АД – до 130/80 мм рт. ст. Является ли этот

уровень АД также целевым и при лечении больных, уже

имеющих церебральные нарушения? В литературе до�

вольно много данных, которые характеризуют  риск раз�

вития повторных нарушений мозгового кровообращения

в зависимости от достигнутых уровней АД. Суммируя

эти сведения, можно сделать вывод об отсутствии едино�

го целевого уровня АД для больных с уже имеющейся

цереброваскулярной патологией. Так, было установлено,

что инцидентность повторного инсульта и его сопряжен�

ность с уровнем поддерживаемого АД различаются в за�

висимости от характера уже состоявшегося инсульта (ин�

фаркт мозга или ишемия). После перенесенного крово�

излияния риск повторных мозговых осложнений прямо

пропорционален уровню диастолического АД. Наимень�

шую инцидентность церебрального поражения отмечали

при диастолическом АД, равном 80 мм рт. ст. и ниже.

У больных, перенесших ишемический инсульт, наимень�

ший риск повторного  инсульта регистрировали в диапа�

зоне диастолического АД 80�84 мм рт. ст., а при дальней�

шем понижении АД вновь нарастал. Кроме того, выявле�

ны особенности динамики риска повторного нарушения

мозгового кровообращения в зависимости от подтипа

ишемического инсульта. Обнаружено, что после атеро�

тромботического инсульта наименьшая частота рецидива

церебрального события отмечалась при диастолическом

АД 85�89 мм рт. ст., а после лакунарного – 80�84 мм рт. ст. 

Исследования последних лет показали, что более зна�

чимым фактором риска сердечно�сосудистых осложне�

ний, в том числе инсульта, является уровень систоличе�

ского АД. Кроме того, важнейшим фактором, имею�

щим несомненное влияние на планирование целевого

уровня АД, считают гемодинамически значимое окклю�

зирующее атеросклеротическое поражение магистраль�

ных артерий головы. Так, установлено, что почти у по�

ловины больных с окклюзией сонной артерии  происхо�

дило исходное снижение перфузии в одноименном по�

лушарии. При этом зависимость между уровнем АД и

риском инсульта у данной категории пациентов остает�

ся прямой и, в целом, наименьшая частота мозгового

события регистрируется при систолическом АД

140�150 мм рт. ст. В случае двустороннего стеноза

сонных артерий, превышающего 70% просвета сосудов,

наблюдается не только значительное снижение перфу�

зии мозга, но и обратная зависимость между уровнем

систолического АД и риском развития инсульта, а

наименьший риск отмечен при систолическом АД

160�170 мм рт. ст. Важно, что приведенные данные явля�

ются не просто результатом краткосрочного исследова�

ния мозговой перфузии, а получены в ходе пятилетнего

проспективного наблюдения. 

По�видимому, следует согласиться, что на практике

использование представленных уровней систолическо�

го АД в качестве целевых для пациентов с цереброваску�

лярной патологией довольно проблематично, так как в

реальной жизни мы не располагаем данными о состоя�

нии перфузии мозга и ее изменениях в процессе антиги�

пертензивной терапии. Кроме того, каких�либо сведе�

ний о целевых уровнях АД для больных с окклюзирую�

щим  поражением позвоночных артерий, сифона

сонной артерии и интракраниальных артерий пока не

получено. Наконец, подавляющее большинство паци�

ентов с гипертензиогенной сосудистой патологией моз�

га имеют признаки поражения другого важнейшего ор�

гана�мишени АГ – сердца. Установлено, что при гипер�

тонической энцефалопатии хроническая сердечная не�

достаточность (ХСН) развивается почти у 80% больных,
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причем в половине случаев ХСН носит асимптомный

характер и выявляется только при допплер�эхокардио�

графии. Вместе с тем наличие даже начальных стадий

ХСН (I�II А) характеризуется формированием зависи�

мости кровотока в позвоночных артериях от сократи�

тельной функции сердца. Это обстоятельство также

нельзя игнорировать при планировании гипотензивной

терапии.

С целью оптимизации подходов к лечению АГ при

цереброваскулярной патологии в НИИ неврологии

РАМН выполнен цикл исследований, по результатам ко�

торого определены маркеры гипореактивности сосудов

мозга (другими словами, предикторы риска церебральной

гипоперфузии при неадекватном снижении АД): наличие

клинических признаков экстрапирамидного и/или псев�

добульбарного синдрома, окклюзирующего поражения

экстра� и интракраниальных артерий, а также деформа�

ций магистральных артерий головы, очаговых (лакунар�

ных) и диффузных (лейкоараоз) изменений вещества

головного мозга, гипертрофии левого желудочка, ИБС.

Необходимо обратить особое внимание, что перечислен�

ные критерии сопоставимы по информативности.

Например, выявление у пациента типичных признаков

псевдобульбарного или экстрапирамидного синдрома

сопряжено с наличием гипертрофии левого желудочка,

очаговых (или диффузных) изменений вещества мозга.

При невозможности по той ли иной причине инструмен�

тального обследования пациента это позволяет ориенти�

роваться на клинические признаки. 

Планирование желаемого уровня снижения АД у боль�

ных с цереброваскулярной патологией на фоне АГ долж�

но строиться с учетом компенсаторных возможностей

церебральной гемодинамики. Ориентиром ее выражен�

ного нарушения могут служить перечисленные выше

маркеры гипореактивности сосудов мозга. При сохран�

ности адаптационного резерва церебральной гемодина�

мики систолическое АД допустимо снижать на 20% и

диастолическое АД – на 15%. При выраженных наруше�

ниях в системе регуляции мозгового кровотока (т.е. при

наличии у больного перечисленных маркеров) сниже�

ние систолического АД не должно превышать 15%, а

диастолического АД – 10% от стартового уровня. 

Следует обратить внимание на то, что подобный под�

ход к планированию степени снижения АД кардиналь�

но отличается от принятой тактики лечения неослож�

ненной АГ с целью первичной профилактики сосудис�

той патологии мозга, когда во главу угла ставится

непременное достижение целевого уровня АД. Особен�

ности лечения АГ у больных, имеющих церебральные

осложнения АГ, обусловлены тем, что эти пациенты

имеют разные адаптационные возможности сосудистой

системы мозга и мозгового кровотока. Поэтому необхо�

димость достижения единого уровня АД в результате

антигипертензивного лечения представляется весьма

сомнительной. По�видимому, речь должна идти об

адекватной относительной редукции уровня АД, кото�

рая соответствует возможностям ауторегуляции мозго�

вого кровотока и не приведет к дальнейшему ухудше�

нию церебральной перфузии. Важно иметь в виду, что у

больных АГ с цереброваскулярной патологией даже в

случае небольшого, но длительного (в течение 3�5 лет) и

стабильного снижения АД есть все основания для

значительного улучшения отдаленного прогноза. 
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Определение клинической вероятности – важный ком�

понент ведения пациентов с подозрением на легочную эм�

болию (ЛЭ), поскольку определение D�димера достаточно

точно исключает диагноз у больных с низким и промежу�

точным риском, снижая необходимость выполнения доро�

гостоящих инвазивных диагностических тестов. В клини�

ческой практике наиболее часто используются правило

(шкала) R. Wells и Женевский счет. Недостатком первого

является введение в счет клинического суждения о более

вероятном альтернативном диагнозе, что не может быть

стандартизировано. 

Для шкалы Женевского счета необходимо определять

газовый состав артериальной крови, что нередко недо�

ступно в реальной практике.

Швейцарские и французские ученые, принимавшие

участие в создании Женевского счета, создали новое

прогностическое правило для оценки клинической вероят�

ности ЛЭ, основанное исключительно на доступных клини�

ческих данных (Le Gal G., Righini M., Roy P.�M. et al.

Prediction of Pulmonary Embolism in the Emergency

Department: The Revised Geneva Score. Ann Intern Med. 

Feb. 7, 2006;144:165�171). 

В течение 2000�2002 гг. были изучены данные

965 последовательно поступивших в отделение неотлож�

ной помощи пациентов с подозрением на ЛЭ. Исключа�

лись больные, получающие антикоагулянты, с наличием

противопоказаний к компьютерной томографии (КТ), с

шоком, с предполагаемой продолжительностью жизни ме�

нее 3 месяцев. 

Все участники были подвергнуты последовательной ди�

агностической обработке. При клиническом обследовании

регистрировались демографические характеристики,

факторы риска, клинические признаки и симптомы веноз�

ного тромбоэмболизма (ЛЭ и тромбоза глубоких вен

[ТГВ]), газовый состав крови, данные электрокардиогра�

фии и рентгенографии, отмечалась большая вероятность

альтернативного диагноза. После этого рассчитывалась

клиническая вероятность ЛЭ по Женевскому счету. Затем

диагноз ЛЭ последовательно исключался: 

• при концентрации D�димера (ELISA Vidas DD New Assay,

bioMerieux, Marcy l’Etoile, Франция) <500 мкг/л (n=280);

• при позитивном тесте на D�димер негативным резуль�

татом компрессионной ультрасонографии (n=593) и также

при невысокой клинической вероятности отрицательным

результатом электронно�лучевой КТ (n=458); 

• у больных с высокой вероятностью ЛЭ – негативны�

ми данными ангиографии (n=6). При неинформативных

данных КТ использовалось вентиляционно�перфузионное

сканирование. Таким образом, диагноз ЛЭ устанавли�

вался при положительных результатах ультрасоногра�

фии (n=92), КТ (n=124), ангиографии (n=2) и сканирова�

ния (n=4).

Клинические переменные, статистически связанные с ЛЭ

в однофакторном анализе, были включены в многофактор�

ную логистическую модель. Из последней были выделены

8 независимых диагностических предикторов, составивших

новое предсказательное правило (табл.). 

При сумме 0�3 балла определяется низкая клиническая

вероятность ЛЭ; 4�10 баллов – промежуточная, ≥11 бал�

лов – высокая.

В когорте пациентов данный пересмотренный счет рет�

роспективно был рассчитан у 956 участников. Площадь

под характеристической ROC�кривой составила 0,74.

В группе низкой вероятности ЛЭ (n=354) частота заболева�

ния оказалась равной 9,0% (95% доверительный интервал

[ДИ] 6,6�12,5%), в группе промежуточной вероятности

(n=549) – 27,5% (95% ДИ 23,9�31,4%) и в группе высокой

вероятности (n=53) – 71,7% (95% ДИ 58,4�82,0%). 

Работоспособность данного правила была проверена на

независимой когорте участников (n=749), включенных в

проспективное исследование в сентябре 2002 – октябре

2003 г.г. по схожему дизайну. Период наблюдения составил

3 месяца.

Точность прогноза оказалась сходной с данными у перво�

начальной когорты. Площадь под характеристической

ROC�кривой составила 0,74, частота ЛЭ в группах низкого

(n=229), промежуточного (n=463) и высокого риска (n=57)

соответственно – 7,9% (95% ДИ 5�12,1%), 28,5% (95% ДИ

24,6�32,8%) и 73,7% (95% ДИ 61,0�83,4%). 

Авторы полагают, что пересмотренный Женевский счет

может иметь большое клиническое значение, так как иден�

тифицирует значительную группу пациентов низкого риска

ЛЭ (<10%), у которых неинвазивные тесты (например, от�

рицательный тест на D�димер) снизят вероятность диагно�

за до 2%. Напротив, в группе высокой вероятности ЛЭ

(>60%) использование инвазивных методов диагностики

оправданно.

Тем не менее, авторы подчеркивают, что клиническая

работоспособность разработанного правила должна быть

установлена в большом проспективном исследовании.

Источник: www.medmir.com; www.annals.org 

Клиническая вероятность тромбоэмболии

легочной артерии: 

пересмотренный Женевский счет

Таблица. Пересмотренный Женевский счет

Возраст >65 лет +1 балл

Предшествующие ЛЭ или ТГВ +3 балла

Хирургическое вмешательство (под общей анестезией) +2 балла

или травма (нижних конечностей) в течение 

предшествующего месяца 

Активное злокачественное новообразование +2 балла

Односторонняя боль в нижних конечностях +3 балла

Кровохарканье +2 балл

Частота сердечных сокращений (ЧСС): 

75�94 в минуту +3 балла

≥95 в минуту +5 баллов 

Боль при пальпации по ходу глубоких вен +4 балла

и односторонний отек нижней конечности
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А
ртеріальна гіпертензія (АГ) є основним факто�

ром ризику розвитку серцево�судинних усклад�

нень у хворих на цукровий діабет 2 типу (ЦД),

підвищуючи частоту розвитку ішемічної хвороби серця

(ІХС), інсульту, ретинопатії та нефросклерозу. Так,

поєднання АГ та ЦД підвищує ризик серцевих та церебро�

васкулярних ускладнень у середньому в 5�6 разів

порівняно з хворими на АГ без ЦД. Поширеність АГ се�

ред хворих на ЦД майже вдвічі більша, ніж у людей без

ЦД. При цьому за наявності ЦД проявляються такі факто�

ри ризику серцево�судинних ускладнень, як центральне

ожиріння, дисліпідемія, мікроальбумінурія, порушення

коагулогічних властивостей крові, ознаки системного

запалення.

В останні роки набула розвитку концепція «мета�

болічного синдрому» (синдрому Х, поліметаболічного

синдрому), згідно якої ЦД 2 типу (або порушення толе�

рантності до глюкози – «прихований» ЦД) і АГ є складо�

вими вказаного синдрому, який також включає

дисліпідемію (переважно підвищення вмісту тригліце�

ридів та зниження рівня ліпопротеїдів високої щільності

в плазмі крові), ожиріння (по андроїдному типу – з

відкладанням вісцерального жиру), ендотеліальну дис�

функцію, мікроальбумінурію, порушення згортувальних

властивостей крові, підвищення активності інгібіторів

тканинного плазміногену�1, фактора фон Віллебранда,

фібриногену), підвищення рівня сечової кислоти в

крові, жирову дистрофію печінки, активацію процесів

генералізованого запалення. Припускається, що в

основі розвитку даного синдрому лежить зниження чутли�

вості тканин до дії інсуліну – інсулінорезистентність,

яка, в свою чергу, зумовлена генетичними та набутими

факторами (перш за все ожирінням). Таким чином, АГ і

ЦД 2 типу в багатьох випадках мають спільні патогене�

тичні механізми. Можливий патогенетичний зв’язок

спадкових чинників та факторів зовнішнього середови�

ща у формуванні профілю ризику при АГ і ЦД приведе�

но на рисунку 1.

Метою лікування АГ у хворих на ЦД є попередження

розвитку серцево�судинних ускладнень та смерті. Таким

чином, у хворого на АГ та ЦД необхідно намагатися усу�

нути всі фактори серцево�судинного ризику. Рекомендо�

вано змінити спосіб життя: припинити паління, контро�

лювати масу тіла, збільшити фізичну активність, обмежи�

ти вживання кухонної солі та алкоголю. Дослідження

останніх років встановили ефективність застосування

статинів з метою попередження розвитку серцевих та це�

реброваскулярних ускладнень, особливо у хворих на ЦД,

навіть при нормальному рівні холестерину у сироватці

крові. Для хворих із супутнім захворюванням –

дисліпідемією або після перенесеного інфаркту міокарда

статини є обов’язковим компонентом лікування.

За відсутності протипоказань назначають антитромбоци�

тарні препарати, найчастіше – ацетилсаліцилову кислоту.

Антигіпертензивна терапія у хворих на ЦД має деякі

особливості. Перш за все це стосується цільового рівня

артеріального тиску (АТ). На основі результатів багато�

центрових досліджень (HOT, UKPDS, ABCD, MDRD та

деких інших), цільовим АТ у хворих на ЦД вважають

130/80 мм рт. ст. Та, на жаль, у реальному житті вказаний

цільовий АТ досягається тільки у 20�25% усіх пацієнтів.

За даними різних досліджень, для його досягнення не�

обхідно було застосувати комбінацію від 2,5 до 4 препа�

ратів. Наявність протеїнурії (більше 1 г/добу) вимагає

зниження рівня цільового АТ до 125/75 мм рт. ст.

Рекомендації ВООЗ та Міжнародного товариства

гіпертензії (1999) до першої лінії антигіпертензивних за�

собів віднесли: діуретики, бета�адреноблокатори, інгібі�

тори АПФ, антагоністи кальцію, альфа�адреноблокато�

ри, блокатори ангіотензинових рецепторів. У 2003 році в

Рекомендаціях Європейських товариств гіпертензії та

кардіологів, а в 2004 році в Рекомендаціях Української

асоціації кардіологів альфа�адреноблокатори було ви�

ключено з переліку препаратів першого ряду через мож�

ливий негативний вплив на розвиток деяких серцево�

судинних ускладнень. Усі перелічені групи препаратів

мають приблизно однаковий антигіпертензивний ефект

в еквівалентних дозах і можуть застосовуватися для

контролю АТ у хворих на ЦД. 

Лікування хворих на артеріальну

гіпертензію та цукровий 

діабет 2 типу

Ю.М. Сіренко, д.м.н., професор, Інститут кардіології 
ім. М.Д. Стражеска АМН України, м. Київ

Генетичні фактори

Фактори зовнішнього середовища

Інсуліно�

резистентність
Гіпертензія

Гіперкоагуляція

Дисліпідемія

Рис. 1. Асоціація між інсулінорезистентністю та факторами

ризику серцевоGсудинних захворювань (адаптовано 

з Hypertension and diabetes. Ed. C.E. Mogensen, 2003)
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До сьогодні в літературі точиться суперечка про мож�

ливість підвищення ризику нових випадків ЦД при за�

стосуванні деяких класів антигіпертензивних препа�

ратів. Так, у дослідженнях LIFE, INVEST, ASCOT у групі

хворих, яких лікували за допомогою бета�адреноблока�

торів атенололу, спостерігалося підвищення частоти но�

вих випадків ЦД на 20�30%. Дослідження CAPPP,

INSIGHT та ALLHAT встановили значне зростання нових

випадків ЦД при тривалому застосуванні тіазидних

діуретиків, особливо у хворих з початково порушеною

толерантністю до глюкози. Достеменно невідомо, чи є

даний ефект наслідком прямого діабетогенного впливу

вказаних препаратів, чи, навпаки, антидіабетогенні вла�

стивості проявляли референтні препарати. Слід пам’ята�

ти про врахування подібних наслідків при початковому

виборі терапії, особливо у пацієнтів з уже існуючими ме�

таболічними порушеннями. 

За останні роки з’явилися препарати, створені суто

для лікування ЦД, але після їх дослідження було виявле�

но цілий ряд інших метаболічних ефектів, які можуть

позитивно впливати на виникнення серцево�судинних

ускладнень. До цих препаратів належать глітазони: селек�

тивні активатори g�рецепторів проліферації перксисом

(g�PPAR), метформін, акарбоза. З іншого боку – в дея�

ких антигіпертензивних засобів було встановлено пози�

тивний вплив на метаболічні чинники і, відповідно, до�

даткові можливості лікування та/або попередження ме�

таболічного синдрому і ЦД. Відомості про метаболічні

властивості ряду препаратів наведено в таблиці 1. 

Інгібітори АПФ. За даними багатоцентрових

досліджень (CAPPP, UKPDS, HOPE), застосування

інгібіторів АПФ у хворих на АГ та ЦД ефективно знижу�

вало АТ та ризик розвитку серцевих, цереброваску�

лярних, ниркових ускладнень, а також ретінопатії.

Інгібітори АПФ значно знижували інсулінорезис�

тентність, а також виникнення нових випадків ЦД під

час тривалого застосування у порівнянні з діуретиками і

бета�адреноблокаторами. Крім того, інгібітори АПФ є

абсолютно показаними у хворих зі значною гіпер�

трофією лівого шлуночка, серцевою недостатністю, ура�

женням нирок, після перенесеного інфаркту міокарда.

Сьогодні інгібітори АПФ є найбільш рекомендованими

препаратами першого вибору для антигіпертензивної те�

рапії у хворих на ЦД.

Блокатори ангіотензинових рецепторів. На початку

свого існування блокатори ангіотензинових рецепторів,

враховуючи подібні механізми дії, рекомендували

призначати за всіма указаними вище показаннями при

непереносимості інгібіторів АПФ. Результати багатоцен�

трових досліджень (RENAAL, IDNT, IRMA, MARVAL),

проведених у хворих на АГ та ЦД з ураженням нирок,

свідчать, що блокатори ангіотензинових рецепторів

високоефективні в зниженні ризику прогресування ура�

ження нирок, незалежно від їх антигіпертензивної дії.

Дослідження LIFE встановило, що застосування лозар�

тану виявилося більш ефективним, ніж атенололу, в

плані попередження розвитку серцево�судинних усклад�

нень і смерті у хворих на АГ та ЦД з ознаками гіпер�

трофії лівого шлуночка. До того ж у хворих без ЦД час�

тота його розвитку була на 25% менша під час прийому

лозартану у порівнянні з атенололом. Результати цих

досліджень довели, що вказані позитивні ефекти блока�

торів ангіотензинових рецепторів не залежать від їх

антигіпертензивної дії. На сьогоднішній день блокатори

ангіотензинових рецепторів поряд із інгібіторами АПФ є

препаратами вибору лікування хворих на АГ і ЦД з озна�

ками ураження нирок. Більш того, експерти вважають,

що застосування препаратів, які блокують ренін�

ангіотензинову систему (інгібіторів АПФ або блокаторів

ангіотензинових рецепторів), є обов’язковим компонен�

том у комплексі терапії хворих на АГ та ЦД незалежно

від їх впливу на рівень АТ.

Бета%адреноблокатори. Нині бета�адреноблокатори

залишаються препаратами контролю АТ у хворих на ЦД.

Їх ефективність щодо попередження ризику виникнен�

ня серцево�судинних ускладнень та смерті у хворих на

АГ та ЦД було доведено у дослідженнях UKPDS,

INVEST. У першому з них ефективність атенололу ви�

явилась еквівалентною до каптоприлу. В другому – вера�

памілу. Враховуючи ці дані, бета�адреноблокатори зали�

шаються препаратами, які застосовують при лікуванні

АГ у хворих на ЦД. Перевагу слід надавати або кардіосе�

лективним агентам або препаратам з вазодилататорними

властивостями (карведілол, небіволол), які мають

мінімальні можливі негативні метаболічні наслідки у

порівнянні зі звичайними бета�адреноблокаторами.

Антагоністи кальцію. Експерти вважають, що застосу�

вання антагоністів кальцію недигідропірідінового ряду (ве�

рапаміл, дільтіазем) – більш ефективне у зменшенні про�

теїнурії або попередженні її прогресування, ніж

дигідропірідінових препаратів (амлодипіну, лацидипіну,

ніфедипіну). Застосування інгібіторів АПФ (блокаторів

ангіотензинових рецепторів) як препаратів першої лінії ду�

же часто вимагає ефективної комбінації для забезпечення

адекватного контролю АТ. Комбінація з діуретиками та ан�

тагоністами кальцію є високоефективною та безпечною.

Застосування антагоністів кальцію при АГ та ЦД також бу�

де ефективним у хворих з ізольованою систолічною АГ. 

Препарати Ефект на інсулінорезистентність Деталі

Глітазони (агоністи γ�PPAR)

Метформін

Акарбоза

α�адреноблокатори

Антагоністи кальцію

Інгібітори АПФ

Блокатори рецепторів ангіотензину ІІ,

виключення – телмісартан

Тіазидні діуретики

β�адреноблокатори

Препарати центральної дії (клонідін, α�метилдопа,

моксонідін, рілменідін)

↓ (сприятливий)

↓ (сприятливий)

Нейтральний або ↓ (сприятливий), слабкий

↓ (сприятливий), слабкий

Не мають прямого ефекту (нейтральний)

↓ (сприятливий)

Нейтральний або ↓ (сприятливий), слабкий

↓ (сприятливий)

↑ (несприятливий)

↑ (несприятливий) більш виразний у неселективних

↓ (сприятливий), слабкий

Агоністи γ�PPAR

Знижує продукцію глюкози печінкою

Можливо, через вплив на ангіотензин ІІ 

та ендотелій

Агоністи γ�PPAR

Зниження секреції інсуліну підшлунковою залозою

Знижують симпатичну активність

Таблиця 1. Вплив антигіпертензивних та антидіабетичних засобів на інсулінорезистентність 

(модифіковано з P.A. van Zwieten, G. Mancia, 2005)
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Діуретики. Заcтосування низьких доз діуретиків є

основним напрямком сучасної антигіпертензивної терапії,

в т.ч. і у хворих на ЦД. Важливим моментом є те, що

діуретики є обов’язковим компонентом будь�якої

комбінованої антигіпертензивної терапії, необхідної для

досягненння цільового рівня АТ. Можливі негативні ме�

таболічні наслідки тривалого прийому тіазидних діуре�

тиків найчастіше спостерігаються при застосуванні ви�

соких доз (еквівалентні 50�200 мг гідрохлортіазиду), які в

повсякденній практиці майже не зустрічаються. Є відо�

мості, що під час застосування терапевтичних доз інда�

паміду (1,5�2,5 мг) негативних метаболічних змін взагалі

не виявлено.

Альфа%адреноблокатори. Результати дослідження 

ALLHAT довели, що терапія альфа�адреноблокаторами,

у порівнянні з тіазидними діуретиками, призводила до

підвищення частоти розвитку серцевих та цереброваску�

лярних ускладнень. Таким чином, експерти дійшли

висновку про недоцільність застосування альфа�

адреноблокаторів як засобів першої лінії лікування АГ.

Найбільш раціонально застосовувати їх як третій або

четвертий препарат у разі необхідності досягнення

цільового рівня АТ. 

Агоністи імідазолінових рецепторів. Це відносно нова

група препаратів центральної дії. В Україні зареєстрова�

но тільки препарат моксонідін. Ці препарати мають

еквівалентний антигіпертензивний ефект до засобів

першого ряду. Є відомості про сприятливі метаболічні

ефекти моксонідіну, які можуть мати переваги при ліку�

ванні хворих на АГ та ЦД.

Комбінована антигіпертензивна терапія. Найваж�

ливішою передумовою максимального зниження

серцево�судинного ризику у пацієнтів з АГ та ЦД є

досягнення цільових показників АТ. Саме з огляду на

це у багатьох пацієнтів з АГ виникає потреба у

поєднанні двох і більше антигіпертензивних засобів.

За даними дослідження НОТ (1998) та інших спосте�

режень, монотерапія будь�яким антигіпертензивним

засобом забезпечує досягнення цільових показників

АТ лише в 40�50% пацієнтів, переважно – з м’якою АГ;

під час призначення другого препарату адекватний

ефект зниження АТ досягається в 70%, третього – в

90% випадків. У пацієнтів з тяжкою АГ і діабетичною

нефропатією цільові рівні АТ досягаються в середньо�

му після призначення 3 і більше антигіпертензивних

засобів.

Передумовами призначення комбінованої терапії у

хворих на АГ та ЦД є:

• більш низький цільовий рівень АТ, ніж у хворих без

ЦД;

• наявність метаболічних порушень;

• рання активація більшості патогенетичних ланок

підтримки високого АТ (гіперсимпатикотонія, активація

ренін�ангіотензинової та альдостеронової системи, ура�

ження нирок, макро� та мікроангіопатія і т.п.);

• ранній розвиток уражень органів�мішеней;

• частіша резистентність АГ до лікування. 

Комбінована антигіпертензивна терапія значно підви�

щує ймовірність досягнення цільових показників АТ,

порівняно з монотерапією. Раціональна комбінація

дозволяє підвищити ефективність лікування за рахунок:

використання різних механізмів дії з впливом на різні

ланки патогенезу, потенціювання ефекту одного засобу

дією іншого, збільшення тривалості дії, зменшення

частоти побічних ефектів через можливість застосування

більш низьких доз кожного із компонентів. Вдале призна�

чення другого препарату дозволяє коригувати активацію

контррегуляторних механізмів, яка нерідко спосте�

рігається на фоні тривалої монотерапії та спричиняє по�

слаблення або втрату антигіпертензивного ефекту. При

цьому збільшується кількість пацієнтів, які відповідають

на призначене лікування.

Практично усі групи препаратів першого ряду можна

комбінувати між собою. Добре комбінуються лікарські

засоби центральної дії та периферичні вазодилататори.

Однак є певні розбіжності в ефективності таких

комбінацій та застереження щодо виникнення побічних

дій. Можливість комбінування основних препаратів

згідно Рекомендацій Європейського товариства гіпер�

тензії та Європейського товариства кардіологів (2003)

представлена на рисунку 2. На основі найбільш ефек�

тивних комбінацій антигіпертензивних агентів запропо�

новані комбіновані препарати з фіксованою дозою.

В таблиці 2 наведено основні антигіпертензивні препарати

на основі фіксованої комбінації.

Найпоширенішими є фіксовані комбінації, які містять

інгібітори АПФ і тіазидний або тіазидоподібний діуретик.

Перевагами такої комбінації є: підвищення антигіпертен�

зивного ефекту інгібіторів АПФ діуретиками; відсутність

несприятливих метаболічних ефектів, які виникають під

час застосування тіазидних діуретиків у звичайних та

високих дозах; запобігання ефекту «вислизування»

Таблиця 2. Приклади антигіпертензивних препаратів на основі фіксованої комбінації

Комбіновані групи Компоненти Торгова назва

Діуретик + бета�блокатор

Діуретик + інгібітор АПФ

Діуретик + антагоніст рецепторів ангіотензину II

Антагоніст кальцію + бета�блокатор

Антагоніст кальцію + інгібітор АПФ

Хлорталідон + атенолол

ГХТЗ + атенолол

ГХТЗ + каптоприл

ГХТЗ + еналаприл

ГХТЗ + лізиноприл

Індапамід+ периндоприл

ГХТЗ + квінаприл

ГХТЗ + фозиноприл

Індапамід + енелаприл

ГХТЗ + телмісатан

ГХТЗ + лозартан

ГХТЗ + валсартан

ГХТЗ + кандесартан

Фелодіпін + метопролол

Амлодипін + атенолол

Верапаміл + трандалаприл

Амлодипін + еналаприл

Амлодипін + лізиноприл

Тенорик, дінорик

Атенолол�Н

Капозид, каптопрес, капотіазид, 

Ко�ренітек, енап�Н, енафрил, еналозид, еналаприл�Н

Ноліпрел, ноліпрел�форте

Акузид

Фозид

Ензікс

Мікардіс плюс

Гізаар, лозар�Н 

Ко�діован

Кандесар Н

Логімакс

Амлодак�Ат, 

Тарка

Енадипін

Еватор, гіприл�А
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компонентів нейрогуморальної системи (реніну,

ангіотензину ІІ, альдостерону), характерному для трива�

лої терапії діуретиками або інгібіторами АПФ; спрощен�

ня режиму прийому препаратів і підвищення прихиль�

ності до тривалого лікування АГ; а також можливе змен�

шення вартості лікування порівняно із застосуванням

двох окремих лікарських засобів. 

Одним з важливих кроків у розвитку комбінованої

антигіпертензивної терапії стала поява першого препара�

ту з фіксованою низькодозовою комбінацією – периндо�

прил 2 мг + індапамід 0,625 мг (ноліпрел). Така

комбінація дає можливість досягти терапевтичного ефек�

ту у хворих на м’яку та помірну АГ, застосовуючи кожен

із препаратів у дозі, яка значно менша за звичайну, реко�

мендовану для початку лікування пацієнта з підвищеним

АТ. За необхідності збільшення дози призначають повно�

дозову комбінацію вказаних компонентів.

На сьогоднішньому етапі інтенсивно вивчається ефек�

тивність одночасного призначення інгібіторів АПФ та

блокаторів ангіотензинових рецепторів при діабетично�

му ураженні нирок на фоні АГ. Було встановлено, що

комбінація інгібіторів АПФ та блокаторів ангіотензино�

вих рецепторів більш ефективна в плані зниження АТ і

протеїнурії в порівнянні з окремим застосуванням цих

препаратів. Таким чином, перші результати є обнадійли�

вими і дають перспективи для подальшого вивчення.

В останні роки у лікарів з’явилася тенденція до обме�

ження призначення хворим на АГ і ЦД бета�адреноблока�

торів та діуретиків, мотивуючи це їх негативним мета�

болічним ефектом. Дані багатоцентрових досліджень

свідчать, що зазначені групи препаратів високоефективні

при лікуванні таких хворих для попередження розвитку

серцево�судинних ускладнень і смерті. Прямі порівняльні

дослідження з іншими препаратами першого ряду не

встановили переваг «нових» засобів (інгібіторів АПФ

та антагоністів кальцію) перед ними. Тобто у пацієнтів

високого ризику, якими є хворі на АГ і ЦД, більш важли�

вим є зниження АТ в чистому вигляді. В той же час у

хворих з метаболічним синдромом (до розвитку клініч�

них форм ЦД) застосування бета�адреноблокаторів та

діуретиків, в порівнянні з іншими засобами, асоціюєть�

ся з розвитком нових випадків ЦД і, тим самим,

погіршенням прогнозу щодо серцево�судинних усклад�

нень. Саме у хворих цієї категорії з відносно низьким є

сенс застосовувати більш дорогі інгібітори АПФ, анта�

гоністи кальцію та блокатори рецепторів ангіотензину ІІ

для зниження ризику розвитку серцево�судинних та

метаболічних ускладнень.

Таким чином, сучасне антигіпертензивне лікування

хворих на АГ та ЦД повинно включати такі положення: 

• ранній початок, в більшості випадків з комбінованої

терапії;

• цільовий АТ – <130/80 мм рт. ст. за наявності про�

теїнурії (1г/л) – <125/75 мм рт. ст.;

• жорсткий контроль АТ;

• блокаду ренін�ангіотензинової системи (інгібітори

АПФ або блокатори ангіотензинових рецепторів);

• захист органів�мішеней (в т.ч. нирок).
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Рис. 2. Можливі комбінації різних класів антигіпертензивних

засобів. Найбільш раціональні з них відмічено жирною лінією.

Рамкою позначено класи антигіпертензивних засобів, ефект

яких доведено результатами контрольованих багатоцентрових

досліджень (адаптовано з рекомендацій ESHGESC, 2003)
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Ì³êàðäèñÏëþñ® º êîìá³íàö³ºþ 80 ìã òåëì³ñàðòàíó
³ 12,5 ìã ò³àçèäíîãî ä³óðåòèêà
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çàçâè÷àé 40 ìã ðàç íà äîáó. Â îêðåìèõ ïàö³ºí-
ò³â àíòèã³ïåðòåíçèâíèé åôåêò ìîæå áóòè
äîñÿãíóòèé ïðè ùîäîáîâ³é äîç³ â³ä 
20 äî 80 ìã. Ìîæå çàñòîñîâóâàòèñÿ ðàçîì ç
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áåçïå÷íîñò³ òà åôåêòèâíîñò³ Ì³êàðäèñÏëþñ® ïðè
çàñòîñóâàíí³ äëÿ ë³êóâàííÿ ä³òåé òà ï³äë³òê³â
â³êîì äî 18 ðîê³â.
Ñë³ä çàñòîñîâóâàòè ç îáåðåæí³ñòþ ïðè:
ðåíîâàñêóëÿðí³é ã³ïåðòåíç³¿; íèðêîâ³é
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âíóòð³øíüîñóäèííîãî îá'ºìó ð³äèíè; çàëåæíîñò³
ñóäèííîãî òîíóñó ³ ôóíêö³¿ íèðîê ïåðåâàæíî â³ä
àêòèâíîñò³ ðåí³í-àíã³îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâî¿
ñèñòåìè (ñåðéîçí³ çàñò³éí³ ñåðöåâ³ ïîðóøåííÿ,
âèðàæåíà õâîðîáà íèðîê, ñòåíîç íèðêîâî¿
àðòåð³¿); ïåðâèííîìó àëüäîñòåðîí³çì³;
àîðòàëüíîìó àáî ì³òðàëüíîìó ñòåíîç³;
îáñòðóêòèâí³é êàðä³îì³îïàò³¿; ã³ïåðêàë³ºì³¿;
ïîðóøåíí³ ôóíêö³¿ ïå÷³íêè ëåãêîãî é ñåðåäíüîãî
ñòóïåí³â; íåïåðåíîñèìîñò³ ôðóêòîçè; ³øåì³÷í³é
êàðä³îì³îïàò³¿. Ì³êàðäèñÏëþñ® ìîæå âèêëèêàòè
ïîðóøåííÿ âîäíî-ñîëüîâîãî áàëàíñó. 
Âçàºìîä³ÿ: Òåëì³ñàðòàí ìîæå ï³äâèùóâàòè
ã³ïîòåíçèâíèé åôåêò ³íøèõ àíòèã³ïåðòåíçèâíèõ
àãåíò³â. Ïðè îäíî÷àñíîìó çàñòîñóâàíí³ ç
ë³êàðñüêèìè çàñîáàìè, ÿê³ ìîæóòü ï³äâèùèòè
ð³âåíü êàë³þ àáî âèêëèêàòè ã³ïåðêàë³ºì³þ; ç
ä³ãîêñèíîì; ë³ò³ºì; áàêëîôåíîì, àì³ôîñòèíîì,
àëêîãîëåì, áàðá³òóðàòàìè, íàðêîòè÷íèìè
çàñîáàìè, àíòèäåïðåñàíòàìè, ñèìâàñòàòèíîì
íåîáõ³äíî ïðîâîäèòè ïîñò³éíèé ìîí³òîðèíã.
Ïîá³÷í³ åôåêòè: ³íôåêö³¿ ñå÷îâîãî òðàêòó 
³ âåðõí³õ â³ää³ë³â äèõàëüíèõ øëÿõ³â,
çàíåïîêîºí³ñòü, çàïàìîðî÷åííÿ, ïîðóøåííÿ çîðó,
àáäîì³íàëüíèé á³ëü, ä³àðåÿ, ñóõ³ñòü ó ðîò³,
äèñïåïñ³ÿ, íåïðèºìí³ â³ä÷óòòÿ ó øëóíêó; á³ëü ó
ñïèí³, ãðóäí³é êë³òö³, ì³àëã³ÿ; ñóäîìè ëèòêîâèõ
ì'ÿç³â; ÃÐÂ²-ïîä³áí³ ñèìïòîìè. Ð³äêî ìîæóòü
ðîçâèíóòèñÿ âèïàäêè åðèòåìè, ñâåðáåæó,
äåïðåñ³¿, áåçñîííÿ, áëþâàííÿ, áðàäèêàðä³¿;
òàõ³êàðä³ÿ, ã³ïîòåíç³ÿ; åîçèíîô³ë³ÿ;
òðîìáîöèòîïåí³ÿ. Ìîæëèâ³ ïîîäèíîê³ âèïàäêè
àíã³îíåâðîòè÷íîãî íàáðÿêó, êðîïèâ’ÿíêè.
Ì³êàðäèñÏëþñ® ìîæå âèêëèêàòè åëåêòðîë³òíèé
äèñáàëàíñ, ã³ïåðãë³êåì³þ 
³ ãåïàòîá³ë³àðí³ ïîðóøåííÿ, ã³ïîòîí³þ.
Óìîâè òà òåðì³í çáåð³ãàííÿ. Ïðåïàðàò
çáåð³ãàþòü â îðèã³íàëüí³é óïàêîâö³ ïðè
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ ( íå âèùå 30°Ñ) ó ì³ñö³,
íåäîñòóïíîìó äëÿ ä³òåé. Òåðì³í ïðèäàòíîñò³:
Ì³êàðäèñ – 4 ðîêè, Ì³êàðäèñÏëþñ – 3 ðîêè.
Âèðîáíèê: Áåð³íãåð ²íãåëüõàéì Ôàðìà ³ Êî. ÊÃ,
Í³ìå÷÷èíà.
Á³ëüø äåòàëüíó ³íôîðìàö³þ ìîæíà îòðèìàòè,
îçíàéîìèâøèñü ç ²íñòðóêö³ºþ 
ïî çàñòîñóâàííþ. 
Ðåºñòðàö³éí³ ñâ³äîöòâà:
Ì³êàðäèñ® ¹ UA/2681/01/01 â³ä 22.02.05; 
Ì³êàðäèñÏëþñ® UA/0465/01/02 â³ä 19.01.04.

Ë³òåðàòóðà: 1. White WB, et al. Effects of the angiotensin 
II receptor blockers telmisartan versus valsartan on the circadi-
an variation of blood pressure. Amer J Hypertens.
2004;17:347-353 2. Smith DHG, et al. Comparison of telmisar-
tan versus losartan: meta-analysis of titration-toresponse stud-
ies. Blood Press Monit. 2003;8:111-117 3. Lacourciere, et al. 
A comparison of the efficacies and duration of action of the
angiotensin II receptor blocker telmisartan and amlodipine.
Blood Press Monit. 1998;3:295-302 4. Shimada K, et al. Early
morning surge in blood pressure. Blood Press Monit.
2001;6:349-353 5. Elliot WJ. Cyclic and circadian variations in
cardiovascular events. Amer J Hypertens. 2001;14;291S-295S 
6. Eguchi K, Kario K, Shimada K. Comparison of candesartan
with lisinopril on ambulatory blood pressure and morning
surge in patients with systemic hypertension. Am J Cardiol.
2003;92:621-624. 7. Data on file, Boehringer Ingelheim
Pharmaceuticals, Inc.
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В
течение последнего десятилетия была уста�

новлена ключевая роль тромбоцитов в разви�

тии сердечно�сосудистых заболеваний.

Действительно, выяснение столь важного значения

тромбоцитов стимулировало разработку большого ко�

личества лекарственных препаратов, показавших свою

эффективность в широкомасштабных исследованиях у

больных с острыми коронарными синдромами, а также

при чрескожных реваскуляризационных процедурах.

Несмотря на то, что изначально тромбоциты рассмат�

ривали лишь как «свидетелей» процесса гемостаза, на

сегодняшний день доказано, что они являются ключевыми

медиаторами как тромбообразования, так и вос�

паления. Новое понимание клеточных и генетических

уровней этих явлений, возможно, приведет к разработ�

ке новых препаратов, угнетающих функциональную

активность тромбоцитов более эффективно и безопас�

но, чем это выполняли предшествующие лекарствен�

ные средства. 

Открытие важной роли тромбоцитов в патогенезе

сердечно�сосудистых заболеваний в определенной ме�

ре обязано удачному стечению обстоятельств. В начале

производитель аспирина заверял пациентов, что он

безопасен для сердца. Со временем было установлено,

что аспирин снижает частоту ин�

фаркта миокарда, однако точный

механизм этого действия объяс�

нен не был. В итоге Джон Вейн

получил Нобелевскую премию за

описание механизма действия

аспирина: путем угнетения ак�

тивности ферментов циклоокси�

геназ аспирин уменьшает синтез

тромбоксана А
2

– мощного ме�

диатора агрегации тромбоци�

тов – активированными тромбо�

цитами. Несмотря на то, что ра�

нее тромбоциты считались лишь

пассивным звеном гемокоагуля�

ционного каскада (как безъядер�

ные клетки с кратковременным

периодом жизни), в настоящее

время они рассматриваются как

источник активного синтеза гу�

моральных факторов, стимули�

рующих одновременно процессы

образования тромба и воспале�

ние [2] (рис. 1). В данной статье

описываются различные вариан�

ты антитромбоцитарной тера�

пии, уже показавшие эффектив�

ность в лечении сердечно�сосу�

дистых заболеваний и находящи�

еся в стадии разработки, что ста�

ло возможным вследствие более

полного понимания биологии

тромбоцитов и открытия новых

мишеней для угнетения их функ�

циональной активности.

Научные и клинические достижения

антитромбоцитарной терапии

Deepak L. Bhatt, Eric J.Topol

b Адгезия c Изменение формы

d Секреция, продукция ТхА2,

прокоагулянтная активность

Протромбиназный 

комплекс

АДФ, тромбоцитарный

фактор роста, фибриноген

e Цепная агрегация
f Стабилизация, ретракция

сгустка

Неактивный тромбоцит

Субэндотелий

Простагландин

Тромбин

Эндотелиаль�

ная клетка
NO

CD39

АМФАДФ

АДФ

ТхА2

ГП Ib�IX ГП Ib/IIIa ФВ Коллаген Фибронектин Фибриноген

Рис. 1. Роль тромбоцитов в формировании тромба

А – циркулирующие тромбоциты обычно поддерживаются в неактивном состоянии благодаря простациклину и окиси
азота (NO), которые высвобождаются эндотелиальными клетками, покрывающими стенки сосуда. Эндотелиальные
клетки также экспрессируют на своей поверхности CD39, способный угнетать активность тромбоцитов путем превра�
щения аденозиндифосфата (АДФ) – мощного индуктора активации тромбоцитов – в аденозинмонофосфат (АМФ). 
В,С – в местах повреждения стенки кровеносного сосуда тромбоциты адгезируют к обнаженному субэндотелию пу�
тем взаимодействия коллагена, фактора Виллебранда (ФВ) и фибронектина с их рецепторами на тромбоцитах – ин�
тегрином α2β1, гликопротеином IβIX (ГП IβIX) и интегрином α5β1, соответственно. Тромбин и АДФ способствуют пере�
ходу тромбоцита в активированное состояние.
D – активированные тромбоциты высвобождают АДФ, тромбоцитарный фактор роста и фибриноген из гранул хране�
ния, а также тромбоксан А2 (ТхА2), который образуется в результате непосредственного биосинтеза. АДФ и ТхА2 спо�
собствуют изменению формы циркулирующих тромбоцитов и их активации. 
Е – гликопротеиновые рецепторы IIb/IIIa на поверхности активированных тромбоцитов связываются с фибриногеном,
что ведет к формированию фибриногеновых «мостиков» между тромбоцитами – заключительному этапу их агрега�
ции. Данный процесс в сочетании с формированием фибринового каркаса (на рисунке не показан) заканчивается об�
разованием тромбоцитарного тромба. 
F – дальнейшая ректракция сгустка ведет к образованию стабильного тромба. 

a
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Аспирин
В течение нескольких десятилетий антитромбоцитар�

ная терапия была нацелена на тромбоксановый путь ак�

тивации тромбоцитов и возможность его угнетения с

помощью аспирина. Накопилось огромное количество

клинических данных, подтверждающих эффектив�

ность аспирина при атеросклерозе [3]. В хорошо извест�

ном метаанализе Antiplatelet Trialists’ Collaboration

(АТС) было обнаружено почти 25% снижение относи�

тельного риска сосудистой смерти, инфаркта миокар�

да и инсульта при проведении антитромбоцитарной

терапии, в первую очередь аспирином, в сравнении с

плацебо [4]. Эти данные легли в основу широкого

включения аспирина в стандартные режимы вторич�

ной профилактики сердечно�сосудистых осложнений.

Наиболее замечательные в данной области результаты

исследования ISIS�2 показали, что эффективность ас�

пирина при остром инфаркте миокарда сравнима по

значимости с внутривенным введением тромболитика

стрептокиназы [5]. Таким образом, аспирин оказался

эталоном лечения как для ишемических синдромов,

так и для вторичной профилактики.

Новые клинические данные относительно аспирина
Даже в XXI веке продолжают поступать новые данные

об особенностях действия аспирина. Не так давно уже

переименованный Antithrombotic Trialists’ Collaboration

обновил свой метаанализ различными исследованиями,

в основном касающимися аспирина [6], и пришел к вы�

воду, что показания к применению аспирина должны

распространяться и на популяции пациентов с сахарным

диабетом, заболеваниями периферических артерий, сте�

нозом каротидных артерий и конечными этапами пато�

логии почек, требующими проведения гемодиализа. Это

является важным у данных категорий пациентов незави�

симо от того, перенесли ли они ранее ишемические

осложнения. Роль аспирина в первичной профилактике у

других популяций больных остается в определенной ме�

ре спорным вопросом [7�9]. Несмотря на то, что анализ

АТС акцентировал внимание на комбинированных ис�

ходах ишемических осложнений (сочетание сосудистой

смерти и инфаркта миокарда или инсульта), его резуль�

таты позволили прийти к выводу, что у категорий паци�

ентов пожилого возраста с наличием ишемической

болезни сердца применение аспирина ассоциируется с

более низким показателем общей смертности [10].

Недавно проведенный анализ АТС показал также, что

хроническое применение аспирина в дозах, превышаю�

щих 75 мг, не приводит к более выраженному эффекту в

снижении частоты клинически значимых тромботичес�

ких осложнений. Анализ результатов исследования

«Клопидогрель при нестабильной стенокардии с целью

профилактики рецидивов ишемических осложнений»

(Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent

Ischemic Events – CURE) также поддержал точку зрения

об отсутствии большей эффективности у более высоких

доз аспирина, назначение которых однако сопровожда�

лось повышением частоты крупных кровотечений [11].

Полученные данные согласуются с постепенным сни�

жением доз аспирина, рекомендуемых пациентам с це�

реброваскулярными заболеваниями [12, 13].

Разработка более совершенного, чем аспирин, препарата
Основываясь на понимании механизма антитромбо�

цитарного действия аспирина, становится возможной

разработка более специфичных препаратов, влияющих

на тромбоксановый путь активации тромбоцитов. Ридо�

грель – комбинированный ингибитор тромбоксан

А
2
�синтетазы и антагонист рецепторов к тром�

боксану А
2
/эндопироксиду простагландина – уже про�

шел в исследовании RAPT (Ridogrel Versus Aspirin Patency

Trial – Ридогрель против аспирина в открытии коронар�

ных артерий) сравнение с аспирином у больных острым ин�

фарктом миокарда, которым вводили стрептокиназу [14].

Ридогрелю не удалось улучшить раскрытие коронарных

сосудов, по данным ангиографии, первичной конечной

точки исследования, тем не менее, при ретроспективном

анализе было отмечено снижение частоты вновь возник�

ших ишемических проявлений. Тербогрель – другой пре�

парат этой группы, представляющий собой активный

при пероральном применении ингибитор тромбоксан

А
2
�синтетазы и антагонист рецепторов к тромбоксану А

2

[15]. В доклинических исследованиях он показал выра�

женную способность предупреждать развитие тромбозов

[16]. Однако в исследовании на пациентах с первичной

легочной гипертензией тербогрель снижал содержание

метаболитов тромбоксана на 98%, что у большого коли�

чества пациентов сопровождалось резкой болью в ногах,

и следовательно, ограничивало клиническое примене�

ние препарата [17]. Таким образом, до сих пор не удалось

превзойти аспирин в его угнетающем действии на тром�

боксан А
2
. Определенные клинические перспективы мо�

гут иметь другие модификации аспирина, например, как

его производные, способствующие высвобождению оки�

си азота. В эксперименте аспирин, высвобождающий

окись азота, снижал частоту рестенозов в сравнении с тра�

диционной формой аспирина [18�20].

Концепция резистентности к аспирину
Несмотря на обилие данных в пользу применения

аспирина и результатов, свидетельствующих о возмож�

ности еще более широкого его назначения, oн остается

условно оптимальным антитромбоцитарным препара�

том [21]. Клиническим подтверждением этого является

тот факт, что даже у пациентов, принимающих аспирин,

могут возникать тромботические осложнения. В не�

скольких исследованиях острых коронарных синдромов у

пациентов, принимавших аспирин, был установлен бо�

лее высокий риск [22]. Таким образом, существует боль�

шая категория больных с клиническими проявлениями

аспиринорезистентности, у которых, несмотря на прием

аспирина, возникают ишемические осложнения. 

Появляется все больше доказательств, что биохими�

ческая резистентность к аспирину, установленная с по�

мощью различных методов исследования тромбоцитов, –

реальный факт, имеющий клиническую значимость и

не поддающийся коррекции увеличением дозы аспири�

на. Распространенность аспиринорезистентности во

многом зависит от применяемых диагностических тес�

тов и исследований категорий больных и колеблется в

пределах 5�40% [23]. Анализ, проведенный в клиниках

Кливленда, выявил корреляцию между аспиринорезис�

тентностью и клиническими исходами, а также установил,

что у больных с резистентностью к аспирину, выявленной



ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

Практична ангіологія №1 (02) 200644

с помощью экспресс�анализатора функционального

состояния тромбоцитов, более чем в три раза возрастает

вероятность развития ишемических осложнений в буду�

щем (смерть, инсульт или инфаркт миокарда) [24]. Кро�

ме того, Eikelboom et al. установили, что пациенты с ате�

росклерозом, у которых при приеме аспирина в моче по�

вышалось содержание 11�дегидротромбоксана В
2
, более

склонны к развитию ишемических осложнений в после�

дующем [25]. Несмотря на то, что этот анализ достаточ�

но важен для обоснования проведения подобных иссле�

дований по выявлению резистентности к аспирину, не

исключено также, что повышенное содержание тром�

боксана в моче просто является маркером более диффуз�

ного атеросклеротического поражения сосудов. 

Ключевым этапом в истории с аспиринорезистент�

ностью является окончательное установление генети�

ческой предрасположенности, которое в дальнейшем,

возможно, потребует проведения крупномасштабного

клинического исследования, несмотря на то, что пони�

мание отдельных аспектов данного явления существует

уже сегодня. Риск ишемических осложнений и потен�

циальная возможность инициирования развития аспи�

ринорезистентности могут быть связаны с полимор�

физмом тромбоцитов. Например, полиморфизм аллели

PLA2 гликопротеина ІІІа (субъединицы β) в большин�

стве (однако не во всех) исследований сопровождался

повышенным риском тромботических осложнений, та�

ких как раннее развитие инфаркта миокарда и тромбоз

стента, а также был связан с ответом организма на лече�

ние аспирином [26�30]. Такая взаимосвязь была наиболее

характерна для больных с повышенным уровнем фибри�

ногена, при этом особый акцент делался на связи поли�

морфизма гена и микроокружения. Аллель PLA2 ассоци�

ируется с большим сродством гликопротеиновых ре�

цепторов IIb/IIIa к фибриногену, что может приводить к

более выраженному тромбообразованию в ответ на

повреждение стенки сосуда [30]. Окончательное клини�

ческое значение полиморфизма PLA2 будет установле�

но в дальнейших исследованиях. Определенное значе�

ние в повышении тромботической готовности и,

возможно, аспиринорезистентности может иметь поли�

морфизм тромбоцитарных рецепторов к коллагену и

фактору Виллебранда [31]. Кроме того, в ряде исследо�

ваний была установлена связь повышения экспрессии

транспортной РНК тромбоцитарной циклооксигена�

зы�2 (ЦОГ�2) и резистентности к аспирину, однако этот

факт остается спорным [32].

Независимо от причины, лежащей в основе аспирино�

резистентности, для увеличения эффективности анти�

тромбоцитарной терапии необходима разработка новых

препаратов. Ингибиторы гликопротеинов IIb/IIIa и тиено�

пиридины являются двумя классами таких препаратов,

широко изучаемых в настоящее время. 

Ингибиторы гликопротеинов IIb/IIIa 
На мембране тромбоцитов обнаружено большое коли�

чество гликопротеиновых (ГП) рецепторов IIb/IIIa, от�

носящихся к семейству интегринов. Они традиционно

считаются окончательным звеном агрегации тромбоцитов,

общим для всех путей их активации. Являясь «дириже�

ром» целого комплекса функций, эти рецепторы во�

влечены в передачу сигналов как изнутри наружу, так и

снаружи во внутрь клетки [33]. Существует также боль�

шой пул внутренних рецепторов, которые могут акти�

вироваться в ответ на мощные агонисты [34�37].

Наблюдения за больными с тромбастенией Гланцмана,

характеризующейся нарушением функции рецепторов

ГП IIb/IIIa, способствовали разработке терапевтичес�

ких средств, способных блокировать эти рецепторы.

Первым представителем этого класса препаратов был

внутривенный ингибитор ГП IIb/IIIa амбсиксимаб,

представляющий собой Fab�фрагмент измененных мо�

ноклональных антител мыши. Другие антагонисты ре�

цепторов ГП IIb/IIIa, включая эптифибатид, являются

циклическими гептапептидами с лизин�глицин�аспа�

рагиновой (KGD) последовательностью либо

непептидными производными тирозина, к которым

относится тирофибан.

Доказательства в поддержку применения внутривен�

ных ингибиторов ГП IIb/IIIa при чрескожных вмеша�

тельствах на коронарных сосудах (ЧКВ) многочислен�

ны [38]. Амбсиксимаб показал выраженное позитивное

воздействие на отдаленную смертность у больных, под�

вергшихся ЧКВ [39], эптифибатид и тирофибан умень�

шали также частоту ишемических осложнений у паци�

ентов после ЧКВ [40, 41]. Успех ингибиторов ГП

IIb/IIIa у больных с острыми коронарными синдромами

наиболее выражен у лиц, перенесших ЧКВ [42]. Это мо�

жет зависеть от соотношения времени повреждения

стенки сосуда и начала лечения, два эти аспекта при

ЧКВ тесно связаны между собой, хотя при спонтанных

разрывах атеросклеротической бляшки и тромбозе та�

кая связь может быть и не столь тесной. Следовательно,

снижение риска, обусловленное применением этих

препаратов при лечении острых коронарных синдро�

мов, в целом является более умеренным. Выраженный

успех от этой группы препаратов ограничивается паци�

ентами, у которых определяются повышенные уровни

тропонинов, отражающие закупорку мелких сосудов и

некроз миокарда [43�45]. Успех применения рассмат�

риваемых препаратов распространяется и на больных с

сахарным диабетом, как при проведении им ЧКВ, так и

при лечении ОКС, [46�47] что возможно, связано с

большей склонностью тромбоцитов к участию в тром�

бообразовании у этой категории пациентов [48�49].

Пероральные ингибиторы ГП IIb/IIIa: отдельная история
В отличие от обнадеживающих данных, полученных

при изучении внутривенных ингибиторов ГП IIb/IIIa,

результаты исследования пероральных форм этой груп�

пы препаратов вызвали разочарование [50]. Во всех ис�

следованиях ІІІ фазы пероральных ингибиторов ГП

IIb/IIIa было обнаружено, что они при отсутствии какого�

либо значительного успеха приводят к тяжелым кро�

вотечениям. Проведенный метаанализ четырех крупных

исследований пероральных ингибиторов ГП IIb/IIIa не

смог выявить успеха их применения, а напротив, пока�

зал реальное увеличение общей смертности при назна�

чении этих препаратов [51].

Будущее ингибиторов ГП IIb/IIIa 
Несмотря на то, что внутривенные формы ингибито�

ров ГП IIb/IIIa продемонстрировали значительные тера�

певтические преимущества, вряд ли будут предприняты
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попытки к их дальнейшему совершенствованию. Наи�

более целесообразным развитием в области внутривен�

ных ингибиторов ГП IIb/IIIa может стать расширение их

использования у тех категорий пациентов, у которых в

клинических исследованиях будет выявлена их эффек�

тивность [63]. Кроме того, будет продолжено изучение

комбинаций этого класса препаратов с фибринолитика�

ми и/или низкомолекулярным гепарином эноксапари�

ном при остром инфаркте миокарда, инсульте и ишеми�

ческих поражениях конечностей [64�67].

Тиенопиридины
Клопидогрель и его предшественник тиклопидин от�

носятся к тиенопиридинам, в основе действия которых

лежит антагонизм к аденозин�5’�дифосфат рецепторам.

Эти препараты являются необратимыми ингибиторами

тромбоцитов, действующими в течение всего их периода

жизни. Клопидогрель отличается от тиклопидина нали�

чием в своей структуре дополнительной карбоксиме�

тильной группы. Он необратимо соединяется с рецепто�

ром Р2Y
12

, этот подтип АДФ�рецепторов связан с усиле�

нием агрегации и секреции тромбоцитов. 

Имеется достаточно большое количество данных,

подтверждающих эффективность тиклопидина при та�

ких состояниях, как перемежающаяся хромота, неста�

бильная стенокардия, операции аортокоронарного

шунтирования, шунтирования периферических арте�

рий, а также при цереброваскулярных заболеваниях

[68�74].

Однако тиклопидин в редких случаях приводит к

нейтропении, что требует периодического контроля ко�

личества лейкоцитов для выявления и предупреждения

этого потенциально опасного для жизни осложнения.

Еще реже тиклопидин вызывает тромботическую тром�

боцитопеническую пурпуру (ТТП) [75]. Как сейчас из�

вестно, ТТП в этих случаях связана с приобретенным де�

фицитом плазменной металлопротеазы ADAMTS13,

расщепляющей фактор Виллебранда (ФВ) [76, 77]. Такие

гематологические особенности привели к замене тикло�

пидина клопидогрелем.

Исследование CAPRIE: клопидогрель положен на карту
Клопидогрель считается особо перспективным анти�

тромбоцитарным препаратом, поэтому он активно изу�

чался в ряде исследований (табл. 1). В проекте «Клопи�

догрель в сравнении с аспирином у пациентов с риском

ишемических осложнений» (Clopidogrel versus Aspirin in

Patients at Risk of Ischemic Events – CAPRIE) клопидо�

грель сравнивали с аспирином в дозе 325 мг один раз в

сутки у больных с атеросклеротическим поражением

сосудов [78]. Применение клопидогреля приводило к

снижению относительного риска сосудистой смерти,

ишемического инсульта и инфаркта миокарда на 8,7%

по сравнению с аспирином. Это особо примечательно,

так как назначение аспирина само по себе считается

активным контролем этих состояний, имеющим выражен�

ную эффективность в сравнении с плацебо. Таким обра�

зом, если в исследовании CAPRIE сравнивать клопидо�

грель с плацебо, то значимость снижения риска будет

намного более выраженная. Последующий анализ

результатов CAPRIE выявил снижение необходимости в

госпитализации по причине ишемических осложнений

(а именно – нестабильной стенокардии, транзиторных

ишемических атак и артериальной ишемии конечнос�

тей) и эпизодов кровотечений, что имело статистически

достоверный характер [79]. Таким образом, при сравне�

нии с аспирином было установлено, что клопидогрель

снижает частоту появления «жестких» ишемических

конечных точек, предвестников этих конечных точек и

вероятность возникновения геморрагических осложне�

ний. К счастью, прием клопидогреля не приводил к

увеличению частоты нейтропении и тромбоцитопении

по сравнению с аспирином.

В одной из ветвей анализа CAPRIE было выявлено пре�

обладание эффективности клопидогреля над аспирином,

более выраженное у пациентов высокого риска, в частнос�

ти среди перенесших операции реваскуляризации (кото�

рые кодировались в CAPRIE как «перенесенные операции

на сердце»)[80]. У пациентов с диабетом также отмечался

более заметный успех от лечения клопидогрелем, при этом

большая выраженность снижения абсолютного риска

наблюдалась у больных с инсулинзависимым диабетом

[81]. Данный факт согласуется с предположением, что

тромбоциты больных диабетом обладают большим про�

тромбогенным потенциалом, а также соответствует данным

о более высокой эффективности ингибиторов ГП IIb/IIIa у

этой категории пациентов. Более выраженный по сравне�

нию с аспирином успех от лечения клопидогрелем отме�

чался и у тех больных, у которых в анамнезе до включения

в исследование CAPRIE были ишемические осложнения

[82]. Таким образом, здравый смысл подсказывает, что у

пациентов с исходным большим риском тромботических

осложнений наблюдается более выраженное снижение

риска при использовании более мощной антитромбоци�

тарной терапии, в частности клопидогреля. Будущим ис�

следованиям предстоит проверить эту гипотезу.

Концепция двойной антитромбоцитарной терапии
Несмотря на установленное превосходство клопидо�

греля по сравнению с изолированным назначением ас�

пирина, угнетение сразу двух путей активации тромбо�

цитов является еще более эффективным в профилакти�

ке тромбообразования. Многочисленные эксперимен�

тальные исследования на животных подтверждают это

предположение [83, 84]. Работы ex vivo также свидетель�

ствуют, что клопидогрель превосходит аспирин в спо�

собности угнетать активацию и агрегацию тромбоцитов,

однако их комбинация имеет синергический антитромбо�

цитарный эффект [85]. Имеется большое количество дан�

ных, подтверждающих, что комбинированное примене�

ние аспирина и тиклопидина более эффективно, чем изо�

лированное назначение каждого из этих препаратов [86].

Исследование

CAPRIE

CREDO

CURE

PCI�CURE

Количество 

пациентов

19 185

2 116

12 562

2 658

Изучаемая популяция пациентов

Перенесенный инфаркт миокарда,

инсульт, заболевания

периферических артерий

Чрескожные вмешательства на

коронарных сосудах

Нестабильная стенокардия, инфаркт

миокарда без элевации сегмента ST.

Ветвь исследования CURE,

проводившаяся среди больных,

которые подверглись чрескожным

операциям на коронарных сосудах

Таблица 1. Завершенные исследования клопидогреля
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Данные литературы относительно стентирования коро�

нарных сосудов поддерживают точку зрения о превосход�

стве двойной антитромбоцитарной терапии над назначе�

нием одного аспирина, а также, что особенно важно, над

комбинацией аспирина с варфарином [87, 88]. Таким об�

разом, при стентировании артерий антитромбоцитарные

эффекты препаратов оказываются более значимыми, чем

антикоагулянтные. Более того, двойная антитромбоци�

тарная терапия ассоциировалась с меньшей частотой об�

ширных кровотечений, чем одновременное назначение

аспирина с варфарином. Хотя эти исследования стенти�

рования касались непосредственно комбинации аспири�

на с тиклопидином, было также выявлено, что сочетан�

ное назначение аспирина с клопидогрелем не уступает по

своей эффективности предыдущей комбинации [89].

Тот же патогенез, что был характерен для стентирова�

ния коронарных сосудов – активация тромбоцитов, ока�

зался актуальным и при постановке стентов в артерии

других бассейнов. В настоящее время стентирование

сонных артерий вытеснило хирургическую каротидную

эндартерэктомию [91]. В ретроспективном анализе па�

циентов высокого риска, подвергшихся каротидному

стентированию, было выявлено, что назначение клопи�

догреля в сочетании с аспирином в течение четырех не�

дель эффективно предупреждает тромбоз стента и не

приводит к внутричерепным геморрагическим осложне�

ниям среди большого количества больных с ишемичес�

кими инсультами в анамнезе [92].

В исследовании CURE у пациентов с нестабильной

стенокардией и инфарктом миокарда без элевации сег�

мента ST показано 20% снижение относительного рис�

ка в группе лечения комбинацией клопидогреля с ас�

пирином по сравнению с назначением плацебо с аспи�

рином [11]. В ветви этого исследования PCI�CURE

установлено, что превосходство клопидогреля над пла�

цебо имеет место также и у больных, перенесших чрес�

кожные реваскуляризационные процедуры [93]. Пред�

варительное назначение клопидогреля перед проведе�

нием чрескожных вмешательств, а также длительное

применение комбинации клопидогреля с аспирином,

выходящее за пределы 30 дней (вплоть до года), оказа�

лось эффективным в снижении частоты ишемических

осложнений. В исследовании «Применение клопидо�

греля для уменьшения частоты осложнений в период

наблюдения» (Clopidogrel to Reduce Events During

Observation – CREDO) успех предварительного лече�

ния клопидогрелем и последующего его длительного

назначения наблюдался и у пациентов с более стабиль�

ными состояниями, подвергшихся операциям коро�

нарного стентирования [94]. При этом у больных, при�

нимавших клопидогрель в течение года, отмечено

достоверное 27% снижение частоты смертей,

инфарктов миокарда и инсультов по сравнению с теми,

кто принимал клопидогрель в течение месяца. 

Дальнейшие исследования двойной антитромбоцитарной
терапии

Изучение клопидогреля планируется провести в ряде

исследований, некоторые из них уже проходят (табл. 2).

В исследовании «Варфарин и антитромбоцитарное лече�

ние при хронической сердечной недостаточности»

(Warfarin and Antiplatelet Therapy in Chronic Heart Failure –

WATCH) клопидогрель у больных с сердечной недоста�

точностью сравнивается с аспирином и варфарином, в

проекте «Лечение атеротромбоза клопидогрелем у паци�

ентов высокого риска, недавно перенесших транзитор�

ную ишемическую атаку или ишемический инсульт»

(Management of ATherothrombosis with Clopidogrel in

High�risk patients with recent transient ischemic attack or

ischemic stroke – MATCH) будет проведено сравнение

комбинации клопидогреля с аспирином и изолирован�

ного назначения клопидогреля. Двойная антитромбоци�

тарная терапия пройдет сравнение с аспирином при ост�

ром инфаркте миокарда с элевацией сегмента ST в иссле�

дованиях «Клопидогрель и метопролол при инфаркте

миокарда» (CLOpidogrel Metoprolol Myocardial Infarction

Trial – COMMIT) и «Клопидогрель как дополнение к ре�

перфузионной терапии» (CLopidogrel as Adjunctive

Reperfusion TherapY – CLARITY). Комбинированное ле�

чение будет изучено также в сравнении с аспирином и

при операциях шунтирования периферических артерий,

которое планируется провести в исследовании «Клопи�

догрель и аспирин при операциях по поводу заболеваний

периферических артерий» (Clopidogrel and Aspirin in

Surgery for Peripheral Arterial Disease – CASPAR), а также

при чрескожных периферических вмешательствах в ис�

следовании «Клопидогрель и аспирин при периферичес�

кой эндоваскулярной реваскуляризации» (Clopidogrel

and Aspirin in the Management of Peripheral Endovascular

Revascularization – CAMPER). Эффективность двойной

антитромбоцитарной терапии также планируется изу�

чить при фибрилляции предсердий в «Исследовании

клопидогреля и ирбесартана при фибрилляции пред�

сердий с целью профилактики сосудистых осложнений»

(Atrial Fibrillation Clopidogrel Trials with Irbesartan for pre�

vention of Vascular Events – ACTIVE), при эмболизации

дуги аорты в исследовании «Церебральный риск, связан�

ный с патологией дуги аорты» (Aortic arch Related

Cerebral Hazard – ARCH). Исследование «Внутрикоро�

нарное стентирование и антитромботические режимы –

быстрое раннее начало лечения» (Intracoronary Stenting

and Antithrombotic Regimen – Rapid Early Action for

Coronary Treatment – ISAr�REACT), в котором пациенты

перед рандомизацией будут получать насыщающую дозу

клопидогреля – 600 мг, после чего их распределят в груп�

пы амбсиксимаба или плацебо, что поможет установить

значимость успеха дополнительного назначения ингиби�

торов ГП IIb/IIIa у больных, получивших адекватное

предварительное лечение клопидогрелем. 

Исследование

ACTIVE

ARCH

CAMPER

CASPAR

CHARISMA

CLARITY

COMMIT

MATCH

WATCH

Количество

пациентов

14 000

1 500

2 000

1 460

15 200

2 200

40 000

7 600

1 587

Изучаемая популяция

Фибрилляция предсердий

Атероматоз дуги аорты

Вмешательства на периферических

артериях

Шунтирование периферических артерий

Вторичная профилактика и первичное

предупреждение осложнений высокого

риска

Острый инфаркт миокарда с элевацией

сегмента ST

Острый инфаркт миокарда с элевацией

сегмента ST

Транзиторные ишемические атаки и

инсульты высокого риска

Сердечная недостаточность

Таблица 2. Проходящие и планируемые 

исследования клопидогреля
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Очевидно, одним из наиболее интересных планирую�

щихся исследований антитромбоцитарной терапии яв�

ляется «Применение клопидогреля при высоком риске

атеротромбоза для стабилизации ишемических прояв�

лений, лечения и предотвращения осложнений»

(Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic

Stabilization, Management and Avoidance – CHARISMA),

в которое будут включены пациенты с разнообразными

проявлениями атеросклероза и факторами риска.

Согласно дизайну исследования, в нем будут сравнивать

комбинированное применение клопидогреля с аспири�

ном и изолированное назначение аспирина в качестве

вторичной профилактики и первичного предотвраще�

ния осложнений в популяции высокого риска. В иссле�

довании охвачены все наиболее часто поражаемые

атеросклерозом бассейны: коронарный, церебральный

и периферические артерии. С учетом всех данных отно�

сительно высоких доз аспирина и геморрагических ос�

ложнений, дозы аспирина в проекте CHARISMA будут

ограничены до 75�162 мг как при монотерапии, так и

при назначении его в комбинации. В этом многоцентро�

вом рандомизированном международном исследовании,

охватывающем несколько отраслей медицины и плани�

рующем включить более 15 тысяч пациентов, будет,

возможно, установлена главенствующая роль длитель�

ного применения клопидогреля при распространенном

атеросклерозе, наряду с аспирином, статинами и

ингибиторами АПФ.

Тромбоциты – клетки воспаления
Наиболее ярким примером рубрики «Что нового есть в

старом?» является рассмотрение в последнее десятиле�

тие тромбоцитов как мощного источника маркеров вос�

паления [95]. Эти наблюдения до настоящего времени

игнорировали, и только сейчас было признано, что

тромбоциты продуцируют ряд медиаторов воспаления

[96]. Установлено, что транскрипторный аппарат тромбо�

цитов состоит в основном из м�РНК, кодирующей

воспалительные белки. α�гранулы тромбоцитов содер�

жат модуляторы воспаления, такие как Р�селектин,

тромбоспондин�1, 4�й фактор тромбоцитов, трансфор�

мирующий фактор роста – β и RANTES (регуляторы ак�

тивации процессов экспрессии и секреции нормальных

Т�лимфоцитов). Таким образом, тромбоциты не явля�

ются лишь пассивными участниками гемостаза, как нам

известно из курса клеточной биологии, а выполняют ак�

тивную биосинтетическую роль, способствуя продукции

белков, которые принимают участие в ряде процессов

патогенеза тромбоза и воспаления. 

Более тщательное изучение транскрипторного аппа�

рата тромбоцитов может открыть новые мишени для те�

рапии. Так, было установлено, что активация м�РНК

тромбоцитов приводит к синтезу воспалительного меди�

атора – предшественника ИЛ�1β [97]. Медиаторы апоп�

тоза, адгезии клеток, воспаления и тромбоза все в доста�

точных количествах синтезируются тромбоцитами, осо�

бенно при их активации. Наличие м�РНК, кодирующих

каспазы, остеонектин, убихитин, виментин и тканевой

ингибитор матриксной металло�протеиназы I типа, сви�

детельствуют о возможной много�гранности роли тром�

боцитов в васкулярной биологии. 

Тромбоциты и С;реактивный белок
Наиболее выраженный эффект клопидогреля, как и

аспирина, развивается у больных с наибольшим содержа�

нием С�реактивного белка (СРБ) [98, 99]. Недавно груп�

пой наших коллег было установлено, что предварительное

лечение клопидогрелем уменьшает рост СРБ, обычно

отличающийся после ЧКВ. Несмотря на значительный

интерес, который вызывают наблюдения потенциальной

роли клопидогреля в снижении уровня СРБ, этот эффект

нуждается в дальнейшем подтверждении [100]. В частнос�

ти, в проекте CHARISMA до начала лечения и в конце

исследования будут определять содержание СРБ и других

медиаторов воспаления, что поможет установить значи�

мость противовоспалительного эффекта клопидогреля.

Тромбоциты и Р;селектин
Активация тромбоцитов приводит к экспрессии на их

поверхности Р�селектина. У больных острым инфарктом

миокарда возрастает по сравнению с контролем интен�

сивность тромбоцитарно�лейкоцитарной адгезии, инду�

цированной Р�селектином [101]. Подобно этому, у паци�

ентов с острыми коронарными синдромами без элевации

сегмента ST в течение, как минимум, месяца после пер�

вых клинических проявлений повышаеться экспрессия

Р�селектина [102]. Необходимо отметить, что активация

тромбоцитов не ограничивается состояниями, связанны�

ми с острыми ишемическими синдромами. Так, даже у

больных со стабильными формами ишемической болезни

сердца регистрируются повышенные уровни Р�селектина

и большее количество тромбоцитарно�моноцитарных аг�

регатов, чем в контроле [103]. Фактически, циркулирую�

щие тромбоцитарно�моноцитарные агрегаты могут более

точно отражать степень активации тромбоцитов, чем оп�

ределение экспрессии Р�селектина на поверхности тром�

боцитов. Антитромбоцитарная терапия аспирином и тик�

лопидином показала свою эффективность в снижении

тромбоцитарно�моноцитарного взаимодействия, имею�

щего место после коронарного стентирования [104]. Ин�

тересно, что комбинация аспирина с антикоагулянтами

не обладала подобным эффектом, что свидетельствует о

значимости антагонистов АДФ�рецепторов в угнетении

воспаления, помимо их антитромботического механизма

действия. Клопидогрель показал также способность сни�

жать экспрессию Р�селектина и угнетать образование

тромбоцитарно�лейкоцитарных агрегатов в ответ на сти�

муляцию АДФ [58]. Избирательная блокада Р�селектина

была продемонстрирована на модели реперфузионного

повреждения у собак и показала возможность ограниче�

ния поражения миокарда [105, 106]. Подобные результа�

ты антагонизма к Р�селектину, проявляющиеся уменьше�

нием рестеноза после баллонного повреждения, были по�

лучены на модели свиньи [107]. 

Лиганд CD40 (CD40L) посредством рецепторов к

CD40 позволяет тромбоцитам присоединяться к макро�

фагам, Т�лимфоцитам и эндотелиальным клеткам. Свя�

зывание CD40L с гладкомышечными клетками способ�

ствует снижению содержания коллагена в атеросклеро�

тической бляшке, приводя, очевидно, к ее нестабиль�

ности. CD40L через гликопротеиновые рецепторы

IIb/IIIa позволяет тромбоцитам присоединять другие

тромбоциты, что ведет к стабилизации тромбоцитарного

тромба (на рисунке не отражено). 
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Гиперхолестеринемия приводит к повышению уровня

Р�селектина в плазме [108]. Это может рассматриваться

как один из механизмов, благодаря которым гиперхо�

лестеринемия увеличивает предрасположенность к

тромбозам. Косвенным подтверждением этого факта

может быть большая эффективность клопидогреля, чем

аспирина, у пациентов с гиперхолестеринемией, выяв�

ленная при ретроспективном анализе результатов иссле�

дования CAPRIE [109].

Центральная роль CD40 в атеротромбозе
CD40 является трансмембранным белком, относя�

щимся к семейству туморнекротических факторов.

Было установлено, что тромбоциты при активации

могут экспрессировать на своей поверхности лиганд

CD40 (CD40L), при этом более 90% CD40L имеют

тромбоцитарное происхождение [110]. CD40L являет�

ся одним из основных медиаторов воспаления (рис. 2).

После отсоединения CD40L от поверхности тромбо�

цита он активирует каскад воспалительных реакций, в

который вовлечены такие белки, как Е�селектин,

VCAM и ICAM [111]. Таким образом, тромбоцитарный

CD40L может стимулировать эндотелиальные клетки к

секреции различных хемокинов, притягивающих

лейкоциты. Это один из механизмов запуска тромбо�

цитами воспалительного ответа. Присоединение

синтезированного тромбоцитами CD40L к эндотели�

альным клеткам может также приводить к экспрессии

тканевого фактора – мощного про�коагулянта [112,

113]. При острых коронарных синдромах уровень

CD40L в периферической крови повышается [114].

При нестабильной стенокардии увеличивается также

экспрессия CD40L и на поверхности Т�лимфоцитов.

Хотя уровень CD40L повышается при острых коронар�

ных синдромах, увеличенное содержание CD40 у

здоровых индивидуумов может рассматриваться как

предиктор риска развития в будущем тромботических

осложнений, таких как инфаркт миокарда и инсульт

[115]. Не исключено, что CD40 повышает риск тром�

ботических осложнений, которые сами по себе в по�

следующем приводят к увеличению образования CD40,

замыкая цикл прироста его содержания. Недавно было

установлено, что CD40L посредством его KGD�после�

довательности способен присоединяться к ГП IIb/IIIa

рецепторам и именно эта связь ответственна за стаби�

лизацию тромба [116]. 

CD40L обладает также способ�

ностью повышать высвобожде�

ние мононуклеарами моноци�

тарного хемотаксического пеп�

тида�1. CD40 может способство�

вать разрыву атеросклеротичес�

кой бляшки путем высвобожде�

ния матриксных металлопротеи�

наз [117, 118]. Высокие уровни

циркулирующего CD40L спо�

собны блокировать миграцию

эндотелиальных клеток, что

имеет пагубное влияние при

эрозии и разрыве атеросклеро�

тической бляшки [119]. Кроме

того, установлено, что CD40 мо�

жет приводить к прогрессированию атеросклеротичес�

кого поражения [120]. Возможно именно благодаря уг�

нетению CD40 тиенопиридины в ряде исследований

уменьшали частоту рестенозов и потребность в повтор�

ной реваскуляризации пораженных сосудов [121]. Было

также выявлено, что клопидогрель угнетает митогенез

гладкомышечных клеток, что тоже может лежать в осно�

ве снижения проявлений рестенозов при его примене�

нии – эффекте, не характерном для аспирина [122].

АДФ�индуцированная экспрессия CD40L не угнетает�

ся аспирином, но может быть подавлена клопидогре�

лем [123]. Сотрудниками нашей исследовательской

группы недавно было устанолено, что клопидогрель

уменьшает экспрессию CD40L и у пациентов, подверг�

шихся ЧКВ. Таким образом, активация тромбоцитов,

приводящая к запуску воспалительного ответа, может

быть подавлена некоторыми видами антитромбоцитар�

ных препаратов [96].

Кроме CD40, способностью потенцировать тромбоз и

воспаление обладают также компоненты RANTES. Миг�

рация моноцитов в места повреждения эндотелия проис�

ходит после накопления в них RANTES [124]. Выявлено,

что антагонисты рецепторов RANTES снижают интен�

сивность формирования неоинтимы и макрофагальной

инфильтрации на моделях мышей с дефицитом апо�Е

[125]. Другими участниками одновременно тромботичес�

кого и воспалительного процессов являются высвобож�

даемые активированными тромбоцитами микрочастицы

(PDMP), представляющие собой маленькие пузырьки.

PDMP принимают участие в адгезии тромбоцитов к по�

врежденному эндотелию [126]. Путем экспрессии Р�се�

лектина PDMP способствуют агрегации лейкоцитов

[127]. Было доказано, что антагонист АДФ�рецепторов

тиклопидин снижает уровень PDMP в крови пациентов с

заболеваниями периферических артерий [128]. 

Пути усовершенствования антагонистов АДФ 
в будущем

Несмотря на небольшой промежуток времени, про�

шедший с момента признания клопидогреля частью

стандартной эффективной сердечно�сосудистой тера�

пии, сейчас на стадии разработки находится еще ряд бо�

лее мощных антитромбоцитарных препаратов, которые

возможно станут доступными уже в ближайшие не�

сколько лет (схема). Было показано, что соединение для

внутривенного введения AR�C69931MX (Astra Zeneca)

Т�клетка

CD40

CD40L

Эндотелиальная

клетка

Тромбоциты

Адвентиция

Гладкомышечная

клетка

Макрофаг

Рис. 2. Роль CD40 и его лиганда в перекрестном взаимодействии тромбоцитов с другими

клетками воспаления 
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эффективнее клопидогреля угнетает агрегацию тромбо�

цитов [129]. Интересно, что в этом исследовании, прове�

денном на здоровых добровольцах, и клопидогрель, и

AR�C69931MX снижали экспрессию Р�селектина и, как

следствие, уменьшали тромбоцитарно�нейтрофильную

и тромбоцитарно�моноцитарную агрегацию, в то время

как аспирин не обладал подобным свойством. Получен�

ные данные подтверждают концепцию о том, что угнете�

ние АДФ�рецепторов приводит в одинаковой степени к

антитромботическому и противовоспалительному эф�

фекту. Большие надежды возлагаются на II фазу клини�

ческих исследований внутривенного введения

AR�C69931MX при острых коронарных синдромах [130].

Eli Lilly, Millennium и другие производители приступили

также к разработке антагонистов Р2Y
12

.

Схема. Потенциальные мишени для антитромбоцитарной
терапии 

Существует три основных разновидности АДФ�ре�

цепторов. Посредством разных вторичных мессендже�

ров эти рецепторы приводят к активации тромбоцитов,

изменению их формы, секреции и агрегации. Р2Y
12

яв�

ляется мишенью действия активного метаболита клопи�

догреля; экспериментальное соединение AR�C69931MX

также показало способность присоединяться к этому виду

рецепторов. Аденозин�3’,5’�дифосфат присоединяется к

рецептору Р2Y
12

. АТФ активирует ионные каналы Р2Х
1
,

что способствует быстрому току кальция в клетку, при�

водящему к изменению формы тромбоцитов и их агре�

гации (на рисунке не отражено). Р2Y
1

и Р2Y
12

представ�

ляют собой рецепторы, спаренные с G�протеином.

Воздействие на рецептор Р2Y
12

ведет к угнетению

аденилатциклазы и снижению концентрации цикличес�

кой АМФ (ц�АМФ), вызывающему секрецию тромбо�

цитами протромботических ме�

диаторов и агрегации тромбоци�

тов. Рецептор Р2Y
1

способствует

току кальция в клетку, что при�

водит к изменению формы

тромбоцитов. 

Более четкое понимание функ;
ционирования АДФ;рецепторов

Существует три подтипа Р2 ре�

цепторов: Р2Х
1
, Р2Y

1
и Р2Y

12

(рис. 3). Ионные каналы Р2Х
1

являются медиаторами быстрого

захвата кальция [131]. АТФ�ак�

тивация ионных каналов Р2Х
1

в

процессе коллаген�индуциро�

ванной активации тромбоцитов

приводит к изменениям формы тромбоцитов и их агре�

гации [131]. Рецептор Р2Y
1

инициирует вызванные АДФ

изменения формы и агрегацию тромбоцитов посред�

ством связи с G
q 

и последующей мобилизации внут�

риклеточного кальция [132, 133]. Рецептор Р2Y
1 

может

ингибироваться аденозин�2’,5’�дифосфатом, который

также способен неселективно угнетать ионный канал

Р2Х
1

тромбоцитов [134]. Рецептор Р2Y
12

, являющийся

мишенью для действия клопидогреля, усиливает агрега�

цию тромбоцитов, поэтому является наиболее значи�

мым в текущем формировании тромба. Этот рецептор,

связанный с угнетением аденилатциклазы посредством

G
i
, был недавно клонирован [135]. У пациента с мутаци�

ей хромосомы 3 наблюдался дефект указанного рецепто�

ра, что привело лишь к незначительным геморрагичес�

ким расстройствам [135]. Клонирование рецептора

Р2Y
12

, на который часто ссылаются в литературе как на

Р2Т
АС

, Р2Y
АТФ

, Р2Y
АС

либо Р2Y
сус

, ускорит разработку

новых препаратов, действие которых направлено на дан�

ный рецептор.

У мыши с дефицитом Р2Y
1

рецепторов наблюдалось

снижение тенденции к АДФ�, адреналин и коллаген�

индуцированному развитию тромбоза [136, 137]. Эти

свойства делают рецептор Р2Y
1

привлекательной

мишенью для дальнейших разработок препаратов.

Селективный антагонист рецепторов Р2Y
12

–

AR�C69931MX (N(6)�(2�метилтиоэтил)�2�(3,3,3�три�

флюоропропилтио)�β, γ�дихлорметилен АТФ) приводит к

формированию тромбов, более мелких и менее плотных,

чем в норме [138]. Интересно, что данный препарат ока�

зывает на формирование тромбоцитарного тромба такое

же влияние, которое отличается у пациентов с дефектом

гена, кодирующего Р2Y
12

[138]. АДФ�рецептор Р2Y
12

играет особо важную роль в активации тромбоцитов,

вызванной высокой скоростью сдвига – гемодинами�

ческим и реологическим состоянием, часто наблюдае�

мым в местах атеросклеротического поражения [139].

Блокада этого рецептора с помощью AR�C69931MX пре�

пятствует также связыванию с ФВ и экспрессии

Р�селектина на тромбоцитах, возрастающей в условиях

высокой скорости сдвига.

Одновременная блокада рецепторов Р2Y
1

и Р2Y
12

уси�

ливает ингибирующее влияние на тромбообразование

[140]. Антагонист рецептора Р2Y
1

аденозин�3’,5’�дифос�

фат способен угнетать агрегацию тромбоцитов, вызванную

• Рецептор Р2Y1

• Рецептор Р2Y12 

• Одновременное угнетение Р2Y1 и Р2Y12 рецепторов

• Система CD40 – лиганд CD40 

• RANTES

• Р�селектин

• CD439/АТФ�аза

• Комплекс ГП IbV�IX�фактор Виллебранда

• Рецепторы, активируемые протеазами (PAR)

• Пепдуцины

• Тромбоцитарные рецепторы к лептину

• Комплекс Arp2/3

• Специфический ген, останавливающий рост�6 (Gas6)

Подтип рецептора

Структура молекулы

Система вторичных

мессенджеров

Функциональный

ответ

Внутренние ионные

каналы

Изменение формы,

агрегации

Изменение формы,

обратимая агрегация
Необратимая

агрегация, секреция

Активный 

метаболит

Клопидогрель

Протеин G

GPCR

Gq

GPCR

GI

P2X1
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P2Y1 P2Y12

Протеин G
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Рис. 3. Подтипы АДФGрецепторов
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стрессовым сдвигом скорости тока крови, антагонист

Р2Y
12

AR�C69931MX угнетает этот механизм агрегации

тромбоцитов в несколько большей степени. Однако

комбинированное применение антагонистов приводит к

значительно более выраженному ингибированию, чем

каждый препарат в отдельности. Кроме того, блокада

обоих типов рецепторов уменьшает адгезию тромбоцитов

к комплексу ФВ�коллаген, тогда как блокада одного лю�

бого рецептора не предотвращает формирование тромба

на указанном комплексе [140]. Таким образом, двойная

блокада рецепторов сможет, вероятно, привести к значи�

тельному угнетению тромбообразования (хотя потенци�

ально может вызвать и выраженные кровотечения). 

Заключение
Несмотря на то, что роль аспирина в лечении сосудис�

той патологии установлена, количество пациентов, полу�

чающих эту терапию и нуждающихся в совершенствова�

нии режима дозирования, продолжает увеличиваться.

Применение внутривенных ингибиторов ГП IIb/IIIa вы�

явилось важным усовершенствованием антитромбоци�

тарного лечения у лиц, подвергшихся ЧКВ, а также в

группах высокого риска с острыми коронарными синд�

ромами, например, у тропонин�позитивных пациентов и

больных сахарным диабетом. Недавно изученные перо�

ральные формы ГП IIb/IIIa не показали увеличения эф�

фективности, более того, у них были выявлены пагубные

влияния, что в условиях определенной блокады ГП

IIb/IIIa может привести к непредсказуемым последстви�

ям. Антагонист АДФ�рецепторов клопидогрель приоб�

рел в настоящее время ведущую роль в лечении сосудис�

той патологии, что связано с расширением показаний к

его применению, в частности в комбинации с низкими

дозами аспирина. Новые пероральные и внутривенные

формы антагонистов АДФ�рецепторов возможно станут

неотъемлемой частью клинической практики уже в бли�

жайшие несколько лет. Описание новых рецепторов

тромбоцитов сотрет границу между «антитромботичес�

кими» и «противовоспалительными» средствами и со�

здаст новые мишени для терапевтических вмешательств.

Более того, методы профилактики адгезии тромбоцитов

к пораженному эндотелию могут оказаться эффективны�

ми и в угнетении формирования атером. Совершенно

новые подходы к антитромбоцитарному лечению будут,

очевидно, разработаны уже после установления полного

транскриптома тромбоцитов. Открытие ПОН и гаплоти�

пов, связанных с усилением протромботических тенден�

ций, возможно ускорит разработку новых мишеней для

будущей антитромбоцитарной терапии. 

P.S. На сегодняшний день завершены исследования MATCH

(2004), CLARITY, COMMIT (2005). Результаты исследова%

ния MATCH (Hans%Christoph Diener, Julien Bogousslavsky at al.,

Lancet 2004) показали, что добавление аспирина к клопидо%

грелю по сравнению с монотерапией клопидогрелем у пациен%

тов с перенесенным мозговым инсультом или транзиторной

ишемической атакой не приводит к дополнительному сниже%

нию риска сердечно%сосудистых осложнений (смерти, инфарк%

та миокарда, ишемического инсульта).

В исследованиях CLARITY (Sabatine M.S., Cannon C.P.,

Gibson C.M. et al., for the CLARITY%TIMI 28 investigators. 

N Engl J Med. 2005), COMMIT (COMMIT collaborative group.,

Lancet. 2005) было установлено достоверное преимущест%

во комбинации аспирина и клопидогреля по сравнению с мо%

нотерапией аспирином на фоне стандартной терапии в

предотвращении повторных инфарктов миокарда, смер%

ти, сохранении открытой коронарной артерии у пациен%

тов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST после

проведения тромболизиса. Полученные данные подтверди%

ли целесообразность применения клопидогреля у пациентов

с острым коронарным синдромом. Ожидаемые результаты

исследования CHARISMA позволят говорить об эффек%

тивности клопидогреля в длительном снижении атеро%

тромботических осложнений у пациентов высокого риска. 
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С
ахарный диабет (СД) как 1, так и 2 типа

ассоциируется с высоким риском сердечно�

сосудистых заболеваний, cмертность от кото�

рых у больных с СД 2 типа в 3 раза выше, чем в популя�

ции, и составляет 75�80% общей смертности, при этом

более половины этих смертей приходится на ИБС,

остальная часть – на цереброваскулярные заболевания

и заболевания периферических сосудов [1]. 

В крупном эпидемиологическом исследовании

MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial), в котором

приняли участие 12 866 мужчин в возрасте от 35 до 57 лет,

при 12�летнем наблюдении абсолютный риск смерти от

ИБС в любом возрасте был намного выше у больных СД

по сравнению с лицами без диабета [2]. Диабет – фактор

высокого риска ИБС и у женщин. В Фремингемском

исследовании при наблюдении в течение 20 лет абсо�

лютный риск коронарной смерти при диабете был в

2 раза выше у мужчин и в 4,7 раза у женщин, чем у лиц

соответствующего пола без СД [3]. Известно, что

распространенность ИБС среди женщин до наступле�

ния менопаузы ниже, чем у мужчин соответствующего

возраста. Диабет значительно ослабляет этот относитель�

ный защитный эффект у представителей женского пола. 

В исследовании, проведенном в Финляндии, выжива�

емость у больных с диабетом без инфаркта миокарда за

8 лет наблюдения была такой же, как у больных, пере�

несших инфаркт миокарда и не страдающих сахарным

диабетом [4]. В связи с этим современные руководства

рекомендуют вести борьбу с факторами риска у больных

с диабетом без ИБС столь же агрессивно, как и у боль�

ных ИБС, перенесших инфаркт миокарда. Однако про�

блема заключается в том, что далеко не всегда удается

диагностировать сахарный диабет до появления его

осложнений. В настоящее время в Украине больных

диабетом насчитывается около 1 млн. человек, на каж�

дый зарегистрированный случай приходится

2�2,5 недиагностированных, причем происходит это за

счет лиц с СД 2 типа [6].

В большинстве случаев диагностика сахарного диабета

не представляет сложности для эндокринолога, однако

многие пациенты обращаются к нему, когда уже произо�

шли необратимые изменения в сердечно�сосудистой сис�

теме и других органах. Более того, часто больные изна�

чально попадают к кардиологу или невропатологу с раз�

вившимся инфарктом или инсультом, с артериальной ги�

пертензией, ишемической болезнью сердца и т.д. Это свя�

зано с тем, что классические симптомы диабета нередко

слабо выражены или совсем отсутствуют, происходит

медленное прогрессирование заболевания и, как следст�

вие этого, адаптация пациентов к длительно существую�

щей гипергликемии. Именно поэтому СД часто стано�

вится «случайной находкой» различных специалистов, в

первую очередь кардиологов, неврологов и терапевтов. 

В каких же случаях следует заподозрить наличие СД у

пациента? К классическим жалобам больных при диабе�

те относят жажду или сухость во рту, потерю веса, поли�

урию, утомляемость, снижение остроты зрения, судоро�

ги в ногах, зуд в области вульвы, баланит (воспаление го�

ловки полового члена). СД следует предположить, если у

пациента отмечаются следующие состояния: 

• заболевания, которые часто ассоциируются с диа�

бетом (ожирение, артериальная гипертензия, поликис�

тоз яичников);

• часто рецидивирующие инфекции мочевого тракта

или кожи, язвы стоп; 

• панкреатит, гипертиреоз, акромегалия, феохромо�

цитома, синдром Кушинга; 

• наличие СД в семейном анамнезе, особенно у род�

ственников первой линии;

• у матерей, родивших детей весом более 4 500 г или с

врожденным пороком развития; 

• у женщин, имевших в анамнезе самопроизвольные

аборты; 

• у пациентов, длительно получающих диабетоген�

ную терапию (синтетические эстрогены, диуретики,

кортикостероиды).

При симптомах явного СД – полиурии, полидипсии,

нарушении зрения, снижении массы тела – у пациента

необходимо определить уровень гликемии натощак и

через 2 часа после еды. Диагноз СД в этом случае мож�

но поставить, если уровень гликемии натощак

≥6,1 ммоль/л, а постпрандиальный – ≥11,1 ммоль/л. Тест

толерантности к глюкозе в этом случае не проводится. 

Следует также помнить, что гипергликемия часто

встречается у лиц с острыми сосудистыми катастрофами,

обычно в первые 5�10 дней после приступа и в дальней�

шем исчезает, в некоторых случаях – в течение 1�2 меся�

цев от начала инфаркта миокарда или инсульта, это мо�

жет также указывать на латентно протекающий сахарный

диабет. Таким образом, повышенный уровень глюкозы в

крови может быть проявлением ранее диагностирован�

ного или недиагностированного сахарного диабета или

быть обусловлен стрессом в результате развития острого

нарушения мозгового или коронарного кровообращения

Сахарный диабет: 

вопросы диагностики

Л.К. Соколова, к.м.н., Институт эндокринологии и обмена
веществ им. В.П. Комиссаренко АМН Украины, г. Киев
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(так называемая транзиторная гипергликемия).

Для уточнения природы гипергликемии необходимо оп�

ределить показатели гликозилированного гемоглобина и

фруктозамина. Если гликозилированный гемоглобин,

отражающий состояние углеводного обмена в последние

три месяца выше нормальных значений, а именно –

3,3�5,5%, то в обязательном порядке оценивают у паци�

ента тощаковую и постпрандиальную гликемию. 

Определение уровня глюкозы в моче редко использу�

ют в диагностике СД. Это обусловлено тем, что уровень

глюкозурии не всегда соответствует уровню глюкозы в

крови, поскольку почечный порог для глюкозы у раз�

ных больных различен. Кроме того, глюкозурия наблю�

дается не только при сахарном диабете, но и при болез�

нях почек, беременности, синдроме Фанкони и других

состояниях. 

В большинстве же случаев у больных СД, особенно при

2 типе заболевания, в начале болезни отсутствуют класси�

ческие симптомы, поэтому диагностика СД на стадии

нарушения толерантности к глюкозе, особенно у лиц с

факторами риска, является важным этапом профилакти�

ки заболевания и его осложнений. У здоровых лиц

уровень гликемии натощак равен 3,3�5,5 ммоль/л, на

протяжении суток – не превышает 7,7 ммоль/л. Перо�

ральный тест толерантности к глюкозе (ТТГ) необходимо

выполнять, если случайное значение или значение сахара

в крови натощак не позволяет установить диагноз, а так�

же в случае нормальных показателей глюкозы натощак у

лиц из группы риска. При упрощенном ТТГ пробы крови

берут натощак и через 2 часа после нагрузки глюкозой, в

случае повышения показателя гликемии рекомендуется

провести классический ТТГ: взять пробы крови натощак,

через 30, 60, 90 и 120 минут после приема глюкозы. 

Пероральный ТТГ достаточно прост, при его проведе�

нии необходимо соблюдать следующие условия: 

• пациент не должен уменьшать количество потреб�

ляемой пищи в течение трех дней до теста; 

• в течение 10�16 часов до проведения теста не при�

нимать никакой пищи;

• тест обязательно проводится утром; 

• в образце крови, взятой натощак, определяется уро�

вень сахара в крови; 

• после этого в течение пяти минут пациент должен

выпить 75 г глюкозы, растворенной в 250 мл воды; 

• через 2 часа определяется уровень сахара в крови

повторно.

Интерпретация результатов ТТГ проводится в соот�

ветствии с критериями ВОЗ (1999), приведенными в

таблице.

Таким образом, критерии диагностики СД ужесточа�

ются: содержание глюкозы в плазме крови натощак со�

ставляет 6,1 ммоль/л и выше вместо используемого до

этого показателя гликемии – 7,0 ммоль/л и выше; со�

храняется термин «нарушенная толерантность к глюко�

зе»; идентифицируется новая группа, имеющая боль�

шие факторы риска развития диабета, и так называемая

«нарушенная гликемия натощак» и включающая лиц с

уровнем глюкозы в плазме крови натощак от 5,6 до

6,0 ммоль/л; в повседневной практике для установле�

ния диагноза СД рекомендуется использовать показа�

тель содержания глюкозы в плазме крови натощак, а не

результаты перорального ТТГ.

Нарушенная гликемия натощак и толерантность к

глюкозе – это не взаимозаменяемые понятия, оба со�

стояния рассматриваются как стадии развития наруше�

ний углеводного обмена, которые могут привести к ма�

нифестации СД. Лица с указанными нарушениями тре�

буют более жесткого контроля факторов риска развития

сосудистых осложнений. 

Говоря о диагностике СД, в качестве фактора риска

развития и прогрессирования сосудистых осложнений

нельзя не упомянуть о метаболическом синдроме.

Практически все его составляющие – установленные

факторы риска развития сердечно�сосудистых заболе�

ваний, сочетание которых многократно ускоряет их раз�

витие, поэтому ранняя диагностика метаболического

синдрома – это, в первую очередь, профилактика, пре�

дупреждение или отсрочка манифестации СД 2 типа и

атеросклеротических сосудистых заболеваний.

Нарушения, объединенные метаболическим синдро�

мом, длительное время протекают бессимптомно, не�

редко начинают формироваться в подростковом и юно�

шеском возрасте, задолго до клинической манифеста�

ции СД 2 типа, гипертензии и атеросклеротических по�

ражений сосудов. Наиболее ранними проявлениями

метаболического синдрома являются дислипидемия и

артериальная гипертензия. 

В международной практике впервые критерии мета�

болического синдрома были сформулированы экспер�

тами ВОЗ и выделены следующие компоненты: 

• артериальная гипертензия, при которой систоличе�

ское артериальное давление (АД) выше 160 мм рт. ст.

или диастолическое АД выше 90 мм рт. ст., а также факт

гипотензивной терапии; 

• дислипидемия: повышение уровня триглицеридов

плазмы (>1,7 ммоль/л) и/или низкий уровень холесте�

рина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП)

(<0,9 ммоль/л для мужчин и <1,0 ммоль/л у женщин);

• ожирение: индекс массы тела (ИМТ)>30 кг/м2

и/или отношение объема талии к объему бедер >0,90

для мужчин, >0,85 для женщин;

• микроальбуминурия; 

• при сахарном диабете 2 типа или нарушении толерант�

ности к глюкозе достаточно двух из перечисленных крите�

риев, при отсутствии нарушений углеводного обмена реко�

мендуется оценить резистентность тканей к инсулину. 

Критерии экспертов Национального института здо�

ровья США (Adult Treatment Panel III, ATP III), опубли�

кованные в 2001 году, в большей степени отвечают как

клиническим нуждам, так и эпидемиологическим тре�

бованиям. В них выделены следующие основные со�

ставляющие метаболического синдрома: 

• окружность талии: >89 см для женщин, >102 см –

для мужчин; 

• триглицериды: >150 мг/дл (1,69 ммоль/л); 

• ХС ЛПВП: <50 мг/дл (1,29 ммоль/л) – для женщин;

<40 мг/дл (1,04 ммоль/л) – для мужчин;

Таблица. Критерии оценки ТТГ (ВОЗ, 1999)

Оценка результатов
Концентрация глюкозы 

в капиллярной крови, ммоль/л

Норма

Нарушенная гликемия натощак

Нарушенная толерантность к глюкозе

Сахарный диабет

натощак

≤5,5

5,6�6,0

<6,1

≥6,1

через 2 часа

<7,8

<7,8

≥7,8, но <11,1

≥11,1
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• систолическое АД: >135 мм рт. ст. и/или диастоли�

ческое АД ≥85 мм рт. ст.; 

• глюкоза натощак: ≥110 мг/дл (6,1 ммоль/л). 

Диагноз метаболического синдрома устанавливается

при наличии трех или более указанных признаков.

В 2005 году на I Международном конгрессе по пре�

диабету и метаболическому синдрому предложено

новое определение метаболического синдрома. Крите�

рии сохранились те же, однако их значения стали более

жесткими. Основным критерием диагностики метабо�

лического синдрома осталось наличие абдоминального

ожирения, но нормативные параметры объема талии

снизились до >80 см для женщин и до >94 см – для муж�

чин. Изменились также значения ХС ЛПВП –

<1,1 ммоль/л для женщин, <0,9 ммоль/л – для мужчин;

гликемии натощак – >5,6 ммоль/л.

Пациенты с метаболическим синдромом обязательно

должны быть обследованы эндокринологом на предмет

выявления ранних, клинически невыраженных нару�

шений углеводного обмена. 

В настоящее время в мире накоплено достаточно до�

казательств того, что эффективный контроль диабета

может свести до минимума или предотвратить многие

из связанных с ним осложнений. Вследствие значитель�

но большего риска развития сердечно�сосудистой пато�

логии больные сахарным диабетом требуют особого

внимания кардиологов и эндокринологов, более жест�

кого подхода к терапии и профилактике сосудистых

осложнений. Лечение этой категории больных должно

предусматривать как коррекцию метаболических нару�

шений, так и воздействие на факторы риска развития

сердечно�сосудистой патологии.

У больных диабетом 1 типа при хорошем контроле

уровня глюкозы, содержание липидов и артериальное

давление долго остаются нормальными, однако недо�

статочный гликемический контроль и развитие нефро�

патии сопровождаются дислипидемией и артериальной

гипертензией. В этом случае частота сердечно�сосудис�

тых заболеваний у больных диабетом 1 типа старше

30 лет достоверно выше, чем у лиц без диабета того же воз�

раста. В отличие от диабета 1 типа, диабет 2 типа ассо�

циируется с более выраженными и глубокими наруше�

ниями факторов риска, которые присутствуют уже на

стадии нарушения толерантности к углеводам. У боль�

ных диабетом 2 типа резистентность к инсулину часто

сопровождается компенсаторной гиперинсулинемией

и ассоциируется с артериальной гипертензией, атеро�

генной дислипидемией, гипертрофией левого желудоч�

ка и висцеральным типом распределения подкожной

жировой клетчатки, а также с повышенным тромбоген�

ным потенциалом в связи с увеличением агрегации

тромбоцитов и активности ингибитора тканевого акти�

ватора плазминогена 1 типа. Такая совокупность (клас�

тер) факторов риска, каждый из которых связан с по�

вышенным риском ИБС, может существовать многие

годы на этапе перехода нарушения толерантности к

углеводам в диабет 2 типа. Это и объясняет, почему мно�

гие больные ко времени установления диагноза СД 2 ти�

па имеют клинические проявления атеросклероза.

Считается, что гипергликемия – главный виновник по�

вышенного риска сердечно�сосудистых заболеваний у

больных диабетом, а контроль за содержанием глюкозы –

основной приоритет в профилактике осложнений. Од�

нако результаты крупных клинических исследований

эту концепцию не подтверждают. 

В исследовании DCCT (The Diabetes Complications and

control Trial) установлено, что у больных диабетом 1 типа

строгий контроль уровня глюкозы инсулином досто�

верно снижает риск микрососудистых осложнений и на

41% – макрососудистые осложнения, однако был

статистически недостоверным [7]. В крупном длитель�

ном исследовании UKPDS (the United Kingdom

Prospective Diabetes Study) у больных сахарным диабе�

том 2 типа агрессивный контроль за уровнем глюкозы с

применением пероральных сахароснижающих препара�

тов был эффективен в отношении микрососудистых

осложнений диабета, они снизились на 25%, но не

устранял повышенного риска сердечно�сосудистых

осложнений у этой категории больных [1]. 

Результаты этих двух крупных клинических исследо�

ваний убедительно свидетельствуют, что у больных

диабетом и 1, и 2 типа интенсивный контроль уровня

глюкозы достоверно снижает риск микрососудистых

осложнений, но не оказывает значимого влияния на

макрососудистые осложнения и общую смертность. 

Таким образом, неблагоприятное влияние СД на те�

чение и прогноз развившихся сердечно�сосудистых ка�

тастроф обусловлено сочетанием целого ряда факторов,

взаимно отягощающих друг друга. Это связано с более

высокой, в 2�3 раза, частотой факторов риска кардиовас�

кулярной патологии, в первую очередь артериальной

гипертензии, дислипидемии, нарушений в коагуляци�

онной системе крови. Предупреждение развития

СД 2 типа, своевременная диагностика заболевания и

его сосудистых осложнений имеют, безусловно, при�

оритетное значение для врачей разных специальностей,

к которым обращается больной с сердечно�сосудистой

патологией.

Литература
1. Turner R.C., Millns H., Neil H.A., Stratton I.M., Manley S.E.

Risk factors for coronary artery disease in non�insulin dependent dia�

betes mellitus: United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS:

23) // BMJ. – 1998. – Vol. 316 (7134). – P. 823�828. 

2. Stamler J., Vaccaro O., Neanon J.D. Diabetes, ither risk factors

and 12�yr cardiovascular mortality for men screened in the Multiple

Risk Factor Intervention Trial // Diabetes Care. – 1993. – № 16. – 

P. 434�444.

3. Kannel W.B., Abbot R.D. Incidence and prognosis of unrecog�

nized myocardial infarction: an update of the Framinham Study //

New Engl. J. Med. – 1984. – № 311. – P. 1144�1147.

4. Haffner S.M., Lehto S., Ronnemaa et al. Mortality from coronary

heart disease in subjects with type 2 diabetes and in nondiabetic sub�

jects with and without prior myocardial infarction // N. Engl. 

J. Med. – 1998; 339. – P. 229�234.

5. Zimmet P., Mc Carty D., de Courten M. The global epidemiolo�

gy of non�insulin�dependent diabetes mellitus and the metabolic syn�

drome // J. Diabetes Complications. – 1997. – 11. – P. 60�68.

6. Тронько М.Д., Єфімов А.С., Кравченко В.І., Паньків В.І.

Епідеміологія цукрового діабету. Інститут ендокринології та обміну

речовин ім. В.П. Комісаренка АМН України, К., 1996, 152 с. 

7. The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) Research

Group. Effect of intensive diabetes management on macrovascular

events and risk factors in the Diabetes Control and Complications

Trial // Am. J. Cardiol. – 1995. – № 75. – P. 894�903.



ПРАКТИКА

Практична ангіологія №1 (02) 200654

В
последние годы в большинстве стран мира на�

блюдается неуклонная тенденция к росту чис�

ла больных, страдающих сахарным диабетом,

увеличение его заболеваемости и распространенности

происходит в основном за счет числа пациентов с диа�

бетом 2 типа, который отмечается у 90�95% больных. 

В настоящее время установлено, что в основе разви�

тия сахарного диабета 2 типа лежит относительная

инсулиновая недостаточность, возникающая при нали�

чии у пациента двух сочетанных фундаментальных

патофизиологических нарушений: снижения чувстви�

тельности периферических тканей к инсулину (инсу�

линорезистентности) и ухудшения функционирования

инсулярного аппарата бета�клеток поджелудочной же�

лезы (De Fronzo, 1998). Выраженность и вклад каждого

из этих патогенетических механизмов в этиологию и

патогенез сахарного диабета 2 типа различны и зависят,

прежде всего, от наличия или отсутствия ожирения и

ряда других факторов. 

Во многочисленных клинических и эпидемиологиче�

ских исследованиях убедительно доказано, что хрони�

ческая гипергликемия – не только главное проявление

болезни, составляющее основу для постановки диагно�

за, но и важнейший патогенетический фактор развития

практически всех осложнений заболевания: микро� и

макроангиопатий, нейропатий. Вместе с тем длитель�

ная гипергликемия ведет к дальнейшему ухудшению

функционирования бета�клеток поджелудочной желе�

зы, способствуя, тем самым, прогрессированию тече�

ния заболевания путем формирования феномена «глю�

козотоксичности». 

Исходя из этого, адекватная сахароснижающая тера�

пия позволяет не только уменьшить показатели глике�

мии, достичь компенсации сахарного диабета, устра�

нить клинические проявления болезни, обусловленные

гипергликемией, но и разорвать «порочный круг», вы�

званный феноменом «глюкозотоксичности», улучшить

течение заболевания, и, что самое важное, существен�

но снизить риск развития хронических осложнений. 

При выборе адекватных подходов сахароснижающей

терапии следует, по мере возможности, учитывать этио�

логические и патогенетические механизмы развития

сахарного диабета 2 типа.

Убедительные доказательства эффективности саха�

роснижающей терапии подтверждены в исследова�

нии UKPDS, продолжавшемся более десяти лет в

Великобритании и включавшем более 5 тысяч пациен�

тов с диабетом 2 типа. В исследовании выявлено, что у

больных, находившихся на интенсивной сахароснижа�

ющей терапии, при уменьшении уровня гликозилиро�

ванного гемоглобина с 7,9 до 7,0% было достигнуто

снижение всех осложнений сахарного диабета – на

12%, микрососудистых осложнений – на 25%, инфарк�

та миокарда – на 16%, необходимости удаления ката�

ракты – на 24%, ретинопатии (через 12 лет наблюде�

ния) – на 21% (UKPDS Study Group, 1998). 

Общепризнанным требованием при проведении са�

хароснижающей терапии у больных диабетом является

необходимость поддержания показателей гликемии,

максимально приближенных к нормальным значени�

ям. Так, показатель гликозилированного гемоглобина

не должен превышать 7,0%, гликемии натощак – в пре�

делах 5,0�7,2 ммоль/л, глюкозы крови после еды (через

1�2 часа) – не выше 10 ммоль/л (ADA, 2005).

Согласно современным подходам к терапии сахар�

ного диабета 2 типа, в начале терапии заболевания (в

случаях, когда гипергликемия проявляется не очень

высокими значениями (до 14�15 ммоль/л), а глюкозу�

рия – отрицательной реакцией мочи на ацетон) реко�

мендуется придерживаться следующего алгоритма: в

течение трех месяцев пациенту следует изменить ре�

жим питания и физической активности: уменьшить

энергетическую ценность пищи, потребление рафини�

рованных углеводов, достичь снижения массы тела у

лиц с ожирением, систематически заниматься физиче�

скими упражнениями (например, ходьбой в течение

30 минут в день). Если подобные меры не позволяют

достичь удовлетворительных показателей гликемии,

следует назначать сахароснижающие средства на фоне

диетотерапии. Медикаментозная терапия ни в коей

мере не заменяет указанных немедикаментозных

средств лечения. 

При назначении сахароснижающих препаратов боль�

ным сахарным диабетом 2 типа необходимо учитывать

ряд факторов, таких как возраст, пол, масса тела. Если

диабет развился в возрасте 40�50 лет, то этим пациен�

там, у которых еще длительный предполагаемый пери�

од жизни, необходимо более строго поддерживать ком�

пенсацию диабета, чем лицам пожилого и старческого

возраста, принимая во внимание то обстоятельство,

что осложнения диабета обычно развиваются в течение

нескольких лет. При лечении женщин детородного

Сахароснижающие препараты 

в лечении больных сахарным

диабетом 2 типа

Б.Н. Маньковский, д.м.н., Украинский научно;практический центр
эндокринной хирургии и трансплантации эндокринных органов и

тканей МЗ Украины, г. Киев
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возраста следует принимать во внимание возможность

беременности, при которой таблетированные сахаро�

снижающие препараты противопоказаны. Больным с

избыточной массой тела необходимо использовать

средства, не способствующие дальнейшей прибавке ве�

са. Кроме того, всегда нужно помнить, что при опреде�

лении иммунологических маркеров диабета у 10�15%

пациентов с клиническим диагнозом сахарного диабе�

та 2 типа определяется высокий титр антител, характер�

ных для диабета 1 типа (на самом деле, у таких лиц раз�

вивается в дальнейшем сахарный диабет 1 типа), что,

естественно, обусловливает нечувствительность этих

пациентов ко всем видам терапии, кроме инсулина.

Важно отметить, что возраст манифестации сахарного

диабета не является основным признаком, определяю�

щим тип заболевания, в ряде случаев у лиц среднего и

пожилого возраста диабет протекает как 1 тип заболе�

вания, и, естественно, требует назначения инсулиноте�

рапии в самом начале лечения. При сердечно�сосудис�

тых заболеваниях пациентам следует избегать препара�

тов с высокой вероятностью развития гипогликемии,

которая может оказаться весьма опасной для них. Саха�

роснижающие таблетированные препараты противо�

показаны также лицам с кетоацидозом.

В настоящее время для лечения диабета применяют

следующие группы медикаментозных сахароснижаю�

щих средств:

• производные сульфонилмочевины;

• средства, воздействующие на постпрандиальную

гликемию (глиниды);

• бигуаниды;

• ингибиторы альфа�глюкозидазы;

• препараты, повышающие чувствительность тканей

к инсулину;

• инсулин.

Препараты каждой из указанных групп имеют свои

показания и противопоказания к назначению. 

В основе сахароснижающего действия производных

сульфонилмочевины лежит усиление выработки инсу�

лина бета�клетками поджелудочной железы путем воз�

действия на специальные рецепторы, находящиеся на

этих клетках. В результате такого взаимодействия про�

исходит блокирование калиевых каналов бета�клеток,

что приводит к поступлению кальция в клетку и после�

дующему высвобождению инсулина. Основными пред�

ставителями этой группы являются следующие препа�

раты: гликлазид МR, глимепирид, глибенкламид, гли�

пизид, хлорпропамид гликвидон, толбутамид. Препа�

раты этой группы обычно назначают больным старше

40 лет, с нормальной или несколько повышенной мас�

сой тела (100�160% от идеальной массы тела), с дли�

тельностью болезни менее пяти лет, они эффективны у

80�85% пациентов, удовлетворяют указанным характе�

ристикам, при их применении снижается уровень гли�

козилированного гемоглобина на 1�2%, глюкозы крови

натощак – на 3�3,5 ммоль/л. 

Другая группа лекарственных средств, оказывающих

кратковременное стимулирующее воздействие на бета�

инсулярный аппарат поджелудочной железы, – глини�

ды: репаглинид и натеглинид, которые больные прини�

мают непосредственно перед едой 3�4 раза в день.

Основной механизм действия их заключается в воздей�

ствии на первую фазу секреции инсулина и, соответст�

венно, в снижении постпрандиальной гипергликемии.

Наиболее частые осложнения при применении пре�

паратов производных сульфонилмочевины – гипогли�

кемические состояния, более выраженные при приеме

глибенкламида и хлорпропамида и менее часто –

гликлазида МR, что особенно важно при терапии боль�

ных пожилого и старческого возраста и лиц с сердечно�

сосудистыми заболеваниями. Побочное действие дан�

ных препаратов – увеличение массы тела вследствие

повышения содержания инсулина в плазме крови, что,

естественно, нежелательно для лиц с уже исходно име�

ющимся ожирением. 

Некоторые пациенты не чувствительны к производ�

ным сульфонилмочевины, вследствие развития

первичной или вторичной сульфониломидорезистент�

ности. Первичная сульфониломидорезистентность

характеризуется отсутствием эффекта при начальном

назначении препаратов. Предполагается, что у таких

больных диабет 1 типа, клинически протекающий под

маской диабета 2 типа (при детальном обследовании

именно у этой категории пациентов выявляется повы�

шенное содержание в плазме крови антител к инсулину

и островковым клеткам поджелудочной железы).

Вторичная сульфониломидорезистентность развивается

обычно через 10�12 лет приема препаратов, по�видимо�

му, вследствие истощения бета�инсулярного аппарата

поджелудочной железы и феномена «глюкозотоксич�

ности». Именно характерное постепенное ухудшение

функционирования бета�клеток, выявленное при про�

спективном наблюдении в исследовании UKPDS, по�

зволяет говорить о диабете 2 типа как о прогрессирую�

щем заболевании. Именно такой характер болезни

определяет необходимость назначения пациентам

дополнительных сахароснижающих препаратов, прове�

дения комбинированной терапии, включающей саха�

роснижающие средства с различным механизмом дейст�

вия, и, в конечном итоге, перехода на инсулинотерапию. 

Препараты, производные сульфонилмочевины, про�

тивопоказаны при выраженных поражениях печени,

поскольку подвергаются в ней расщеплению. 

Следующая группа препаратов – бигуаниды, единст�

венным представителем которых, разрешенным к при�

менению в настоящее время, является препарат мет�

формин. Он улучшает чувствительность тканей (преж�

де всего, печеночной ткани) к инсулину и, тем самым,

уменьшает инсулинорезистентность – один из двух

основных патогенетических механизмов развития

сахарного диабета 2 типа (Bailey, 1996). В результате

повышения чувствительности периферических тканей

к инсулину метформин уменьшает продукцию глюкозы

печенью, усиливает инсулинзависимую утилизацию

глюкозы, подавляет оксигенирование жирных кислот.

Таким образом, метформин оказывает сахароснижаю�

щее действие, не увеличивая содержание инсулина в

плазме крови. Важная характеристика экстрапанкреа�

тического действия метформина – низкий риск разви�

тия гипогликемических состояний при терапии

данным препаратом. На фоне его приема достигается

снижение гликемии натощак и после еды на
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2�3 ммоль/л и гликозилированного гемоглобина – на

1�2%, что сопоставимо с эффективностью препаратов,

производных сульфонилмочевины. Метформин

способствует также уменьшению содержания общего

холестерина, холестерина липопротеидов низкой плот�

ности, триглицеридов и некоторому росту содержания

холестерина липопротеидов высокой плотности, а так�

же оказывает определенное анорексогенное действие

(Inzucchi et al., 1998). При приеме метформина не уве�

личивается масса тела. Обычно метформин назначают

в дозе 500�850 мг утром (во время еды) с постепенным

повышением дозы до 2000 мг в сутки, максимальной

считается доза 2550 мг в сутки.

Основные показания к назначению препарата – не�

эффективность только диетотерапии у больных сахар�

ным диабетом 2 типа, особенно с избыточной массой

тела, неэффективность монотерапии производными

сульфонилмочевины. Препарат также назначают в

комбинации с инсулином больным диабетом 2 типа с

ожирением. 

До недавнего времени широкое применение

метформина в клинической практике сдерживалось

распространенными опасениями врачей об опасности

развития лактатацидоза. Однако подобные осложне�

ния отмечались при назначении другого препарата

этой группы – фенформина, который в настоящее вре�

мя не используется в клинической практике. Частота

лактатацидоза при назначении метформина составля�

ет в среднем 3 случая на 100 тысяч пациенто/лет

(Hermann et al., 1992). 

Противопоказания к назначению метформина:

старческий возраст, нарушение функции почек

(с повышением содержания креатинина в плазме

крови); сердечная или легочная недостаточность,

способная вызывать гипоксию и снижение перфузион�

ного давления; эпизоды лактатацидоза в анамнезе; тя�

желые инфекционные заболевания, нарушающие пер�

фузию тканей; тяжелые заболевания печени с измене�

нием печеночных проб; злоупотребление алкоголем,

которое может привести к острой токсической гепато�

патии. Не следует применять метформин при проведе�

нии радиографических исследований, требующих

введения контрастных веществ (из�за развития острой

почечной недостаточности). 

При терапии метформином иногда наблюдаются по�

бочные эффекты со стороны желудочно�кишечного

тракта в виде тошноты, диареи, анорексии, диском�

форта в области живота, металлического привкуса во

рту. Обычно эти симптомы исчезают при снижении до�

зы метформина или приеме его во время еды. Вместе с

тем более 50% больных хорошо переносят максималь�

ные дозы препарата. 

Другая группа сахароснижающих таблетированных

лекарственных средств – ингибиторы фермента альфа�

глюкозидазы – акарбоза, миглитол, они оказывают са�

хароснижающее действие путем ингибирования актив�

ности фермента альфа�глюкозидазы в просвете тонкой

кишки, тормозя всасывание углеводов из кишечника в

кровь. Таким образом, при приеме препарата достига�

ется определенный гипогликемизирующий эффект без

увеличения содержания инсулина в плазме крови.

Эти средства можно использовать в качестве монотерапии

при вновь выявленном диабете 2 типа, особенно у лиц

с ожирением или в комбинации с другими сахаросни�

жающими средствами при более тяжелом течении за�

болевания. Особенность гипогликемизирующего дей�

ствия этих препаратов – снижение постпрандиальной

гипергликемии. При приеме акарбозы было достигнуто

снижения уровня гликозилированного гемоглобина в

среднем на 0,9%, уровень глюкозы крови натощак сни�

зился под влиянием препарата на 1,33 ммоль/л, после

еды – на 3 ммоль/л (Chiasson et al., 1994; Lebovitz, 1997),

гипогликемических реакций при этом не наблюдалось.

Терапия с помощью этих лекарственных средств эф�

фективна у больных, диета которых содержит более

50% углеводной пищи, в то же время у лиц, пищевой

рацион которых включает менее 50% углеводов, эф�

фективность препарата менее выражена. Учитывая ме�

ханизм действия акарбозы, следует подчеркнуть, что у

некоторых больных при приеме препарата отмечаются

достаточно клинически выраженные побочные эффек�

ты, в основном со стороны желудочно�кишечного

тракта (вздутие, метеоризм, диарея), которые можно

предупредить или существенно уменьшить, постепен�

но увеличивая дозу препарата по 25 мг в сутки каждую

неделю до максимальной – 300 мг в сутки. При приеме

препарата в начале приема пищи выраженность ука�

занных побочных эффектов со временем существенно

уменьшается. 

Относительно новая группа препаратов – средства,

которые оказывают действие путем повышения чувст�

вительности периферических тканей к инсулину –

тиазолидиндионы (глитазоны): пиоглитазон, розигли�

тазон. При их приеме снижается гликозилированный

гемоглобин на 1%, имеются указания на положитель�

ное воздействие этих препаратов на ряд проявлений

метаболического синдрома. Побочными эффектами

при назначении этих лекарственных средств являются

задержка жидкости в организме, отеки, прибавка в

весе, увеличение риска развития сердечной недоста�

точности. 

Часто при неэффективности монотерапии препара�

тами, относящимися к вышеперечисленным группам,

назначают комбинации этих средств, наиболее часто

используется сочетание производных сульфонилмоче�

вины и бигуанидов, возможно также одновременное

применение препаратов группы глитазонов. 

В ряде случаев у больных с сахарным диабетом 2 типа

при неэффективности таблетированных сахароснижа�

ющих препаратов необходимо назначать инсулин: в на�

чале заболевания из�за первичной сульфониломидорези�

стентности либо после длительного течения болезни и

формирования вторичной сульфониломидорезистент�

ности, а также при наличии противопоказаний к при�

менению сахароснижающих таблетированных препа�

ратов (при выраженных заболеваниях печени, почек).

Назначение инсулина проводится согласно общим

принципам проведения инсулинотерапии: в начале

эффективно введение инсулина длительного действия

на ночь в сочетании с таблетированными препаратами

(производные сульфонилмочевины и/или метформин).

При необходимости более активной инсулинотерапии
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рекомендуется сочетать инсулины короткой длитель�

ности и пролонгированные формы препарата. Паци�

ентам пожилого и старческого возраста следует крайне

осторожно назначать инсулин, учитывая опасность

развития гипогликемических реакций у этой катего�

рии больных. У пациентов с избыточной массой тела,

выраженной инсулинорезистентностью часто для

достижения удовлетворительного сахароснижающего

эффекта необходимы большие дозы инсулина, поэто�

му перед решением вопроса о переходе на инсулиноте�

рапию у таких больных следует использовать все

другие имеющиеся во врачебном арсенале способы

лечения, и, прежде всего, попытаться достичь сниже�

ния массы тела. 

Существующие в настоящее время сахароснижаю�

щие препараты позволяют воздействовать на патофи�

зиологические механизмы формирования сахарного

диабета 2 типа, которые можно применять в режиме

монотерапии или в комбинации, что во многих случа�

ях позволяет достичь стойкой компенсации углевод�

ного обмена у больных сахарным диабетом 2 типа и,

тем самым, предотвратить развитие хронических

осложнений заболевания.
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Инсулин для ингаляций

В этом году получил одобрение FDA первый ингаляцион�

ный препарат инсулина – Exubera – для применения у взрос�

лых пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типов.

Новая форма инсулина обеспечивает более удобный и ме�

нее болезненный способ его введения, чем традиционные

инъекции, которые стали неотъемлемой частью жизни мил�

лионов больных сахарным диабетом.

По мнению специалистов, применение инсулина в виде

ингаляций повышает комплайенс пациентов, особенно с са�

харным диабетом 2 типа, нуждающихся в инсулинотерапии.

Однако существуют опасения, что ингаляционное примене�

ние инсулина сопряжено с определенным риском, о чем гово�

рят результаты клинических испытаний, в ходе которых зареги�

стрированы побочные эффекты со стороны органов дыхания.

Эту лекарственную форму не рекомендуется использовать

у пациентов с астмой, бронхитом или эмфиземой, а также у

курильщиков или тех, кто отказался от этой привычки менее

чем за 6 месяцев до начала приема ингаляционного препара�

та. В связи с этим FDA рекомендует проводить исследование

органов дыхания до лечения и в дальнейшем каждые 6�12 ме�

сяцев. Планируется также проведение долгосрочных исследо�

ваний по безопасности ингаляционной формы инсулина.

Несмотря на то, что предполагаемая цена ингаляционного

инсулина будет 120�150 долларов, а это в 2�3 раза выше,

чем в инъекциях, по предварительным прогнозам, новый

препарат найдет широкое применение, и до 2010 года уро�

вень его продаж в мире достигнет 2 млрд. долларов в год. 

Оценить преимущества и недостатки инновационного

лекарственного средства врачи и пациенты смогут уже ле�

том этого года.

Источник: www.nytimes.com 

Диабет после инфаркта

Существует четкая связь между сахарным диабетом (СД)

2 типа и кардиоваскулярной патологией. Общеизвестно, что

СД является фактором риска сердечно�сосудистых заболе�

ваний, которые на его фоне протекают тяжелее и имеют худ�

ший прогноз. Однако в последние годы появились сведения

об обратной связи: инфаркт миокарда может способство�

вать развитию СД. Об этом свидетельствуют результаты

14�летнего исследования, опубликованные в журнале

Diabetic Medicine. 

Исследование FINAMI проводилось в Финляндии с 1998 по

2002 год, на протяжении этого времени протоколировали

все коронарные события у пациентов в возрасте 35�64 лет.

В результате выявлено 2632 больных без диабета, у которых

зарегистрирован первый инфаркт миокарда. Контрольную

группу составили 7774 больных без диабета или острых ко�

ронарных событий в анамнезе. 

Согласно полученным данным, в последующие 5 лет

наблюдения СД 2 типа развивался в два раза чаще среди

мужчин и в четыре раза – среди женщин по сравнению с

контрольными группами.

Что именно лежит в основе подобных изменений, еще

предстоит выяснить, а пока с целью снижения риска разви�

тия диабета пациентам, перенесшим ИМ, следует рекомен�

довать изменение стиля жизни и регулярно проводить тща�

тельное обследование, чтобы выявить болезнь на более ран�

них стадиях.

Источник: www.docnews.diabetesjournals.org
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И
стория изучения атеросклероза насчитыва�

ет более трех столетий, этой проблеме по�

святили свою жизнь не одно поколение

ученых. Несмотря на это, в процессе изучения пато�

генеза и морфогенеза атеросклероза возникло больше

гипотез и предположений, чем ответов на вопросы.

Основой большинства теорий атерогенеза является

признание доминирования метаболического, а имен�

но липидного (холестеринового) компонента в пора�

жении стенки артерии. Сегодня под термином «ате�

росклероз», прежде всего, следует понимать процесс

нагромождения липидов в стенке сосудов. Именно на

этой концепции построена современная мировая

практика профилактики и лечения патологии, тера�

певтическое звено которой направлено, главным об�

разом, на коррекцию липидов крови [1�2]. Дальней�

шее развитие атеросклеротической бляшки – фиб�

розное перерождение, кальцификация, нарушение ее

поверхности с образованием пристеночных тром�

бов, – вызывает ишемические повреждения различных

органов и тканей вследствие окклюзии артерии либо

дистальной эмболии фрагментами атеросклеротичес�

кой бляшки и пристеночными тромбами, либо

аневризматическим перерождением артерии. При

развитии критических изменений артерий удовлетво�

рительного результата можно добиться только хирур�

гическим путем [9,10]. 

В настоящее время в мире непрерывно увеличивается

число заболеваний, в основе развития которых лежит

атеросклеротическое поражение различных артерий.

В Украине в 2005 году зарегистрировано до 120 тысяч

ишемических инсультов, возросло количество больных

с ишемической болезнью сердца, обращает на себя осо�

бое внимание прогрессирование данных заболеваний у

людей молодого возраста. Для этой патологии характе�

рен высокий уровень смертности и инвалидности, диа�

гностика и лечение ее остаются достаточно сложными и

дискутабельными вопросами. 

Особенностью атеросклероза, как системного заболе�

вания, прежде всего считается мультифокальность

окклюзионно�стенотического повреждения, то есть

наличие поражений артерий в разных анатомо�функцио�

нальных бассейнах. Наиболее излюбленная локализа�

ция атеросклеротических повреждений – аорта

(особенно ее терминальный отдел), затем магистраль�

ные артерии нижних конечностей, ветви дуги аорты,

коронарные артерии, висцеральные артерии, пораже�

ния двух и более артериальных бассейнов встречаются у

более 65% пациентов [4,9]. 

Поражая одновременно несколько сосудистых бас�

сейнов, атеросклероз способствует развитию характер�

ной клинической картины – от четкой манифестации

до асимптомного, латентного течения. Частота коро�

нарной патологии у больных с симптомами сосудисто�

мозговой недостаточности, обусловленной атероскле�

ротическим окклюзионно�стенотическим поражением,

составляет, по данным разных авторов, свыше 50%,

причем зачастую коронарный атеросклероз протекает

малосимптомно. При оперативных вмешательствах на

брюшном отделе аорты и магистральных артериях

нижних конечностей у больных с мультифокальным

атеросклеротическим поражением артерий в 15�17%

случаев развиваются ишемические неврологические

осложнения, в 17�23% – кардиологические, вызванные

декомпенсацией кровотока в данных бассейнах [11,12]. 

Патогенетическая обоснованность и клиническая эф�

фективность хирургического лечения гемодинамически

значимых поражений аорты, магистральных артерий

нижних конечностей, брахиоцефальных и коронарных

артерий доказаны в ряде мультицентровых исследова�

ний, однако нерешенными и дискутабельными остают�

ся вопросы хирургической тактики, прежде всего, вы�

бор объема операции и зоны первичной реваскуляриза�

ции, а также способы интраоперационной защиты орга�

нов от ишемических повреждений [3,9].

Общепризнаны сегодня две хирургические тактики

лечения мультифокального атеросклероза – одномо�

ментная и поэтапная. Первая предусматривает одновре�

менную реваскуляризацию всех поврежденных артери�

альных бассейнов [5,6,7], другая – поэтапную коррек�

цию атеросклеротических поражений, большинство

авторов отдают приоритет первичной реконструкции

брахиоцефальных и коронарных артерий [3,13,14].

Материалы и методы исследования

Проанализированы результаты обследования и лече�

ния 120 пациентов с мультифокальным атеросклерозом,

оперированных в отделе хирургии магистральных сосу�

дов Института хирургии и трансплантологии АМН

Украины. Пациенты находились в клинике в

2000�2005 годах, возраст их составлял от 48 до 85 лет, из

них женщин – 7, мужчин – 113.

Проблемы хирургии мультифокального

атеросклероза магистральных артерий

П.И. Никульников, д.м.н., А.В. Ратушнюк, Институт
хирургии и трансплантологии АМН Украины, г. Киев 
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Больным проводили скрининговое исследование для

диагностики поражений брахиоцефальных артерий и

терминального отдела аорты с помощью допплерогра�

фии в спектральном и цветном режимах, дополнитель�

но применяли электроэнцефалографию, транскрани�

альную допплерографию с проведением функциональ�

ных проб, позволяющих оценить компенсаторные

возможности церебрального кровотока (проба с пере�

жатием ипсилатеральной общей сонной артерии,

гиперкапническая проба). При диагностике поражений

аорты и магистральных артерий нижних конечностей

использовали артериографию, компьютерную томогра�

фию инфраренального отдела аорты, лазерную флоумет�

рию, оксиметрию, измерение сегментарного давления

артерий, коронарных артерий – ЭКГ, коронарокардио�

графию, ЭхоКГ.

Результаты и их обсуждение

У 88 пациентов было диагностировано поражение

брахиоцефальных артерий, аорты и магистральных

артерий нижних конечностей, у 8 – гемодинамически

значимые изменения в брахиоцефальных и коронар�

ных артериях, у 11 – изменения коронарных артерий,

аорты и магистральных артерий нижних конечнос�

тей, в 13 случаях – поражение всех трех артериальных

бассейнов. 

В группе больных с поражениями брахиоцефальных

артерий (109 пациентов) у 47 больных наблюдалось ге�

модинамически значимое изолированное поражение

одной артерии (у 38 – в каротидном бассейне, у 9 – в

вертебробазиллярном), у 50 – поражение двух артерий

(двухстороннее поражение каротидного бассейна – 29,

каротидного и вертебробазиллярного бассейнов – у 15

пациентов, двухстороннее поражение вертебробазил�

лярного бассейна – у 6 пациентов), у 12 пациентов –

трех или четырех брахиоцефальных артерий. 

Среди поражений брюшной части аорты и магист�

ральных артерий нижних конечностей (112 пациентов)

в 15 случаях выявлена аневризма инфраренального от�

дела аорты, в 16 – синдром Лериша, в 27 – окклюзионно�

стеностическое поражение подвздошно�бедренного

сегмента, в 32 – бедренно�подколенного сегмента, в 9 –

берцового сегмента, в 17 – диагностированы много�

уровневые атеросклеротические окклюзии аорто�под�

вздошного и бедренно�подколенного сегментов.

Клинически поражения брахиоцефальных артерий у

9 пациентов протекали асимптомно либо в виде началь�

ных проявлений недостаточности мозгового кровооб�

ращения, у 27 – в виде транзиторных ишемических

атак, у 42 – наблюдались симптомы дисциркуляторной

энцефалопатии, 32 больных перенесли ишемический

инсульт.

У больных с окклюзионно�стенотическим поражени�

ем аорты и магистральных артерий нижних конечнос�

тей (97 пациентов) в 76 случаях отмечались явления

критической ишемии нижних конечностей (3�4�й сте�

пени хронической артериальной недостаточности

нижних конечностей по Fontaine), в остальных слу�

чаях – 2�й степени.

Наиболее частые признаки поражения коронарных

артерий: характерная клиника стенокардии, перене�

сенный инфаркт миокарда в анамнезе. Всем пациен�

там выполнены реконструктивные оперативные либо

рентгенэндоваскулярные вмешательства.

В отношении больных с компенсированной и деком�

пенсированной стадиями сосудисто�мозговой недоста�

точности разработана дифференцированная тактика,

основанная на оценке в каждом конкретном случае сте�

пени стеноза артерии, состояния атеросклеротической

бляшки и в первую очередь наличия ее изъязвления, а

также с учетом показателей церебральной гемодинами�

ки, характера сопутствующего поражения аорты и арте�

рий нижних конечностей, объема предполагаемой ре�

конструктивной операции.

Выполнено 58 одномоментных и 30 поэтапных рекон�

струкций у больных с сочетанным поражением брахио�

цефальных артерий, аорты и магистральных артерий

нижних конечностей. Характер выполненных опера�

тивных вмешательств и их последовательность пред�

ставлены в таблицах 1 и 2. 

Характер оперативных вмешательств
Количество 

вмешательств

Каротидная эндартерэктомия + аортобифеморальное шунтирование

Каротидная эндартерэктомия + резекция аневризмы брюшной части аорты

Каротидная эндартерэктомия + подвздошно�бедренное шунтирование

Каротидная эндартерэктомия + эндартерэктомия из артерий подвздошно�бедренного сегмента

Каротидная эндартерэктомия + поясничная симпатэктомия

Каротидная эндартерэктомия + эндартерэктомия из бедренно�подколенного сегмента

Каротидная эндартерэктомия + бедренно�подколенное шунтирование

Каротидная эндартерэктомия + бедренно�подколенное шунтирование ствола + резекция аневризмы брюшной части аорты

Каротидная эндартерэктомия + профундопластика

Каротидная эндартерэктомия + сонноподключичное шунтирование + аортобифеморальное аллошунтирование

Протезирование брахиоцефального ствола + резекция аневризмы брюшной части аорты

Протезирование брахиоцефального ствола + аортобифеморальное шунтирование

Протезирование брахиоцефального ствола + эндартерэктомия из бедренно�подколенного сегмента

Протезирование общей сонной артерии + аортобифеморальное шунтирование

Сонно�подключичное шунтирование + аортобифеморальное шунтирование

Сонно�подключичное шунтирование + резекция аневризмы общей подвздошной артерии

Сонно�подключичное шунтирование + бедренно�подколенное шунтирование

Сонно�подключичное шунтирование + интимтромбэктомия из подвздошно�бедренного сегмента 

Сонно�подключичное шунтирование + поясничная симпатэктомия

Пластика позвоночной артерии + интимтромбэктомия из подвздошно�бедренного сегмента и бедренно�подколенного сегментов

Пластика позвоночной артерии + аутоартериальная профундопластика

Магистрализация кровотока по наружной сонной артерии + бедренно�подколенное аллошунтирование

Магистрализация кровотока по наружной сонной артерии + аутоартериальная профундопластика

8

7

6

3

2

3

7

1

3

1

1

2

1

1

2

1

1

1

1

2

1

2

1

Таблица 1. Оперативные вмешательства, выполненные одномоментно
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Показанием к одномоментной коррекции кровотока

по экстракраниальным артериям и сосудам нижних ко�

нечностей являлось наличие выраженных симптомов

нарушения кровообращения в обоих бассейнах. 

Показанием к первоначальному восстановлению кро�

вообращения в нижних конечностях у 5 больных было

наличие критической ишемии нижних конечностей

при условии асимптомности поражения экстракрани�

альных артерий. У 20 больных с выраженной сосудисто�

мозговой недостаточностью и компенсированным

кровообращением в нижних конечностях первым этапом

проведена реконструкция экстракраниальных артерий,

выполнено 3 рентгенэндоваскулярных протезирования

стенозов внутренних сонных артерий, причем стенти�

рования выполнены с использованием защитной

нейропротекторной противоэмболической системы,

2 больным на первом этапе дилатирован стеноз

подключичной артерии в первой порции.

Все оперативные вмешательства, за исключением

эндоваскулярных, проводились под общей анестезией.

У больных, оперированных на экстракраниальных ар�

териях, измеряли ретроградное давление в ВСА с целью

определения достаточности компенсаторного коллате�

рального кровотока, церебрального перфузионного

резерва мозга. Уровень ретроградного давления в ВСА

50 мм рт. ст. и выше свидетельствовал о достаточной

компенсации мозгового кровообращения, при значени�

ях ниже 50 мм рт. ст. осуществляли подъем системного

артериального давления, чтобы обеспечить давление в

ВСА 50 мм рт. ст. и более. У 7 больных, когда не удалось

обеспечить достаточный ретроградный кровоток, ис�

пользован внутрипросветный временный шунт.

Хирургическая тактика у больных с сочетанным пора�

жением брахиоцефальных и коронарных артерий также

определялась степенью декомпенсации кровотока серд�

ца и головного мозга. Всем пациентам выполнены по�

этапные реконструкции. Предпочтение отдавали

первичной реваскуляризации мозга с учетом возмож�

ной нестабильности центральной гемодинамики при

выполнении аортокоронарного шунтирования (АКШ).

Таким образом, у 3 пациентов первым этапом проведе�

на каротидная эндартерэктомия, вторым – реваскуля�

ризация миокарда (2 – АКШ, 1 – стентирование коро�

нарных артерий); у 2 – стентирование ВСА, а затем

АКШ; у 2 – поэтапно стентирование ВСА и коронар�

ных артерий, у 1 пациента, которому проведена первым

этапом дилатация коронарных артерий, в течение пер�

вых суток развился ишемический инсульт.

В группе больных с поражением коронарных арте�

рий и артерий нижних конечностей во всех случаях

первично проводили реваскуляризацию миокарда (у 5

больных – АКШ, у 6 – стентирование коронарных ар�

терий); на втором этапе – реконструктивные вмеша�

тельства на аорте и магистральных артериях нижних

конечностей.

Наиболее сложной, с точки зрения выбора хирургиче�

ской тактики и риска оперативного вмешательства, бы�

ла группа пациентов с сочетанным поражением коро�

нарных артерий, брахиоцефальных артерий, аорты, ма�

гистральных артерий нижних конечностей: у 2 больных

на первом этапе выполнена реваскуляризация миокарда

путем стентирования коронарных артерий, затем одно�

моментная реконструкция брахиоцефальных артерий и

аорты, у 7 – трехэтапная реконструкция пораженных

артерий в следующей последовательности: брахиоце�

фальные артерии, коронарные артерии, артерии

нижних конечностей; у 4 – реконструкция коронарных

артерий, аорты и артерий нижних конечностей, брахио�

цефальных артерий.

При выборе хирургической тактики у больных с пора�

жением нескольких экстракраниальных артерий особое

внимание обращали на целесообразность восстановле�

ния кровотока во всех пораженных артериях, этапность

выполнения оперативного вмешательства и зону

первичной реконструкции.

Восстановление кровотока по одной артерии произ�

водили при отсутствии клинических симптомов пора�

жения других сосудов, сужении просвета их менее чем

на 50% без признаков эмбологенности и при сохране�

нии замкнутости артериального круга большого мозга.

В других ситуациях стремились осуществлять реваску�

ляризацию нескольких пораженных артерий.

При определении этапности выполнения оператив�

ного вмешательства ориентировались на состояние

реактивности сосудов мозга, то есть на их способность

либо расширяться и пропускать больший объем крови,

либо на фоне длительного уменьшенного притока на�

ходиться в состоянии максимальной дилатации.

Оперативное вмешательство, выполненное на первом этапе Оперативное вмешательство, выполненное на втором этапе
Количество 

вмешательств

Каротидная эндартерэктомия

Каротидная эндартерэктомия

Каротидная эндартерэктомия

Каротидная эндартерэктомия

Каротидная эндартерэктомия

Аллопротезирование ВСА

Магистрализация кровотока по НСА

РЭД и стентирование ВСА

РЭД и стентирование ВСА

РЭД и стентирование ПКА

Сонно�подключичное шунтирование + 

каротидная эндартерэктомия

Сонно�подключичное шунтирование

Сонно�подключичное шунтирование

Каротидная эндартерэктомия

Подвздошно�бедренное аллошунтирование

Бедренно�подколенное аллошунтирование

Профундопластика

Резекция аневризмы аорты

Аортобифеморальное аллошунтирование

Подвздошно�бедренное аллошунтирование

Бедренно�подколенное аллошунтирование

Подвздошно�бедренное и бедренно�подколенное аллошунтирование

Бедренно�подколенное аллошунтирование

Подвздошно�бедренное аллошунтирование

Подвздошно�бедренное аллошунтирование

Бедренно�подколенное аллошунтирование

Подвздошно�бедренное аллошунтирование

Бедренно�подколенное аллошунтирование

Бедренно�подколенное аллошунтирование

Подвздошно�бедренное аллошунтирование

Профундопластика

Каротидная эндартерэктомия

Каротидная эндартерэктомия

Каротидная эндартерэктомия

3

1

2

4

1

1

1

1

2

2

2

3

1

1

2

2

1
Примечания: РЭД – рентгенэндоваскулярная дилатация; ПКА – подключичная артерия; ВСА – внутренняя сонная артерия; НСА – наружная сонная артерия 

Таблица 2. Поэтапные реконструктивные вмешательства при сочетанном поражении различных артериальных бассейнов
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Одномоментная реконструкция нескольких экстракра�

ниальных артерий целесообразна у больных с достаточ�

ной резервной емкостью сосудистого русла и возмож�

ностью использования одного хирургического доступа,

в частности при нарушении проходимости сонной арте�

рии (СА), позвоночной артерии (ПА) и подключичной

артерии, расположенных на одной стороне шеи.

При двустороннем поражении ВСА в первую очередь

реконструировали ту артерию, пережатие которой луч�

ше переносят больные, при этом кровоток в средней

мозговой артерии не снижается менее чем на 30% от ис�

ходного. При ипсилатеральной локализации поражения

ПКА и СА выполняли одномоментную коррекцию кро�

вотока в этих сосудах. У больных с разносторонним по�

ражением СА и ПКА последовательность выполнения

оперативного вмешательства выбирали в зависимости

от выраженности клинических симптомов и данных

функциональных методов исследования.

У 77 из 88 больных, которым выполнены реконструк�

тивные вмешательства на экстракраниальных арте�

риях, поэтапно или одномоментно с реконструкцией

аорты и артерий нижних конечностей, удалось достичь

регрессии неврологической симптоматики: у 7 боль�

ных не отмечалось улучшения неврологического ста�

туса, у 3 – острое нарушение мозгового кровообраще�

ния, закончившееся у 1 больного летальным исходом,

у 1 больного после резекции аневризмы аорты и ре�

конструкции экстракраниальных артерий в раннем

послеоперационном периоде развилась острая почеч�

ная недостаточность с летальным исходом. Среди

местных осложнений наиболее часто (12 больных) на�

блюдались тракционные повреждения нервов шеи,

проявление которых были транзиторными и купирова�

ны на протяжении 7�14 дней, у 3 – образовались гема�

томы послеоперационной раны; у 64 больных этой

группы, оперированных по поводу ишемии нижних

конечностей, купированы явления ишемии, у 5 больных

отмечено улучшение, однако ишемия покоя нижних

конечностей сохранялась, у 11 пациентов прогресси�

ровала ишемия нижней конечности, что привело в

дальнейшем к ее ампутации.

У 1 из больных, которых оперировали по поводу соче�

танного поражения брахиоцефальных и коронарных

артерий, развился ишемический инсульт, в остальных

случаях результат лечения расценен как хороший и

удовлетворительный. У 9 больных с сочетанным пора�

жением артерий сердца и нижних конечностей удалось

купировать ишемию нижних конечностей, кардиологи�

ческих осложнений не возникало.

Удовлетворительные результаты в группе больных с

поражением всех трех артериальных бассейнов были

получены у 11 пациентов. У 1 больного в послеопераци�

онном периоде развился инфаркт миокарда, у 1 – ише�

мический инсульт.

Выводы

Мультифокальное поражение экстракраниальных ар�

терий является одной из актуальнейших проблем совре�

менной сосудистой хирургии. Выполнение реконструк�

тивных оперативных вмешательств на пораженных артери�

ях позволяет в большинстве случаев добиться улучшения

состояния больного, избежать таких серьезных ослож�

нений, как острое нарушение кровообращения с разви�

тием необратимых изменений в ишемизированных тка�

нях. Для получения удовлетворительных результатов

необходимо применять дифференцированную хирурги�

ческую тактику, выбор которой определяется только по�

сле тщательного изучения локальной гемодинамики и

оценки компенсаторных возможностей пораженных

артериальных бассейнов.
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Качество лекарственных средств

Согласно определению, приведенному в Законе Укра�

ины «О лекарственных средствах» [1], качество

лекарственного средства (ЛС) – это совокупность

свойств, которые придают ЛС способность удовлетво�

рять запросы потребителей в соответствии со своим

предназначением и соответствуют требованиям, уста�

новленными законодательством. 

ВОЗ дает более подробное определение этого термина:

«Качество ЛС – это пригодность для предназначенного

использования и соответствие всем требованием нацио%

нальной регистрации, а также их способность вызывать

ожидаемый терапевтический или профилактический

эффект после применения одинаковых дозированных форм

(таблеток, капсул, ампул и т.п.). Такой эффект возможен

только тогда, когда каждый препарат, представленный

на рынке, соответствует препарату, проходившему кли%

нические испытания, на основании которых он был оценен

и зарегистрирован. Такая унификация обеспечивается

постоянным соблюдением технологических процессов и

соответствием препарата требованиям аналитических

спецификаций» [2].

То есть, одним из важнейших (но не единственным!)

признаков качественного ЛС является его соответствие

требованиям аналитических спецификаций. По сложив�

шейся практике и существующей законодательной базе,

аналитическими спецификациями у нас в стране явля�

ются Государственная Фармакопея (раньше –

Государственная Фармакопея СССР [3, 4], с 2001 г. –

Государственная Фармакопея Украины (ГФУ) [5]) и ана�

литическая нормативная документация (АНД) на ЛС,

которая утверждается при регистрации ЛС и использует�

ся при государственном контроле качества зарегистри�

рованного ЛС. В процессе регистрации и перерегистра�

ции ЛС регуляторные органы оценивают методы

контроля и уровень требований к ЛС в АНД, которые

должны быть не ниже, чем в ГФУ и других ведущих

зарубежных фармакопеях. 

Качество конкретного ЛС, находящегося на рынке

страны, характеризуют два фактора. 

1. Соответствие результатов анализа образца ЛС тре�

бованиям аналитической нормативной документации.

Такой анализ проводят лаборатории Государственной

инспекции по контролю качества ЛС МЗ Украины

(ГИКК) или другие лаборатории, аккредитованные в

порядке, определенном МЗ. Если ЛС признается не

соответствующим требованиям АНД, оно считается не�

качественным. С другой стороны, если ЛС соответству�

ет требованиям АНД, это еще не означает, что оно явля�

ется качественным. 

2. Уровень требований к качеству ЛС и методик конт�

роля в АНД. 

Если уровень этих требований и методик низкий, то

может возникнуть ситуация, когда препарат соответ�

ствует АНД, но при этом ненадлежащего качества.

Предъявить в таком случае претензии к производителям

и продавцам с юридической точки зрения бывает доста�

точно сложно. Хрестоматийный пример подобной ситуа�

ции – пресловутая булгаковская «осетрина второй све�

жести». 

Таким образом, качественным лекарственное средство

является только тогда, когда оно отвечает требованиям

регистрационной АНД, соответствующей фармако�

пейным требованиям. В связи с этим очень высока роль

регуляторных органов, которые при регистрации (пере�

регистрации) ЛС должны проводить экспертизу регист�

рационного досье и оценивать уровень требований и

воспроизводимость методик контроля ЛС в АНД. Не

менее важен и механизм изъятия из оборота ЛС, не со�

ответствующих требованиям нормативных документов,

утвержденный приказом МЗ Украины от 12. 12. 2001 г.

№ 497 [6]. 

Требования к качеству ЛС в АНД

Уровень требований к качеству ЛС в АНД определяет�

ся на стадии его регистрации. При этом учитываются

следующие факторы.

1. Требования ГФУ, гармонизованной с Европейской

Фармакопеей. Требования в АНД на все ЛС, реализуемые

в Украине, должны быть не ниже требований ГФУ [5].

2. При отсутствии требований в ГФУ применяются

требования ведущих мировых фармакопей: Европей�

ской Фармакопеи (ЕP) [7], Фармакопеи США (USP) [8],

Британской Фармакопеи (BP) [9], а также Японской

Фармакопеи (JP) [10]. Требования ведущих мировых

фармакопей сегодня в значительной степени гармони�

зованы между собой.

3. При отсутствии требований в ведущих фармакопеях

применяют требования к аналогичным отечественным ЛС. 

4. Самая трудная ситуация возникает при отсутствии

отечественных аналогов ЛС. Поскольку на стадии

регистрации в Украине зарубежного ЛС невозможно

Контроль качества лекарственных препаратов 

как средство защиты интересов пациента
Фармакопейные аспекты качества таблеток клопидогреля, 

зарегистрированных в Украине

А.И. Гризодуб, д.х.м., Д.А. Леонтьев, к.х.н., М.В. Дмитриева, ГП «Научно;
экспертный фармакопейный центр»; О.П. Баула, к.ф.н., 

ГП «Государственный фармакологический центр», г. Киев
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провести исследования в полном объеме, то требования

к качеству в этом случае определяются требованиями са�

мой фирмы�производителя при условии, что препарат

зарегистрирован в стране происхождения.

При появлении новых требований в фармакопеях

фирмы�производители ЛС обязаны привести требова�

ния АНД в соответствие с фармакопейными. С учетом

новых фармакопейных требований изменяют свои тре�

бования и регуляторные органы. 

Задачи исследования

Активным ингредиентом оригинального инновацион�

ного препарата плавикс® (таблетки, 75 мг) производства

компании «Санофи�Синтелабо» является клопидогреля

гидросульфат, обладающий антитромботическим

действием [11]. Эффективность и безопасность плавик�

са® в предупреждении серьезных сердечно�сосудистых

событий (инфаркта миокарда, мозгового инсульта,

смерти) у пациентов с высоким риском атеротромботи�

ческих осложнений доказана во многочисленных кли�

нических исследованиях [16�21]. Успех препарата на ми�

ровом рынке привел к появлению большого количества

его копий производства других фармацевтических ком�

паний развивающихся стран, которые, по данным ис�

следования [12], имеют более высокое содержание при�

месей, чем оригинальное средство. 

Медицинское применение препаратов клопидогреля в

Украине в последние годы быстро расширяется, поэтому

вопросы их качества привлекают серьезное внимание

регуляторных органов. Однако оценить качество таких

ЛС до недавнего времени не удавалось из�за отсутствия

официально признанных стандартов качества таблеток

клопидогреля.

Монографии на субстанцию и готовые ЛС клопи�

догреля не были описаны в ГФУ и других фармакопеях,

поэтому при их регистрации учитывались только требо�

вания АНД самих фирм�производителей без фармако�

пейной оценки.

Ситуация изменилась в 2005 году, когда в Фармакопею

США (USP 28) впервые были включены монографии на

субстанцию и таблетки клопидогреля [8] и появились

официальные требования к качеству препарата, которые

дают возможность провести объективную оценку каче�

ства таблеток клопидогреля разных производителей. 

В связи с этим Государственная инспекция по контролю

качества ЛС МЗ Украины поручила лаборатории фарма%

копейного анализа ГП «Научно%экспертный фармакопей%

ный центр» проанализировать качество образцов табле%

ток клопидогреля различных производителей, отобранных

специалистами ГИКК в аптеках разных регионов Украины.

Кроме обычного контроля качества на соответствие

требованиям АНД, ГИКК поручила лаборатории выпол�

нить такие мероприятия.

1. Провести сравнительную экспертизу требований к

качеству АНД фирм�производителей на таблетки клопи�

догреля, находящихся на рынке Украины на их соответ�

ствие требованиям Фармакопеи США (USP 28) [8].

2. Проанализировать образцы на соответствие требо�

ваниям Фармакопеи США (USP 28) [8], поскольку но�

вые требования в регистрационные АНД фирмы�произ�

водители могли не успеть ввести, хотя таблетки этим

требованиям могли соответствовать (т.е. качество исход�

ных субстанций и технология производства таблеток та�

кие требования обеспечивают). 

Изучение указанных фармакопейных аспектов каче�

ства таблеток клопидогреля и стало целью настоящего

исследования.

Объекты исследования

Для исследований были переданы таблетки клопидо�

греля следующих производителей, представленных на

рынке Украины:

• плавикс, таблетки по 75 мг, покрытые оболочкой,

производства «Санофи Винтроп Индастриа», Франция,

серии 1383, 1419, 1449;

• клопигрель, таблетки по 75 мг, покрытые оболочкой,

производства «ЮСВ Лимитид», Индия, серии 02003278

и 2003104;

• клопилет, таблетки по 75 мг, покрытые оболочкой,

производства «Сан Фармасьютикэл Индастриз Лтд»,

Индия, серия VK40462;

• плагрил, таблетки по 75 мг, покрытые оболочкой,

производства «Д�р Редди’с Лабораторис Лтд», Индия,

серия В50409;

• деплатт, таблетки по 75 мг, покрытые оболочкой,

производства «Торрент Фармасьютикэлз Лтд», Индия,

серия В2025021.

Таблетки «Плавикс» являются оригинальным препара�

том клопидогреля, все остальные – воспроизведенные

копии. 

Экспертиза соответствия требований и методов

АНД требованиям и методам Фармакопеи США

Задача любой фармакопеи – неподтверждение качест�

ва ЛС (для этого существует АНД), а обнаружение нека%

чественной продукции (брака), поэтому фармакопея со�

держит гораздо меньше показателей качества, чем АНД,

но они ключевые. В монографии USP 28 [8] на таблетки

клопидогреля такими ключевыми показателями являют�

ся «Сопутствующие примеси» (характеризуют чистоту

препарата) и «Растворение» (оценка биодоступности и,

соответственно, в какой�то степени эффективности

препарата). 

В медицине клопидогрель применяется в виде серно�

кислой соли – клопидогреля гидросульфата, описанно�

го в монографии USP 28 [8]. Структурная и брутто�

формула этого вещества приведены ниже (рис. 1).

Рис. 1. Структурная формула клопидогреля гидросульфата

(C16H16ClNO2S H2SO4; молекулярная масса –

419,9 углеродных единиц)
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Молекула клопидогреля имеет асимметрический атом

углерода, что создает возможность для образования двух

оптических изомеров с (R) и (S) конфигурацией. Как

установили клинические исследования [13], реализация ме%

ханизма действия клопидогреля как ингибитора агрегации

тромбоцитов осуществляется стереоселективно только

за счет (S)%энантиомера. В связи с этим клопидогрель

должен представлять собой индивидуальный стереоизо�

мер с (S) конфигурацией асимметрического центра,

имеющий высокую оптическую чистоту. Антипод с (R)

конфигурацией считается примесью клопидогреля

(примесь С по USP 28), которая не обладает нужной

фармакологической активностью и жестко регламенти%

руется в разделе «Сопутствующие примеси» в моногра�

фиях USP 28 [8] как на субстанцию, так и на готовую ле�

карственную форму.

В соответствии с руководством ЕС [14] «Исследование

хиральных действующих веществ» контроль энантиомер�

ного состава в препаратах, содержащих хиральную суб�

станцию, должен осуществляться на стадиях производства

и контроля действующего вещества, в процессе производ�

ства готового лекарственного средства, а также на протя�

жении всего срока годности. На конфигурационную ста�

бильность хиральных субстанций оказывают влияние раз�

личные физико�химические факторы как в ходе техноло�

гического процесса, так и при хранении. В связи с этим

USP 28 [8] регламентирует в монографии на субстанцию

клопидогреля содержание (R)�энантиомера (примесь С) в

пределах не более 1,0%, аналогичная норма определена в

монографии на таблетки клопидогреля. Это свидетельству�

ет о том, насколько важным является контроль энантио�

мерного состава хиральных лекарственных препаратов.

Энантиомерное определение примеси С в субстанции и

таблетках клопидогреля в соответствии с требованиями

USP 28 [8] проводится методом высокоэффективной

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с использованием

колонки с овомукоидной хиральной (энантиоселектив�

ной) неподвижной фазой. Именно ВЭЖХ с хиральными

неподвижными фазами наиболее широко используется

для контроля качества лекарственных средств, содержа�

щих оптически активные действующие вещества [15]. 

Уровень содержания примесей влияет на безопасность, а

также, в определенной мере, на эффективность препарата.

Результаты теста «Растворение» характеризуют биодоступ�

ность и эффективность препарата. В соответствии с

требованиями монографии USP [8], за 30 мин в буферном

растворе с рН 2,0 должно высвободиться не менее 80%

клопидогреля, содержащегося в таблетках. При несоответ%

ствии этим требованиям считается, что препарат не облада%

ет необходимой биодоступностью и эффективностью.

Сравнение требований показателей «Сопутствующие

примеси» и «Растворение» в АНД на таблетки клопидо�

греля разных производителей с требованиями Фармако�

пеи (USP 28) [8] представлено в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, требованиям Фармакопеи

USP 28 [8] по содержанию примесей соответствуют

только требования АНД на таблетки плавикс («Санофи

Винтроп Индастриа», Франция), проанализированные

АНД всех остальных производителей не соответствуют

требованиям Фармакопеи. Можно сделать вывод о том,

что указанные АНД не гарантируют предусмотренный

Фармакопеей USP 28 [8] уровень безопасности соответ�

ствующих ЛС. Наличие неконтролируемых примесей

может влиять и на эффективность препарата (за счет

ингибирования действия). Особенно опасным являет�

ся отсутствие в этих АНД требований по контролю

примесей А и С.

Как выявили экспериментальные исследования, в

предусмотренных в АНД условиях контроля (ВЭЖХ на

обычных обращеннофазных колонках) препаратов клопи�

грель, клопилет, плагрил и деплатт примесь С (стереоизомер)

выходит одним пиком с клопидогрелем, т.е. ее содержание

не может контролироваться этим методом даже в принципе.

Отметим, что отсутствие контроля примесей в АНД

еще не означает, что лекарственное средство фактически

не соответствует требованиям Фармакопеи USP 28 [8] по

содержанию этих примесей. Если используемые исход�

ные активные субстанции и действующая технология

производства таблеток обеспечивают выполнение

фармакопейных требований, то они могут быть без

особого труда введены в АНД после экспериментальных

исследований на соответствие Фармакопее. 

Более сложная ситуация с требованиями к тесту «Раство�

рение», который характеризует в значительной степени

биодоступность и эффективность таблеток. Из таблицы 1

видно, что ни одна из АНД не содержит требований, ана�

логичных требованиям USP 28 [8]. Это связано с тем, что в

ранних изданиях USP в общей статье <711> «Dissolution»

степень растворения регламентировалась на уровне не ме�

нее 75% (если не было других указаний в частной статье).

Это требование присутствует в ГФ XI [4] и в ГФУ [5].

В последних изданиях USP, ЕФ и ВР регламентацию

степени растворения исключили из общей статьи по

растворению, отдав это полностью на усмотрение частных

статей. АНД на таблетки клопидогреля были утверждены

раньше выхода монографии USP на таблетки клопидогре�

ля, и на момент утверждения таблетки плавикс соответ�

ствовали требованиям ГФ XI и ГФУ не менее чем на 75%

[4, 5]. АНД на таблетки других фирм (>70%) не соответ�

ствовали даже этим требованиям. Фактическая степень

растворения всех изученных таблеток вполне может

отвечать требованиям монографии USP на таблетки

клопидогреля – не менее 80% [8], поэтому был сделан

вывод о необходимости проведения экспериментальных

исследований.

Показатели качества

Спецификация содержание

примесей,%, 

не более

растворение

за 30 мин,

%, не менее

Требования Фармакопеи (USP 28)

АНД на плавикс («Санофи Винтроп

Индастриа», Франция)

АНД на клопигрель («ЮСВ Лимитид»,

Индия)

АНД на клопилет («Сан Фармасьютикл

Индастриз Лтд», Индия)

АНД на плагрил («Д�р Редди'с

Лабораторис Лтд», Индия)

АНД на деплатт («Торрент

Фармасьютикэлз Лтд», Индия)

А

0,2

0,2

–

–

–

–

С

1,0

1,0

–

–

–

–

другая

примесь

0,2

0,2

–

0,5

1,0

0,5

сумма

1,2

1,2

1,0

1,5

1,2

1,0

80

75

70

70 (45 мин)

70 (45 мин)

70

Таблица 1. Показатели качества в АНД на таблетки

клопидогреля разных производителей в сравнении 

с требованиями Фармакопеи (USP 28) 

Примечания: – отсутствие требований; курсивом выделены требования, 

не соответствующие Фармакопее.
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Результаты сравнительного изучения образцов

таблеток клопидогреля

Экспериментальные исследования проведены в Лабо�

ратории фармакопейного анализа ГП «Научно�эксперт�

ный фармакопейный центр» (свидетельство об аккреди�

тации Государственной службы лекарственных средств и

изделий медицинского назначения № 11 от 30 мая

2005 г.) в соответствии с методиками монографии

Фармакопеи США на таблетки клопидогреля и АНД

фирм производителей. 

Так, из таблицы 1 видно, что АНД на таблетки клопи�

догреля разных производителей содержат разные требо�

вания и условия проведения анализа, что усложняет

сравнительную оценку полученных результатов, поэто�

му для оценки качества таблеток клопидогреля разных

производителей мы провели их анализ на содержание

сопутствующих примесей и растворение по монографии

Фармакопеи США (USP 28) [8]. Результаты анализа

представлены в таблице 2.

Из таблицы 2 видно, что всем требованиям Фармако�

пеи отвечали только образцы трех серий таблеток пла�

викс («Санофи Винтроп Индастриа», Франция). Это

означает, что они соответствуют всем фармакопейным

требованиям по безопасности, биодоступности и эффек�

тивности. Особо следует отметить, что фармакопейные

требования по растворению (>80%) выполняются у

проверенных образцов таблеток плавикс с большим за�

пасом, поэтому изменения в АНД (повышение степени

растворения с 75 до 80%) формальны и должны быть

внесены в кратчайшее время.

Изученные образцы таблеток клопигрель, клопилет и

деплатт отвечали требованиям по растворению, но не

соответствовали требованиям Фармакопеи США по со�

держанию примесей. Следует обратить внимание, что

проверенные образцы указанных ЛС по содержанию

примесей не соответствовали и менее жестким требова�

ниям в их АНД. Превышение фармакопейного предела

примесей может приводить к снижению эффективности

препарата (за счет ингибирования). Скорее всего причиной

недопустимо высокого содержания примесей является

несоответствие используемой исходной субстанции

клопидогреля требованиям Фармакопеи (USP 28) [8].

Производителям данных таблеток необходимо срочно

менять поставщиков субстанции, дорабатывать техноло�

гию и привести АНД в соответствие с требованиями

Фармакопеи (USP 28) [8].

Образцы таблеток плагрил («Д�р Редди’с Лабораторис

Лтд», Индия) отвечали требованиям Фармакопеи по со�

держанию примесей (т.е. требованиям безопасности), но

не отвечали требованиям Фармакопеи по растворению

(хотя соответствовали по этому показателю требованиям

своей регистрационной АНД). Таким образом, таблетки

плагрил не обеспечивают биодоступности и эффективнос%

ти в соответствии с требованиями Фармакопеи.

Из таблицы 2 видно, что таблетки клопигрель, клопи�

лет и деплатт не соответствуют фармакопейным требо�

ваниям по безопасности из�за превышения содержания

примесей, поэтому бессмысленно сравнивать их эффек�

тивность и биодоступность с этими показателями

оригинального препарата плавикс. Такое сравнение

может быть проведено только для таблеток плагрил,

отвечающих фармакопейным требованиям по содержа�

нию примесей. В исследованиях in vitro для этого

используется сравнение профилей растворения ориги�

нального препарата и воспроизведенной копии.

Результаты такого сравнения профилей растворения

для оригинального препарата плавикс и воспроизведен�

ной копии плагрил представлено на рисунке 2. Как вид�

но, таблетки плагрил растворяются значительно медлен�

нее таблеток плавикс. Это означает, что таблетки плаг�

рил («Д�р Редди’с Лабораторис Лтд», Индия) не имеют

аналогичных оригиналу свойств, не обладают нужной

эффективностью и биодоступностью и, по существу, не

являются препаратом�генериком.

Для увеличения степени растворения таблеток плагрил

с 54,7 до 80% требуется изменить состав и технологию

производства препарата и провести соответствующие до�

полнительные исследования его биоэквивалентности. 

Выводы

В исследовании проведено сравнительное изучение

фармакопейных аспектов качества таблеток клопидо�

греля, представленных на рынке Украины. 

1. Требованиям Фармакопеи (USP 28) по содержанию

примесей (безопасности применения) отвечают только ре�

гистрационные аналитические нормативные документы

Номер

серии

Показатели качества и требования Фармакопеи США (USP 28)

содержание примесей, %, не более растворение

за 30 мин,%,

не менее
А С другая

примесь

сумма

0,2 1,0 0,2 1,2 80

Результаты анализа образцов

Плавикс («Санофи Винтроп Индастриа», Франция)

С. 1383

С. 1419

С. 1449

0,05

0,04

0,05

0,68

0,27

0,30

0,06

0,07

0,06

0,88

0,43

0,52

97,7

98,5

92,0

Клопигрель («ЮСВ Лимитид», Индия)

02003278

2003104

0,31

0,42

1,35

1,65

0,22

0,18

2,22

2,35

97,9

94,3

Клопилет («Сан Фармасьютикл Индастриз Лтд», Индия)

VK40462 0,47 0,89 1,00 3,17 93,3

Плагрил («Д�р Редди'с Лабораторис Лтд», Индия)

В50409 0,17 0,24 0,17 0,71 54,7

Деплатт («Торрент Фармасьютикэлз Лтд», Индия)

В2025021 0, 02 2,00 0,13 2,39 90,9

Таблица 2. Результаты анализа таблеток клопидогреля 

по монографии Фармакопеи США USP 28 

Примечание: курсивом выделено несоответствие требованиям Фармакопеи.

Рис. 2. Профили растворения образцов таблеток оригинального

препарата плавикс («Санофи Винтроп Индастриа», Франция)

с.1419 и таблеток плагрил («ДGр Редди’с Лабораторис Лтд»,

Индия) с. В50409. 
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(АНД) на таблетки плавикс («Санофи Винтроп Индаст�

риа», Франция). Требования по содержанию примесей

АНД на таблетки клопигрель («ЮСВ Лимитид», Индия),

клопилет («Сан Фармасьютикэл Индастриз Лтд», Ин�

дия), плагрил («Д�р Редди’с Лабораторис Лтд», Индия) и

деплатт («Торрент Фармасьютикэлз Лтд», Индия) не со�

ответствуют фармакопейным требованиям.

2. Требования АНД на все исследованные таблетки

клопидогреля не соответствуют требованиям USP 28 по

тесту «Растворение».

3. Содержание примесей в исследованных образцах

таблеток клопигрель, клопилет и деплатт не соответ�

ствовало требованиям USP 28 (существенно завышено).

Содержание примесей в исследованных образцах табле�

ток плагрил и плавикс отвечало фармакопейным требо�

ваниям. 

4. Результаты теста «Растворение» исследованных

образцов таблеток плавикс («Санофи Винтроп Индаст�

риа», Франция), клопигрель («ЮСВ Лимитид», Индия),

клопилет («Сан Фармасьютикэл Индастриз Лтд», Ин�

дия) и деплатт («Торрент Фармасьютикэлз Лтд», Индия)

отвечали как требованиям Фармакопеи США, так и тре�

бованиям АНД.

5. Степень растворения исследованного образца таб�

леток плагрил (54,7%), в отличие от остальных произво�

дителей, была гораздо ниже фармакопейных требований

(>80%), хотя и соответствовала требованиям АНД.

6. Несоответствие требованиям по показателям «Со�

держание примесей» и «Растворение» воспроизведен�

ных препаратов таблеток клопидогреля может негативно

влиять на результаты их клинического применения.
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М
едикаментозная терапия ишемической болез�

ни сердца (ИБС) в последние десятилетия

претерпела значительные изменения и вклю�

чает в себя не только традиционно применяемые нитра�

ты, но и антагонисты кальция, бета�блокаторы, низкомо�

лекулярные гепарины, статины, дезагреганты и т.д. Эти

препараты в различных комбинациях действительно су�

щественно влияют на состояние здоровья больных, по�

зволяют сохранить качество их жизни. 

В то же время, в силу разных причин (атеросклероти�

ческий процесс, разрыв атеросклеротической бляшки,

повышение вязкости крови, тромбообразование) в мио�

карде развивается выраженный патофизиологический

процесс, который можно обозначить как гипоксия, при�

водящая к гипоэргозу. Это влечет за собой уменьшение

выработки АТФ и нарушение функционирования цикла

Кребса [4, 5], способствует прогрессированию не только

коронарной, но и сердечной недостаточности.

Бесспорно, что в дополнение к традиционному лече�

нию необходимо оптимизировать использование кисло�

рода для выработки энергии в миокарде, то есть включить

в комплексное лечение метаболическую терапию [1].

Современные подходы к метаболической терапии базиру�

ются на том, что все метаболические средства, в той или

иной степени, являются или естественными субстратами

организма, либо модулируют их синтез de nоvo. Важным яв�

ляется то, что действие подобных препаратов должно реали�

зовываться в условиях патологического состояния, то есть

не только в период ишемии, но и в период реперфузии [2, 3].

Целью данной работы является изучение влияния пре�

парата метазидин (триметидизин) на течение ИБС у боль�

ных со стабильной стенокардией напряжения II и III

функциональных классов.

Материалы и методы 
Было обследовано 60 больных (56 мужчин и 4 женщины)

в возрасте от 39 до 68 лет (средний возраст – 54,4±3,8 лет),

страдающих ИБС, стабильной стенокардией напряжения

II и III функционального класса (ФК). 60% пациентов ку�

рили, 28% из них – более пачки сигарет в день. Длительное

курение в прошлом отмечалось еще у 15% больных. Избы�

точным весом страдали 30% пациентов, малоподвижный

образ жизни вели 75% от общего числа больных.

Все пациенты были разделены на 2 группы. 

В первую группу (основную) входило 30 пациентов

(29 мужчин и 1 женщина) в возрасте от 42 до 66 лет (сред�

ний возраст – 55,2±3,2 лет). Данная группа была разделена

на 2 подгруппы (а и б) по 15 человек в каждой, сопостави�

мых по возрасту и функциональному классу стенокардии

(II ФК – 9 человек, III ФК – 6). Первую подгруппу (Iа)

составили ликвидаторы аварии на Чернобыльской АЭС. 

Первая группа больных получала помимо базисной те�

рапии метазидин в дозе 60 мг в сутки.

Вторая группа пациентов (контрольная) из 30 человек

(26 мужчин, 3 женщины; средний возраст – 53,6±3,6 лет),

состоящая также из двух подгрупп по 15 больных в

каждой, в одной из которых были ликвидаторы аварии на

ЧАЭС, получала только базисную терапию. Во второй

группе стенокардия II ФК отмечалась у 10 человек в

каждой подгруппе, III ФК – у 5 пациентов.

Практически половина больных обеих групп перенесли

инфаркт миокарда не ранее чем за полгода до исследова�

ния: в первой группе – 16 человек, а во второй – 15. Со�

путствующая гипертоническая болезнь встречалась оди�

наково часто как в первой (27 больных – 90%), так и во

второй (26 больных – 87%) группах. У всех обследован�

ных больных отмечались признаки сердечной недоста�

точности, однако ее выраженность не превышала II ФК.

Сравниваемые группы были сопоставимы также по ис�

ходному уровню систолического артериального давления

(АД) и числу сердечных сокращений (ЧСС). Диастоли�

ческое АД было несколько ниже у больных в контрольной

группе по сравнению с основной (85,9±1,7 мм рт. ст. и

92,7±2,1 мм рт. ст. соответственно, р<0,05).

Лечение больных основной и контрольной групп

представлено в таблице 1.

На протяжении первых 3�4 дней у пациентов уточнялся

диагноз, оценивалась степень тяжести заболевания. По�

мимо общепринятых клинических и лабораторных иссле�

дований проводились инструментальные, включающие

регистрацию электрокардиограммы (ЭКГ), проведение

велоэргометрии (ВЭМ) для определения пороговой

нагрузки и уточнения функционального класса стенокар�

дии напряжения, а также суточное мониторирование

Эффективность метаболической терапии 

у больных с ишемической болезнью сердца

В.В. Никонов, д.м.н., профессор, Е.И. Киношенко, к.м.н., Т.И. Грушко, 
Ю.П. Фролов, Т.И. Пивовар, Харьковская медицинская академия последипломного образования,

Харьковская городская клиническая больница скорой и неотложной медицинской помощи, Харьковский
областной диспансер радиационной защиты населения

Группа препаратов % больных,

получающих

препараты в

основной

группе

% больных,

получающих

препараты в

контрольной

группе

Бета�блокаторы

Нитраты

ИАПФ

Аспирин и другие дезагреганты

Статины

Антагонисты кальция

72

40

60

93

40

10

68

36

60

90

36

10

Таблица 1. Лечение больных основной и контрольной групп
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ЭКГ (ДХ�АКМ�03 «АрНика»). Все исследования прово�

дились до лечения, на 7�8�е сутки и после лечения

(20�21�е сутки). Ультразвуковые исследования (УЗИ)

миокарда проводились с помощью аппарата Алока�1400. 

Клиническую эффективность препарата метазидина

оценивали в процессе наблюдения, длительность которо�

го составила 4 недели. Учитывались характер и выражен�

ность жалоб (частота приступов стенокардии), переноси�

мость физической нагрузки, потребность в нитроглице�

рине или других нитратах.

Пробу с дозированной физической нагрузкой проводили

в положении сидя на велоэргометре (Kettler Sx�1) по мето�

дике непрерывной ступенчатости, возрастающей на 25 Вт

каждые 3 минуты нагрузки, начиная с 25 Вт. При проведе�

нии ВЭМ регистрировали исходные и пороговые значения

основных гемодинамических параметров (ЧСС, АД,

«двойного произведения» (ДП)), ежеминутно записывали

ЭКГ. Исследование проводили под непрерывным мони�

торным контролем. Критерием прекращения нагрузки яв�

лялось смещение ST↓≥1 мм, сопровождавшееся приступом

стенокардии. В случаях, когда приступ при таком сниже�

нии ST не возникал, нагрузку проводили до достижения

глубины ST↓≥2 мм, но не более 3 мм. Интенсивность при�

ступа оценивали по 3�бальной шкале: 1 балл – приступ, не

требующий прекращения нагрузки и приема нитроглице�

рина; 2 балла – интенсивность, при которой больной

обычно останавливается или значительно замедляет дви�

жение; 3 балла – боль, требующая остановки и приема

нитроглицерина. ВЭМ не была проведена 1 больному

Iб подгруппы вследствие наличия неконтролируемой же�

лудочковой экстрасистолии высокой градации (2�5 класс

по Б. Лауну). По данным суточного ЭКГ�мониторирова�

ния, количество желудочковых экстрасистол у этого боль�

ного за 24 часа исследования составило 1774, причем отме�

чались как кратковременная желудочковая тахикардия,

так и ранние экстрасистолы. У остальных пациентов абсо�

лютных противопоказаний к проведению ВЭМ не было.

Для исследования отбирались больные с положитель�

ными результатами ВЭМ�пробы (клиническими и элект�

рокардиографическими). Характеристика функциональ�

ных классов больных ИБС со стенокардией оценивалась

по результатам пробы с физической нагрузкой согласно

рекомендаций Д.М. Фролова и соавт. (1980, 1982, 2002 гг.).

Так, II ФК стенокардии соответствовало ДП в пределах

218�277 усл. ед. (нагрузка – 75�100 Вт), III ФК стенокар�

дии – ДП 161�217 усл. ед. (нагрузка – 50 Вт и более). 

Результаты
Все данные, полученные в результате проведенного ис�

следования, были обработаны с использованием методов

вариационной статистики. Вычислялись средние величи�

ны (М), среднеквадратичные отклонения (S), средняя

ошибка средней величины (m), критерий достоверности

(t), значение достоверности (p). Различия между сравни�

ваемыми показателями признавались доcтоверными,

если значения вероятности были больше или равны 90%

(p<0,05), а при изменении с уровнем 0,05≤p≤0,1 с одной

направленностью – расценивались как тенденция.

Результаты проведенной ВЭМ у обследованных паци�

ентов при поступлении, через 7�8 дней от начала лечения

и после проведенного лечения представлены в таблицах

2, 3, 4.

Разница в подгруппах по всем показателям статисти�

чески незначима и у большинства больных обеих групп

отмечалась депрессия сегмента ST↓≥1 мм при велоэрго�

метрической нагрузке в среднем на уровне 80,3±4,5 Вт.

Приведенные данные в сравниваемых группах в начале

лечения были сопоставимы не только по клиническим

показателям, но и по результатам ВЭМ. Исходная поро�

говая нагрузка и динамика гемодинамических показате�

лей в сравниваемых группах достоверно не отличалась.

Критерием повышения толерантности к физической на�

грузке было увеличение продолжительности выполнения

пороговой нагрузки не менее чем на 2 минуты либо

достижение субмаксимальной ЧСС без клинических и

ЭКГ�признаков ишемии миокарда.

Как свидетельствуют результаты проведенного иссле�

дования, толерантность к физической нагрузке через не�

делю пребывания в стационаре имела тенденцию к повы�

шению во всех группах. Продолжительность времени вы�

полнения пороговой нагрузки в Iа группе увеличилась на

142±22 сек, Iб – на 126±27 сек, IIа – на 102±18 сек, IIб –

на 104±14 сек. Однако, к концу 3 недели лечения наибо�

лее выражено толерантность к физической нагрузке

Группы больных,

условия определения

показателей

Показатели ВЭМ

Нагрузка

Вт

ЧСС

уд/мин

САД мм 

рт. ст.

ДП усл.

ед.

Основная группа

Iа исходные

пороговые

Iб исходные

пороговые

Контрольная группа

IIа исходные

пороговые

IIб исходные

пороговые

78±8

75±6

80±8

77±5

83±4

119±6

81±3

122±8

80±7

112±12

78±6

117±7

132±4

159±6

139±5

157±7

134±8

165±17

133±4

158±13

113±6

196±13

118±7

199±10

106±10

179±16

104±7

194±9

Таблица 2. Показатели ВЭМ у обследованных больных ИБС при

поступлении

Группы больных, 

условия определения

показателей 

Показатели ВЭМ

Нагрузка

Вт

ЧСС

уд/мин

САД мм 

рт. ст.

ДП усл.

ед.

Основная группа

Iа исходные

пороговые

Iб исходные

пороговые

Контрольная группа

IIа исходные

пороговые

IIб исходные

пороговые

86,5±8*

83,3±7*

81±4

79±5

77±3

121±6

79±4

124±18

73±5

118±12

75±3

116±20

1129±4

173±6

131±5

162±22

134±6

167±12

127±10

163±17

100±5

216±13

109±10

201±31

98±9

188±15

96±9

199±8

Таблица 3. Показатели ВЭМ у обследованных больных ИБС 

через 7G8 дней от начала лечения

Группы больных, 

условия определения

показателей 

Показатели ВЭМ

Нагрузка 

Вт

ЧСС

уд/мин

САД 

мм 

рт. ст.

ДП усл.

ед.

Основная группа

Iа исходные

пороговые

Iб исходные

пороговые

Контрольная группа

IIа исходные

пороговые

IIб исходные

пороговые

96±12*

90±4*

84±5*

80±4

70±4*

124±20

72±5

119±9

68±6

116±7

73±43

114±11

128±4

176±13

125±6

168±10

130±6

164±17

127±5

172±11

91±6*

224±12*

90±7*

215±9

89±7

185±12

93±8

181±10

Таблица 4. Показатели ВЭМ у обследованных больных ИБС

через 20G21 день от начала лечения

* при р<0,05 по сравнению с исходными данными.

* при р<0,05 по сравнению с днем поступления и промежуточными бследованиями.
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повысилась в Іа и Іб группах с удлинением времени вы�

полнения пороговой нагрузки на 316±22 сек и 224±18 сек

соответственно, в то время как в контрольной группе по�

добный показатель составлял 180±20 сек и 162±2 сек во

ІІа и ІІб подгруппах соответственно.

К концу 3�й недели лечения у 4 больных Ia группы и у

3 пациентов Iб группы клинические и ВЭМ�данные, изна�

чально соответствовавшие III ФК стенокардии, стали со�

ответствовать критериям II ФК; у 4 больных I группы толе�

рантность к физической нагрузке, определяемая «двойным

произведением», стала соответствовать I ФК (изначально

это были пациенты со стенокардией II ФК). В целом, у

больных Iа подгруппы к 20�21�му дню терапии наметилась

стойкая тенденция к увеличению «двойного произведе�

ния», что отражает повышение потребления кислорода

миокардом.

Что касается II группы, то показатели ВЭМ, несколько

улучшившиеся к 7�8�му дню лечения, в дальнейшем ста�

билизировались.

Необходимо отметить, что в течение первой недели

комбинированного лечения у больных как основной, так

и контрольной группы, количество приступов стенокар�

дии незначительно уменьшилось, но, на наш взгляд, это

было связано с ограничением физической нагрузки по

причине пребывания больных в стационаре.

В то же время, при проведении велоэргометрии (в сред�

нем 80±6,8 Вт) количество болевых эпизодов в обеих

группах было практически одинаковым.

Аналогичная картина наблюдалась и к концу первой

недели лечения (табл. 6) и была также статистически оди�

накова, но следует все же отметить уменьшение количест�

ва пациентов в основной группе, где интенсивность при�

ступов соответствовала 2 и 3 баллам.

Данные об интенсивности приступа у пациентов

обеих групп в начале госпитализации представлены в

таблице 5. 

Количество же таблеток нитроглицерина, принимае�

мых больными при выполнении нагрузки (2 и 3 балла), за

7 дней также несколько уменьшилось.

Через 7 дней пребывания в стационаре депрессия ST>1 мм

была выявлена у 60% больных основной группы и у 70%

контрольной. Это можно объяснить тем, что к концу не�

дели лечения метазидин улучшил метаболический фон и

снизил уровень гипоэргоза.

Изучение показаний холтеровского мониторирования

существенных различий в обеих группах за этот период не

выявило.

Анализ показателей сократительной функции миокар�

да у обследованных больных за первую неделю пребыва�

ния в стационаре не установил существенных различий в

обеих группах как в начале лечения, так и к 7�му дню

пребывания в стационаре (табл. 7).

Анализируя данные литературы о механизме действия

триметазидина (метазидина), нами было принято решение:

повторное исследование провести к концу третьей – в на�

чале четвертой недели пребывания больного в стационаре.

За это время у пациентов обеих групп не возникло серь�

езных кардиальных событий, то есть не было отмечено

возникновения нестабильной стенокардии, грубых или

фатальных нарушений ритма, Q или не Q�инфаркта

миокарда.

В целом, если говорить о больных контрольной группы,

традиционное лечение, включая вышеуказанные препа�

раты, привело к улучшению субъективного состояния,

которое выражалось в уменьшении количества приступов

стенокардии и количества применяемых по необходи�

мости препаратов нитратов (табл. 8).

У пациентов основной группы клиническое течение за�

болевания было более благоприятным, что выражалось у

большинства больных (80%) в снижении необходимости

приема нитратов, увеличении мощности и продолжи�

тельности выполняемой нагрузки. Это субъективное

улучшение подтверждалось и данными функциональных

исследований (табл. 9).

В этой группе отмечалась отчетливая и статистически

значимая тенденция к увеличению фракции выброса к

концу лечения метазидином. Этот положительный

сдвиг обусловлен снижением уровня гипоксии, гипоэр�

гоза, увеличением выработки энергетических субстра�

тов. Это повлекло за собой увеличение мощности мио�

карда с одновременным увеличением количества диас�

толического объема. Фракция выброса увеличилась с

60,06±9,03 до 69,03±4,2, а КДО уменьшился со

111,8±10,1 до 99,4±3,2 при р<0,05. Аналогичные данные

получены и при выполнении дозированной нагрузки

больными основной группы.

Необходимо отметить, что мощность выполняемой

нагрузки, до появления депрессии сегмента ST>1мм

и/или болевых синдромов, в контрольной группе увели�

чилась до 84 Вт (75% больных), а у некоторых больных и

до 100 Вт. В основном это касалось пациентов со ІІ ФК

стенокардии. Эти данные представлены в таблице 10.

Исходя из полученных данных, можно сделать вывод,

что традиционная терапия улучшает состояние здоровья

больных. Об этом свидетельствует уменьшение количест�

ва пациентов, у которых увеличение мощности нагрузки

до появления депрессии ST>1 мм приводит к необходи�

мости ее прекратить или принять нитроглицерин.

Интенсивность

приступа

Контрольная группа

(%), средняя нагрузка

79,1±6,1 Вт 

Основная группа (%),

средняя нагрузка

80,3±2,4 Вт

1 балл

2 балла

3 балла

10

78

12

9

80

11

Таблица 5. Интенсивность приступа у больных обеих групп 

в начале госпитализации

Таблица 7. Показатели насосной функции сердца 

у обследованных больных обеих групп

Интенсивность

приступа

Контрольная группа (%),

средняя нагрузка 

80,2±2,1 Вт

Основная группа (%),

средняя нагрузка

86,1±3,2 Вт

1 балл

2 балла

3 балла

13

74

12

14

75

11

Таблица 6. Интенсивности приступа у больных обеих групп 

к концу первой недели печения 

Примечание: разница в группах статистически незначима.

Примечание: разница статистически незначима.

Показатель Контрольная

+основная

группы

До лечения

Контрольная

группа

Через 7 дней

Основная

группа

Через 7 дней

Фракция выброса (ФВ) (%)

Количество систолического

объема (КСО)

Количество

диастолического объема

(КДО)

60,06±7,06

44,1±5,0

111,75±4,7

64,1±6,2

44,8±7,1

110,7±3,4

65,2±6,1

40,9±3,3

100,9±5,4
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Статистически значимо увеличилось количество паци�

ентов, выполняющих нагрузку, у которых возникшая боль

не требовала прекращения пробы. То есть, это может сви�

детельствовать о переходе больных с III во II ФК стено�

кардии. 

В таблице 11 представлены данные о тяжести присту�

пов у больных основной группы.

Приведенные в таблице данные показывают, что введе�

ние в комплексную терапию метазидина позволило зна�

чительно увеличить количество больных, которые смогли

выполнить достаточный объем работы, несмотря на уве�

личение мощности дозированной нагрузки, и, следова�

тельно, увеличилось количество пациентов, у которых

уменьшился функциональный класс стенокардии и улуч�

шилось качество жизни.

Количество принимаемых дополнительно таблеток

нитроглицерина уменьшилось в основной группе на 59%,

а в контрольной – на 34%; в остальных случаях больные

по субъективным причинам принимали молсидомин.

В основной группе нами были выделены больные, в

анамнезе жизни которых было участие в ликвидации ава�

рии на ЧАЭС.

Наши наблюдения за этими больными с 1990 г., когда

был создан специализированный центр для «чернобыль�

цев», свидетельствуют, что у этой категории пациентов

отмечается достаточно быстрое и раннее развитие раз�

личных патологических процессов, в частности пораже�

ние сердца и сосудов. Это позволило нам в свое время

(начало 90 годов XX века) даже ввести такой термин, как

радиационная кардиопатия. В ее основе лежит активиза�

ция свободнорадикальных процессов, приводящая, с од�

ной стороны, к развитию гипоксии и гипоэргоза, с дру�

гой – усугублению атеросклеротического процесса с

поражением не только коронарных сосудов, но и самого

миокарда.

У этой категории пациентов метаболическая терапия, в

частности метазидином, на наш взгляд, должна быть наи�

более эффективна.

Указанный препарат назначался 15 больным «ликвида�

торам» со стабильной стенокардией II�III ФК, находя�

щихся на лечении в кардиологическом отделении Харь�

ковского областного диспансера радиационной защиты

населения.

Возраст обследованных колебался от 50 до 65 лет. По

сравнению с остальными пациентами основной группы

(15 человек), у этих больных отмечалась более рефрактор�

ная к лечению стенокардия и более выраженные клини�

ческие признаки ишемической кардиомиопатии. Это

проявлялось достаточно большим количеством ангиноз�

ных приступов, депрессией сегмента ST>1 мм, возникав�

ших у некоторых больных (3 пациента) при незначитель�

ной нагрузке (60 Вт), а возникающая при этом тахикардия

сохранялась более 5 минут (у остальных больных основ�

ной группы уменьшение частоты сердечных сокращений

отмечено на 4 минуте). При ультразвуковом исследова�

нии обращало на себя внимание значительное снижение

фракции выброса – в среднем 50,4±5,8% (в основной

группе – 60,06±9,03%) .

Выявленные изменения коррелировали и с выражен�

ностью интенсивности ангинозных приступов, оценивае�

мых в баллах. Эти данные представлены в таблице 12. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что,

несмотря на кажущиеся одинаковыми показатели в трех

группах, в третьей велоэргометрическая нагрузка, выпол�

няемая «ликвидаторами», была несколько ниже.

Введение в комплексную терапию метазидина позволи�

ло значительно улучшить не только субъективное состоя�

ние больных этой группы, но и повысить до 83 Вт велоэр�

гометрическую нагрузку уже к концу первой недели лече�

ния. Повышение нагрузки сопровождалось значитель�

ным уменьшением тяжести ангинозных приступов,

уменьшением длительности тахикардии в постнагрузоч�

ном периоде в целом по группе до 4,5 минуты. Больные

отмечали «значительное субъективное улучшение» уже на

второй неделе лечения.

Положительным фактором явилось и увеличение у этих

пациентов к концу лечения фракции выброса до

62,1±4,1%.

Полученные результаты обнадеживают и требуют в

дальнейшем более углубленного изучения влияния мета�

зидина на течение ишемической болезни сердца у этой

категории больных. 

Необходимо обратить внимание еще на один аспект ис�

пользования метазидина метаболической терапии. Одной

из основных причин возникновения нарушений ритма у

больных ИБС является гипоксия/ишемия, которая, нару�

шая функционирование катионных насосов, приводит к

Таблица 8. Изменение показателей сократительной способности

миокарда у больных контрольной группы

Примечание: разница между показателями статистически незначима, но все же

отмечается тенденция к некоторому улучшению сократительной способности миокарда.

Показатель До лечения 7 дней 21 день

ФВ (%)

КСО

КДО

61,05±7,03

43,2±5,0

110,70±4,3

64,2±6,2

44,8±7,1

110,70±3,4

65,2±2,3

45,1±7,9

106,08±5,2

Таблица 9. Динамика показателей сократительной способности

миокарда у больных основной группы

* р<0,05.

Показатель До лечения 7 дней 21 день

ФВ (%)

КСО

КДО

60,06± 9,03

43,6± 7,0

111,8±10,1

65,2±6,1

40,9±3,3

100,9±5,4

69,03±4,2*

40,4±4,1

99,4±3,2*

Таблица 10. Интенсивность приступов у больных 

контрольной группы

* при р>0,005.

Интенсивность приступа Контрольная

группа (%),

79,1±6,1 Вт,

начало лечения

Контрольная

группа (%), 

84,2±1 Вт, третья

неделя лечения

1 балл

2 балла

3 балла

13,0

74,0

12,0

25,0*

66,0*

9,0

Таблица 11. Интенсивность приступов у больных 

основной группы

Таблица 12. Интенсивность приступов у обследованных больных

разных группы

* при р>0,005.

Интенсивность приступа Основная группа

(%), 78,2±4,6 Вт,

начало лечения

Основная группа

(%), 93,2±6 Вт,

третья неделя

лечения

1 балл

2 балла

3 балла

14,0

75,0

11,0

43,0*

51,0*

6,0*

Интенсивность

приступа

Контрольная

группа (%),

78±6 Вт

Основная

группа (%),

78±8 Вт

Основная группа

(«чернобыльцы»)

(%), 75±6 Вт

1 балл

2 балла

3 балла

12,0

74,0

12,0

14,0

75,0

11,0

9,0

71,0

20,0
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изменению содержания электролитов вне и внутри кар�

диомиоцита и, как следствие, возникновению эктопичес�

ких очагов возбуждения.

В большинстве случаев для лечения больных с ишеми�

ческим нарушением ритма назначаются антиаритмичес�

кие препараты разных классов как в виде монотерапии,

так и их комбинации, и, если применение в клинической

практике разных метаболических препаратов

(ГИК�смесь, неотон, милдронат) позволяет значительно

снизить эктопическую активность миокарда, то вполне

логично предположить, что метазидин, вызывая эффект

прекондиционирования и уменьшая гипоэргоз, будет

способствовать стабилизации электрической активности

миокарда, а доза антиаритмических препаратов значи�

тельно уменьшится.

С учетом этого механизма мы проследили изменение

эктопической активности у больных до и после курса ле�

чения метазидином.

Как мы уже говорили, среди обследованных пациентов

у 12 основной группы были разные нарушения ритма.

В частности, у 5 больных – единичные желудочковые

экстрасистолы (ЖЭ), у 3 – единичные предсердные и же�

лудочковые экстрасистолы, в двух случаях – зафиксиро�

ваны кратковременные эпизоды мерцательной аритмии,

которые были купированы внутривенным введением

кордарона, и в двух – частые желудочковые спаренные

экстрасистолы. Назначение метазидина позволило у 8 па�

циентов с редкими желудочковыми и предсердными

экстрасистолами значительно уменьшить их количество

без применения антиаритмических лекарственных

средств. У двух больных с частыми спаренными ЖЭ

назначение этацизина в качестве антиаритмического пре�

парата в первые дни не привело к желаемым результатам.

Улучшение наступило в средине второй недели – умень�

шилось общее число ЖЭ, исчезли спаренные ЖЭ. Это

улучшение совпало по времени с общим улучшением

состояния больных, получавших метазидин. Конечно,

сделать однозначные выводы о том, что метазидин явля�

ется препаратом, способным купировать те или иные

нарушения ритма, сложно. Но, улучшая энергетическое

обеспечение, тренируя катионные насосы, клетки, мета�

зидин, очевидно, – тот необходимый фоновый препарат,

который позволит при назначении его в достаточных

дозах уменьшить дозу антиаритмических лекарственных

средств. 

Выводы
В целом, проведенные исследования позволяют сделать

однозначный вывод о том, что метаболическая терапия

триметазидином, как основным антигипоксическим пре�

паратом, крайне необходима при лечении больных как со

стабильной, так и нестабильной стенокардией.

Эффект метазидина, несомненно, связан с его механиз�

мом действия.

В обычных условиях сердце для производства энергии

использует свободные жирные кислоты как наиболее вы�

годный источник энергетического материала, затрачивая

при этом на 17% больше кислорода, чем при окислении

глюкозы. Прекращение доступа кислорода тормозит ми�

тохондриальное окислительное фосфорилирование и

синтез АТФ. Это означает прекращение бета�окисления

свободных жирных кислот, что приводит к накоплению

недоокисленных жирных кислот, которые разрушают

мембраны митохондрий, куда начинает поступать Са2+,

нарушающий активность многих митохондриальных

ферментов. Одновременно, в качестве компенсации,

происходит переключение глюкозы на окисление, что

позволяет на определенном этапе сохранить выработку

энергии при дефиците кислорода; вместе с тем увеличи�

вается обмен фосфолипидов. Этим объясняется мембра�

нопротекторное действие препаратов этого класса [4]. 

Триметазидин, используемый в клинической практике,

имитирует условия ишемии/гипоксии, ускоряя накопле�

ние жирных кислот в митохондриях и цитозоле, активи�

рует окисление глюкозы. То есть, триметазидин (метази�

дин) имитирует биохимические условия ишемии без ише�

мии, тренируя ферменты миокарда. Данный механизм,

по сути, и является ситуацией прекондиционирования

(подготовки) миокарда к ишемии [1, 5].

Известно, что эффект прекондиционирования способс�

твует более легкому течению инфаркта миокарда,

нестабильных и стабильных форм ИБС. Под влиянием

триметазидина происходит уменьшение выраженности

и частоты приступов стенокардии, уменьшение частоты

аритмии, улучшение функции миокарда, уменьшение

выраженности застойной сердечной недостаточности

и, как следствие, – улучшение показателя выживаемости

больных.

На основании проведенного исследования можно сде�

лать ряд выводов:

• под влиянием метазидина значительно уменьшается

количество приступов стенокардии, требующих приме�

нения нитроглицерина;

• увеличивается переносимость физических нагрузок;

• статистически значимо увеличивается фракция

выброса, что свидетельствует об активации энергети�

ческого обмена в условиях гипоксии/ишемии;

• препараты метаболической терапии особенно необ�

ходимы больным «ликвидаторам», страдающим раз�

личными формами ИБС;

• применение метазидина возможно в качестве препа�

рата, потенцирующего действие антиаритмических

средств (требуется дальнейшее изучение этого механиз�

ма действия);

• метазидин хорошо переносится больными и сочета�

ется с разными вариантами стандартной терапии.
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В
клинической практике антагонисты (блокаторы)

бета�адренорецепторов (ББ) используются более

40 лет. Начало клинического применения ББ от�

носится ко второй половине ХХ века, когда в 1964 г. был

разработан и начал использоваться в клинике пропрано�

лол. В 1988 г. создателям ББ была присуждена Нобелевская

премия. По мнению членов Нобелевского комитета, созда�

ние ББ – важнейшее достижение в лечении сердечно�сосу�

дистых заболеваний за последние 200 лет со времени

открытия дигиталиса.

Все ББ являются конкурентными антагонистами

бета�адренорецепторов (БАР), обладающими высокой спе�

цифичностью к этим рецепторам. В то же время некоторые

из них имеют собственную симпатомиметическую актив�

ность (т.е. проявляют слабый агонистический эффект к

БАР). ББ различают также по селективности, т.е. по влия�

нию на β
1
� и β

2
�адренорецепторы. Селективные ББ влияют

преимущественно на β
1
�АР, неселективные – на оба типа

рецепторов – β
1
� и β

2
�АР. Следует напомнить, что при при�

менении больших доз селективность ББ утрачивается. Не�

которые ББ имеют дополнительные свойства – вазодила�

тирующие (буциндалол, цилипролол, деливалол, нибуво�

лол), бронходилатирующие свойства (целипролол), спо�

собность блокировать α�АР (лабеталол, карведилол). 

Результаты многоцентровых контролируемых исследований

обнаружили положительное влияние препаратов этой группы

на прогноз у пациентов с сердечно�сосудистой патологией:

снижение риска развития сердечно�сосудистых осложнений,

в т.ч. инфаркта миокарда, в отдельных группах – инсульта,

сердечно�сосудистой и общей смертности, улучшение про�

гноза больных с сердечной недостаточностью. Обоснован�

ность применения данных лекарственных средств во многих

клинических ситуациях соответствует наивысшему уровню

доказательства – А [1, 5�7, 10]. Согласно последним рекомен�

дациям Европейских обществ кардиологов и гипертензии,

ВОЗ, Украинской ассоциации кардиологов по профилактике

и лечению артериальной гипертензии (АГ) ББ относят к анти�

гипертензивным препаратам первого ряда. ББ рассматривают

как универсальные кардиопротекторные средства [3, 4].

В современной кардиологии наиболее широко применя�

ются селективные ББ, влияющие, преимущественно, на

β
1
�адренорецепторы. Одним из представителей этой груп�

пы ББ является бисопролол – высокоселективный ББ.

Следует сказать, что по своей кардиоселективности он пре�

восходит многие другие кардиоселективные ББ – сродство

бисопролола к β
1
�адренорецепторам в 100 раз выше, чем к

β
2
�адренорецепторам, а индекс кардиоселективности (1:75)

значительно превосходит таковые других ББ (атенолола –

1:35, бетаксолола – 1:35, метопролола – 1:20). В терапевти�

чески рекомендуемых дозах (5 и 10 мг) препарат почти не

проявляет антагонистической активности по отношению к

β
2
�адренорецепторам. Отсутствие взаимодействия бисо�

пролола с β
2
�рецепторами значительно снижает риск нега�

тивного влияния на функцию легких, периферическое кро�

вообращение, содержание липидов и глюкозы в сыворотке

крови. По данным целого ряда исследований, он не оказы�

вает влияния на углеводный обмен у практически здоровых

лиц, не изменяет уровень глюкозы в крови у больных са�

харным диабетом [2, 8, 9]. В то же время следует помнить,

что при сопутствующем (латентном) сахарном диабете у

пациентов на фоне приема бисопролола, как и других ББ, в

т.ч. и селективных, может отмечаться снижение толерант�

ности к глюкозе, также полностью не исключен риск раз�

вития гипогликемии, признаки которой могут быть замас�

кированы. Бисопролол является липофильным (индекс ли�

пофильности равен 4,80, что значительно больше, чем у

атенолола – 0,02, метопролола – 0,98) и гидрофильным со�

единением. Это свойство способствует проникновению

бисопролола через гематоэнцефалический барьер. Его био�

доступность достигает 90%. Уровень всасывания в пищева�

рительном тракте достаточно высок (>90%), не зависит от

приема пищи, что позволяет обеспечивать равное действие

лекарственного средства при его приеме как до, так и пос�

ле еды. Практически отсутствует эффект «первого прохож�

дения» (<10%) препарата. Максимальное действие разви�

вается через 2�4 часа после приема внутрь и продолжается в

течение 24 часов. Длительный период полувыведения

(10�15 часов) обеспечивает плавный антигипертензивный

эффект, сохраняющийся в течение суток. Остаточный

гипотензивный эффект препарата превышает 50%, дости�

гая 90% и более. Активные метаболиты в организме челове�

ка не образуются. Это дает возможность принимать препа�

рат 1 раз в сутки, независимо от приема пищи, и назначать

больным с умеренной печеночной и/или почечной дисфунк�

цией. Еще одной отличительной особенностью бисо�

пролола является сбалансированный клиренс (50% препара�

та выводится в неизменном виде почками, 50% – печенью).

При выраженных нарушениях функции почек и печени

препарат кумулируется в крови, что требует коррекции его

дозы. Сбалансированный клиренс и низкий уровень свя�

зывания с белками сыворотки крови (приблизительно 30%)

обеспечивает постоянство (низкую вариабельность) его

концентрации и удовлетворительную переносимость у

пациентов разных возрастных групп. Как и другие ББ, пре�

парат эффективно снижает частоту сердечных сокращений

(ЧСС), но не оказывает значимого отрицательного ино�

тропного действия, что проявляется отсутствием измене�

ний фракции выброса и давления заклинивания легочных

капилляров. Бисопролол уменьшает электрофизиологи�

ческие эффекты адренергической стимуляции, активность

Селективные бетаGблокаторы в лечении

гипертонической болезни

Е.Г. Купчинская, д.м.н., Е.П. Свищенко д.м.н., профессор, Т.Н. Овдиенко, к.м.н., 
Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско АМН Украины, г. Киев
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первичных и вторичных водителей ритма, замедляет атрио�

вентрикулярное проведение и удлиняет рефрактерный

период AV�узла. Клинические эффекты препарата линейно

нарастают по мере увеличения его дозы (от 2,5 до 20 мг).

Целью нашего исследования была оценка эффективнос�

ти и безопасности бисопролола при его длительном приме�

нении у больных гипертонической болезнью II стадии в со�

четании с ишемической болезнью сердца.

Материалы и методы исследования
В исследование были включены 35 пациентов (в возрас�

те от 34 до 65 лет) с мягкой и умеренной артериальной

гипертензией (АД 140�179/90�109 мм рт. ст.), находящихся на

амбулаторном лечении на базе отделения гипертонической

болезни Института кардиологии им. Н.Д. Стражеско АМН

Украины. У 20 пациентов была диагностирована ИБС –

стабильная стенокардия напряжения I или II ФК (пациен�

ты не нуждались в постоянном приеме нитратов). Больных,

которые имели противопоказания к назначению ББ, в ис�

следование не включали. В период проведения исследова�

ния пациенты не принимали других антигипертензивных и

антиангинальных препаратов (разрешался прием нитро�

глицерина при необходимости). Включенные в исследова�

ние пациенты, ранее систематически не принимали анти�

гипертензивные лекарственные средства. До назначения

бисопролола всем больным, кроме сбора анамнеза, объек�

тивного осмотра, определяли частоту сердечных сокраще�

ний (ЧСС), офисное артериальное давление (АД), ре�

гистрировали ЭКГ, проводили общий и биохимический

анализы крови (с определением содержания креатинина,

билирубина, глюкозы, общего холестерина, триглицери�

дов, АСТ, АЛТ), общий анализ мочи, суточное монитори�

рование АД (СМАД). Диагноз ИБС был подтвержден

данными велоэргометрии (ВЭМ), у 3 больных – корона�

рографии. После первичного обследования назначали

бипролол производства Борщаговского химфармзавода

(Украина), начиная с 5 мг в сутки за один прием, при

недостаточной эффективности дозу препарата через неде�

лю удваивали, при отсутствии нормализации АД – через

неделю увеличивали до 20 мг в сутки и/или дополнительно

назначали гидрохлортиазид (12,5�25 мг ежедневно утром).

Пациентов осматривали еженедельно. Повторное комплекс�

ное обследование проводили через 4 недели лечения:

оценивали жалобы больных, ЧСС, офисное АД, показате�

ли СМАД, анализируемые общеклинические и биохими�

ческие параметры крови, результаты ВЭМ. 

К концу терапии бипролол производства  Борщаговского

химико�фармакологического завода (БХФЗ) в суточной

дозе 5 мг принимали 7 пациентов, 20 мг – 3 больных, ос�

тальные – по 10 мг. Гидрохлортиазид в суточной дозе

12,5 мг принимали 11 больных, в дозе 25 мг – 2 пациента.

Результаты и их обсуждение
Проводимое лечение не оказало существенного влияния

на изучаемые общеклинические и биохимические показа�

тели крови (табл. 1).

Под влиянием лечения не было отмечено существенных

изменений графики ЭКГ покоя, за исключением достовер�

ного (р<0,01) увеличения интервала RR от 0,781+0,028 до

0,938+0,014 сек, что отражает замедление ЧСС.

В таблице 2 приведено количество пациентов, предъяв�

лявших жалобы с учетом их характера и интенсивности (на

этапах лечения).

Под влиянием лечения пациенты отметили улучшение

самочувствия, снижение интенсивности и частоты разви�

тия головной боли, головокружения, фотопсии, боли в об�

ласти сердца (кардиалгии), утомляемости, улучшение пе�

реносимости физических нагрузок.

Лечение способствовало достоверному уменьшению

офисных значений АД и частоты сердечных сокращений

(табл. 3). Выраженность этих изменений в процессе лече�

ния нарастала. 

Так, под влиянием бипролола БХФЗ офисные значения

САД уменьшились на 9,4 и 13,3% на 2�й и 4�й неделе лече�

ния соответственно; снижение ДАД в эти периоды соста�

вило соответственно 7,3 и 9,3%. Антигипертензивную эф�

фективность лечения подтверждают также результаты

суточного мониторирования АД (табл. 4). 

Среднесуточные САД и ДАД под влиянием приема бипро�

лола БХФЗ (в соответствии с предусмотренной схемой лече�

ния) снизилось соответственно на 19,3 и 19,2% (р<0,001),

среднедневные их значения – на 17,1 и 18,2% (р<0,001),

средненочные – на 19,1 и 18,2% (р<0,001). Лечение способ�

ствовало достоверному снижению (р<0,001) вариабельности

АД (ВарАД) во все периоды суток, что может быть обусловле�

но достаточной продолжительностью действия препарата.

Благодаря значительному остаточному антигипертензивному

эффекту бипролола БХФЗ снижался (р<0,001) утренний

Показатели Этапы обследования 

Эритроциты, 1012/л

Гемоглобин

Лейкоциты, 109/л

СОЭ, мм/час

Тромбоциты

АСТ, u/L

АЛТ, u/L

Креатинин, мкмоль/л

Билирубин, мкмоль/л

Глюкоза, ммоль/л

ХС, ммоль/л

ТГ, ммоль/л

до лечения (n=35)

4,58±0,07

147±11

5,25±0,08

9,19±0,41

304±23

21,7±1,3

24,2±1,4

88,7±2,1

16,7±1,9

4,98±0,83

5,27±0,96

1,33±0,11

лечение (n=35)

4,73±0,08

149±10

5,27±0,09

10,11±0,48

298±21

20,1±1,4

25,1±1,4

86,1±2,2

14,3±1,4

5,01±0,78

5,35±0,94

1,38±0,12

Таблица 1. Результаты общеклинического и биохимического

исследований крови до и в конце лечения 

Таблица 2. Динамика жалоб обследованных пациентов 

в процессе лечения 

Жалобы Этапы обследования

Головная боль 0

1

2

3

Головокружение 0

1

2

3

Фотопсия 0

1

2

3

Утомляемость 0

1

2

3

Слабость 0

1

2

3

Одышка при 0

физических 1

нагрузках 2

3

Кардиалгия 0

1

2

3

до лечения

(n=35)

10

15

9

1

19

13

3

0

23

10

2

0

1

17

15

2

19

12

4

0

9

21

5

0

19

14

2

0

2 недели

(n=35)

15

12

7

1

22

10

3

0

25

8

2

0

2

18

14

1

22

9

4

0

10

20

5

0

21

12

2

0

4 недели 

(n=35)

12

11

5

0

26

8

1

0

28

6

1

0

4

18

12

1

24

8

3

0

14

18

3

0

24

10

1

0

Примечание: интенсивность жалоб представлена в баллах: 0 – отсутствие; 1 –

слабая выраженность; 2 – умеренная; 3 – выраженная.
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прирост АД (как САД, так и ДАД), а также скорость утренне�

го прироста АД (р<0,001). Терапия приводила к нормализации

исходно нарушенного суточного ритма АД, о чем свидетель�

ствует увеличение суточного индекса АД (СИ АД). У пациен�

тов с исходно нормальным суточным ритмом АД лечение не

оказывало влияния на степень снижения АД в период сна.

Среди включенных в исследование больных с АГ было

20 пациентов с сопутствующей ИБС (стабильной стенокар�

дией напряжения I или II ФК: II ФК стенокардии был вы�

явлен у 12 больных, I ФК – у 8. Лечение обеспечивало не

только достоверное снижение АД, но и улучшение перено�

симости физических нагрузок, увеличение пороговой мощ�

ности нагрузки, по данным велоэргометрии (табл. 5).

Так, в группе больных с сопутствующей ИБС прием пре�

паратов способствовал увеличению пороговой мощности

нагрузки на 17,1% (р<0,01). При этом продолжительность

выполнения нагрузки возросла по сравнению с исходными

данными на 25,3% (р<0,01). Несмотря на увеличение

пороговой мощности нагрузки и времени педалирования,

выраженность признаков ишемии миокарда при пороговой

нагрузке снизилась, о чем свидетельствует уменьшение сте�

пени депрессии сегмента ST и ее распространенности (коли�

чества отведений ЭКГ, в которых зафиксирована депрессия

сегмента ST), а также выраженности сердечно�болевого

синдрома, появление его при выполнении нагрузки

большей мощности и/или большей продолжительности.

Ни у кого из обследованных в период приема препарата

не отмечено развития побочных эффектов, что свидетель�

ствует о хорошей его переносимости.

Оценка антигипертензивной и антиангинальной эффек�

тивности лечения показала следующее. Антигипертензив�

ная эффективность монотерапии бипрололом БХФЗ оказа�

лась высокой у 9 обследованных больных (25,7%), умерен�

ной – у 14 (40%), низкой – у 12 (34,3%). Добавление к

бисопрололу гидрохлортиазида способствовало повыше�

нию антигипертензивной эффективности. В целом, среди

обследованных пациентов антигипертензивный эффект ле�

чения расценен как высокий у 19 (54,3%), умеренный – у 14

больных (40%), низкий – у 2 (5,7%).

Антиангинальная эффективность лечения среди больных

с ИБС соответствовала критериям высокой у 11 (55%) боль�

ных, умеренной – у 7 (35%), низкой – у 2 (10%) пациентов.

Таким образом, лечение больных с АГ бипрололом БХФЗ в

индивидуально подобранных дозах (в т.ч. с одновременным

приемом гидрохлортиазида в суточной дозе 12,5�25 мг) способ�

ствует эффективному снижению АД у 94,3% пациентов с мяг�

кой или умеренной артериальной гипертензией. При этом от�

мечается уменьшение вариабельности АД в течение дня, ночи

и суток в целом, снижение утреннего прироста САД и ДАД и

скорости их утреннего прироста, а также нормализация суточ�

ного ритма АД у пациентов с исходным недостаточным его

снижением в период сна. Такая динамика показателей СМАД

может способствовать улучшению прогноза пациентов, учи�

тывая негативное влияние на прогноз нарушений суточного

ритма, увеличения вариабельности и утреннего прироста АД.

Прием бипролола БХФЗ в течение месяца в виде монотера�

пии и/или в комбинации с гидрохлортиазидом не оказывал

значимого влияния на показатели углеводного и липидного

обмена, что согласуется с данными других исследований [8, 9].

Антиангинальная эффективность бипролола БХФЗ, проявля�

ющаяся улучшением переносимости физических нагрузок –

увеличением пороговой мощности нагрузки при велоэрго�

метрии, времени педалирования, уменьшением выраженнос�

ти ишемических изменений ЭКГ, оказалась достаточно выра�

женной у 90% обследованных больных с АГ с сопутствующей

ИБС (I или II ФК стабильной стенокардии напряжения).

Продолжительный систематический прием бипролола

БХФЗ, наряду с выраженным антигипертензивным и антиан�

гинальным эффектами, сопровождался улучшением самочув�

ствия больных, уменьшением частоты и выраженности жа�

лоб. 
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Этапы

обследования

Показатели

Исход

2 недели

4 недели

ЧСС, уд/мин

76,3±2,1

69,1±1,9**

66,6±1,6**

САД, мм рт. ст.

167,1±3,4

151,4±2,9**

144,9±2,8**

ДАД, мм рт. ст.

99,3±2,3

92,07±1,8*

90,1±1,3 **

Таблица 3. Динамика частоты сердечных сокращений 

и «офисного» артериального давления у обследованных

пациентов (n=35) под влиянием лечения

Таблица 4. Динамика показателей СМАД под влиянием лечения

Таблица 5. Динамика показателей велоэргометрии под влиянием

лечения больных с сопутствующей ИБС (n=20)

Примечание: по сравнению с исходом: * р<0,05; ** р<0,01.

Примечание: динамика показателя достоверна – * р<0,05; ** р<0,01.

Показатели До лечения (n=35) Лечение 3 месяца (n=35)

АДс, мм рт. ст.

АДд, мм рт. ст.

АДн, мм рт. ст.

СИ АД,%

ВарАДсут, мм рт. ст.

ВарАДдн, мм рт. ст.

ВарАДнч, мм рт. ст.

УП АД, мм рт. ст.

СУП мм рт. ст./ч

САД

162,8±3,4

168,9±3,2

150,5±3,2

10,9±1,2

18,8±0,8

17,9±1,5

16,4±1,1

41,9 ±3,5

22,7±3,2

ДАД

104,7±2,9

108,7±2,4

96,2± 2,6

11,5±1,1

14,3 ±0,7

14,7±0,6

12,8±0,9

33,7±3,0

16,8±1,6

САД

131,3±4,1**

140,1±4,1**

121,7± 3,7**

14,2±1,2*

15,7±0,7**

13,1±0,7**

12,5±1,1**

28,1±1,3**

10,5±1,1**

ДАД

84,6±2,2**

88,9± 2,4**

78,7±1,9**

15,5±1,1*

11,9±0,2**

11,0±0,7**

9,1±0,5**

20,3±1,3**

8,5±2,0**

Показатели Этапы обследования р

ЧСС, покой, уд/мин

ЧСС, порог, уд/мин

САД, покой, мм рт. ст.

САД, порог, мм рт. ст.

ДАД, покой, мм рт. ст.

ДАД, порог, мм рт. ст.

W порог, Вт

Время педалирования, мин.

до лечения

71,8±3,4

128±6

149±4

206±10

96,4±2,7

105,1±2,9

102,5±3,2

8,7±0,3

после

лечения

63,9±1,5

124±7

135±5

193±10

86,6±2,1

97,3±2,7

120,0± 1,1

11,9±0,3

<0,01

НД

<0,01

<0,05

<0,01

<0,05

<0,01

<0,01



Практична ангіологія №1 (02) 200676

• д а й д ж е с т  •  д а й д ж е с т  •  д а й д ж е с т  •  д а й д ж е с т  •  д а й д ж е с т •

Начиная с 1996 года, Американская ассоциация сердца
(American Heart Association – АНА) ежегодно объявляет

десять основных достижений в области исследований,
посвященных болезням сердца и инсульту.

Достижениями прошлого года эксперты АНА сочли
следующие.

Пересадка клеток для регенерации миокарда 
У пациентов, которым после перенесенного инфаркта мио�

карда проводили пересадку аутологичных клеток костного моз�

га, отмечалось улучшение практически в 2 раза перекачиваю�

щей способности сердца по сравнению с аналогичным показа�

телем у больных, получавших плацебо. 

Немецкие исследователи в докладе «Интракоронарное вве�

дение костномозговых клеток�предшественниц при остром

инфракте миокарда: рандомизированное двойное слепое пла�

цебо контролируемое мультицентровое испытание (REPAIR)»

(Intracoronary Infusion of Bone Marrow�Derived Progenitor Cells in

Acute Myocardial Infarction: A Randomized, Double�Blind, Placebo

Controlled Multicenter Trial) заявили, что данное исследование

является вехой, демонстрирующей потенциал прогениторной

терапии в восстановлении функции сердца. 

Другое исследование также немецких авторов установлено,

что введение клеток костного мозга эффективно при наруше�

нии кровообращения нижних конечностей. После данной тера�

пии пациенты с поражениями периферических артерий прохо�

дили пешком более длительные расстояния и утверждали, что

качество их жизни улучшилось. 

Источник: American Heart Association Scientific Session 2005;

www.abstractsonline.com; www.americanheart.org

Варениклин против никотиновой зависимости
Получены данные, что препарат варениклин – частичный аго�

нист рецепторов, которые принимают участие в формировании

никотиновой зависимости, – помогает курильщикам избавиться

от вредной привычки эффективнее, чем применяемый с этой

целью в настоящее время бупропион. 

Изучение проводилось в рамках испытания «Эффективность

и безопасность частичного агониста никотиновых α4β2�рецеп�

торов при прекращении курения – результаты применения ва�

рениклина при лечении никотиновой зависимости: оптимизиру�

ющие результаты» (Smoking Cessation Efficacy and Safety of

α4β2 Nicotinic Receptor Partial Agonist – Results From Vareniсline

in Cessation Therapy: Optimizing Results).

Результаты исследования подтверждают эффективность но�

вого способа лечения никотиновой зависимости, приносящей

огромный вред здоровью. Доказано, что курящие мужчины

умирают на 13,2 года раньше, чем некурящие, а средняя про�

должительность жизни женщин, которые курят, на 14,5 лет

меньше по сравнению с не имеющими этой привычки (the U.S.

Surgeon General’s Health Consequences of Smoking report, 2004).

В исследованиях, в которых приняли участие около 2 тысяч

курильщиков, сравнивали варениклин, бупропион и плацебо.

Курс лечения во время исследования продолжался 12 недель,

после его окончания пациентов наблюдали в течение 40 не�

дель, с 9�й по 52�ю неделю исследования определяли содержа�

ние карбона моноксида в выдыхаемом воздухе с целью подтверж�

дения отказа от курения. 

После 12 недель терапии в группах варениклина от курения

отказались 44% участников, в группах бупропиона и плацебо –

30 и 17,7%, соответственно. Таким образом, шансы бросить ку�

рить при приеме варениклина, по сравнению с бупропионом и

плацебо, значительно выше.

Источник: American Heart Association Scientific Sessions 2005;

www.abstractsonline.com; www.americanheart.org

Ожирение у детей: кардиоваскулярные
последствия и превентивные стратегии

Ожирение является сегодня одной из наиболее актуальных

проблем здравоохранения, которая угрожает свести на нет все

достижения второй половины прошлого столетия в уменьше�

нии кардиоваскулярных заболеваний и смертности от этих

причин. 

В научном заявлении «Избыточный вес у детей и подростков:

патофизиология, последствия, предотвращение и лечение» об�

суждаются самые последние данные по ожирению у детей и его

осложнениям. В нем проводится параллель: по сравнению с

увеличением веса у взрослых американцев число детей и под�

ростков с излишней массой тела возросло почти в 4 раза

с 1963�1965 годов, достигнув в настоящее время 16%. 

У детей с излишним весом высок риск развития диабета 2 ти�

па, повышенное артериальное давление, обструктивное апноэ

во время сна, дислипидемия и другие медицинские проблемы.

Существуют и психосоциальные аспекты проблемы ожирения у

детей. Исследование выявило, что у подростков с излишним ве�

сом меньше друзей, есть трудности в установлении контактов

со сверстниками, они более предрасположены к суициду в слу�

чае насмешек по поводу их внешнего вида. 

АНА призывает для предупреждения ожирения у детей

использовать многосторонний подход с привлечением семьи,

систем здравоохранения (включая медицинское страхование) и

образования, правительственных структур, пищевой промыш�

ленности и индустрии развлечений.

В научном заявлении АНА предлагает проводить такие ме�

роприятия.

• Ежегодно у всех детей необходимо оценивать вес, рост и

ИМТ (индекс массы тела). 

• Детей с ИМТ от 85 до 95 персентилей рассматривать как

группу риска, их рекомендуется внимательно наблюдать

в последующем, поскольку с увеличением роста персентиль

ИМТ может уменьшаться. 

• Поощрять детей с излишней массой тела (ИМТ свыше

95 персентиля), которые стремятся к снижению массы тела или

уменьшению темпов ее роста. 

• Дети с излишней массой тела, которые имеют другие меди�

цинские проблемы, должны использовать программы по посте�

пенному снижению веса с целью потери 1�2 кг в месяц. 

Источник: Circulation. 2005; 111: 1999#2012;

www.circulation.ahajournals.org; www.americanheart.org

Результаты исследования RAVEL:
преимущества покрытых лекарством стентов 

Через три года у пациентов, использовавших покрытые

лекарством стенты, число больших побочных кардиальных

событий (Major Adverse Cardiac Events – MACE) было наполови�

ну меньше, чем у тех, кто применяли обычные металлические.

После шести месяцев и одного года значительно уменьшилось

число клинических событий среди пациентов, которые приме�

няли стент Сайфер (Cypher), покрытый сиролимусом и способ�

ствующий уменьшению рестеноза коронарных артерий. На точ�

ке трех лет показатель MACE (который включает смерть, приступ

стенокардии или повторные процедуры) при использовании

стентов с лекарственным покрытием составлял 15,8% против

33,1% в контрольной группе. 

В исследовании приняли участие 238 мужчин и женщин

(средний возраст 60 лет) с впервые диагностированными оди�

ночными стенозами нативных коронарных артерий. Через три

года проанализированы данные 113 пациентов, у которых

применяли стенты, покрытые сиролимусом, и 114 больных

контрольной группы. Значительные отличия в показателе

MACE в большей степени были обусловлены более низкой

частотой рестеноза. Показатели выживаемости приведены в

таблицах.

Десять лучших исследований AHA 2005 года
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Источник: Circulation. 2005; 111: 1040#1044;

www.circulation.ahajournals.org; www.americanheart.org

Этнические и расовые различия в доступности
лечения сердечноGсосудистых заболеваний 

15 марта 2005 года в Нью�Йорке по инициативе AНА состоя�

лась конференция, посвященная этническим и расовым разли�

чиям в доступности медицинской помощи при лечении кардио�

васкулярных заболеваний.

Прозвучали данные о том, что тромболитическая терапия у

афроамериканцев проводится на 50% реже, чем у белых; у

представителей национальных меньшинств также реже прово�

дится коронарное шунтирование, чем у представителей белой

расы. Отмечено также, что количество представителей разных

рас в клинических испытаниях непропорционально и т.д. 

Причинами этого, по мнению экспертов, могут служить особен�

ности различных культур, коммуникационный барьер у пациентов,

не говорящих по�английски, сложности, связанные с медицинским

страхованием и/или финансовыми ограничениями. АНА призыва�

ет выступать за доступность качественных услуг здравоохранения

всем категориям населения, стремиться к увеличению количества

исследований, в которые были бы включены представители

разных групп населения, в том числе национальные меньшинства,

проводить образовательные программы среди населения. 

Источник: Circulation. Mar 2005; 111: 1332#1336; Circulation.

Mar 2005; 111: 1233#1241; www.circulation.ahajournals.org;

www.americanheart.org

Пассивное курение и кардиоваскулярный риск 
Появляется все больше научных доказательств о значительном

влиянии пассивного курения на сердце и кровеносные сосуды.

В метаанализе 29 исследований авторы изучали эффекты пас�

сивного курения на сердечно�сосудистую систему, акцентируя

внимание на работах, опубликованных в последнее десятилетие.

Согласно полученным результатам, риск коронарных заболева�

ний у курильщиков возрастает приблизительно на 80%, у пассив�

ных курильщиков – на 30%. Таким образом, пассивное курение

имеет гораздо большее влияние на кардиоваскулярную систему,

чем можно было ожидать, основываясь на сравнении доз токси�

нов, поглощаемых активными и пассивными курильщиками. 

Влияние пассивного курения на кардиоваскулярную систему

в популяции не только соответствует влиянию загрязненного

воздуха, но даже превышает его. Негативные эффекты на

кровь, сосуды и сердечный ритм проявляются достаточно быст�

ро, часто в течение всего лишь двух минут.

AНА отстаивает право каждого гражданина на свободную от

табачного дыма окружающую среду. 

Источник: Circulation. 2005; 111: 2684#2698;

www.circulation.ahajournals.org; www.americanheart.org 

Имплантируемый дефибриллятор 
при сердечной недостаточности 

С целью изучения снижения риска смерти проведено исследо�

вание, в котором пациенты с сердечной недостаточностью получа�

ли обычное лечение при сердечной недостаточности плюс

имплантируемый дефибриллятор; обычное лечение плюс амиода�

рон; обычное лечение плюс плацебо. Данное исследование, впер�

вые представленное на собрании Американского колледжа кар�

диологии (American College of Cardiology) в 2004 году, является

крупнейшим и демонстрирует преимущества выживаемости при

профилактической имплантации дефибриллятора у пациентов

с сердечной недостаточностью и сниженной функцией левого

желудочка. Исследование включало 2521 пациента с сердечной

недостаточностью II�III ФК и фракцией выброса левого желудочка

35% или менее. Данные исследования расширяют круг пациентов,

которые могут извлечь пользу от профилактического применения

дефибрилляторов, в том числе больные с кардиомиопатией

(неишемической и ишемической) и сниженной фракцией выброса. 

Источник: N Engl J Med 2005: 352: 225#37; 

www.americanheart.org; www.americanheart.org

Применение горячей и холодной терапии
ускорит восстановление функции конечностей
при инсульте 

При оценке влияния термальной стимуляции на реабилита�

цию после инсульта исследователи обнаружили, что чередова�

ние высоких и низких температур в течение нескольких недель

значительно улучшает сенсорную и двигательную функции

верхних конечностей у пациентов после инсульта. 

В исследовании приняли участие 46 пациентов, перенесших

острый инсульт, которые получали стандартное реабилитацион�

ное лечение либо это лечение плюс термальную стимуляцию.

Исследователи не знали, какая из групп больных получает

термальную терапию, сеанс которой состоял из двух чередую�

щихся циклов – горячий/холодный, холодный/горячий. Такие

сеансы применяли 5 раз в неделю в течение 6 недель, каждый

сеанс продолжался от 20 до 30 минут. 

На 6�й неделе исследования в группе пациентов, которым

проводили термальную стимуляцию, значительно улучшились

показатели четырех из шести критериев оценки эффективнос�

ти проводимой терапии, наиболее выраженная динамика улуч�

шения отмечалась по силе сжатия и выпрямления кисти по

сравнению с пациентами контрольной группы. Мышечный тонус

был сходным в обеих группах пациентов. 

Источник: Stroke, Dec 2005; 36: 2665#2669; 

www.stroke.ahajournals.org; www.americanheart.org

Влияние генотипа бета2Gадренергических
рецепторов на выживаемость пациентов с ОКС 

Исследователи установили, что выживаемость пациентов

с ADRB2 генотипом бета2�адренергических рецепторов

после инфаркта миокарда на фоне приема бета�блокаторов

существенно выше. Под наблюдением находились 735 чело�

век с острым коронарным синдромом (ОКС), 597 из них полу�

чали терапию бета�блокаторами. Количество умерших через

3 года составили 84 пациента, однако смертность среди

обладателей гена ADRB2 была почти в два раза ниже по

сравнению с остальными больными, которые также получали

бета�блокаторы. Исследователи заявили, что целенаправ�

ленная терапия бета�блокаторами дает возможность

повышения эффективности лечения пациентов с острыми

коронарными синдромами. 

Источник: JAMA 2005; 294:1526#1533; 

www.jama.com; www.americanheart.org

Предгипертензия в три раза увеличивает риск
инфаркта миокарда 

Термин «предгипертензия» введен Национальным комитетом

США более года назад для определения «серой» зоны между

нормальным давлением (меньше или равно 120/80 мм рт. ст.)

и гипертензией (140/90 мм рт. ст. и выше). 

На основании изучения данных Фремингемского исследова�

ния сделан вывод, что предгипертензия (систолическое давле�

ние – 120�139 мм рт. ст. и/или диастолическое – 80�89 мм рт. ст.)

в три раза увеличивает риск ИМ и в 1,7 раза развитие других

заболеваний сердца по сравнению с пациентами, имеющими

нормальное артериальное давление. 

По оценкам исследователей, при агрессивном лечении пред�

гипертензии можно предотвратить до 47% случаев ИМ.

Источник: Stroke. 2005; 36: 1859; www.stroke.ahajournals.org;

www.americanheart.org 

Таблица 1. Выживаемость без повторной реваскуляризации (%)

Стенты  Через 1 год Через 2 года Через 3 года

С сиролимусом 99,2 96,5 93,7

Из обычного металла 75.9 75.9 75

Таблица 2. Выживаемость без сосудистой недостаточности (%)

Стенты  Через 1 год Через 2 года Через 3 года

С сиролимусом 95,8 93,2 87,9

Из чистого металла 71,2 69,4 67,3
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