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Аллопуринол-ЭГИС
аллопуринол 100 мг N50, 300 мг N30

Уровни мочевой кислоты:
мужчины 210-420 мкмоль/л 
женщины 150-350 мкмоль/л

РН: П № 012684/01
Компания, принимающая претензии потребителей: ООО «ЭГИС-РУС» 121108, г. Москва, ул. Ивана Франко, д. 8
Тел: (495) 363-39-66, факс: (495) 789-66-31, e-mail: moscow@egis.ru, www.egis.ru

Торговое название: Аллопуринол-ЭГИС .  Международное непатентованное название: аллопуринол  
Фармакотерапевтическая группа: противоподагрическое средство – ксантиноксидазы ингибитор. КОД АТХ: M04AA01
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА. Фармакодинамика: Аллопуринол является структурным аналогом гипоксантина.
Аллопуринол, а также его основной активный метаболит - оксипуринол, ингибируют ксантиноксидазу - фермент, обеспечивающий
преобразование гипоксантина в ксантин, и ксантина в мочевую кислоту. Аллопуринол уменьшает концентрацию мочевой кислоты
как в сыворотке крови, так и в моче. Тем самым он предотвращает отложение кристаллов мочевой кислоты в тканях и (или)
способствует их растворению. Помимо подавления катаболизма пуринов у некоторых (но не у всех) пациентов с гиперурикемией,
большое количество ксантина и гипоксантина становится доступно для повторного образования пуриновых оснований, что приводит
к угнетению биосинтеза пуринов de novo по механизму обратной связи.
ПОКАЗАНИЯ. Подавление образования мочевой кислоты и ее солей при подтвержденном накоплении этих соединений
(например, подагра, кожные тофусы, нефролитиаз) или предполагаемом клиническом риске их накопления (например, лечение
злокачественных новообразований может осложняться развитием острой мочекислой нефропатии). К основным клиническим
состояниям, которые могут сопровождаться накоплением мочевой кислоты и ее солей, относятся: - идиопатическая подагра; -
мочекаменная болезнь (образование конкрементов из мочевой кислоты); - острая мочекислая нефропатия; - опухолевые
заболевания и миелопролиферативный синдром с высокой скоростью обновления клеточной популяции, когда гиперурикемия
возникает спонтанно или после проведения цитотоксической терапии; - определенные ферментативные нарушения,
сопровождающиеся гиперпродукцией солей мочевой кислоты, например, пониженная активность гипоксантин-гуанин-фосфо-
рибозилтрансферазы (включая синдром Леша-Найхана), пониженная активность глюкозо-6-фосфатазы (включая гликогенозы),
повышенная активность фосфорибозил-пирофосфатсинтетазы, повышенная активность фосфорибозил-пирофосфат-амидотрансферазы,
пониженная активность аденин-фосфорибозилтрансферазы. Лечение мочекаменной болезни, сопровождающейся образованием
2,8-дигидроксиадениновых (2,8-ДГА) конкрементов в связи с пониженной активностью аденин-фосфорибозилтрансферазы.
Профилактика и лечение мочекаменной болезни, сопровождающейся образованием смешанных кальциево-оксалатных
конкрементов на фоне гиперурикозурии.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Гиперчувствительность к аллопуринолу или любому из вспомогательных веществ, входящих в состав
препарата. Печеночная недостаточность, хроническая почечная недостаточность (стадия азотемии), первичный (идиопатический)
гемохроматоз, бессимптомная гиперурикемия, острый приступ подагры, беременность, период лактации, детский возраст 
до 3-х лет. Пациенты с редкими наследственными заболеваниями, такими как непереносимость галактозы, дефицит лактазы
или глюкозо-галактозной мальабсорбцией не должны принимать препарат. С осторожностью: хроническая почечная
недостаточность, хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет, артериальная гипертензия, детский возраст (до 14
лет назначают только во время цитостатической терапии лейкозов и др. злокачественных заболеваний, а также симптоматического
лечения ферментных нарушений). Беременность и лактация. В настоящее время данных по безопасности терапии аллопуринолом
в период беременности недостаточно, хотя этот препарат широко применялся в течение долгих лет без явных неблагоприятных

последствий. Беременным женщинам не следует принимать таблетки Аллопуринол-ЭГИС, за исключением тех случаев, когда не
существует менее опасного альтернативного лечения и заболевание составляет больший риск для матери и плода, нежели
прием препарата.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ. Внутрь. Препарат следует принимать после еды, запивая большим количеством воды.
Суточный объем мочи должен быть более 2 л, а реакция мочи нейтральная или слабощелочная. Суточную дозу более 300 мг
необходимо делить на несколько приемов. 
Взрослые пациенты. Для того чтобы уменьшить риск развития побочных эффектов рекомендуется использовать аллопуринол
в начальной дозе 100 мг один раз в день. Если этой дозы недостаточно для того чтобы должным образом снизить уровень
мочевой кислоты в сыворотке крови, то суточную дозу препарата можно постепенно увеличивать по 100 мг до достижения
желаемого эффекта. При повышении дозы аллопуринола каждые 1-3 недели необходимо определять концентрацию мочевой
кислоты в сыворотке крови. При подборе дозы препарата рекомендуется использовать следующие режимы дозирования. Реко-
мендованная доза препарата при легком течении заболевания составляет 100-200 мг в сутки, при среднетяжелом течении -
300-600 мг в сутки, а при тяжелом течении – 700-900 мг в сутки. Если при расчете дозы исходить из массы тела пациента, то
доза аллопуринола должна составлять от 2 до 10 мг/кг/сутки.
Дети. От 10 до 15 лет – назначают по 10-20 мг/кг/сут или 100-400 мг в день. Суточная доза препарата не должна превышать
400 мг. От 3-х до 10 лет – по 5-10 мг/кг/сут
Рекомендации по мониторингу. Для коррекции дозы препарата необходимо с оптимальными интервалами оценивать концентрацию
солей мочевой кислоты в сыворотке крови, а также уровень мочевой кислоты и уратов моче.
ФОРМА ВЫПуСКА. Таблетки по 100 мг: По 50 таблеток во флаконе из коричневого стекла с ПЭ крышкой с контролем первого
вскрытия и амортизатором гармошкой. 1 флакон в картонную пачку вместе с инструкцией по медицинскому применению.
Таблетки по 300 мг: По 30 таблеток во флаконе из коричневого стекла с ПЭ крышкой с контролем первого вскрытия и
амортизатором гармошкой. 1 флакон в картонной пачке вместе с инструкцией по медицинскому применению.
СРОК ХРАНЕНИЯ. 5 лет. Не использовать после истечения срока годности указанного на упаковке.
уСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ. Аллопуринол-ЭГИС таблетки 100 мг: хранить при температуре не выше 30°С.
Аллопуринол-ЭГИС таблетки 300 мг: хранить при температуре не выше 25°С.
Хранить в недоступном для детей месте.
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МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН ТОЛЬКО ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ

Лидер среди препаратов для снижения 
мочевой кислоты в крови1,2

1. Инструкция по медицинскому применению препарата Аллопуринол-ЭГИС
2. Россия, IMS, август 2016
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резЮМе
Методические рекомендации разработаны с целью про-

демонстрировать возможные подходы в организации марш-
рутизации пациентов с наследственными атерогенными 
нарушениями липидного обмена в рамках существующих 
нормативно-правовых документов. В рекомендациях рассмо-
трены этапы оказания медицинской помощи данной группе 
пациентов. Для каждого этапа приведены возможные виды 
медицинской помощи, условия ее оказания и учреждения, на 
базе которых она может предоставляться, а также способы ее 
оплаты. Рассмотрены критерии направления на углубленное 
обследование пациентов с подозрением на наследственные 
атерогенные нарушения липидного обмена. Рекомендации 
переназначены для организаторов здравоохранения, главных 
врачей, врачей кардиологов, терапевтов, врачей других специ-
альностей.

Ключевые слова: маршрутизация пациентов, наследствен-
ные атерогенные нарушения липидного обмена, порядок и 
виды оказания медицинской помощи.

resume
The Guidelines are designed to demonstrate possible 

approaches to routing patients with hereditary atherogenic 
lipid disorders in accordance with existing legal documents. 
The Guidelines define the stages of medical care of this group 
of patients. For each stage the possible types of medical care, 
conditions of its provision and hospitals, on the basis of which it can 
be provided, as well as ways of payment are established. Criteria 
for the detailed examination of patients with suspected hereditary 
atherogenic lipid metabolism are shown. Recommendations 
reassigned for health care managers, chief-hospital physicians, 
cardiologists, internists and other physicians.

Keywords: routing patients, inherited atherogenic lipid 
disorders, procedures and types of medical care.

введение
Болезни сердечно-сосудистой системы, в том числе вы-

званные атеросклерозом и тромбозом, занимают ведущее 
место в структуре смертности взрослого населения экономи-
чески развитых стран мира. Основной вклад в высокие по-
казатели сердечно-сосудистой смертности в России вносят 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), острые нарушения моз-
гового кровообращения и атеросклеротические заболевания 
периферических артерий. Так по данным Росстата в 2014 г. 
показатель смертности от болезней системы кровообращения 
составил 653,7 случая на 100 тыс. населения, что в разы выше, 
чем в развитых странах мира. 

Развитие атеросклероза у пациентов в трудоспособном 
возрасте (до 50 лет), как правило, связано с наследствен-
ными нарушениями липидного обмена. При гетерозиготных 
формах по данным Национального общества атеросклероза 
(встречаемость 1:250 чел.) клинически значимый атероскле-
роз развивается в возрасте 30-40 лет, а при гомозиготных 
формах (редкие заболевания – встречаемость 1-2:1000000 
чел.) – уже в возрасте 15-20 лет. Хирургические операции в 
этом случае, как правило, не приводят к стойкому результа-
ту, атеросклероз продолжает быстро прогрессировать.

За рубежом лечение таких пациентов происходит в специ-
ализированных липидных центрах (в Лондоне при населении 
7,5 млн. чел. их не менее 30). В нашей стране такие центры, 
способные на современном уровне оказывать медицинскую 
помощь больным с наследственными нарушениями липидно-
го обмена отсутствуют.

Этапы оказания медицинской помощи
Оказание медицинской помощи пациентам с наследствен-

ными атерогенными нарушениями липидного обмена (НАН-
ЛО) включает несколько этапов:
1 этап – выявление пациентов, у которых возможно наличие 
НАНЛО (скрининг).
2 этап – углубленное обследование пациентов с подозрением 
на наличие НАНЛО с целью исключения или подтверждения 
заболевания (диагностика).
3 этап – подбор терапии (лечение) пациентов с выявленным 
НАНЛО.
4 этап – диспансерно-динамическое наблюдение за пациента-
ми с НАНЛО – мониторинг (оценка эффективности) терапии.
Углубленное обследование с целью выявления НАНЛО включает:

• клиническую диагностику;
• лабораторную диагностику:

• биохимическую;
• молекулярно-генетическую;

• инструментальную диагностику.
Триада лечения пациентов с НАНЛО включает:

• диету;
• медикаментозную гиполипидемическую терапию;

и при их недостаточной эффективности и прогрессировании 
атеросклероза

• инвазивную терапию:
• хирургические операции на сосудах (аорто-коро-

нарное шунтирование и др.);
• малоинфазивные хирургические операции на сосу-

дах (ангиопластика, стентирование);
• экстракорпоральная гемокоррекция – аферез ли-

попротеидов.
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хирургические операции позволяют быстро восстановить 
кровоснабжение, но, по сути, являются паллиативом, т.к. никак 
не влияют на патогенез атеросклероза.

«Аферез липопротеидов» является обобщенным названи-
ем группы селективных методов экстракорпоральной гемо-
коррекции, обеспечивающих эффективное удаление из крови 
атерогенных липопротеидов. Существует 6 методов афереза 
липопротеидов, использующих различные свойства атеро-
генных липопротеидов для их удаления и базирующихся на 
разных технологиях: каскадная плазмофильтрация, липидная 
фильтрация, гепарин-индуцированная преципитация липо-
протеидов, аффинная плазмо- и гемосорбция липопротеи-
дов, иммуносорбция липопротеидов.

Маршрутизация пациентов

1 этап – выявление пациентов, у которых возможно нали-
чие НАНЛО – должен осуществляться во всех медицинских 
организациях (МО) субъекта, оказывающих медицинскую по-
мощь в рамках Территориальной программы государствен-
ных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи в субъекте. При соответствии пациента определен-
ным критериям (см. приложение 1) он должен направляться 
на углубленное обследование для исключения/подтвержде-
ния НАНЛО на 2 этап оказания медицинской помощи. 

2 этап – углубленное обследование пациентов с подозрени-
ем на наличие НАНЛО – должно осуществляться в МО, оказы-
вающих первичную специализированную медико-санитарную 
помощь в амбулаторных условиях, имеющих материально-тех-
нические и кадровые возможности для проведения углубленно-
го обследования пациентов с подозрением на наличие НАНЛО:

1) в МО субъекта РФ, оказывающих первичную врачебную 
и первичную специализированную медико-санитарную по-
мощь населению (крупные поликлиники);

2) в клинико-диагностических центрах (поликлиниках) 
субъектов РФ;

3) в кардиодиспансерах субъектов РФ;
4) в федеральных МО, находящихся на территории субъ-

екта РФ, и входящих в реестр медицинских организаций, 
участвующих в реализации территориальной программы го-
сударственных гарантий бесплатного оказания гражданам 
медицинской помощи, и оказывающих первичную врачебную 
и (или) первичную специализированную медико-санитарную 
помощь населению.

Если данный этап оказания медицинской помощи совме-
щается с подбором лечения, он может осуществляться в усло-
виях дневного стационара:

• в МО, оказывающих первичную специализированную 
медико-санитарную помощь в условиях дневного ста-
ционара (вышеперечисленные МО при наличии дневно-
го стационара);

• в рамках специализированной медицинской помощи в 
МО, оказывающих специализированную медицинскую 
помощь в условиях дневного стационара:
• в МО субъекта, оказывающих специализированную 

медицинскую помощь, имеющих дневной стационар; 
• в федеральных МО, находящихся на территории 

субъекта РФ, и входящих в реестр медицинских 
организаций, участвующих в реализации террито-
риальной программы государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской 

помощи, оказывающих специализированную ме-
дицинскую помощь, имеющих дневной стационар.

«Углубленное обследование пациентов с подозрением на 
наличие НАНЛО» должно быть тарифицировано в виде ком-
плексной медицинской услуги.

«Лечение и углубленное обследование пациентов с подо-
зрением на наличие НАНЛО» может быть тарифицировано в 
качестве законченного случая лечения в дневном стационаре.

3 этап – подбор терапии и лечение пациентов с выявлен-
ным НАНЛО – должен осуществляться в МО, оказывающей пер-
вичную специализированную медико-санитарную помощь или 
специализированную медицинскую помощь (выше указаны).

Оказание медицинской помощи на данном этапе может 
осуществляться в рамках первичной специализированной 
медико-санитарной медицинской помощи в амбулаторных 
условиях:

1. в МО субъекта РФ, оказывающих первичную врачебную 
и первичную специализированную медико-санитарную 
помощь населению (крупные поликлиники);

2. в клинико-диагностических центрах (поликлиниках) 
субъектов РФ;

3. в кардиодиспансерах субъектов РФ;
4. в федеральных МО, находящихся на территории субъек-

та РФ, и входящих в реестр медицинских организаций, 
участвующих в реализации территориальной програм-
мы государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи, и оказывающих пер-
вичную врачебную и (или) первичную специализирован-
ную медико-санитарную помощь населению.

Оказание медицинской помощи на данном этапе может 
осуществляться в условиях дневного стационара:

• в рамках первичной специализированной медико-сани-
тарной помощи в МО, оказывающих первичную специ-
ализированную медико-санитарную помощь в услови-
ях дневного стационара (вышеперечисленные МО при 
наличии дневного стационара);

• в рамках специализированной медицинской помощи в 
МО, оказывающих специализированную медицинскую 
помощь в условиях дневного стационара:
• в МО субъекта, оказывающих специализированную 

медицинскую помощь, имеющих дневной стационар; 
• в федеральных МО, находящихся на территории 

субъекта РФ, и входящих в реестр медицинских 
организаций, участвующих в реализации террито-
риальной программы государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи, оказывающих специализированную ме-
дицинскую помощь, имеющих дневной стационар.

Оказание медицинской помощи на данном этапе может 
осуществляться в рамках специализированной медицинской 
помощи в МО, оказывающих специализированную медицин-
скую помощь в условиях стационара:

1. в МО субъекта, оказывающих специализированную ме-
дицинскую помощь; 

2. в федеральных МО, находящихся на территории субъ-
екта РФ, и входящих в реестр медицинских органи-
заций, участвующих в реализации территориальной 
программы государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи, оказываю-
щих специализированную медицинскую помощь.
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Лечение с использованием афереза липопротеидов 
должно осуществляться в рамках специализированной ме-
дицинской помощи в МО, оказывающих специализированную 
медицинскую помощь в условиях стационара и/или дневного 
стационара (центрах или отделениях экстракорпоральной ге-
мокоррекции, экстракорпоральной детоксикации, гравитаци-
онной хирургии крови). 

4 этап – диспансерно-динамическое наблюдение за паци-
ентами с НАНЛО – должен осуществляться в МО, оказываю-
щей первичную врачебную или первичную специализирован-
ную медико-санитарную помощь:

В МО, оказывающих помощь пациентам с НАНЛО, на 2, 3 и 
4-ом этапах оказания медицинской помощи должно быть не-
обходимое материально-техническое и кадровое обеспечение 
(диагностическое оборудование для проведения углубленной 
диагностики, врач, прошедший соответствующее усовершен-
ствование – см. приложение 2. Квалификационные требования 
врача). В случае, если в МО, оказывающей медицинскую по-
мощь пациентам с НАНЛО, отсутствуют материально-техниче-
ские возможности для проведения всего спектра углубленной 
диагностики, данная МО должна иметь договорные отношения 
с другими МО, в которых данные возможности имеются. 

способы оплаты медицинской помощи

Способами оплаты медицинской помощи, оказываемой в 
вышеуказанных МО, могут быть следующие.

1. При оказании первичной врачебной и первичной специ-
ализированной медико-санитарной помощи пациентам 
с НАНЛО в амбулаторных условиях:
• за единицу объема медицинской помощи – за ме-

дицинскую услугу, за посещение, за обращение 
(законченный случай).

2. При оказании первичной специализированной медико-
санитарной помощи и/или специализированной меди-
цинской помощи, оказанной в условиях дневного ста-
ционара: 
• за законченный случай лечения заболевания, вклю-

ченного в соответствующую группу заболеваний (в 
том числе клинико-статистические группы заболе-
ваний).

3. При оказании специализированной медицинской помо-
щи, оказанной в условиях стационара:
• за законченный случай лечения (госпитализации 

при лечении) заболевания, включенного в соответ-
ствующую группу заболеваний (в том числе клини-
ко-статистические группы заболеваний).

4. Способом оплаты медицинской помощи, включающей 
аферез липопротеидов, оказанной в условиях дневного 
стационара или стационара может быть: 
• за законченный случай лечения (случай госпита-

лизации при лечении) заболевания, включенного в 
соответствующую группу заболеваний (в том числе 
клинико-статистические группы заболеваний) – 
если аферез липопротеидов включен в закончен-
ный случай лечения;

• за законченный случай лечения (случай госпита-
лизации при лечении) заболевания, включенного в 
соответствующую группу заболеваний (в том чис-
ле клинико-статистические группы заболеваний) 

в сочетании с медицинской услугой «аферезом 
липопротеидов», если аферез липопротеидов не 
включен в законченный случай лечения. Так как су-
ществует 6 методов афереза липопротеидов, каж-
дый из них методов может быть тарифицирован 
как отдельная медицинская услуга.

заключение

Каждый субъект РФ, исходя из своих материально-тех-
нических, кадровых, финансовых и прочих возможностей, 
сложившихся региональных особенностей системы оказания 
медицинской помощи и лекарственного обеспечения, может 
создавать оптимальную для себя систему маршрутизации па-
циентов с наследственными атерогенными нарушениями ли-
пидного обмена, создавать липидные кабинеты и липидные 
центры, в качестве структурного подразделения в медицин-
ских организациях, оказывающих специализированную меди-
ко-санитарную помощь и/или специализированную медицин-
скую помощь.

При отсутствии возможностей в субъекте РФ для углу-
бленного обследования и лечения пациентов с НАНЛО данная 
медицинская помощь может быть оказана в МО, находящихся 
на территории другого субъекта РФ, с оплатой оказанной ме-
дицинской помощи системой межтерриториальных расчетов.

приложение 1

критерии направления пациента на углубленное 
обследование для исключения/подтверждения 
наследственного атерогенного нарушения липид-
ного обмена

Необходимо наличие, по крайней мере, одного критерия:
1. Уровень общего холестерина сыворотки (плазмы) кро-

ви >10 ммоль/л, и/или уровень холестерина липопро-
теидов низкой плотности сыворотки (плазмы) крови > 
8,5 ммоль/л, и/или уровень триглицеридов сыворотки 
(плазмы) крови >11 ммоль/л.

2. Уровень общего холестерина сыворотки (плазмы) кро-
ви >7,5 ммоль/л и/или уровень холестерина липопроте-
идов низкой плотности сыворотки (плазмы) крови >5,0 
ммоль/л и/или уровень триглицеридов >5,0 ммоль/л и/
или уровень липопротеида (а) >500 мг/л при сочетании 
с семейным анамнезом раннего (до 50 лет у мужчин, 
до 55 лет у женщин) сердечно-сосудистого заболева-
ния атеросклеротического генеза. 

3. Неэффективность (снижение холестерина липопротеи-
дов низкой плотности менее чем на 30%) комплексной 
медикаментозной гиполипидемической терапии в мак-
симально переносимых дозах длительностью не менее 
3 месяцев, в том числе из-за ее непереносимости.

4. Ранний индивидуальный анамнез (до 40 лет) сердеч-
но-сосудистого заболевания, обусловленного атеро-
склерозом. 

5. Все родственники первой степени родства (родители, 
дети, родные братья и сестры) пациента с наследствен-
ным атерогенным нарушением липидного обмена. 
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приложение 2

квалификационные требования врача – специ-
алиста в области наследственных атерогенных 
нарушений липидного обмена

Медицинскую помощь пациентам с наследственными ате-
рогенными нарушениями липидного обмена должен оказывать 
специалист, обладающий дополнительными компетенциями в 
области липидологии и нарушений липидного обмена.

Требования к квалификации

Уровень  
профессионального  
образования 

Высшее профессиональное об-
разование по одной из специаль-
ностей: «060101 Лечебное дело», 
«060103 Педиатрия» 

Послевузовское  
профессиональное 
образование  
или дополнительное  
образование 

Послевузовское профессиональ-
ное или дополнительное обра-
зование по одной из специаль-
ностей: «Кардиология», «Детская 
кардиология», «Эндокриноло-
гия», «Педиатрия», «Генетика», 
«Клиническая лабораторная 
диагностика», «Трансфузиоло-
гия», «Терапия», «Клиническая 
фармакология» 

Общее или  
тематическое  
усовершенствование

«Липидология  
и нарушения  
липидного обмена»

в должностные обязанности такого специалиста 
должны входить:

1. Проведение скрининга на наследственные нарушения 
липидного обмена.

2. Диагностика нарушений липидного обмена, в том числе 
наследственных, включая СГХС.

3. Лечение пациентов с нарушениями липидного обмена, 
в том числе наследственными, включая СГХС.

4. Диспансерно-динамическое наблюдение за пациента-
ми с нарушениями липидного обмена, в том числе на-
следственными, включая СГХС.

5. Консультирование по вопросам назначения гиполипи-
демических препаратов в случае их неэффективности 
или непереносимости (выбор препарата, контроль 
переносимости, назначение в составе многокомпонент-
ной терапии с учетом лекарственных взаимодействий, 
диагностика и коррекция побочных эффектов, выбор 
гиполипидемического препарата в случае непереноси-
мости, отбор пациентов для лечения новыми гиполипи-
демическими препаратами) как пациентов, так и врачей 
других специальностей.

6. Ведение регистра пациентов с наследственными нару-
шениями липидного обмена.

7. Организация и проведение школ для больных с наслед-
ственными нарушениями липидного обмена.

специалист должен знать: 

1. Метаболизм липидов и патофизиологию нарушений 
липидного обмена.

2. Классификацию нарушений липидного обмена. Нару-
шения липидного обмена в международной классифи-
кации болезней.

3. Эпидемиологию нарушений липидного обмена.
4. Патогенез клинических проявлений при различных на-

рушениях липидного обмена.
5. Общую клиническо-биохимическую характеристику и 

особенности течения различных наследственных нару-
шений липидного обмена.

6. Дифференциальную диагностику первичных и вторич-
ных дислипидемий.

7. Клинические, биохимические и молекулярно-генети-
ческие подходы в диагностике различных нарушений 
липидного обмена.

8. Показания для проведения молекулярно-генетических 
исследований при нарушениях липидного обмена.

9. Показания для селективного (каскадного) скрининга на 
наследственные нарушения липидного обмена.

10. Диагностические шкалы при постановке диагноза СГХС.
11. Основы наследования генетически детерминированных 

заболеваний и медико-генетического консультирова-
ния пациентов с наследственными нарушениями ли-
пидного обмена и членов их семей.

12. Правила взятия, хранения, транспортировки и утилиза-
ции биологического материала для проведения лабора-
торных и молекулярно-генетических исследований.

13. Диетотерапию при нарушениях липидного обмена.
14. Немедикаментозные подходы (физические упражне-

ния, борьба с курением) профилактики сердечно-со-
судистых осложнений у лиц тяжелыми нарушениями 
липидного обмена.

15. Основные группы гиполипидемических препаратов – 
механизм действия, фамакодинамику, фармакинети-
ку, показания, противопоказания, побочные эффекты, 
правила назначения.

16. Принципы подбора липидснижающей терапии при раз-
личных нарушениях липидного обмена.

17. Особенности лечения нарушений липидного обмена у 
отдельных групп пациентов: беременные женщины и 
женщины в период лактации; женщины, планирующие 
беременность; дети и подростки; лица с заболеваниями 
печени; с патологией почек; лица инфицированные ви-
русом иммунодефицита человека; пациенты пожилого 
возраста.

18. Принципы мониторинга и критерии оценки эффектив-
ности, неэффективности, непереносимости медика-
ментозной липидснижающей терапии.

19. Принципы диспансерно-динамического наблюдения за 
пациентами с наследственными нарушениями липид-
ного обмена.

20. Меры профилактики и коррекции осложнений и по-
бочных эффектов медикаментозной липидснижающей 
терапии.
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21. Характеристики различных методов афереза липопро-
теидов. Показания, противопоказания. Выбор метода. 
Особенности комбинированного лечения с использова-
нием методов афереза липопротеидов.

22. Показания и противопоказания к хирургическому ле-
чению сердечно-сосудистых заболеваний, коррекцию 
терапии при подготовке больных к операциям и в по-
слеоперационном периоде.

специалист должен уметь:

1. Организовать и участвовать в осуществлении скрининга 
нарушений липидного обмена, в т.ч. наследственных.

2. Провести опрос больного, применить объективные ме-
тоды обследования, выявить общие и специфические 
признаки нарушения липидного обмена.

3. Определить необходимость специальных методов ис-
следования (биохимических, молекулярно-генетиче-
ских, инструментальных и др.).

4. Организовать забор, хранение и транспортировку био-
логического материала для проведения лабораторных 
и молекулярно-генетических исследований.

5. Осуществлять диагностику, дифференциальную диа-
гностику нарушений липидного обмена, в т.ч. наслед-
ственных.

6. Интерпретировать результаты лабораторной (биохими-
ческой, молекулярно-генетической) и инструменталь-
ной диагностики.

7. Назначить диетотерапию при нарушениях липидного 
обмена, в т.ч. наследственных.

8. Назначить терапию липидснижающими препаратами 
при различных нарушениях липидного обмена, в т.ч. у 
отдельных групп пациентов (беременные женщины и 
женщины в период лактации; женщины, планирующие 
беременность; дети и подростки; лица с заболеваниями 
печени; лица с вирусом иммунодефицита человека).

9. 9. Осуществить мониторинг липидснижающей терапии. 
Оценить ее эффективность, неэффективность, перено-
симость.

10. Уметь выявить и купировать осложнения и побочные 
эффекты липидснижающей терапии.

11. Осуществить диспансерно-динамическое наблюдение 
за пациентами с нарушениями липидного обмена, в т.ч. 
наследственными.

12. Определить показания, противопоказания к аферезу 
липопротеидов. Проводить комбинированное лечение 
с использованием афереза липопротеидов.

13. Осуществить медико-генетическое консультирование 
пациентов с наследственными нарушениями липидного 
обмена и членов их семей.

специалист должен владеть:

1. Методикой обследования пациента с нарушением ли-
пидного обмена, в т.ч. наследственным

2. Алгоритмом диагностики, дифференциальной диагно-
стики нарушений липидного обмена, в том числе на-
следственных.

3. Алгоритмами подбора липидснижающей медикамен-
тозной терапии в зависимости от типа нарушений ли-
пидного обмена и особенностей пациента.

4. Алгоритмами диспансерно-динамического наблюде-
ния за пациентами с наследственными нарушениями 
липидного обмена, мониторинга липидоснижающей 
терапии.

5. Навыками диагностики и лечения осложнений и по-
бочных эффектов медикаментозной липидснижающей 
терапии.

6. Навыками медико-генетического консультирования па-
циентов с наследственными нарушениями липидного 
обмена и членов их семей.

Впервые опубликовано в журнале Атеросклероз и дисли-
пидемии №4 (25), 2016, стр. 14-20
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НАСЛЕДСТВЕННЫЕ АТЕРОГЕННЫЕ НАРУШЕНИЯ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА
INHERITED ATHEROGENIC LIPID DISORDERS
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РЕзЮМЕ
Цель исследования: изучить влияние радиочастотной денерва-

ции почечных артерий (РДН) на показатели локальной артериаль-
ной жесткости и вазомоторную функцию эндотелия у пациентов с 
истинной эссенциальной рефрактерной артериальной гипертони-
ей (РАГ).

Материал и методы: РДН была выполнена 20 больным с ис-
тинной эссенциальной РАГ со средними цифрами АД по данным 
СМАД 153/90 мм рт. ст. на фоне приема 5,1 ± 0,7 гипотензивных 
препаратов, включая диуретик. Пациенты обследовались исходно, 
через 7 дней и 6 месяцев после РДН. По результатам СМАД через 6 
месяцев после РДН все пациенты были разделены на 2 группы: «от-
ветчики» (снижение среднего суточного систолического АД (САД) 
> 5 мм рт. ст.) и «неответчики» (снижение среднего суточного САД 
< 5 мм рт. ст.). Локальная жесткость сонных и лучевых артерий 
оценивалась ультразвуковым методом с использованием техно-
логии eTRACKING. На аппарате АПК «Ангиоскан-01» по контурно-
му анализу пульсовой волны изучались периферический индекс 
аугментации (AIр%, AIр75%), индекс жесткости (SI) и индекс от-
ражения (RI) характеризующие состояние магистральных артерий 
и периферического сосудистого сопротивления соответственно. 
Рассчитывался «сосудистый возраст», а также в пробе с реактив-
ной гиперемией определялась вазомоторная функция эндотелия. 

Результаты: Через 6 месяцев после РДН в группе «ответчиков» 
по данным СМАД отмечено снижение среднего суточного САД на 
16 мм рт. ст. (р=0,002) и ДАД на 8 мм рт. ст. (р=0,03), в группе «не-
ответчиков» - повышение данных показателей (САД на 3 мм рт. ст. 
(р=0,045) и ДАД на 1 мм рт.ст. (р=0,04)). В обеих группах после 
РДН определялась тенденция к улучшению эластических свойств 
сосудистой стенки, но достигла значимой динамики только при 
анализе общей группы (модуль упругой деформации (EPcar) сни-
зился на 32,5 кПА, р=0,02). Кроме этого в отдаленные сроки после 
РДН в группе «ответчиков» выявлено снижению периферического 
индекса аугментации (AIp%) на 6,2 (р=0,02) и снижение «сосуди-
стого возраста» на 6 лет (р=0,04), но не было выявлено значимых 
изменений вазомоторной функции эндотелия как крупных, так и 
мелких артерий. В группе «неответчиков» за весь период наблю-
дения улучшения исследуемых параметров не выявлено (р > 0,05).

заключение: Комплексный эффект РДН у больных с РАГ был 

SUmmARY
Aim: to evaluate the effect of renal denervation (RDN) on the 

indicators of local arterial stiffness and vasomotor endothelial 
function in patients with resistant hypertension.

material and methods: RDN was performed in 20 patients with 
essential resistant hypertension with average blood pressure (BP) 
153/90 mm Hg by 24-hour ambulatory blood pressure monitoring 
(ABPM) on 5,1 ± 0,7 antihypertensive drugs with diuretic. Patients 
were examined at baseline, 7 days and 6 months after the RDN. 
All patients were divided into two groups by ABPM in 6 months 
after RDN: responders (decrease of mean SBP ≥ 5 mm Hg) 
and non-responders (decrease of mean SBP < 5 mm Hg). The 
local stiffness of the carotid and radial arteries was assessed by 
ultrasound method using eTRACKING technology. We studied 
peripheral augmentation index (AIp% AIp75%), stiffness index 
(SI) and reflection index (RI) characterizing the state of the main 
arteries and peripheral vascular resistance respectively, by the 
pulse wave contour analysis on the "Angioscan-01." Vascular 
age" was calculated and also endothelial vasomotor function was 
determined by inducing reactive hyperemia.

Results: Within 6 months after RDN in the « responders» group 
average SBP decreased by 16 mm Hg (p=0,002) and average 
DBP decreased by 8 mm Hg (p=0,03), in «non-responders» SBP 
increased by 3 mm Hg (р=0,045) and DBP increased by 1 mmHg 
(p=0,04). In both groups we found tendency to improve the elastic 
properties of the vascular wall but it was significant in the general 
group of patients (elastic modulus (EPcar) decreased by 32,5 kPa, 
p=0,02) after RDN. In long-term after RDN in «responders» group 
there were decrease of peripheral augmentation index (AIр%) 
to 6,2 (p=0,02) and "vascular age" to 6 years (p=0,04), but there 
was no significant change of endothelial vasomotor function in 
large and small arteries. In "non-responders" group all studied 
parameters did not improve (p> 0,05).

Conclusion: The combined effect of RDN in patients with 
resistant hypertension was detected only after 6 months after the 
procedure and was manifested in the reduction of BP, peripheral 
augmentation index, "vascular age" and improving of the elastic 
properties of carotid arteries. Initially impaired vasomotor 
endothelial function parameters did not improve after RDN.
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Влияние РДН на локальную артериальную жесткость и вазомоторную функцию эндотелия 
Effect of renal denervation on the local arterial stiffness and vasomotor endothelial function

выявлен только через 6 месяцев после процедуры и проявлялся в 
снижении уровня АД, периферического индекса аугментации отра-
женной волны, «сосудистого возраста» и улучшении эластических 
свойств сонных артерий. Улучшения исходно нарушенной вазомо-
торной функции эндотелия после РДН не выявлено.

Ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертония, де-
нервация почечных артерий, локальная артериальная жесткость 
сосудистой стенки, вазомоторная функция эндотелия.

Key words: resistant hypertension, renal artery denervation, 
local arterial stiffness, vasomotor endothelial function
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Сведения об авторах

введение

Повышение артериальной жесткости и нарушение функ-
ция эндотелия на фоне избыточной симпатической актив-
ности играют важную роль в патогенезе артериальной ги-
пертонии (АГ) [1] и являются факторами риска развития 
сердечно-сосудистых событий. В структуре патогенеза РАГ ве-
дущую роль играет степень активности симпатического отде-
ла вегетативной нервной системы [2, 3, 4]. В многочисленных 
исследованиях доказана важность активности симпатической 
нервной системы как детерминанты изменения сосудистого 
тонуса [29] и показателя неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых исходов [5, 6, 7]. Повышенная симпатическая активность 
приводит к активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, вызывает стойкий периферический вазоспазм, что 
приводит к пролиферации гладкомышечных клеток, ремоде-
лированию сосудистой стенки и вносит неоспоримый вклад в 
увеличение жесткости артериальной стенки [8]. 

жесткость сосудов определяется не только структурными 
элементами сосудистой стенки и уровнем АД, но и различны-
ми факторами к которым помимо активности симпатической 
нервной системы относится и эндотелиальная дисфункция [8]. 
Эндотелий представляет собой активный эндокринный орган, 
выполняющий ряд функций, основная из которых – регуля-

ция сосудистого тонуса под влиянием биологически активных 
веществ и изменения напряжения сдвига на эндотелиальные 
клетки. Сосудорасширяющий ответ на эти стимулы связан с 
выработкой эндотелием ряда биологически активных веществ 
направленных на расслабление гладкомышечных клеток со-
судистой стенки [8], основным из которых является NO. Ис-
следования последних лет продемонстрировали важную роль 
функции эндотелия в развитии и прогрессировании АГ [9, 10, 
11, 12]. Так, результаты Фрамингемского исследования ука-
зывают на связь между тяжестью АГ и степенью дисфункции 
эндотелия [13], при этом до сих пор остается спорным, что яв-
ляется первичным - дисфункция эндотелия или АГ [14, 15, 16, 
17]. Основным маркером, характеризующим эндотелиальную 
дисфункцию, является нарушение высвобождения NO [8, 18]. 
Помимо регуляции эндотелиальной функции, NO является 
также важным нейромедиатором, действующим как симпато-
ингибитор в вегетативной нервной системе [19].

Длительная, неконтролируемая АГ является патологи-
ческим процессом, который приводит к преждевременному 
физиологическому старению организма [20, 21]. Одним из 
факторов старения человека служит биологический возраст 
сосудов. Повышенное АД в совокупности с эндотелиальной 
дисфункцией представляют собой один из основных меха-
низмов сосудистого старения.
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Можно предположить, что уменьшение симпатической 
активности посредством радиочастотного воздействия на 
нервные волокна [4, 22, 23], пролегающие в толще стенки по-
чечных артерий, может приводить к улучшению функции эн-
дотелия и состоянию артериальной сосудистой стенки. Тем не 
менее, в настоящее время недостаточно данных посвященных 
изучению влияния РДН на жесткость сосудов и вазомоторную 
функцию эндотелия, что и послужило причиной проведения 
настоящего исследования.

Материал и методы

В исследование было включено 20 больных (13 (65%) жен-
щин) с истинной первичной РАГ со средним суточным систо-
лическим АД (САД) 153[148;164] мм рт. ст. и диастолическим 
АД (ДАД) 90[80;96] мм рт.ст. по данным суточного монито-
рирования АД (СМАД) на фоне приема трех и более гипотен-
зивных препаратов включая диуретик в максимально воз-
можных дозах. Средний возраст больных составил 58[50;64] 
лет, длительность гипертонической болезни 20[12;30] лет. 
Клинико-лабораторная характеристика больных представлена 
в таблице 1. Все пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие, после чего им была проведена двухсто-
ронняя радиочастотная денервация почечных артерий. 

Для оценки эффективности РДН и ее влияния на исследу-
емые параметры на протяжении всего наблюдения коррекция 
гипотензивной терапии не проводилось. Эффективность РДН 
оценивалась по данным СМАД портативным прибором КМкн-
Союз-ДМС (МДП-НС-02с) фирмы «ДМС Передовые техноло-
гии» исходно, через 7 дней и 6 месяцев после вмешательства. 
Если через 6 месяцев после РДН снижение среднего суточ-
ного САД составляло < 5 мм рт. ст., такие пациенты были от-

несены к группе «неответчиков», а РДН расценивалась как не-
эффективная. Если снижение среднего суточного САД было > 
5 мм рт. ст., то РДН считалась эффективной, и пациенты были 
отнесены к группе «ответчиков».

Исходно, через 7 дней и 6 месяцев после РДН всем пациен-
там проводилась оценка локальной жесткости и вазомоторной 
функции эндотелия. Динамика исследуемых параметров также 
оценивалась отдельно в группах «ответчиков» и «неответчиков».

Исследование локальной жесткости сосудистой стенки 
выполнялось на ультразвуковом сканере Aloka ProSound α7 
линейным высокочастотным датчиком UST-5412 с использо-
ванием технологии eTRACKING. 

Вычислялись следующие параметры:
1. параметр ригидности артерии β = ln (Ps / Pd) / [(Ds- Dd) 

/ Dd)];
2. модуль упругой деформации под давлением Ep = (Ps – 

Pd) / [(Ds – Dd) / Dd];
3. растяжимость (податливость) артерии AC = (Ds – Dd) / 

[4 (Ps – Pd)], 
где Ps: систолическое давление, Pd: диастолическое дав-

ление, Ds: максимальный диаметр сосуда, Dd: минимальный 
диаметр сосуда;

Исследуемые параметры определялись в дистальной тре-
ти обеих общих сонных артерий и лучевой артериях. Реги-
стрировались показатели артериальной жесткости в течение 
10-12 кардиоциклов трехкратно в каждой зоне исследования. 
В дальнейшем в анализе использовались средние значения 
полученных данных. Полученные результаты локальной жест-
кости сонных артерий сравнивались с нормальными возраст-
ными показателями здоровых добровольцев, полученными в 
результате крупного исследования, выполненного на анало-

Таблица 1. 
Исходная клинико-лабораторная характеристика пациентов с РАГ

показатель Общая группа (n=20) Ответчики (n=11) Неответчики (n=9)

Пол (жен.) 14 (70%) 9 (81,9%) 5 (55,5%)

Возраст (лет) 58 [50;64] 58,5 [50,5;66,5] 52 [49;60]

Курение 2 (10%) 1 (9,1%) 1 (11,1%)

Ожирение 11 (52,4%) 5 (45%) 6 (66,6%)

Длительность гипертонической болезни (лет) 20[12;30] 23,5[11;30] 20[15;24]

Сахарный диабет 2 типа 6 (28,6%) 4 (36,4%) 2 (22,2%)

Острое нарушение мозгового кровообращения 8 (38,4%) 5 (45%) 3 (33,3%)

Ишемическая болезнь сердца 9 (43,2%) 6 (54,6%) 3 (33,3%)

Количество принимаемых гипотензивных препаратов 5,1±0,7 5,2±0,8 5±0,5

Агонисты I1-имидазолиновых рецепторов 16 (76,2%) 9 (81,9%) 7 (77,7%)

Антагонисты альдостерона 9 (42,8%) 4 (36,4%) 5 (55,5%)

Блокаторы медленных кальциевых каналов 18 (85,7%) 10 (91%) 8 (88,8%)

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента/ блока-
торы рецепторов ангиотензина II

20 (100%) 11 (100%) 9 (100%)

Диуретики 20 (100%) 11 (100%) 9 (100%)

α-адреноблокаторы 2 (9,5%) 2 (18,4%) 0 (0%)

β-адреноблокаторы 20 (95,2%) 11 (100%) 9 (100%)

Креатинин (мкмоль/л) 77 [64;86] 79,7 [68;89,5] 64 [63;83]

Скорость клубочковой фильтрации (MDRD) (мл/мин/1,73 м2) 79,9 [66,5;93] 69 [63,4;87,2] 84 [72,8;112,7]

р > 0,05
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гичном приборе [24] и далее оценивались в динамике. 
Оценка показателей локальной жесткости лучевой артерий 

(артерий мышечного типа) проводилась только в динамике, то 
есть исходно и после проведения процедуры РДН.

Вазомоторная функция эндотелия изучалась методом 
пальцевой фотоплетизмографии на отечественном приборе 
АПК «Ангиоскан-01» в пробе с реактивной гиперемией в арте-
риях среднего и мелкого калибра верхних конечностей по по-
казателю «индекс окклюзии по фазовому сдвигу» и в артериях 
микроциркуляторного русла по показателю «индекс окклюзии 
по амплитуде». При этом значения «индекс окклюзии по фа-
зовому сдвигу» менее 10 и «индекс окклюзии по амплитуде» 
менее 2 трактовались как нарушения вазомоторной функции 
эндотелия в соответствии с инструкцией к прибору [25]. 

При исследовании на аппарате АПК «Ангиоскан-01» так-
же анализировались показатели периферического индекса 
аугментации (AIр), параметры SI – индекс жесткости, характе-
ризующий крупные магистральные артерии и RI – индекс от-
ражения, характеризующий состояние периферического со-
судистого сопротивления. Основываясь на анализе пульсовой 
волны, автоматически рассчитывался «сосудистый возраст». 
Оценка полученных результатов проводилась в соответствии 
с нормативными данными производителей прибора [25].

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась с использованием пакета программ “Statisticа 6,0”. 
Описательная статистика представлена в виде медианы (Ме), 
25-го и 75-го поцентилей. Для анализа применялись непа-
раметрические методы. Сравнение внутригрупповых данных 
проводился с использованием теста Вилкоксона, для анализа 
межгрупповых независимых результатов применялся крите-
рий Манна-Уитни. Статистически значимыми считались раз-
личия p < 0,05. 

результаты исследования

Полученные данные клинико-инструментального обсле-
дования больных анализировались исходно и в динамике в 
общей группе, а также сравнивались в группах «ответчиков» 
и «неответчиков». Исходно принимаемая гипотензивная тера-
пия, клинико-лабораторные показатели и уровень клиниче-
ского АД в обеих группах были сопоставимы (р > 0,05) (та-
блица 1). Результаты СМАД, проведенного до РДН выявили 
достоверно более высокие цифры среднего суточного САД в 
группе «ответчиков» по сравнению с группой «неответчиков» 
(таблица 2). По исследуемым параметрам локальной жест-
кости, показателям контурного анализа пульсовой волны и 
функции эндотелия группы исходно были сопоставимы. 

В общей группе повышенные критерии локальной жест-
кости сонных артерий были выявлены у пациентов старше 
57 лет со средней длительностью АГ более 25 лет, так индекс 
βcаr у 4 больных (20%) был выше возрастной нормы; EPcar 
у 11 больных (55%) превышал возрастную норму; AСcar был 
ниже возрастной нормы у 2 больных (10%). Среднегрупповое 
значение модуля упругой деформации под давлением (EPcar), 
превышало референсные значения, при этом другие показа-
тели локальной жесткости артерий (βcаr, AСcar) были в преде-
лах нормальных значений (таблица 3). 

В общей группе индекс аугментации (Alp%) и индекс ауг-
ментации, скорректированный по частоте сердечных сокра-
щений 75 уд./мин (AIp75%), а также ндекс жесткости у всех 
больных соответствовали нормальным значениям (таблица 

4). Индекс отражения превышал пороговое значение 30% у 11 
(55%) больных, а у 2 (10%) пациентов был выше 50% (табли-
ца 4). «Сосудистый возраст» пациентов в среднем по группе 
составил 58[47;67] лет, что соответствует паспортному возра-
сту (Ме=58[50;64]лет), при этом у 7 (35%) больных превышал 
паспортный возраст.

Исходно при проведении пробы с реактивной гиперемией 
у 13 (75%) больных было выявлено нарушение функции эн-
дотелия в мелких резистивных артериях и у 16 (80%) больных 
нарушение функции эндотелия крупных мышечных артерий 
(таблица 4).

По данным СМАД в группе «ответчиков» через 6 месяцев 
после РДН зарегистрировано достоверное снижение средне-
суточного АД, напротив, в группе «неответчиков» выявлено 
повышение среднесуточного САД и ДАД к 6 месяцу наблюде-
ния (таблица 2). 

Через 6 месяцев после РДН по данным УЗ-исследования у 
части больных (10-15%) отмечалась нормализация показате-
лей локальной жесткости сонных артерий, так βcаr у 2 (10%) 
больных снизился до целевых значений, EPcar у 3 (15%) боль-
ных достиг возрастную норму, у 3 (15%) больных отмечается 
нормализация AСcar. При этом по показателю EPcar в целом 
по группе наблюдалось статистически значимое улучшение 
(p=0,02) (рис. 1). По показателям βcаr и AСcar в целом по 
группе также отмечалась тенденция к улучшению, однако ди-
намика не была статистически достоверной (таблица 3). По-
казатели локальной жесткости лучевых артерий также стати-
стически достоверно не изменились.

Через 6 месяцев после РДН в целом по группе было также 
выявлено достоверное снижение «сосудистого возраста» на 
6 лет (Ме=52[45;60] лет, p=0,045). При этом отдельно в груп-
пе «ответчиков» определялась тенденция в снижению «сосу-
дистого возраста» (р=0,06) к 6-му месяцу наблюдения, что не 
отмечено в группе «неответчиков» (р=0,4). Также в группе «от-
ветчиков» через 6 месяцев после РДН выявлено снижение пери-
ферического индекса аугментации (p=0,02) (рис. 2, таблица 4).

Рисунок 1. Динамика индекса модуля упругой деформации 
под давлением на сонных артериях у пациентов с РАГ в раз-
ные сроки после РДН

Показатели контурного анализа пульсовой волны (SI, RI), 
характеризующие жесткость магистральных артерий и пери-
ферическое сосудистое сопротивление, и показатели, харак-
теризующие функцию эндотелия, через 7 дней и 6 месяцев 
после РДН достоверно не изменились ни в общей группе, ни 
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Таблица 3.  
показатели локальной жесткости у больных с истинной РАГ в разные сроки после РДН

параметр Общая группа (n=20) Ответчики (n=11) Неответчики (n=9)

исходно 7 дней 6 месяцев исходно 7 дней 6 месяцев исходно 7 дней 6 месяцев

Сонная артерия

βcаr 12,2 
[9,7;14,3]

12,3 
[11,1;13,7]

11 
[8,7;12,9]

11,2 
[9,7;14,3]

12,9 
[11;13,7]

11 
[8,7;129]

12,5 
[9,9;15,1]

11,7 
[11,1;13,9]

10,9 
[8,6;12,8]

EPcar (кПА) 192,5 
[155;248]

178 
[162;220]

160* 
[117;200]

183 
[147;248]

200,5 
[162;239]

152,1 
[98;186]

195 
[168;256]

173 
[148;220]

168 
[133;209]

AСcar 0,7 
[0,6;0,8]

0,69 
[0,53;0,88]

0,8 
[0,6;0,9]

0,68  
[0,53; 0,9]

0,58 
[0,49;0,88]

0,79 
[0,44;0,88]

0,72 
[0,66;0,77]

0,74 
[0,69;0,94]

0,73 
[0,62;1,14]

Лучевая артерия

βcаr 23 
[15,6;33,2]

27,1 
[19,7;48,5]

26,1 
[18,1;38,1]

24,8 
[14,1;30,8]

30,5 
[20,8;48,5]

26,3 
[19,7;31,8]

23 
[18,5;37,3]

22 
[19,4;28,5]

26,1 
[17,7;38,1]

EPcar (кПА) 367 
[254;509]

380 
[266;590]

356 
[264;572]

367 
[212;496]

394 
[266;589]

355 
[284;547]

418 
[296;554]

300 
[286;445]

356 
[264;658]

AСcar 0,03 
[0,02;0,04]

0,02 
[0,02;0,04]

0,03 
[0,02;0,04]

0,03 
[0,02;0,04]

0,02 
[0,02;0,03]

0,03 
[0,03;0,04]

0,03 
[0,02;0,05]

0,03 
[0,02;0,04]

0,02 
[0,02;0,04]

* р < 0,05;

Таблица 4.  
показатели контурного анализа пульсовой волны и результаты пробы с гиперемией у больных с истинной РАГ  
в разные сроки после РДН

параметр Общая группа (n=20) Ответчики (n=11) Неответчики (n=9)

исходно 7 дней 6 месяцев исходно 7 дней 6 месяцев исходно 7 дней 6 месяцев

Контурный анализ пульсовой волны

AIp (%) 17,9 
[10,1;28,2]

15,3 
[10,6;22,5]

19 
[-1,7;25]

24,4 
[17,5;32,5]

18,8 
[10,6;33,7]

18,2*  
[-2,2;22,4]

13,1 
[9,4;17,9]

13,6 
[6,5;19]

21,1 
[11,3;28,4]

AIp75 (%) 13,9 
[6,7;19,2]

12,2 
[8,9;18,7]

13,8 
[8,8;17,9]

14,9 
[12,2;23,2]

12,2 
[9,9;18,7]

13,8 
[0,6;17,8]

8,2 
[4,7;17]

11,3 
[5,9;18,5]

13,5 
[9,2;19,1]

SI (м/сек) 8,2 
[7,9;8,8]

8,2 
[7,7;8,7]

8,5 
[7,7;8,9]

8,1  
[7,7;8;6]

8,1 
[7,5;8,7]

8  
[7,5;8,8]

8,5  
[8,1;9]

8,3 
[7,9;8,5]

8,9  
[8,2;9]

RI (%) 37 
[26,3;47,4]

34,1 
[26,2;43,2]

29,6 
[27,4;38]

33,9 
[26,3;46,6]

32,9 
[26,2;40,2]

31,3 
[27,4;36,6]

40 
[24,8;48,1]

35,5 
[26,2;47,9]

28,6 
[20,1;43,2]

«Сосудистый 
возраст»

58  
[47;67]

57  
[48;59]

52* 
[45;60]

63   
[50;69]

57  
[49;64]

56**  
[36;65]

54,5 
[46;61]

49 
[40;58,5]

49,5 
[45,5;54]

Функция эндотелия
Индекс окклюзии 
по фазовому 
сдвигу

5,4  
[5;8,9]

5,4 
[4,8;7,8]

4,8 
[3,5;6,9]

6,1  
[5,1;8,9]

5,4  
[4,8;7,1]

6,3   
[3;8,3]

5,3  
[4;7,6]

5,4 
[4,2;10,3]

4,4 
[3,8;5,7]

Индекс окклюзии 
по амплитуде

1,3  
[1,2;2]

1,4  
[1;1,5]

1,6 
[1,3;1,8]

1,3 
[1,1;1,9]

1,4 
[1,1;1,5]

1,5 
[1,1;1,8]

1,4 
[1,3;2,2]

1,5  
[1;1,7]

1,8 
[1,4;1,9]

* р < 0,05; ** p < 0,07

Таблица 2.  
Среднесуточное артериальное давление у пациентов с РАГ в разные сроки после РДН

показатель Общая группа (n=20) Ответчики (n=11) Неответчики (n=9)

Исходно 6 месяцев Исходно 6 месяцев Исходно 6 месяцев

Систолическое АД (мм рт. ст.) 153 
[148;164]

149* 
[141;157]

158 
[151;175]

142** 
[140;154]

149# 

[145;149]
152* 
[149;163]

Диастолическое АД (мм рт. ст.) 90 [80;96] 87 [76;97] 91 [79;101] 83* [73;96] 90 [82;93] 91* [84;97]

Примечание: АД – артериальное давление; 
* р < 0,05; ** р < 0,01; # р < 0,05 между группами «ответчиков» и «неответчиков»
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в группах «ответчиков» и «неответчиков» (p > 0,05). Таким 
образом, более чем у половины пациентов сохранились дис-
функция эндотелия и повышенное периферическое сосуди-
стое сопротивление в отдаленные сроки после РДН.

Рисунок 2. Динамика периферического индекса аугментации 
по данным контурного анализа пульсовой волны у пациентов 
с РАГ в разные сроки после РДН

обсуждение

Результаты исследования продемонстрировали досто-
верное снижение среднего АД по данным СМАД после РДН в 
общей группе, при этом полученный гипотензивный эффект 
сохранялся длительное время. Но стоит отметить, что, несмо-
тря на достоверное снижение АД, РДН была эффективна не у 
всех пациентов, что согласуется с крупными международны-
ми исследованиями [26]. Лимитирующим фактором нашего 
исследования является небольшое количество пациентов, что 
не позволяет нам делать однозначные выводы. Так нами было 
выявлено улучшение локальной жесткости сосудов, а имен-
но улучшение эластических свойств сонных артерий в общей 
группе и улучшение периферического индекс аугментации в 
группе «ответчиков» через 6 месяцев после РДН. 

Комплексное изучение показателей локальной артериаль-
ной жесткости артерий различного типа (сонных артерий пре-
имущественно эластического и лучевых - мышечного типа), 
проведенное в предыдущих работах [27, 28] показывает, что 
наряду с четкими однозначными данными о повышении жест-
кости общих сонных артерий при АГ, ишемической болезни 
сердца, сахарном диабете отсутствуют аналогичные данные 
по лучевым артериям. Отмечается, что формирование пока-
зателей жесткости артерий мышечного типа происходит пре-
имущественно за счет состояния мышечного тонуса и часто 
взаимосвязано с метаболическими процессами, в том числе и 
с показателями углеводного обмена.

Богатая симпатическая иннервация лучевых артерий по-
зволила нам предполагать коррекцию показателей локальной 
жесткости после проведения РДН, связанных с вегетатив-
ной регуляцией, однако наши ожидания не подтвердилась. 
В нашей работе не было получено каких-либо особенностей 
состояния жесткости лучевой артерий как исходно, так и в 
динамике. Возможно, что проводимая многокомпонентная 
антигипертензивная терапия, на фоне которой проводилось 
исследование, безусловно, оказывает существенное влияние 

на показатели локальной жесткости артерий мышечного типа.
Результаты контурного анализа пульсовой волны выявили 

исходно повышенные значения RI более чем у половины (55%) 
больных. Поскольку этот показатель характеризует состояние 
периферического сосудистого сопротивления, то полученные 
данные могут говорить о спазме мелких периферических ар-
терий, как одного из компонентов патогенеза артериальной 
гипертонии. Отсутствие достоверной динамики данного пока-
зателя после РДН может быть следствием как влияния допол-
нительных факторов, участвующих в регуляции сосудистого 
тонуса, так и следствием небольшое количество наблюдений.

Было выявлено снижение «сосудистого возраста» после 
РДН в общей группе и тенденция к его снижению в группе «от-
ветчиков». «Сосудистый возраст» - это интегральный показа-
тель, зависящий от многих факторов, таких как паспортный 
возраст, образ жизни, сопутствующие заболевания, стресс, 
питание. Наиболее важным при оценке «сосудистого возрас-
та» является различие между биологическим возрастом и па-
спортным. РДН посредством снижения активности симпати-
ческой нервной системы, уровня адреналина [22], улучшения 
свойств сосудистой стенки [29, 30] и как следствие снижения 
АД, благотворно влияет на «сосудистый возраст». 

Известно, что длительный прием гипотензивных препа-
ратов улучшает функцию эндотелия, несмотря на это у боль-
шинства (80%) пациентов с РАГ исходно была выявлена дис-
функция эндотелия артерий верхних конечностей среднего и 
мелкого калибра, которая сохранялась в отдаленные сроки 
после РДН. Скорее всего, это связано с длительно сохраня-
ющимися высокими цифрами АД, а также с сопутствующими 
заболеваниями (сахарный диабет, атеросклероз) [31], что не 
позволило оценить достоверное влияние РДН на исследуемые 
параметры при маленькой выборке наблюдений.

заключение

У большинства больных с РАГ выявляется повышение 
показателей локальной жесткости сонных артерий, перифе-
рического сосудистого сопротивления и нарушение вазомо-
торной функции эндотелия. РДН через 6 месяцев приводит 
к комплексному эффекту в виде улучшения эластических 
свойств сонных артерий и снижения периферического индек-
са аугментации, но только у части больных (55%) обуслов-
ливает стойкий гипотензивный эффект по данным СМАД и 
снижение «сосудистого возраста». Полученные результаты 
исследования свидетельствуют о гипотензивном эффекте 
РДН не только за счет снижения активности симпатической 
нервной системы, но и, возможно, за счет влияния на различ-
ные свойства сердечно-сосудистой системы в целом. Полу-
ченные результаты требует подтверждения в более крупных 
исследованиях. 
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РЕзЮМЕ
Цель исследования: У больных с синдромом обструктивно-

го апноэ сна и артериальной гипертонией выявить клинико-пси-
хологические факторы, определяющие степень тяжести апноэ.

Материал и методы: В исследование было включено 180 
больных с синдромом обструктивного апноэ сна различной сте-
пени тяжести и артериальной гипертонией. Анализировались 
антропометрические данные, результаты полисомнографиче-
ского и кардиореспираторного исследований, опросные шкалы 
личностной тревожности (шкала Спилбергера) и дневной сон-
ливости (шкала Эпворта).

Результаты: Выявлен интегральный маркер, являющийся 
предиктором наличия синдрома обструктивного апноэ сна тяже-
лой степени: сочетание повышенной личностной тревожности, 
выраженной дневной сонливости и ожирения второй степени 
и выше (индекс массы тела более 35 кг/м²). Сочетание данных 
признаков выявлено у 25 (14%) из 180 пациентов с синдромом 
обструктивного апноэ сна различной степени тяжести и АГ. Из 
них у 21 больного диагностирован синдром обструктивного ап-
ноэ сна тяжелой степени и отмечены более высокие значения 
индекса апноэ/гипопноэ, индекса десатурации, и более низкий 
уровень минимальной сатурации по сравнению с остальными 
обследованными из группы с синдромом обструктивного апноэ 
сна тяжелой степени. Отметим, что чувствительность введен-
ного интегрального маркера при выявлении тяжелой степени 
СОАС составила 84% (при достаточно низкой специфичности 
56%), что свидетельствует о высоком риске наличия СОАС тя-
желой степени у пациентов с сочетанием указанных признаков.

заключение: Сочетание индекса массы тела более 35 кг/м² 
с выраженной тревожностью и выраженной дневной сонливо-
стью у больного с артериальной гипертонией позволяет с высо-
кой вероятностью заподозрить наличие синдрома обструктив-
ного апноэ сна тяжелой степени.

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, арте-
риальная гипертония, тревожность, сонливость, индекс апноэ/
гипопноэ, минимальная сатурация

SUmmARY
Objective: to identify the clinical and psychological factors that 

determine the severity of obstructive sleep apnea syndrome in 
patients with obstructive sleep apnea syndrome and hypertension.

materials and methods: The study included 180 patients with 
obstructive sleep apnea of varying severity and hypertension. 
Anthropometric data, cardiorespiratory polysomnography studies, 
questionnaires on anxiety scales and daytime sleepiness were 
analyzed.

Results: 25 (14%) out of 84 patients with obstructive sleep 
apnea syndrome of varying severity and hypertension showed 
a combination of increased anxiety, sleepiness, and the second 
and higher degrees of obesity (body mass index over 35 kg/m²), 
21 patients among them were diagnosed with severe obstructive 
sleep apnea syndrome. In addition, this group of 21 patients had 
a higher apnea/hypopnea index, higher desaturation index, lower 
level of the minimum oxygen saturation compared with other 
patients.

Conclusion: The combination of body mass index greater than 
35 kg/m², severe anxiety and severe daytime sleepiness in patients 
with arterial hypertension gives grounds for suspicion of the 
presence of severe obstructive sleep apnea syndrome, combined 
with a high apnea/hypopnea index, high desaturation index and 
low minimum saturation.

Key words: Obstructive sleep apnea, hypertension, anxiety, 
sleepiness, sleep apnea/hypopnea index, the minimum saturation
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Сведения об авторах

введение

Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) характеризует-
ся повторяющимися эпизодами нарушения дыхания во время 
сна, вызванными обструкцией верхних дыхательных путей (1). 
Впервые определение СОАС было предложено Guilleminaut C. 
и соавт. (1973). СОАС – это состояние, характеризующееся 
наличием храпа, периодически повторяющимся частичным 
или полным прекращением дыхания во время сна, достаточно 
продолжительным, чтобы привести к снижению уровня кис-
лорода в крови, грубой фрагментации сна и избыточной днев-
ной сонливости (2).

По степени тяжести СОАС делится в зависимости от индек-
са апноэ/гипопноэ (ИАГ), который представляет собой коли-
чество дыхательных нарушений за 1 час сна. Легкую степень 
тяжести СОАС определяет ИАГ от 5 до 14 соб./час, среднюю 
– ИАГ от 15 до 29 соб./час, а тяжелую – ИАГ более 30 соб./час. 
От степени тяжести СОАС напрямую зависит тактика лечения 
больного. Золотым стандартом лечения СОАС средней и тя-
желой степени тяжести является СИПАП – терапия (от англ. 
Continuous Positive Airway Pressure) (1). СИПАП – терапия 
впервые была предложена Sullivan и соавт. (1981) и опробо-
вана на 5 больных с СОАС (3). В ее основе лежит создание по-
стоянного положительного давления в верхних дыхательных 
путях с целью устранения эпизодов обструкции. 

По результатам крупного многоэтапного исследования, вы-
полненного Young и соавт., среди работающего населения в 
возрасте от 30 до 60 лет (в исследование вошло 1255 человек), 
распространенность СОАС в сочетании с дневной сонливостью 
составила 2% среди женщин и 4% среди мужчин (4). Davies и 
Stradling проанализировали 12 исследований по распростра-
ненности СОАС в западных странах, используя подходы, учиты-
вающие методологические различия при обработке результа-
тов, установив, что диагноз СОАС имеют от 1 до 5% мужчин (5). 

Причиной развития СОАС является сужение просвета 
верхних дыхательных путей, вызываемое различными фак-
торами (6). При помощи цефалометрической радиографии у 
больных с СОАС часто выявляют следующие анатомические 
особенности: ретрогнатия, анатомически узкие дыхательные 
пути, увеличение языка и мягкого неба, более низкое распо-
ложение подъязычной кости (7).

Наиболее часто при СОАС у взрослых отмечается при-
сутствие избыточного веса или ожирения. При этом жиро-

вая ткань откладывается в латеральных парафарингеальных 
клетчаточных пространствах, инфильтрирует подслизистую 
основу стенок глотки и изменяет поперечное сечение просве-
та верхних дыхательных путей (8).

СОАС вносит значительный вклад в развитие таких сердеч-
но-сосудистых заболеваний, как ишемическая болезнь сердца 
(9,10), инфаркт миокарда (11), нарушения ритма и проводи-
мости сердца (12,13,14). 

Lugaresi и соавт. (1980) впервые была описана взаимос-
вязь между наличием храпа и артериальной гипертонией (АГ) 
(15). На сегодняшний день факт связи СОАС и АГ не вызывает 
никаких сомнений. В исследовании Sleep Heart Health Study, 
включавшем 6132 пациента старше 40 лет, наличие СОАС 
тяжелой степени повышало отношение шансов наличия АГ 
в 1,37 и 95%-доверительный интервал (ДИ) для отношения 
шансов равен 1,03 – 1,83 (16). А в исследовании Wisconsin 
Sleep Cohort Study, в которое было включено 1060 служащих 
в возрасте от 30 до 60 лет, отношение шансов наличия АГ при 
ИАГ=15 было в 1,8 раза выше, чем при ИАГ=0 (ДИ: 1,3 – 2,4) 
(17). Доказано, что наличие СОАС является независимым пре-
диктором развития АГ (18).

Таким образом, больные с АГ заслуживают более присталь-
ного внимания врачей в связи с высокой вероятностью наличия 
у них СОАС. целью нашей работы было выявление клинико-
психологических факторов, позволяющих заподозрить у боль-
ных с АГ наличие СОАС тяжелой степени, а также определение 
связи между степенью тяжести СОАС и степенью АГ. 

Материалы и методы

Критериями включения в исследование являлись: синдром 
обструктивного апноэ сна, (ИАГ≥5 соб./час), артериальная 
гипертония, возраст от 30 до 65 лет, подписание информи-
рованного согласия. Из исследования исключались больные 
с тяжелой сопутствующей патологией в виде стенокардии 
напряжения III-IV функционального класса, сердечной недо-
статочности III-IV функционального класса (NYHA), гемодина-
мически значимых нарушений сердечного ритма, клинически 
значимых нарушений функции печени и почек. Также исклю-
чались больные, перенесшие инфаркт миокарда, инсульт или 
транзиторную ишемическую атаку за предшествующие 6 ме-
сяцев, и больные, принимающие снотворные или психотроп-
ные лекарственные средства. 
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В исследование последовательно были включены 180 
больных (128 мужчин и 52 женщины) с СОАС различной сте-
пени тяжести и АГ. Все больные проходили стационарное или 
амбулаторное обследование и лечение в отделе гипертонии 
ФГБУ РКНПК МЗ РФ с октября 2014 года по июль 2016 года. 

Степень АГ определялась по данным предварительного 
клинико-инструментального стационарного и амбулаторного 
обследования больных.

Полисомнографическое и кардиореспираторное исследова-
ния проводились аппаратами «SOMTE/Compumedics» и «Embla 
Flaga» (Австралия), «Инкарт/Кардиотехника-07» (Россия), а 
диагноз СОАС выставлялся при наличии ИАГ≥5 соб./час. Ин-
декс массы тела рассчитывался как отношение массы тела в 
килограммах к росту в метрах квадратных. Далее всем больным 
были предложены для заполнения опросные шкалы личностной 
тревожности (опросник Спилбергера) и дневной сонливости 
(шкала Эпворта). Уровень тревожности считался высоким при 
наборе больным более 45 баллов по шкале Спилбергера, а уро-
вень сонливости считался высоким при наборе более 10 баллов 
по шкале Эпворта.

Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием пакета статистических программ Statistica v10. Для 
параметров, распределение которых было близко к нормаль-
ному распределению, приводятся среднее и стандартное от-
клонение. При существенном отклонении распределения 
параметров от нормального, данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха. Сравнение средних в 
двух генеральных совокупностях, из которых извлечены груп-
пы, проводилось с помощью непарного критерия Стьюдента 
для равных дисперсий. Сравнение распределений исследуе-
мых параметров в двух группах проводилось с использовани-
ем непараметрического критерия Манна-Уитни. Анализ таблиц 
сопряженности 2х2 проводился с использованием точного 
двустороннего критерия Фишера. Уровень значимости для 
применяемых статистических критериев полагался равным 
0,05. Для всех критериев p-значения приведены с точностью 
до третьей значащей цифры после запятой.

результаты

Средний возраст больных, включенных в исследование, 
составил 53,9±9,7 года у мужчин и 61,7±6,9 года у женщин. 
Средний возраст мужчин и женщин статистически значимо 
различался (p=0,008), что, вероятно, связано с увеличением 
частоты встречаемости СОАС у женщин в период постменопа-
узы (19). Как оказалось, среди 180 больных 90 человек имели 
СОАС тяжелой степени и 90 человек – СОАС легкой и средней 
степени. Среди всех больных (n=180 человек), включенных в 
исследование, у 25 человек было выявлено сочетание ИМТ≥35 
кг/м² (соответствует степени ожирения 2 и выше), выраженной 
дневной сонливости (по шкале сонливости Эпворта 10 баллов 
и выше) и высокого уровня личностной тревожности (более 47 
баллов по шкале Спилберга). Возраст 25 больных (21 мужчина 
и 4 женщины) с сочетанием указанных признаков составил 53 
[47;59] года, ИМТ – 39,7 [38,5;42,9] кг/м², ИАГ – 54,8 [28;72] 
соб./час.. Чувствительность введенного интегрального мар-
кера при выявлении тяжелой степени СОАС составила 84%, а 
специфичность – 56%, что свидетельствует о высоком риске 
наличия СОАС тяжелой степени у пациентов с сочетанием ука-
занных признаков.

Примечательно, что 21 больной из 25 относился к группе 

пациентов с тяжелой степенью СОАС. В связи с этим, группу 
больных с тяжелой степенью СОАС мы разделили на две под-
группы. В подгруппу №1 вошли больные с сочетанием трех 
вышеуказанных признаков (n=21), а в подгруппу №2 – боль-
ные без сочетания этих признаков (n=69). Дальнейшее срав-
нение двух подгрупп с использованием критерия Манна-Уитни 
позволило выявить статистически значимые различия в ИАГ, 
степени десатурации и минимальной сатурации. Подгруппа 
№1 имела более высокий показатель ИАГ по сравнению с под-
группой №2 (60,1 [33,5;65] и 46,6 [32,5;58,4] соб./час соотв.), 
более высокий индекс десатурации (56,8 [42,3;71,5] и 44,1 
[30,8;53] соб./час соотв.) и более низкий уровень минималь-
ной сатурации (66 [59;73] и 72,2 [68;79] % соотв.) (таб. 1). 
Таблица 1. Сравнение подгруппы №1 и подгруппы №2

ИАГ (собы-
тий/час)

Индекс 
десатурации 
(соб./час)

Минималь-
ная сатура-
ция (%)

Подгруппа №1 60,1 
[33,5;65]

56,8 
[42,3;71,5]

66 [59;73]

Подгруппа №2 46,6 
[32,5;58,4]

44,1 
[30,8;53]

72,2 [68;79]

p 0,012 0,027 0,009

*p – значение приведено для критерия Манна-Уитни.

Среди 180 больных, включенных в исследование, на проб-
ную СИПАП – терапию согласились 114 (63,3%) человек, а 66 
(36,7%) – отказались. Из 114 человек у 22 (19,3%) был выявлен 
интегральный маркер. После проведения пробной СИПАП – те-
рапии из 114 больных 56 (49,1%) отказались от дальнейшего 
использования СИПАП – аппарата, а 58 (50,9%) больных про-
должили лечение. Из 58 больных, продолживших СИПАП – те-
рапию, 14 (24,1%) человек имели интегральный маркер. При 
оценке приверженности больных к СИПАП – терапии через 1 
месяц лечения, установлено, что из 14 больных приверженны-
ми к терапии оказались 10 (71,4%) человек, то есть использова-
ли аппарат более 4 часов за ночь, более 70% ночей (20). Таким 
образом, из 25 больных с наличием интегрального маркера на 
продолжение СИПАП – терапии согласились 14 (56%) человек, 
а приверженными к лечению оказались 10 (40%) человек. 

Учитывая, что СОАС является независимым предиктором 
развития АГ (63-65), мы попытались оценить связь между 
степенью тяжести СОАС и степенью АГ. В связи с этим, все 
больные были разделены на две подгруппы. Подгруппа №1 – 
больные с АГ 1 степени и подгруппа №2 – больные с АГ 2 и 3 
степени. Среди больных подгруппы №1 СОАС легкой степени 
выявлен у 24 (40%) больных, а СОАС средней и тяжелой степе-
ни – у 36 (60%) больных. В подгруппе №2 31 больной (25,9%) 
имел СОАС легкой степени, а 89 (74,1%) больных – СОАС сред-
ней и тяжелой степени (таб. 2). В этом случае, анализ таблицы 
сопряженности 2×2 с помощью одностороннего точного крите-
рия Фишера позволил выявить статистически значимую связь 
между тяжестью СОАС и величиной степени АГ (p=0,039).

Таблица 2.  
Таблица сопряженности 2×2 для степени тяжести СОАС и АГ

СОАС легкой  
степени

СОАС средней и 
тяжелой степени

АГ 1 степени 24 (40%) 36 (60%)

АГ 2 и 3 степени 31 (25,9%) 89 (74,1%)



www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №2 / 2017
21

Интегральный маркер синдрома обструктивного апноэ сна тяжелой степени
Integral marker of severe obstructive sleep apnoa syndrome

Таким образом, нами установлено, что с увеличением сте-
пени тяжести СОАС увеличивается и степень АГ, что не про-
тиворечит существующим литературным данным (21,22,23).

обсуждение

Известно, что избыточный вес предрасполагает к разви-
тию СОАС. По некоторым данным, 40% людей с избыточным 
весом и ожирением имеют СОАС, а 70 % больных с СОАС стра-
дают ожирением (24). В исследовании Wisconsin Sleep Cohort 
Study установлено, что увеличение индекса массы тела (ИМТ) 
на 10% ведет к увеличению ИАГ в среднем на 32% и в 6 раз 
увеличивает риск возникновения СОАС, как минимум, сред-
ней степени тяжести (ИАГ≥15 соб./час) (17). В этом же иссле-
довании продемонстрирована связь СОАС и АГ независимо от 
ожирения (25). Также больные с СОАС имеют более высокий 
уровень гормона грелина, стимулирующего аппетит, содержа-
ние которого достоверно снижается при эффективной СИПАП 
– терапии (26). Поэтому ИМТ ≥35 кг/м², входящий в состав 
выделенного нами интегрального показателя, подтверждает 
связь ожирения и СОАС. Выраженная дневная сонливость 
сама по себе вызывает снижение физической активности, что 
никак не способствует снижению массы тела.

Для оценки выраженности дневной сонливости во всем 
мире активно используют шкалу сонливости Эпворта. Однако, 
этот опросник носит субъективный характер и основывается 
исключительно на ощущениях больного. Высокие показатели 
дневной сонливости по этому опроснику, по данным литера-
туры, ассоциированы с СОАС тяжелой степени (27) и являют-
ся предиктором высокой приверженности к СИПАП – терапии. 
А уменьшение дневной сонливости улучшает качество жизни 
больных и их партнеров (28). 

Восприятие уменьшения симптомов СОАС и улучшение 
дневной активности на фоне СИПАП – терапии, как и восприя-
тие побочных эффектов терапии, может носить субъективный 
характер и быть тесно связано с личностными характеристи-
ками больного. Высокий уровень тревожности и депрессии 
очень часто наблюдается у больных с нелеченым СОАС сред-
ней и тяжелой степени. Имеются данные, что частота депрес-
сивных и тревожных расстройств у больных с СОАС выше, 
чем у контрольной группы, сопоставимой по полу и возрасту 
(29,30).

Вместе с тем, страны, уделяющие большое внимание про-
блеме СОАС, уже подсчитали экономические потери от своев-
ременно нелеченого СОАС. Американский отчет “Hidden Health 
Crisis Costing America Billions” за 2015 год показывает эконо-
мические последствия не диагностированного и нелеченого 
СОАС для налогоплательщиков, работодателей и больных 
(31). По результатам проведенных подсчетов установлено, что 
около 29,4 млн. человек (12%) взрослого населения страда-
ет СОАС. Примерные затраты на диагностику и лечение СОАС 
в 2015 году составили 12,4 млн. долларов, из которых 50% 
суммы ушло на СИПАП – аппараты и внутриротовые приспо-
собления, 43% – на хирургическое лечение и 7% – на диа-
гностику заболевания. Кроме того, в отчете указана пример-
ная цифра расходов по не диагностированному и нелеченому 
СОАС. В 2015 году эта цифра составила 149,6 млн. долларов: 
86,9 млн. долларов потеряно за счет снижения продуктивно-
сти и отсутствия работающих по состоянию здоровья, 30 млн. 
– за счет развития коморбидных состояний (АГ, сахарный диа-
бет, другие заболевания сердца и депрессия), 26,2 млн. – за 

счет дорожно-транспортных происшествий (ДТП) и 6,5 млн. в 
результате несчастных случаев на рабочем месте (32). 

Экономические потери в связи с СОАС внушительны, не-
смотря на то, что в США диагностика и лечение этой патоло-
гии оплачиваются по страховке или по специальным страхо-
вым программам. На этом фоне остается только предполагать 
экономические последствия для РФ в связи с СОАС и комор-
бидными состояниями, развивающимися на его фоне.

По данным одного из исследований, в США СОАС средней 
и тяжелой степени не диагностируется более чем у 80% боль-
ных (33). Связано это с тем, что больные с СОАС не всегда мо-
гут активно предъявить врачу жалобы на нарушение дыхания 
во сне или на наличие других симптомов СОАС. Зачастую, на 
диагностике и лечении данного заболевания настаивают род-
ственники пациента, а причинами обращения к врачу являют-
ся громкий прерывистый храп и продолжительные остановки 
дыхания во сне. 

С этой точки зрения, как для врача общей практики, так 
и для узкого специалиста, важно выявлять больных с высо-
кой прогностической вероятностью наличия тяжелой степени 
СОАС. В нашем исследовании больные с ИМТ≥35 кг/м², вы-
раженной дневной сонливостью и высоким уровнем тревож-
ности не только попали в группу тяжелых больных, но и имели 
в этой группе самые высокие показатели ИАГ и индекса де-
сатурации, а также демонстрировали самые низкие значения 
сатурации за время сна. Логично, что именно этим больным 
тяжелее всего дается повседневная активность, и именно они 
требуют скорейшей инициации СИПАП – терапии. Тем более, 
что 56% больных с интегральным маркером были мотивиро-
ваны на продолжение СИПАП – терапии.

С практической точки зрения, основываясь на результатах 
нашей работы, мы можем рекомендовать больным с АГ (осо-
бенно со степенью 2 и 3) и ИМТ ≥ 35 кг/м², даже при отсут-
ствии жалоб на храп и указаний на остановки дыхания во сне, 
заполнять опросники сонливости и тревожности. При высо-
ком уровне сонливости (более 10 баллов по шкале Эпворта) и 
тревожности (более 45 баллов по шкале Спилбергера) у таких 
больных целесообразно проведение кардиореспираторного 
мониторирования, так как при диагностике СОАС тяжелой 
степени тяжести требуется немедленное начало СИПАП – те-
рапии (1). Выявленный в нашей работе интегральный маркер 
ранее в литературе описан не был, в связи с этим, требуется 
дальнейшее его изучение, а также определение других пре-
дикторов СОАС средней и тяжелой степени. Подобные марке-
ры тяжести СОАС, наряду с такими скрининговыми методами, 
как ночная компьютерная пульсоксиметрия (34) и валидизи-
рованные опросники (35), позволят выявлять, дообследовать 
и лечить больных с высокими рисками сердечно-сосудистых 
заболеваний (36). 
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РЕзЮМЕ
Цель работы: изучение концентрации циркулирующих био-

маркеров у пациентов с хронической ишемией нижних конеч-
ностей (ХИНК) в сравнении с контрольной группой, а также 
сопоставление полученных данных с данными ультразвукового 
дуплексного сканирования артерий нижних конечностей, по-
казателями лодыжечно-плечевого индекса давления (ЛПИД), 
данными нагрузочного теста на тредмиле и динамической кон-
трастной магнитно-резонансной томографии (МРТ) мышц ниж-
них конечностей в рамках комплексного подхода к обследова-
нию пациентов с перемежающейся хромотой. 

Материалы и методы: В исследование были включены 86 
лиц, из них 45 пациентов с периферическим атеросклерозом 
и хронической ишемией нижних конечностей IIа-IIб стадии по 
классификации Фонтейна-Покровского и контрольная группа 
без ХИНК. Всем пациентам помимо стандартного биохими-
ческого анализа крови определялись уровни С-реактивного 
белка, фибриногена, β2-микроглобулина, активность и концен-
трация тканевого активатора плазминогена урокиназного типа 
(урокиназа), VEGF-A. В плане инструментального обследования 
всем пациентам выполнялась динамическая контрастная МРТ. 
Пациентам с ХИНК выполнялся тест с физической нагрузкой, 
измерение ЛПИД.

Результаты: При сравнительном анализе групп было выяв-
лено достоверно значимое различие между группой пациентов 
с ХИНК и группой здоровых добровольцев по уровню "классиче-
ских" исследуемых маркеров атеросклероза, таких как фибри-
ноген и С-реактивный белок, и по уровню активности урокина-
зы и β2-микроглобулина. При анализе подгруппы с ХИНК было 
показано, что пиковая активность кровотока (ПАК) при нагрузке 
достоверно не отличалась от таковой в покое при значимом уве-
личении пиковой мышечной перфузии (ПМП). Корреляционная 

SUmmARY
Objective: to study the concentration of circulating biomarkers 

in patients with chronic lower limb ischemia (CLLI) versus the 
control group, and to compare the data obtained with ultrasound 
duplex scanning of the arteries of the lower limbs, the parameters 
of the ankle-brachial pressure index (ABI), the treadmill test data 
and dynamic contrast magnetic resonance imaging (MRI) as part 
of an integrated approach to examining patients with intermittent 
claudication.

materials and methods: 86 subjects were included in the 
study, 45 of them with peripheral atherosclerosis and CLLI IIa-
IIb stage according to Fontaine-Pokrovsky classification and a 
control group. In addition to the standard biochemical blood test, 
all patients were assessed levels of C-reactive protein, fibrinogen, 
β2-microglobulin, activity and concentration of urokinase, 
VEGF-A. All patients underwent dynamic contrast MRI to study 
muscle perfusion. Patients with CLLI were subjected to a physical 
exercise test, and ABI measurement.

Results: In a comparative analysis of groups of subjects, a 
significant difference was found between the group of patients with 
CLLI and a group of healthy volunteers according to the level of 
"classical" studied markers of atherosclerosis, such as fibrinogen 
and C-reactive protein, and the level of activity of urokinase and 
β2-microglobulin. When analyzing the subgroup with CLLI, it was 
shown that the arterial input flow (AIF) under load did not differ 
significantly from that at rest with a significant increase in peak 
tissue perfusion (PTP). The correlation relation exists between the 
time to PTP at the load and the ABI under load; AIF at rest and 
ABI at rest and under load; Time to AIF at loading and level of 
C-reactive protein; Time of reaching the PTP at load and ABI under 
load and a number of other indicators.

Conclusion: on the basis of an integrated approach to the 
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β2-микроглобулин и данные  МРТ  при ХИНК 
β2-micriglobulin vs MRI in CLLI

связь существует между временем достижения ПМП при на-
грузке и ЛПИД при нагрузке; ПАК в покое и ЛПИД в покое и при 
нагрузке; временем достижения ПАК при нагрузке и уровнем 
С-реактивного белка; временем достижения ПМП при нагрузке 
и ЛПИД при нагрузке и рядом других показателей.

заключение: на основании комплексного подхода к об-
следованию пациентов с ХИНК, выявлены взаимосвязи между 
основными инструментальными показатели, данными МРТ и 
концентрацией плазменных маркеров. Дальнейшая разработка 
программы обследования может помочь объективизировать со-
стояние пациента и глубже понять патофизиологию заболевания. 

Ключевые слова: динамическая перфузионная МРТ, хрони-
ческая ишемия нижних конечностей, β2-микроглобулин, лоды-
жечно-плечевой индекс давления, фибриноген, С-реактивный 
белок, урокиназа

examination of patients with CLLI, it was possible to compare the 
main instrumental indicators with MRI data and the concentration 
of plasma markers. Further development of a screening program 
can help to objectify the patient's condition and to better 
understand the pathophysiology of the disease.

Key words: dynamic contrast MRI, chronic lower limb ischemia, 
C-reactive protein, fibrinogen, β2-microglobulin, urokinase
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Сведения об авторах

введение

Распространенность облитерирующего атеросклероза в 
России достигает 7%, а в группе пациентов старше 65 лет- 15-
30%. Ежегодный прирост пациентов с критической ишемией 
конечности составляет 500 случаев на 1 миллион населения в 
год [1]. Среди больных с критической ишемией конечностей 

годичная летальность составляет 20-22%, пятилетняя- до 
70% [2]. По данным исследования Edinburgh Artery Study из 
1592 пациентов с поражением артерий нижних конечностей, 
диагностированном на основании опросника Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, измерения ЛПИД и проведения 
пробы с реактивной гиперемией, симптомы перемежающейся 
хромоты присутствовали у 4,5% [3]. 
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В популяционных исследованиях был выделен целый ряд 
биохимических маркеров, специфичных для атеросклероза и 
ассоциированных с кардиоваскулярным риском в целом, что 
объясняется единой этиологией и патогенезом заболевания 
[6, 7]. В настоящее время проводится поиск новых биомар-
керов, являющихся специфичными в отношении перифери-
ческого атеросклероза. Одним из таких факторов может быть 
β2-микроглобулин – ассоциированный с заболеваниями по-
чек негликозилированный полипептид, относящийся к перво-
му классу молекул главного комплекса гистосовместимости и 
встречающийся в составе клеточной мембраны всех эукарио-
тических клеток [8]. Уровень β2- микроглобулина отражает в 
основном степень активности и пролиферации лимфоцитов, в 
которых он представлен в большом количестве. Уровень мар-
кера в плазме повышен у пациентов с почечной недостаточ-
ностью, амилоидозом почек на гемодиализе, при различных 
аутоиммунных, неопластических и инфекционных заболева-
ниях. Поскольку β2- микроглобулин, вероятно, играет роль в 
воспалительном и иммунном ответе, этим может объясняться 
его повышение при атеросклерозе. 

Пациенты с облитерирующим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей нуждаются в комплексном обследова-
нии, в том числе с применением визуализирующих методик. 
Магнитно-резонансная томография давно используется для 
исследования различных органов, в том числе сердца и сосу-
дов [9]. Динамическая контрастная МРТ – перспективный не-
инвазивный метод, при помощи которого возможно изучить 
состояние мышечной перфузии, в том числе в ответ на физи-
ческую нагрузку у пациентов с ХИНК, что позволяет косвенно 
судить о состоянии кровообращения конечности [10].

цель

Сравнить концентрацию циркулирующего β2- микрогло-
булина с данными лабораторного анализа, инструментальных 
исследований и динамической контрастной магнитно-резо-
нансной томографии у пациентов с перемежающейся хромо-
той (ПХ) атеросклеротического генеза и без нее.

Материалы и методы

Критериями включения в исследование являлось наличие 
у пациентов облитерирующего атеросклероза артерий нижних 
конечностей с признаками хронической ишемии нижних ко-
нечностей IIа-IIб стадии по классификации Фонтейна-Покров-
ского (перемежающаяся хромота).

Группу сравнения составили пациенты с диагностиро-
ванной ишемической болезнью сердца (наличием стенози-
рующего атеросклероза коронарных артерий и стенокардии 
напряжения I-III функционального класса, а также с постин-
фарктным кардиосклерозом) и лодыжечно-плечевым индек-
сом давления не менее 1,0. В группу контроля вошли здоро-
вые добровольцы с нормальным ЛПИД, не имеющие также 
существенных отклонений по данным общего, биохимическо-
го, иммунологического анализов крови и инструментальных 
методов исследования. 

Критериями исключения являлись наличие онкологиче-
ского анамнеза, хронической почечной недостаточности со 
скоростью клубочковой фильтрации менее 50 мл/мин по Ко-
крофту-Голту, острого коронарного синдрома в предшеству-
ющие 3 месяца, недостаточности кровообращения III и более 
функционального класса по NYHA, а также с противопоказа-

ниями к проведению МРТ. 
Всем пациентам помимо стандартного опроса, сбора анам-

неза, физикального обследования проводился забор крови 
для выполнения общего и биохимического анализов, а также 
выполнялось определение концентрации β2-микроглобулина 
с помощью иммуноферментного анализа. Пациентам с ХИНК 
выполнялась динамическая перфузионная мангитно-резо-
нансная томография с контрастным усилением, ультразвуко-
вое дуплексное сканирование артерий нижних конечностей, 
нагрузочная проба на тредмиле. Динамическая перфузионная 
МРТ с контрастным усилением выполнялась на МР-томографе 
«MagnetomAvanto», 1,5 Тл (SiemensAG, Germany). Стандартный 
протокол исследования включал в себя 2 фазы: исследование 
перфузии в покое и при нагрузке (сгибание/разгибание в голе-
ностопном суставе в положении лёжа на спине со скоростью 60 
движений в минуту до появления лимитирующих симптомов). 
Исследование в покое включало в себя топограмму (последо-
вательность TrueFISP, по 3 среза в 2 плоскостях, поперечной 
и фронтальной), серию изображений в корональной проекции 
(Т2-trufi) и перфузионное исследование мышц с использовани-
ем последовательности TurboFLASH. Оценивались следующие 
показатели: пиковая активность кровотока (ПАК) в покое и по-
сле нагрузки (пок./нагр.), пиковая мышечная перфузия (ПМП) в 
покое и после нагрузки (пок./нагр.), время достижения пиковой 
активности кровотока и перфузии в покое и при нагрузке.

статистическая обработка

Данные представлены непрерывными переменными, рас-
пределение неправильное (тест Колмогорова-Смирнова). Ста-
тистический анализ выполнялся с использованием методов 
непараметрической статистики (тест Манна-Уитни, корреляци-
онный тест Спирмена) при помощи программы GraphPadPrism 5 
(США). Данные представлены в виде среднее ± стандартное от-
клонение или медиана [25;75 процентиль].

результаты

В исследование были включены 86 наблюдений, из них 45 
пациентов с ХИНК, 26 пациентов – с ИБС без ХИНК и 15 здо-
ровых добровольцев. Пациенты Сравнительная характеристика 
групп представлена в таблице 1. Все пациенты с хронической 
ишемией нижних конечностей, а также больные с ИБС без 
ХИНК получали стандартную медикаментозную терапию, в том 
числе статины, антиагреганты, гипотензивную и гипогликеми-
ческую терапию при необходимости. целевой уровень липо-
протеидов низкой плотности был достигнут у 24,4% пациентов 
группы ХИНК и 26,9% пациентов группы ИБС без ХИНК.

Основные полученные результаты сравнения трех групп 
по уровню циркулирующего β2-микроглобулина и других био-
маркеров атеросклероза представлены в таблице 2.

При помощи динамической контрастной МРТ пациентам с 
ХИНК были определены показатели артериального кровотока 
и мышечной перфузии. Пиковая активность кровотока (ПАК) в 
покое составила 27,5 ± 8,6 единиц, после нагрузки – 30,3±8,57 
единиц. Пиковая мышечная перфузия (ПМП) в покое опре-
делена на среднем уровне 6,15±2,76 единиц, после нагрузки 
9,83±3,55 единиц. Время до достижения ПАК в покое состави-
ло 38,3±6,74 с, после нагрузки –38,8±9,33 с. Время достиже-
ния ПМП после нагрузки составило 39,3±9,94 с. 

ЛПИД в покое у пациентов с ХИНК в среднем составил 
0,6±0,17, после нагрузки снижался до 0,49±0,2. Среднее 
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расстояние, проходимое пациентами до появления лимити-
рующих симптомов (ДББХ), – 88,5 [57,0;140,7] метров, мак-
симальная проходимая дистанция (МДХ) 245 [112,7;365,0] 
метров. По данным ультразвукового исследования артерий 
нижних конечностей пациенты имели стенозирование об-
щей бедренной артерии (ОБА) «симптомной» ноги в среднем 
53,0±19,4%, поверхностной бедренной (ПББА) – 77,1±22,9%. 

При проведении корреляционного анализа выявлена от-
рицательная средняя корреляционная связь концентрации 
β2-микроглобулина в плазме со значением ЛПИД в покое (r= 
-0,352, р=0,018). Положительная средняя корреляционная 
связь была отмечена между уровнем β2-микроглобулина и 
временем достижения ПАК в покое (r=0,334, p=0,023). 

ПАК при нагрузке у пациентов с ХИНК достоверно не от-
личалась от таковой в покое (р=0,1323), тогда как показа-

тель мышечной перфузии значимо увеличивался (р<0,0001). 
Средняя отрицательная связь выявлена между временем до-
стижения ПМП при нагрузке и ЛПИД при нагрузке (r=-0,359, 
p=0,015). Показатель ПАК в покое продемонстрировал по-
ложительную корреляционную связь с ЛПИД как в покое 
(r=0,475, p=0,0009), так и при нагрузке (r=0,51, p=0,0003). Вы-
явлена отрицательная корреляционная связь между временем 
достижения ПАК при нагрузке и ДББХ (r=-0,309, p=0,039). От-
рицательную корреляционную связь средней силы имеют по-
казатели времени достижения ПМП при нагрузке и ЛПИД при 
нагрузке (r=-0,359, p=0,015), а также ПАК в покое и степенью 
стеноза ОБА «симптомной» ноги (r=-0,328, p=0,028). Также 
выявлено, что с увеличением степени стеноза ОБА «симптом-
ной» ноги увеличивается время достижения ПМП при нагруз-
ке (r=0,316, p=0,035). 

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых групп пациентов

Основная группа  
n = 45, 52.3%

Группа сравнения  
n = 26, 30.2%

Группа контроля  
n = 15, 17.4%

p*

пол, мужчин 91.1% (41) 76.9% (20) 80.0% (12) 0,2

возраст 61.4±8.3 58.8±10.7 36.7±10.7 <0,00005

ку
ре

ни
е

активные 53.3% (24) 38.5% (10) 0,02 ТТФ 0,02

бросившие 37.8% (17) 23.1% (6) 13.3% (2)

Никогда не курившие 8.9% (4) 38.4% (10) 33.3% (5)

артериальная гипертония 93.3% (42) 80.8% (21) 0% (0) <0,0005

ИБС 77.8% (35) 100% (26) 0% (0) <0,0005

инфаркт миокарда 51.1% (23) 42.3% (11) 0% (0) 0,001

стенокардия напряжения 15.6% (7) 80.8% (21) 0% (0) <0,0005

безболевая ишемия 15.6% (7) 11.5% (3) 0% (0) 0,3

Инсульт в анамнезе 13.3% (6) 0% (0) 0% (0) <0,0005

сахарный диабет 24.4% (11) 7.7% (2) 0% (0) <0,0005

*Точный тест Фишера

Таблица 2. Основные результаты исследования по группам

а б в

Основная группа n = 
45, 52.3%

Группа сравнения n = 
26, 30.2%

Группа контроля n = 
15, 17.4%

Р*

1 β2-микроглобулин, нг/мл 2.1 
[1.3;3.0]

1.3 
[0.7;2.1]

0.9 
[0.5;1.3]

1а-1в, р<0,0001 
1б-1в, р=0,0384 
1а-1б, р=0,009 

2 Активность u-tPA, ед 0,15±0,02 0,14±0,016 0,12±0,017 2а-2в, р=0,0003 
2б-2в, р=0,0143 
2а-2б, р=0,1448

3 Фибриноген, г/л 3,58±0,74 3,07±0,47 2,74±0,6 3а-3в, р=0,0004 
3б-3в, р=0,086 
3а-3б, р=0,0021

4 С-реактивный белок, мг/дл 0,34 [0,195; 0,845] 0,15 [0,09; 0,215] 0,10 
[0,0875; 0,1525]

4а-4в, р=0,0002 
4б-4в, р=0,261 
4а-4б, р<0,0001

5 ЛПНП, ммоль/л 2,91±1,232 2,74±1,334 2,52±0,7101 2а-2в, р=0,538 
2б-2в, р=0,9029 
2а-2б, р=0,4274

*Тест Манна-Уитни
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обсуждение

В данной работе при сравнительном анализе групп было 
выявлено достоверно значимое различие между группой па-
циентов с ХИНК, пациентов групп сравнения и контроля по 
уровню β2-микроглобулина, также была выявлена отрица-
тельная корреляционная связь уровня бета 2-микроглобулина 
и ЛПИД. В ряде проведенных исследований уже было показа-
но, что концентрация β2- микроглобулина достоверно выше у 
пациентов с периферическим атеросклерозом по сравнению с 
сопоставимой группой контроля [11-14], кроме того, была вы-
явлена обратная связь концентрации маркера с проходимой 
дистанцией по данным нагрузочного теста на тредмиле [11]. В 
2014 году были опубликованы результаты крупного исследо-
вания, в котором принимали участие около 50000 человек без 
сердечно-сосудистого и почечного анамнеза, предоставивших 
образцы крови в период с 1990 по 1994 годы. По результатам 
определения уровня β-2-микроглобулина у данных пациентов 
показало проспективную связь его уровня с развитием в те-
чение 15 лет хронической ишемии нижних конечностей, как у 
мужчин, так и у женщин [12]. 

При сравнении пациентов с изолированной ИБС без ХИНК 
с группой больных с ХИНК и сопутствующей ИБС также вы-
явлены достоверные разлития по концентрации фибриногена, 
С-реактивного белка, что свидетельствует о связи концентра-
ции этих биомаркеров со степенью распространенности ате-
росклероза. 

Помимо этого, в исследовании был выявлен ряд взаимо-
связей между показателями, измеренными методом дина-
мической контрастной МРТ, и некоторыми биохимическими 
и инструментальными данными. Показано, что у пациентов с 
ХИНК на фоне физической нагрузки происходит увеличение 
мышечной перфузии без значимого прироста кровотока, что 
свидетельствует об улучшении перфузии не за счет усиления 
кровотока по магистральным сосудам (исходно стенозиро-
ванным у данной группы больных), а вследствие перераспре-
деления на коллатеральную систему. Полученные результаты 
в совокупности с ранее проведенными исследованиями [10] 
характеризуют метод как весьма точно описывающий состо-
яние мышечной перфузии и особенности коллатерального 
кровообращения у пациентов с ХИНК. 

В настоящее время существуют различные подходы к те-
рапии ХИНК. Комплексное обследование пациента с примене-
нием новых методов может позволить максимально объек-
тивизировать состояние кровотока в конечности и перфузию 
мышц, а также необходимость и срочность начала лечения. 
Появление новых специфичных биомаркеров, которым, воз-
можно, является β2-микроглобулин, может привести к разра-
ботке новых детальных походов к диагностике заболевания, а 
также помогут в более глубоком понимании патофизиологии 
процесса.
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РЕзЮМЕ
Цель: сравнительная оценка эффективности и безопасности 

фиксированных комбинаций блокаторов рецепторов к ангио-
тензину II с антагонистами кальциевых каналов (БРА+АКК) и с 
гидрохлортиазидом (БРА+ ГХТ) во время волн жары. 

Материалы и методы: 52 больных АГ 1-2 степени рандоми-
зированы в группы приема фиксированных комбинаций лозар-
тана с амлодипином(Л+амл) и гхт(Л+гхт). Проводилось изме-
рение АД, ЭКГ, сфигмография, биохимический анализ крови, 
оценка осмолярности крови, визуально – аналоговая шкала 
(ВАШ), опросник для пациентов, подвергшихся воздействию 
жары, тест приверженности к лечению Мориски-Грина. Оцени-
вались дневники самоконтроля. Визит включения - весной 2016 
г, 1 визит - в V -VI, 2 – во время волны жары, 3 – в IX –X 2016 г.

Результаты: отмечалось снижение САД и ДАД в обеих груп-
пах. целевое АД 81% в группе Л+амл и 46 % Л+гхт (р<0,05).. Во 
время волны жары 58% и 42 %, осенью - 63% и 31 % (р<0,05). 
Только в группе Л+амл отмечалось снижение ЧСС (p = 0,007) к 
3 визиту, СПВ (p = 0,01) – 1 – 3 визит, CAVI на -2,1 (-2,9;-0,65), p 
= 0,01 – 2 в, мочевой кислоты (р= 0,04) на 1-3 визите и креати-
нина на 2 визите(p = 0,02). Значимых электролитных сдвигов и 
роста осмолярности крови в период волны жары не выявлено. В 
группе Л+гхт рост уровня мочевины к 3 визиту отмечается рост 
приверженности к терапии и качества жизни в обеих группах. 

Заключение: Обе комбинации эффективны и безопасны во 
время волн жары. Однако Л+амл не теряет эффективности в 
осенней период, улучшает эластические свойства артерий, по-
нижает уровень мочевой кислоты и не вызывает негативных 
метаболических сдвигов во время волн жары.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, тепловая вол-
на, амлодипин, лозартан, гидрохлортиазид, фиксированные 
комбинации

SUmmARY
Objective: To compare efficacy and safety of a fixed 

combination of blockers of angiotensin II receptor antagonists 
of calcium channels (ARB + ACC) and hydrochlorothiazide (ARB 
+HCTZ) during heatwaves.

materials and methods: 52 patients with hypertension of 1-2 
degrees randomized to receive losartan fixed combination with 
amlodipine (L +AML) and hydrochlorothiazide (L+ HCTZ). Take 
measurements of blood pressure, ECG, sphygmography, blood 
chemistry, blood osmolarity evaluation, visual - analogue scale 
(VAS) questionnaire for patients exposed to heat, the test of of the 
Morisci-Green, home BP monitoring(HBPM). Inclusion visit was in 
the spring 2016, 1st visit was in V -VI, 2nd was during heat waves, 
3rd was in the IX -X 2016.

Results: there was a decrease in SBP and DBP in both groups. 
Target blood pressure achieved in 81% in group L + AML and 46% 
in L + hydrochlorothiazide (p <0.05), during the heatwave - in 58% 
and 42%, in the fall – in 63% and 31% (p <0.05). Snizhenie Heart 
rate (p = 0,007) to 3 visit, DBS (p = 0,01) - 1 - 3 visit, CAVI to -2,1 
(-2,9; -0,65), p = 0,01 - 2, uric acid (p = 0.04) at 1-3 and the visit 
creatinine visit 2 (p = 0,02) was only in the group L + AML. No 
significant electrolyte shifts and increase blood osmolarity in the 
heat wave period is not revealed. In group L + hydrochlorothiazide 
urea levels increase to 3rd visit. The increase of adherence and 
quality of life in both groups was

Conclusion: Both combinations are effective and safe during 
heat waves. However, L + AML does not lose efficiency in the the 
autumn period, improves the elastic properties of the arteries, 
lowers uric acid levels and does not cause adverse metabolic 
changes during heat waves.Key words: secondary atrial septal 
defect, transcatheter correction, electric axis of the heart, right 
ventricular hypertrophy, right bundle branch block.

Keywords: arterial hypertension, heatwave, amlodipine, 
losartan, hydrochlorothiazide fixed combination
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Сведения об авторах

введение

Влияние медикаментозных препаратов на адаптацию к ано-
мальным температурам — один из важнейших вопросов, по-
ставленных перед практической медициной волнами жары по-
следних лет на фоне продолжающего глобального потепления. 
Несмотря на актуальность проблемы, исследований, посвящен-
ных этому вопросу, крайне мало, а их результаты часто противо-
речивы. В разное время высказывались опасение в негативном 
влиянии на тепловую адаптацию целого ряда препаратов, в том 
числе кардиологических, однако они носили скорее теоретиче-
ский характер [1]. В доступной нам литературе имеется только 
небольшое число экспериментальных работ, посвященных из-
учению особенностей фармакодинамики препаратов под воз-
действием высоких температур у здоровых добровольцев[2;3] 
и эксперименты на животных [1]. Что касается крупных эпи-
демиологических исследований, проведенных во время волн 
жары за последние десятилетия, то в них просто отсутствуют 
данные о медикаментозной терапии, так как эту информацию 
нельзя почерпнуть ни из свидетельств о смерти, ни из статисти-
ческих отчетов больниц и служб скорой медицинской помощи 
[4 -7]. Таким образом, число ретроспективных работ, посвя-
щенных этому вопросу очень невелико [8, 9], а проспективных 
работ нами в доступной литературе не обнаружено. 

Летом 2013 г мы провели исследование, показавшее высо-
кую эффективность и безопасность применения во время волн 
жары фиксированной комбинации ИАПФ с АКК (периндоприл 
+ амлодипин) [10]. Данных о влиянии комбинаций БРА с АКК 
и БРА с диуретиком, в частности с гидрохлортиазидом(ГХТ) 
на адаптацию к сезонным изменениям погодных условий и, в 
частности, к волнам жары в доступной литературе нет.

целью нашего исследования была сравнительная оценка 
эффективности и безопасности двух тактик комбинирован-
ной терапии больных артериальной гипертонией (АГ) в период 
волн жары: фиксированных комбинаций БРА+АКК и БРА+ ГХТ. 

Материалы и методы

В открытое сравнительное рандомизированное исследо-
вание было включено 52 больных артериальной гипертонией 
(АГ) от 42 лет до 81 года. Критерием включения было наличие 
на визите включения АД более 140/90 мм рт. ст. на чистом 
фоне или на фоне предшествующей терапии гипотензивными 
препаратами и согласие пациента на участие в программе. В 
исследование не включались больные с симптоматической 
АГ, принимающие 4 или более гипотензивных препарата, име-
ющие противопоказания к назначению БРА и/или антагони-
стов кальция и/или гидрохлортиазида, перенесшие инфаркт 
миокарда или острое нарушение мозгового кровообращения 
менее 1 года назад, с острым коронарным синдром, ХСН III 
– IV ФК NYHA к., а так же сахарным диабетом I типа или де-
компенсацией сахарного диабета II типа и другими эндокрин-
ными заболеваниями в стадии декомпенсации, ХБП 4 – 5, пе-
ченочной недостаточностью, болезнями крови, хроническими 
обструктивными заболеваниями лёгких в стадии обострения.

Больные методом таблиц были рандомизированы в две 
группы:

I группа – прием фиксированной комбинации лозартан + 
амлодипин (Л+Ам)

II группа – прием фиксированной комбинации лозартана 
с ГХТ (Л+гхт). Группы были сопоставимы по своим клинико – 
демографическим характеристикам (таблица 1).
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Таблица 1.  
Клинико – демографическая характеристика пациентов

 Группа I

Л+Ам

N=26

Группа II

Л.+гхт

N=26

достовер-
ность

Возраст, лет 65,2±9,1 65,8±10,5 нд

Пол (муж/жен) 8/18 7/19 нд

Курение, % 3(11, 1%) 3(11,1%) нд

Вес, кг 80,6±15, 2 81,8±17,9 нд

ИМТ, кг/м2 29,5±4,6 30,3 ±5,0 нд

Больные ИБС, % 5(19, 2%) 5(19, 2%) нд

Давность АГ, лет 13,6±10,2 13,0±9,9 нд

САД, мм рт. ст. 148,3±14,7 151,5±12,8 нд

ДАД, мм рт. ст. 89, 1±9,0 88,3±7,7 нд

ЧCC, уд/мин 66,8±9,7 67,8±10,7 нд

СПВ м/с 15,2±3,4 15,9±2,8 нд

ВАШ, баллы 57,3±12,3 55,4±13,7 нд

Больные СД, % 6(23,1%) 4(15,4%) нд

Принимаемые 
препараты: 
БАБ 
ИАПФ 
БРА 
Диуретики
АКК 
Статины

14(53,8%)
8(30,8%)
12 (46,2%)
8(30,8%)
8(30,8%)
17(65,4%)

15(57,7%)
4(15,4%)
15(57,7%)
12 (46,2%)
4(15,4%)
17(65,4%)

нд
нд
нд
нд
нд
нд

Обозначения: ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная гипер-
тензия, СД – сахарный диабет II типа, БАБ – бета-адреноблокато-
ры, ИАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, 
БРА – блокаторы рецепторов первого типа к ангиотензину II, АКК 
– антагонисты кальциевых каналов  
САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастоличе-
ское артериальное давление, ЧСС - частота сердечных сокраще-
ний, СПВ - скорость пульсовой волны, ВАШ – визуально – анало-
говая шкала

дизайн исследования.

Дизайн исследования представлен на рис 1.
0 Визит (март – май 2016 г). Скрининг: отбор больных АГ, 

соответствующих критериям исключения/исключения, обсле-
дование по схеме. Все гипотензивные препараты, за исключе-
нием бета – блокаторов (доза бета – блокаторов остается не-
изменной), отменялись накануне включения в исследование.

Назначение фиксированных комбинации Л+Ам (50/5, 
50/10, 100/5 или 100/10 мг) или Л+гхт 50/12,5 либо 100/12,5 
(в зависимости от группы рандомизации). Доза определялась 
лечащим врачом. При необходимости проводилась титрация 
дозы препаратов на дополнительных визитах 

1 визит (май – июнь 2016). Оценка эффективности и пере-
носимости терапии. Обследование по схеме. При необходимо-
сти, коррекция дозы.

2 визит – «тепловая волна» (волна жары) - 3 и более дня 
с Т среднесуточной > 23.4C – пороговой для Москвы и Мо-
сковской области. Летом 2016 г зафиксировано 19 дней с 
температурой превышающей пороговую и тепловые волны 
длительностью 3 и 5 дней (25 – 27.06.16 и 29 – 2.07.16). В этот 

период, т.е. через 3 дня от начала волны жары и до третьего 
дня после ее окончания происходил активный вызов пациен-
тов для их повторного обследования и, при необходимости, 
коррекция терапии.

3 визит – осень (сентябрь – октябрь 2016 г) – обследова-
ние по схеме

Рисунок 1. Дизайн исследования

Таким образом, больные наблюдались на протяжении 6 - 7 
мес. Срок наблюдения в обеих группах не различался.

Схема обследования включала в себя комплексное обсле-
дование, включающее осмотр, сбор анамнеза, ЭКГ, измерение 
офисного АД, биохимический анализ крови, сфигмографию 
(определение скорости пульсовой волны (СПВ) и сердечно - 
лодыжечного индекса(CAVI)). Больным так же предлагался 
для заполнения ряд опросников: визуально-аналоговая шкала 
оценки качества жизни (ВАШ), шкала Мориски – Грина(МГ) 
для оценки приверженности к лечению, и, по окончанию ис-
следования, специально разработанный нами опросник для 
пациентов, подвергшихся воздействию жары. 

Осмолярность крови рассчитывалась по формуле: Osm = 
1,86 × (Na + K) + 1,15 × глюкоза + мочевина + 14) [11].

Как конечные точки рассматривались острые инфаркты 
миокарда (ОИМ), острые нарушения мозгового кровообра-
щения (ОНМК), госпитализации, вызовы СМП, дни нетрудо-
способности, гипертонические кризы, внеплановые визиты 
к врачу, возникновение/усиление НРС («аритмия») и прояв-
лений ХСН. Так же нами рассматривалась комбинированная 
конечная точка (ССО) – количество нежелательных явлений в 
период жары и после ее окончания.

ССО = (ОИМ + ОНМК + госпитализации + внеплановые ви-
зиты к врачу + гипертонические кризы + вызовы СМП+ «арит-
мия» + «ХСН»).

результаты

Исследование закончили все пациенты, за исключением 
одного из группы Л+Ам, у которого на 3 день приема Л+Ам 
появились выраженные отеки голеней, повлекшие за собой 
его отказ от участия в исследовании (данные исключены из 
анализа). Для подбора дозы потребовалось сопоставимое ко-
личество визитов титрации: 1,0(0,6; 1,2) и 1,0(0,7;1,3) в I и II 

Группа ЛОЗАРТАН + АМЛ
n=26

Отбор больных по критериям

1 визит 
V-VI.16 
(до жары)                   

2 визит 
жАРА    

3 визит 
IX-X.16    

Титрация 
дозы 
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обследование
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сцинтиграфия
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*-Тепловая волна – 3 и более последовательных дней с t выше 
пороговой для данной местности (среднесуточноая +23,4С)
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Сезонные особенности терапии артериальной гипертонии
Seasonal features of therapy of arterial hypertension

группе соответственно (нд.)
К 1 визиту пациенты в обеих группах получали сопоста-

вимую дозу лозартана (65,6 ±25,3 мг и 73,0±25,4мг в I и II 
группах соответственно, р=0,3). Доза амлодипина в I группе 
была 5,9±2,6 мг, доза гхт во II группе была с 12,5 мг. Побочные 
эффекты отмечались у 3 пациентов I группы (отеки голеней), 
которые прошли после уменьшения дозы амлодипина. У 6 па-
циентов во II группе в ходе исследования развилась гипото-
ния, в связи с чем их перевели на монотерапию лозартаном. 
Причем у 5 из 6 это произошло между 1 и 2 визитом. Данные 
этих пациентов не учитывались при анализе метаболических 
процессов.

гемодинамические эффекты терапии

В обеих группах отмечалось снижение САД и ДАД (таблица 
2), однако в группе Л+гхт достоверно снижение ДАД было до-
стигнуто только ко 2 визиту. Степень снижения, как САД, так и 
ДАД, к первому визиту была больше в группе Л+Ам. Обращает 
на себя внимание «провал» САД во время волны жары у паци-
ентов, получающих Л+гхт. 

Вопреки опасениям, не было ни одного случая развития 
тахикардии на фоне приема Л+Ам. Более того, к 3 визиту до-
стигнуто снижение ЧСС на -6,0 уд/мин относительно исходно-
го именно в этой группе.

По данным дневников самоконтроля АД (СКАД) контроль 
АД (АД при домашнем измерении не должно было превышать 
135/85 мм рт. ст. в состоянии покоя) на первом визите был 
достигнут у 81 % пациентов группы Л+Ам и 46 % группы Л+гхт 
(р<0,05). Однако ко 2 визиту, во время волны жары этот пока-
затель составлял 58 % и 42 % соответственно (разница нд). На 
3 визите целевой уровень АД был достигнут 63% больными, 

принимавшими Л+Ам, и 31 % - Л+гхт (р<0,05) (рис 2).

Рисунок 2. Доля пациентов, достигших целевого уровня АД по 
данным СКАД (%)

влияние терапии на состояние сосудистой стенки

Особое внимание уделялось оценке жесткости сосудистой 
стенки (таблица 2), которая оценивалась по СПВ. В обеих группах 
жесткость сосудов была исходно повышена до 15,2 м/с в первой 
группе и 15,9 м/с во второй (разница нд.). Улучшения эластиче-
ских свойств артерий удалось достичь только в группе Л+Ам, что 
нашло отражение в снижение СПВ до 14,4±3,0 м/с, р = 0,01

Выборочно (по 7 человек в каждой группе) мы дополни-
тельно рассчитывали индекс жесткости CAVI. CAVI –показа-
тель для оценки истинной жесткости артерий. Он не зависит 
от уровня внутрисосудистого АД и отраженной волны в со-
суде. Отмечено снижение CAVI в группе Л+Ам на -2,1(-2,9; 

Таблица 2. Динамика показателей АД, чСС и сосудистой жесткости в ходе исследования

Группы 0 визит 1 визит Δ исх-1 Р 1 2 визит
(жара)

Δ
исх-2 

Р 2 3 визит Δ
исх-3 

Р3

САД,
мм рт. 
ст.

I Л+Ам
26 чел.

148,3± 
14,7

128,1± 
9,3#

-20,0 
(-26,0;-14,5)

0,0001 121,5±8,8 -29.0 
 (-34,0;-19,7)

0,000 128,2± 
10,7

-20,0  
(-27,5; -14,4)

0,0002

II Л+гхт
26 чел

151,5± 
12,8

139,4± 
16,7

-8,5  
(-18,2;-4.9)

0,007 129,4±9,4 -20,0  
(-28,4;-15,7)

0,000 138,3± 
14,2

-13,0  
(-18,4;-4,7)

0.00001

ДАД,
мм рт. 
ст.

I Л+Ам
26 чел.

89, 1± 9,0 76,5± 
9,0

-11,0 
(-16,4;-8,5)

0,0003 75,6±13,5 -13,5  
(-17,8;-8,6)

0,000 76,9± 10,8 0,0  
(-2,5;3,9)

0,00003

II Л+гхт
26 чел

88,3± 7,7 82,8± 
8,6

-6,5  
(-18.4;-4,7)

0,06 79,3±10,0 -7,0  
(-11,5;-4,3)

0,002 79,9± 8,1 -0.5 
(-6,5;0,6)

0,001

ЧСС,
уд/мин

I Л+Ам
26 чел.

66,8± 9,7 64,8± 
9,0

0,0  
(-2,5;-6,5)

нд 61,5±7,7 --6,0  
(-10,7;-1,2)

нд 60,2±4,4 -6,0  
(-11,1;-2,8)

0,007

II Л+гхт
26 чел

67,8± 
10,7

65,9± 
7,8

0,0  
(-5,9;2,2)

нд 63,6±7,5 -3,0 
(-6,8;0,9)

нд 65,0±9,0 -1,0 
(-7,3;3,1)

нд

СПВ, 
м/с

I Л+Ам
26 чел.

15, 2± 3,4 14,6± 
9,8

-0,01 
(-1,72;-0,15)

0,01 14,5±2,6 -0,05 
(-0,82;0,54)

0,01 14,4±3,0 -0,95  
(-1,80;-0,07)

0,01

II Л+гхт
26 чел

15,9± 2,8 15,6± 
2,7

0,0  
(-1,3;0,4)

нд 15,1±2,4 0,3  
(-0,8;1,0)

нд 15,3±2,4 -0,5 
(-1,6;0,5)

нд

CAVI, I Л+Ам
7 чел.

8,0 
(6,5;9,5)

8,6 
(6,5;8,8)

0,0  
(-0,2;0,4)

нд 6,2 
(5,4;9,0)

-2,1  
(-2,9;-0,65)

0,01 6,3  
(5,8;6,7)**

-1,7  
(-1,9;0,4)

0,01

II Л+гхт
7 чел

9,4 
(7,6;11,0)

8,9 
(8,4;9,5)

0,0 
(-0,05;0,65)

нд 8,1 
(7,1;9,6)

-0,1 
(-1,7;0,7)

0,2 6,6 
(6,0;7,1)

-0,6 
(-1,7;0,3)

нд

# - p < 0,1 по сравнению со II группой
* - р < 0,05 между группами
** - р 0,001 – между группами

Лозартан +  
Амлодипин (26 чел.)
Лозартан +  
гхт (26 чел.)
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-0,65) на 2 визите, т.е. через 3 – 4 мес. приема препаратов, 
сохраняющееся на 3 визите(таблица 2, рис 5). В группе Л+гхт 
динамики этого показателя не отмечалось. На третьем визите 
показатель CAVI в группе Л+Ам становятся достоверно ниже, 
чем в Л+гхт (6,3(5,8;6,7) против 6,6(6,0;7,1), p<0,01). Таким 
образом, мы можем говорить о положительном влиянии дли-
тельного приема Л+Ам на эластические свойства сосудистой 
стенки, независимом от динамики АД.

влияние на метаболические процессы.

В группе Л+Ам отмечено снижение уровня мочевой кисло-
ты на 1 – 3 визите c 415,3 ммоль/л до 346,2 ммоль/л (р= 0,04) 
и креатинина на 2 визите по сравнению с исходным (табл. 3). 
В группе Л+гхт отмечался рост уровня мочевины с 5,2±1,7 
ммоль/л до 6,4±4,3 ммоль/л (р=0,04) и тенденция к увеличе-
нию калия плазмы крови с 4,5 ммоль/л до 4,6 ммоль/л к 3 
визиту, что можно расценить как косвенные признаки обез-
воживания организма (табл. 3). Однако во всех случаях по-
казатели не выходили за границы нормы. Значимой динамики 
осмолярности крови не было в обеих группах.

приверженность к терапии

Исходно доля приверженных больных, т.е. набравших 4 
балла по шкале МГ, составляла 41,7% в группе Л+Ам и 37,5% 
в группе Л+гхт (разница нд.). В ходе исследования отмечает-
ся рост приверженности к терапии в обеих группах. Однако в 
первой группе достоверный прирост числа баллов отмечается 
уже на 2 визите с некоторым снижением к 3 –ему, тогда как во 
второй группе достоверный прирост числа баллов отмечается 
только на 3 визите (рис. 3). Однако, несмотря на рост при-
верженности, доля пациентов, получивших 4 балла по тесту 
МГ во время волны жары, составила 47% в группе Л+Ам и 

66% в группе Л+гхт (разница 19%, нд), а к третьему визиту эта 
разница увеличилась до 29% (39% и 68%, соответственно) и 
достигла достоверности (р=0,02).

Рисунок 3. Динамика приверженности лечению (тест Мориски 
- Грина)

влияние терапии на качество жизни

В группе Л+Ам тенденция к повышению качества жизни 
отмечается уже к первому визиту, на этапе титрации дозы 
препарата. В обеих группах отмечается рост качества жизни 
по ВАШ ко 2 визиту, сохраняющееся и осенью (рис. 4). Досто-
верной разницы между группами не было (таблица 2).

Таблица 3. Влияние терапии на метаболические показатели 

Группы 0 
визит

1 визит Δ исх-1 Р 1 2 визит
(жара)

Δ
исх-2 

Р 2 3 визит Δ
исх-3 

Р3

Мочевая кислота,
Ммоль/л.

I Л+Ам
26 чел.

415,3± 
56,8

302,1± 
40,8

-11,0 
(-110,0;0,0)

0,001 353,2± 
53,1

-12,5 
(-83,0;14,0)

0,06 346,2± 
42,2

-40,2 
(-122,1;56,0)

0,04

II Л+гхт
26 чел

375,1± 
56,9

355,3± 
40,8

0,0 
(-1,0;1,0)

нд 353,6± 
53,1

-28,4 
(-45,5;0,0)

нд 138,3± 
14,2

6,8 
(-46,4;19,9)

нд

Креатинин,
Ммоль/л

I Л+Ам
26 чел.

73,0± 
3,3

69,5± 
3,2

0,0 
(-3,9;0,0)

нд 66,3± 
2,5

-8,2 
(-13,6;0,1)

0,02 70,0± 
3,0

-0,2 
(-5,1;4,3)

нд

II Л+гхт
26 чел

70,8± 
3,8

72,7± 
3,6

2,0  
(0,0;-4,8)

нд 66,8± 
2,8

--4,1 
(-6,0;0,4)

нд 71,2± 
3,8

1,1 
(-2,5;6,5)

нд

Мочевина,
Ммоль/л

I Л+Ам
26 чел.

5,7± 
1,5

6,2± 
9,0

0,0  
(0,0;0,4)

нд 6,0±  
7,7

0,5 
(0,2;1,6)

нд 5,6± 
4,4

0,2 
(-0,4;0,0)

нд

II Л+гхт
26 чел

5,2± 
1,7

5,5±  
7,8

0,0 
(-0,2;0,3)

нд 6,2±  
7,5

-2,5 
(-0,7;1,4)

нд 6,4± 
4,3

2,0 
(-0,1;0,0)

0,04

Калий,
Ммоль/л

I Л+Ам
26 чел.

4,6± 
0,4

4,6± 
0,5

0,0 
(-0,4;-0,0)

нд 4,5 ± 
0,5

0,3
(-0,6;0,0)

нд 4,8± 
0,1

-0,5 
(-0,3;0,3)

нд

II Л+гхт
26 чел

4,5± 
0,5

4,5± 
0,3

0,0 
(-0,1; 0,0)

нд 4,4±  
0,3

-0,1 
(-0,3;0,1)

нд 4,6± 
0,4

0,2 
(-0,2;0,6)

0,09

Натрий,
Ммоль/л 

I Л+Ам
26 чел.

142,8± 
2,0

142,6± 
2,2

0,0 
(-1,0;0,0)

нд 142,4± 
1,5

0,0 
(-2,0;2,0)

нд 142,6 ± 
1,7

-1,0 
(1,0 2,0)

нд

II Л+гхт
26 чел

141,7± 
1,9

142,2± 
1,7

0,0 
(-3,0;4,0)

нд 141,7± 
1,4

-1,0 
(-3,0;1,0)

нд 141,7± 
1,5

0,0 
(-3,0;2,0)

нд

Осмолярность 
крови

I Л+Ам
26 чел.

301,7± 
1,7

300,7± 
1,7

0,0 
(-1,6;0,0)

нд 301,0± 
0,7

-3,0
(-3,9;1,4)

нд 301,0± 
1,5

-1,5 
(-3,6;2,7)

нд

II Л+гхт
26 чел

301,5± 
2,6

297,0± 
2,7

0,0 
(-2,3;3,1)

нд 297,9± 
1,3

-1,0 
(-2,3;1,7)

нд 299,1± 
2,5

1,0 
(-1,5;3,0)

нд
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Рисунок 4. Динамика качества жизни в ходе исследования.

влияние волн жары

Достоверной разницы по количеству нежелательных явле-
ний между группами во время волн жары не было (таблица 4, 
рис. 5). Во всех трех случаях гипертонические кризы на фоне 
приема Л+Ам были связаны с отменой препарата и (в одном 
из случаев) со злоупотреблением алкоголем. В группе Л+гхт 
криз произошел на фоне регулярного приема препаратов. 
Следует отметить, что значительная часть участников иссле-
дования в летний период покидала пределы региона, главным 
образом выезжая в зону жаркого климата (тропики и субтро-
пики). Таким образом, среднее время пребывания в условиях 
жары составило в среднем 24,7 дней (медиана 19,0(19,0;30,0)) 
в группе Л+Ам и 18,8 дней (медиана 19,0(19,0;19,0)) в группе 
Л+гхт. Различия были статистически значимы (р =0,02). Таким 
образом, так получилось, что пациенты, принимавшие Л+Ам, 
были поставлены в более жесткие условия, тем не менее, как 
уже говорилось, разница в количестве нежелательных явле-
ний была статистически незначимой.

Таблица 4. Нежелательные явления во время волн жары

Группа I 
Л+Ам N=26

Группа II 
Л+гхт  N=26

Ухудшение состояния  
в жару, %

50 42,3 нд

«обострение ХСН», % 19,2 15,3 нд
«аритмия», % 23,1 26,9 нд
Госпитализации  
в связи с ССЗ ж

1 0

Госпитализации по другим 
причинам в жару 

2 0

Визиты в поликлинику ж 2 0
Листы нетрудоспособ-
ности

2 0

Больные с гипертониче-
скими кризами

3 1 нд

СМП в жару 1 0
Инфаркт миокарда 0 0
Инсульт 0 0
Коррекция дозы в жару 30,8 42,3 нд
В т.ч. связанная  
с гипотонией

19,2 34,6 нд

Рисунок 5. ССО во время волн жары в группах сравнения

обсуждение

Как уже говорилось, безопасность приема кардиопре-
паратов во время аномальной жары на сегодняшний день 
практически не изучена. Эксперименты по изучению фар-
макодинамики были выполнены на здоровых добровольцах 
при коротком и интенсивном воздействии, часто в условиях 
сауны, что трудно соотнести с длительным влиянием жары в 
повседневных городских условиях. Эксперименты на крысах 
позволили заподозрить в негативном влиянии на термоадап-
тацию ингибиторы АПФ и БРА. Были получены данные, что 
они подавляют центр жажды, что, в свою очередь, может ве-
сти к дегидратации организма в жару [1], однако эти сведения 
тоже нельзя экстраполировать на человеческую популяцию, 
тем более на больных сердечно – сосудистыми заболевани-
ями (ССЗ). С другой стороны, в эксперименте на мышах[12] 
было показано увеличение уровня ангиотензина II в сыворот-
ке крови и количества рецепторов АТ1 к ангиотензину II в кар-
диомиоцитах в ответ на тепловой стресс, параллельно снижа-
лась антиоксидантная активность сыворотки и тканей сердца. 
БРА вальсартан же, блокируя этот сигнальный путь, подавлял 
вызванный тепловым стрессом апоптоз кардиомиоцитов, т.е. 
оказывал протективное действие. Одно из немногих доступ-
ных эпидемиологических случай — контроль исследований 
было проведено во Франции во время аномальной жары 
2003 года Insitut de Veille Sanitaire и изучало факторы риска 
у пожилых пациентов умерших дома. Исследователи выявили 
тенденцию к увеличению риска смерти только при назначении 
антидепрессантов (OR = 3.98, p < 0.07), влияние других групп, 
в том числе кардиопрепаратов, оказалось статистически не-
значимым [9]. Наиболее интересное исследование, посвящен-
ное этому вопросу, опубликовали в 2010 г. Hausfater и соавт. 
[8]. Ими были проанализированы данные 1456 пациентов, 
обратившихся в отделения неотложной помощи г. Парижа во 
время аномальной жары 2003 г. При однофакторном анализе 
предиктором смерти был прием нитратов (увеличение риска в 
2,1 раза), антиаритмиков (на 44%), антиагрегантов и антикоа-
гулянтов (на 43%), ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) и БРА (на 35%), психотропных препаратов 
(на 22%). Однако при многофакторном анализе только прием 
диуретиков проявил себя как независимый предиктор смерти 
во время аномальной жары, увеличивая ее риск на 25%. В ис-
следовании участвовали пациенты, средний возраст которых 
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составлял 79 ± 19 лет, что, возможно, повлияло на результа-
ты анализа. По нашим собственным данным [13, 14], во вре-
мя аномальной жары 2010 г прием ИАПФ/БРА, антагонистов 
кальциевых каналов(АКК) и селективных бета – блокаторов, 
а также статинов больными ССЗ давал позитивный эффект 
в плане предотвращения сердечно – сосудистых осложнений 
(ССО). Прием диуретиков был предиктором CCО во время ано-
мальной жары, но только у больных ИБС и лиц старшего воз-
раста. Таким образом, группой, наиболее «подозреваемой», в 
нарушение адаптации к жаре, являются диуретики. Однако нет 
данных о безопасности их приема в составе комбинированных 
гипотензивных препаратов. 

Согласно национальным рекомендациям[15], основой ра-
циональной комбинированной терапии является взаимодо-
полняющее действие сочетаемых препаратов, а также нейт -
рализация возможных побочных эффектов. Этим условиям 
полностью соответствует совместное использование БРА ло-
зартана как с АКК(амлодипином), так и с диуретиком (ГХТ). 
Эффективность обеих этих комбинаций неоднократно доказа-
на [16 – 19]. Однако до сих пор не изучалось, как поведут себя 
эти комбинации в экстремальных климатических условиях, 
таких, как аномальная жара.

Наше исследование еще раз показало гипотензивную эф-
фективность обеих комбинаций. Однако, эффект Л +амл был 
сильнее и наступал раньше, уже на 1 визите, что очевидно, 
как по офисному АД, так и по данным СКАД. Достичь статис-
тически значимого снижения ДАД на Л+гхт удалось только во 
время волн жары, когда к действию препарата присоедини-
лись внешние факторы. Как известно, в процессе адаптации 
к жаре АД у здоровых людей обычно приближается к нижней 
границе нормы. [20] Снижение АД связывают с улучшением 
эндотелиальной функции сосудов, обусловленной активаци-
ей NO-синтетазы под воздействием термической стимуля-
ции[21]. Аналогичные закономерности были отмечены нами у 
больных АГ без ИБС[22]. У больных получавших Л+Ам допол-
нительное снижение АД во время волн жары было статисти-
чески незначимым, тогда как у больных, получавших диуретик 
в этот период, отмечался резкий «провал» АД, что расценива-
лось частью пациентов как «гипотония» и служило поводом 
для отмены препарата или неоправданного уменьшения дозы. 
Эта «редуцированная» доза справлялась с гипертонией летом, 
но была явно недостаточна во время сезонного похолодания. 
Этот факт, наряду с меньшей мощностью терапии, привел к 
тому, что доля пациентов, достигших целевого АД к концу ис-
следования, в группе Л+гхт составлял всего 31%, что в два 
раза меньше, чем в группе, принимавших Л+гхт. Таким обра-
зом, гипотензивный эффект комбинации Л+гхт менее стаби-
лен и более подвержен сезонным влияниям.

Не менее важным было оценить влияние длительной те-
рапии изучаемыми комбинациями на состояние магистраль-
ных сосудов. В ряде исследований получены доказательства, 
что снижение СПВ на фоне лечения приводит к достоверному 
улучшению отдаленного прогноза [23; 245.]. По нашим дан-
ным прослеживается и более быстрый положительный эф-
фект. Нами была выявлена умеренная отрицательная корре-
ляция между числом ССО во время волн жары и динамикой 
СПВ в этот период. Причем это актуально как для аномального 
лета 2010 г [15], так и коротких тепловых волн [25]. Несмо-
тря на достоверный гипотензивный эффект, в группе приема 
Л+гхт ожидаемого снижения жесткости сосудистой стенки не 
произошло. В группе Л+Ам результатом терапии было значи-

мое уменьшение жесткости стенок магистральных сосудов. 
СПВ снижалась уже на 1 визите, на этапе подбора терапии, 
и оставалась на том же уровне до конца наблюдения в сен-
тябре – октябре. Индекс CAVI, который свидетельствует о со-
стоянии собственно сосудистой стенки и независим от уровня 
АД, снизился позже, на 2 визите, т.е. через 3 – 4 мес. терапии. 
Способность БРА и АКК (особенно амлодипина) положитель-
но влиять на жесткость артерий доказана рядом рандоми-
зированных исследований [26;27]. Следовательно, высокая 
эффективность комбинации этих препаратов закономерна. 
С другой стороны, влияние ГХТ на параметры, отражающие 
жесткость сосудов не подтвердилось [28]. По всей видимости, 
именно синергическое действие лозаратана и амлодипина 
оказалось способно улучшить эластические свойства сосуди-
стого русла у наших пациентов.

Еще одна задача нашего исследования – оценка влияния 
изучаемых комбинаций на метаболизм. Именно потенциаль-
ная возможность вызывать обезвоживание ставит под сомне-
ние использование как диуретиков, так и БРА. Осмолярность 
крови - наиболее точный критерий состояния гидратации ор-
ганизма. В обеих группах мы не выявили статистически зна-
чимой динамики этого показателя: ни на пике волны жары, 
ни после ее завершения, следовательно, обезвоживания не 
наступало. Однако в группе Л+гхт отмечался рост уровня мо-
чевины, что можно расценить как предвестник обезвожива-
ния, которое могло бы наступить при более интенсивном и 
длительном воздействии жары. Важно, что в обеих группах 
мы не отметили роста уровня натрия и креатинина во время 
волны жары, свойственной адаптивной реакции здоровых лю-
дей[26;29]. Мало того, в группе Л+Ам уровень креатинина к 
3 визиту даже несколько снизился. Увеличение концентрации 
натрия во время волн жары, хотя и является адаптивной ре-
акцией, не всегда «выгодно» больным ССЗ. Активация РААС, 
лежащая в ее основе, может вести к избыточной задержки 
жидкости в организме, нарастанию явлений сердечной не-
достаточности, повышению АД. Подавляя РААС, лозартан 
вмешивается в вышеописанные процессы. АКК повышают 
скорость клубочковой фильтрации и обладают слабым натри-
уретическим действием. Что касается гхт, его натриурический 
эффект общеизвестен. Таким образом, АКК и БРА некоторым 
образом действуют против процессов тепловой адаптации, 
что и заставило «подозревать» их в негативном влиянии на 
здоровье в периоды аномальной жары. Однако эти влияния, 
по всей видимости, нивелируются вазодилатирующими эф-
фектом этих препаратов. Увеличение кровенаполнения кожи 
и подкожной клетчатки в ответ на повышение внешней темпе-
ратуры – один из ведущих механизмов теплоотдачи. БРА и, в 
еще большей мере, АКК дигидропиридинового ряда вызыва-
ют выраженную вазодилатацию кожных сосудов, тем самым 
способствуют увеличению теплоотдачи и защищают организм 
от перегревания.

Лозартан является единственным препаратом, оказыва-
ющим не только гипотензивное, но и гипоурикемическое 
действие [30;31]. Считают, что данный эффект связан с инги-
бирующим воздействием лозартана на реабсорбцию мочевой 
кислоты в эпителиальных клетках проксимальных канальцев 
и не зависит от блокады ренин – ангиотензин – альдостеро-
новой системы (РААС)[32;33]. Урикозурическое действие ло-
зартана сохраняется при его комбинировании с мочегонными 
средствами, что предупреждает существенное повышение 
уровня мочевой кислоты в крови при применении его в комби-
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нации с гидрохлортиазидом[27]. Но если при использовании 
этой комбинации мочевая кислота всего лишь не повышается, 
то при комбинации лозартана с амлодипином мы наблюдаем 
достоверное снижение уровня мочевой кислоты в ходе иссле-
дования, что ассоциируется с улучшением прогноза больных 
АГ [18; 33]. 

В обеих группах нормализация цифр АД, оптимизация про-
цессов адаптации и хорошая переносимость лечения законо-
мерно ведет к улучшению качества жизни больных как в дни с 
температурой, соответствующей климатической норме, так и 
во время тепловых волн, что нашло отражение в росте баллов 
по ВАШ. Однако на субъективное ухудшение самочувствия во 
время жары жаловалась почти половина пациентов. Тем не 
менее, число ССО в обеих группах сравнения было невелико. 
Всего 11,5 % больных в группе Л+Ам и 4% в Л+гхт перенесли 
гипертонические кризы во время волн жары, тогда как более 
мягким летом 2012 г [25] кризы случались у 32,8% больных 
АГ при «обычном ведении». Если при «обычном ведении» 7% 
больных полностью отменили получаемую гипотензивную 
терапию из-за клинически значимой гипотонии, 13% - из-за 
других побочных эффектов препаратов, то в настоящем ис-
следовании таких случаев не было, хотя в ряде случаев доза 
корректировалась.

заключение

Обе использованные комбинации эффективны и безопас-
ны как в дни с температурой соответствующей климатической 
норме, так и во время волн жары. Количество нежелательных 
явлений во время волн жары было невелико и сопоставимо в 
обеих группах. Однако фиксированная комбинация лозартана 
и амлодипина в индивидуально подобранных дозах обладает 
более стабильным и мощным гипотензивным эффектом. В 
отличие от комбинации лозартана с гидрохлортиазидом, она 
не теряет своей эффективности в осенней период (период се-
зонного обострения АГ). Длительный прием Л+Ам, в отличие 
от Л+гхт, улучшает эластические свойства артерий, понижает 
уровень мочевой кислоты и не вызывает негативных метабо-
лических сдвигов во время волн жары. При приеме комбина-
ции Л+гхт требуется более тщательный контроль терапии из-
за риска негативных электролитных и биохимических сдвигов 
и риска гипотонических реакций в период тепловых волн и 
ускальзания гипотензивного эффекта во время сезонного по-
холодания, чаще возникает необходимость индивидуальной 
коррекции терапии. 
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РЕзЮМЕ
У больных стабильной ишемической болезнью сердца опе-

рация аортокоронарного шунтирования ассоциируется с более 
лучшими отдаленными результатами, в то время как чрескож-
ное коронарное вмешательство имеет меньший риск периопе-
рационных осложнений. Гибридная коронарная реваскуляриза-
ция сочетает в себе преимущества коронарного шунтирования и 
стентирования, минимизируя недостатки каждого метода. 

Цель исследования. Оценить результаты гибридной страте-
гии реваскуляризации миокарда и многососудистого чрескож-
ного коронарного вмешательства у пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца.

Материалы и методы. Выполнено проспективное рандоми-
зированное одноцентровое исследование, включившее 103 па-
циента со стабильной ишемической болезнью сердца и много-
сосудистым поражением коронарных артерий. Пациенты были 
рандомизированы в две группы: гибридная стратегия реваску-
ляризации миокарда, включающая маммарокоронарное шун-
тирование передней межжелудочковой артерии из минитора-
котомного доступа с последующим стентированием остальных 
коронарных сосудов; и многососудистое чрескожное коронар-
ное вмешательство с использованием стентов с лекарственным 
покрытием второго поколения.

Результаты. Гибридная стратегия реваскуляризации по 
годовым результатам сопоставима с многососудистым ЧКВ в 
лечении выборочной группы пациентов со стабильной ИБС и 
многососудистым поражением коронарных артерий. Достовер-
ных различий между группами по частоте развития конечных 
точек, в том числе комбинированной, не получено. 

Ключевые слова: гибридная коронарная реваскуляризация, 
чрескожное коронарное вмешательство, MIDCAB.

SUmmARY
Background. Hybrid coronary revascularization combines 

bypass grafting of the left anterior descending coronary artery with 
percutaneous coronary intervention of non-LAD vessels. Hybrid 
coronary revascularization has been performed as an alternative to 
Coronary Artery Bypass Graft Surgery or multi-vessel PCI.

Aim. To compare the results of PCI and HCR amongst patients 
with multivessel coronary artery disease.

materials and methods. Patients with multivessel coronary 
artery disease confirmed by coronary angiography were included 
in our prospective, single-center, randomized study. We performed 
analysis of 1-year follow-up of patients with stable coronary 
artery disease who underwent either PCI or hybrid coronary 
revascularization. Hybrid coronary revascularization (two-staged 
intervention) was performed as follows: in the first stage – LIMA 
grafting to the LAD artery via left anterior mini thoracotomy 
(MIDCAB); in the second stage – coronary artery stenting. 

Conclusion. There were no significant differences in 1-year 
outcomes between two groups. The results of our trial show that 
hybrid coronary revascularization is feasible in select patients with 
multivessel coronary artery disease.

Key words: coronary revascularization, PCI, MIDCAB.
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Сведения об авторах

СпИСОК СОКРАщЕНИЙ:
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
КШ – коронарное шунтирование 
МФА – мультифокальный атеросклероз
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения
ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз
ПНА – передняя нисходящая артерия
СтЛКА – ствол левой коронарной артерии
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство 
MIDCAB – миниинвазивное маммарокоронарное шунтирование 
(Minimally invasive direct coronary artery bypass)

актуальность

В настоящее время существуют два основных подхода в 
реваскуляризации миокарда: коронарное шунтирование (КШ) 
и чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). Реваскуляри-
зация миокарда при многососудистом поражении коронарных 
артерий всегда ассоциируется с преимуществами и недостат-
ками того или иного метода. Коронарное шунтирование име-
ет преимущество за счет долгосрочного функционирования 
маммарокоронарного анастомоза с передней нисходящей ар-
терией (ПНА) [1]. С другой стороны, КШ относительно травма-
тичная операция с более высоким риском периоперационных 
осложнений [2,3] и относительно низким потенциалом отда-
ленной проходимости аутовенозных шунтов [4]. Напротив, 
чрескожное коронарное вмешательство – менее травматичная 
процедура, и имеет низкий риск развития периоперационных 

осложнений. Однако ЧКВ ПНА уступает МКШ по частоте по-
вторной реваскуляризации, несмотря на использование стен-
тов с лекарственным покрытием [5].

Гибридная стратегия объединяет преимущества хирур-
гического и эндоваскулярного методов реваскуляризации 
миокарда: маммарокоронарный анастомоз с ПНА является 
независимым предиктором выживаемости [6], исключаются 
манипуляции на аорте, использование аппарата искусствен-
ного кровообращения, снижается риск периоперационных 
осложнений [7]. Данные о сравнении венозных шунтов со 
стентами демонстрируют, что ЧКВ в отношении повторной ре-
васкуляризации как относительно целевого поражения, так и 
целевого сосуда неПНА локализации показывает эквивалент-
ные результаты в сравнении с венозными шунтами [8].

При использовании в качестве хирургического этапа малоин-
вазивного маммарокоронарного шунтирования из миниторако-
томного доступа (MIDCAB) уменьшается хирургическая травма, 
снижается риск развития кровотечений и инфекционных ослож-
нений, значительно сокращается период госпитализации [9].

Вопрос оптимальной стратегии реваскуляризации у паци-
ентов с многососудистым поражением коронарных артерий 
остается не до конца решенным. Выполнен метаанализ иссле-
дований, сравнивающих результаты гибридной реваскуляри-
зации со стандартным КШ. В метаанализ вошло девять неран-
домизированных и одно рандомизированное исследования с 
общей выборкой 6176 пациентов. Гибридная стратегия была 
сопоставима с КШ по частоте развития крупных неблагопри-
ятных кардиоваскулярных событий в госпитальный (ОШ 0.68, 
95%: 0.34–1.33) и годовой (ОШ 0.32, 95%: 0.05–1.89) периоды 
наблюдения. Тогда как гибридная реваскуляризация ассоци-
ировалась с более низкой частотой гемотрансфузий и более 
коротким периодом госпитализации, по сравнению с КШ [10].
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ЧКВ и MIDCAB являются вариантами лечения поражений 
проксимального сегмента ПНА. Небольшие исследования, 
сравнивающие два метода, дают противоречивые результаты. 
Был выполнен метаанализ пяти рандомизированных конт-
ролируемых исследований, сравнивающих ЧКВ с MIDCAB 
при изолированных стенозах проксимального сегмента ПНА, 
включивший 711 пациентов со средним периодом наблюде-
ния 2,3 года. Только в одном исследовании использовались 
стенты с лекарственным покрытием. Разница между ЧКВ и 
MIDCAB по летальности составила 12 случаев против 15, по 
инфаркту миокарда (ИМ) 14 против 10, по повторной реваску-
ляризации целевого сосуда 56 против 19 в группах соответ-
ственно. Исключая исследование со стентами с лекарствен-
ным покрытием, относительный риск для комбинированной 
конечной точки (летальность, инфаркт миокарда и повторная 
реваскуляризация целевого сосуда) был значительно выше 
для ЧКВ (95%: 1.32, 3.90, p=0.003). В целом процент летально-
сти и инфаркта миокарда был сопоставим для ЧКВ с исполь-
зованием голометаллических стентов с MIDCAB, но хирургия 
ассоциировалась со значительно меньшей вероятностью по-
вторной реваскуляризации. Однако стенты с лекарственным 
покрытием могут преодолеть разницу в повторной реваскуля-
ризации по сравнению с MIDCAB [11].

Доказательством отсутствия единого мнения о гибрид-
ной реваскуляризации стали европейские рекомендации по 
реваскуляризации миокарда 2014 года, где гибридная страте-
гия имеет класс показаний IIB с уровнем доказательности С 
(мнение экспертов) [12]. Таким образом, на сегодняшний день 
место гибридной стратегии среди других методов реваскуля-
ризации у пациентов с многососудистым поражением коро-
нарных артерий до конца не определено. Необходимо про-
ведение рандомизированных исследований для обоснования 
дифференцированного подхода к использованию гибридной 
коронарной реваскуляризации.

Цель. Оценить результаты гибридной стратегии реваскуля-
ризации миокарда, включающей MIDCAB с последующим ЧКВ 
не ПНА сосудов, и многососудистого ЧКВ с использованием 
стентов с лекарственным покрытием второго поколения у па-
циентов со стабильной ишемической болезнью сердца. 

Материалы и методы

В 2013 г. в НИИ Комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний г. Кемерова стартовало проспективное 
рандомизированное одноцентровое исследование, сравни-
вающее результаты гибридной стратегии реваскуляризации 
миокарда и многососудистого ЧКВ с использованием стентов 
с лекарственным покрытием второго поколения. В исследо-
вание включались пациенты со стабильной ишемической бо-
лезнью сердца и многососудистым поражением коронарного 
русла со стенозами ≥ 70% (2 и более эпикардиальные коро-
нарные артерии, включая поражение ПНА). Важным условием 
включения пациентов был консенсус между кардиохирургом 
и интервенционным кардиологом о возможности выполнения 
обеих стратегий реваскуляризации. Пациенты с поражением 
ствола левой коронарной артерии (СтЛКА), хроническими 
окклюзиями коронарных артерий, аневризмой левого желу-
дочка, клапанными пороками сердца, требующими хирурги-
ческой коррекции, исключались из исследования. Больные 
методом заслепленных конвертов рандомизировались в соот-
ношении 1:1 в две группы: «Гибрид» (гибридная стратегия ре-

васкуляризации – MIDCAB+ЧКВ) и «ЧКВ» с многососудистым 
стентированием. Всем пациентам имплантировались стенты с 
лекарственным покрытием второго поколения Xience (Abbott 
Vascular).

У пациентов в группе гибридной реваскуляризации пер-
вым этапом выполнялась MIDCAB на ПНА с последующим ЧКВ 
неПНА сосудов. Это позволяет выполнить ангиографический 
контроль маммарного шунта при выполнении второго этапа, 
хирургическое вмешательство без двойной антиагрегантной 
терапии с меньшим риском кровотечений с последующим ее 
назначением непосредственно перед эндоваскулярным этапом.

Через год пациентам выполнены и коронарография, и 
однофотонная эмиссионная компьютерная томография с 
фармакологической нагрузкой (ОФЭКТ) для выявления рези-
дуальной ишемии миокарда.

первичные конечные точки: 
• Серьезные неблагоприятные кардиоваскулярные события 

(смерть от любых причин, инфаркт миокарда, инсульт, по-
вторная реваскуляризация миокарда). 

• Успех процедуры (клинический и ангиографический успех 
процедуры при отсутствии осложнений). 
Вторичные конечные точки: 

• Частота рестеноза стента и «стеноза шунта» (ангиографи-
ческий стеноз более 50% по диаметру просвета стента или 
шунта). 

• резидуальная ишемия по ОФЭКТ (через 12 месяцев).
• Кровотечения (по BARC [13]).

Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Рисунок 1. Дизайн исследования

Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом НИИ КПССЗ и соответствует Хельсинской декла-
рации. Информированное согласие было подписано каждым 
участником исследования.

Реваскуляризация и медикаментозное лечение. Всем па-
циентам в обеих группах планировалось выполнить полную 
реваскуляризацию всех стенозированных коронарных арте-
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рий диаметром 2,5 мм и более со стенозами от 70 до 99%. Ме-
дикаментозное ведение пациентов в обеих группах соответ-
ствовало локальной клинической практике и национальным 
рекомендациям по ведению пациентов со стабильной ИБС. 
Всем пациентам была назначена двойная антиагрегантная 
терапия, включающая аспирин и клопидогрел, на 12 месяцев 
после реваскуляризации.

Необходимо отметить, что освоение методики гибридной 
реваскуляризации миокарда с использованием MIDCAB в на-
шем центре пришлось на начало исследования. У первых 15 
пациентов, включенных в группу Гибрид, забор левой внутрен-
ней грудной артерии осуществлялся стандартным методом из 
миниторакотомного доступа. Тогда как у остальных пациентов 
использовалась торакоскопическая поддержка.

Статистическая обработка полученного материала про-
водилась с помощью пакета программ «STATISTICA-8.0». Ис-
пользовались как параметрические (в случае нормального 
распределения), так и непараметрические критерии (в случае 
отличного от нормального распределения). Нормальность 
распределения определяли по критерию Колмогорова-Смир-
нова. Рассчитывали среднее значение и стандартное откло-
нение от среднего (М±SD). Для выявления различий между 
группами использовался t-критерий Стьюдента (в случае 
нормального распределения признаков), U-критерий Манна-
Уитни (в случае распределения, отличного от нормального). 
Статистически значимыми считались показатели, у которых 
р-уровень не превышал 0,05. 

результаты

С 2012 по 2014 года в исследование включено 103 па-
циента со стабильной ИБС и многососудистым поражением 
коронарного русла, которые были рандомизированы в груп-
пу гибридной коронарной реваскуляризации (n=50) и группу 
многососудистого ЧКВ (n=53). Средний возраст пациентов 
в группах составил 62 года (Гибрид 62±7,5 лет, ЧКВ 62±7,7 
лет, р=0,5). Мужчины составили большую часть исследуемой 
выборки (Гибрид 76%, ЧКВ 70%, р=0,25). Треть пациентов в 
обеих группах имели мультифокальный атеросклероз (МФА). 
Более половины исследуемых пациентов ранее перенесли ИМ 
(Гибрид 54%, ЧКВ 58,5%, р=0,32). Несмотря на это, глобаль-
ная сократительная функция левого желудочка в исследуе-
мой выборке в среднем была удовлетворительной.

Во всех случаях имело место многососудистое поражение 
коронарного русла с сопоставимыми показателями Syntax 
Score в группах (Гибрид 14,3±5, ЧКВ 14,4±5,5, р=0,46). Двух-
сосудистое поражение коронарного русла имели половина 
пациентов в каждой группе (Гибрид 50%, ЧКВ 56,6%, р=0,25). 
Остальные пациенты имели трехсосудистое поражение коро-
нарных артерий. 

Также стратификация риска пациентов проводилась по 
шкале Euroscore II, по этому показателю группы не различа-
лись (Гибрид 1,2±0,8, ЧКВ 1,4±1,1, р=0,15). По основным кли-
нико-анамнестическим показателям группы были сопостави-
мы (таблица 1).

Таблица 1.  
Клинико-анамнестические и ангиографические  
характеристики групп
характеристика Гибрид

(n=50)
чКВ
(n=53)

p

Демографические
Возраст, лет (М±SD)
Пол, муж, %(n) 
Ожирение %(n)

62±7,5
76% (38)
16% (8)

62±7,7
70% (37)
28% (15)

0,5
0,25
0,073

Анамнез
Сахарный диабет %(n)
Артериальная гипертония %(n)
ПИКС %(n)
Инсульт в анамнезе %(n) 
ХОБЛ/БА %(n)
МФА %(n)
СКФ* (М±SD)
ФВ Лж, %

18% (9)
98% (49)
54% (27)
8% (4)
8% (4)
30% (15)
87,7±13,5
61±6%

21% (11)
100% (53)
58,5% (31)
5,7% (3)
11% (6)
30% (16)
88,8±22
58±10%

0,35
0,15
0,32
0,32
0,3
0,5
0,38
0,035

EuroScore II (М±SD) 1,2±0,8 1,4±1,1 0,15
КАГ
Многососудистое поражение %(n):
Двухсосудистое поражение
Трехсосудистое поражение и более
Правый тип кровотока %(n)

100% (50)
50% (25)
50% (25)
84% (42)

100% (53)
56,6% (30)
43,4% (23)
85% (45)

1,0
0,25
0,25
0,44

SYNTAX Score (М±SD) 14,3±5 14,4±5,5 0,46
*- скорость клубочковой фильтрации рассчитана по формуле 
Кокрофта-Гаулта

Время между хирургическим и эндоваскулярным этапами 
в группе гибридной стратегии реваскуляризации составляло 
не более трех суток. В большинстве случаев в группах была 
выполнена успешная реваскуляризация миокарда (Гибрид 
88%, ЧКВ 92,4%, р=0,3). У пяти пациентов (10%) в группе Ги-
брид потребовалась конверсия на срединную стернотомию 
с выполнением стандартного КШ в условиях искусственно-
го кровообращения. У одного пациента после конверсии на 
КШ послеоперационный период осложнился абдоминальной 
ишемией, потребовавшей стентирования верхней брыжееч-
ной артерии. Во всех случаях в группе Гибрид была выполнена 
полная реваскуляризация против 96% в группе ЧКВ (p=0,18). 
В группе ЧКВ у двоих пациентов не удалось выполнить пол-
ную реваскуляризацию миокарда по причине выраженного 
кальциноза, что в одном случае потребовало выполнения КШ. 
Среднее количество имплантированных стентов на одного па-
циента в группах составило: Гибрид – 1,48, ЧКВ – 2,77 (p=0.03)

При выполнении эндоваскулярного этапа в группе Ги-
брид выполнялся контроль маммарокоронарного шунта, при 
котором был выявлен тромбоз маммарного шунта у одного 
пациента, что потребовало выполнение повторной реваскуля-
ризации ПНА, путем имплантации стента. В остальных случаях 
функция маммарного кондуита была удовлетворительной. В 
последующем у пациента с тромбозом маммарного шунта раз-
вились острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
в вертебробазилярном бассейне и тромбоз всех стентов, кото-
рые в свою очередь привел к ИМ и летальному исходу. 

За тридцатидневный период наблюдения летальность 
составила в группе Гибрид 2% (1 пациент). В группе ЧКВ ле-
тальных исходов не зарегистрировано. У одного пациента в 
группе ЧКВ вмешательство осложнилось окклюзирующей 
диссекцией ПНА с ретроградным распространением на СтЛКА 
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и коронарный синус, которая привела к развитию интраопе-
рационного ИМ. Стентированием СтЛКА удалось прикрыть 
диссекцию и предотвратить дальнейшее ее распространение. 
Кроме того, в группе ЧКВ еще у одного пациента вмешатель-
ство осложнилось периоперационным ИМ (4 типа согласно 
третьей универсальной дефиниции ИМ [14]). У одного паци-
ента (2%) в группе Гибрид послеоперационный период ослож-
нился кровотечением 4 типа по BARC, против одного пациент 
(1,9%) в группе ЧКВ с кровотечением 2 типа по BARC (p=0,45). 
Тридцатидневные результаты исследования по группам пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 2. 30-дневные результаты исследования

показатель Гибрид 
(n=50)

чКВ (n=53) p

Успех вмешательства 
%(n)

90% (45) 96,3% (51) 0,3

Полная реваскуляри-
зация %(n)

100% (53) 96,3% (51) 0,18

Конечные точки
MACСE* %(n) 2% (1) 5,7% (3) 0,17
Смерть %(n)

ИМ %(n)

Повторная реваскуля-
ризация %(n)

ОНМК %(n)

2% (1)

0

0 

0

0

3,8% (2)

1,9% (1) 

0

0,15

0,29

0,48 

0,15
Кровотечения: %(n)

BARC 1-2

BARC 3-4

BARC 5

2% (1)

0

2% (1)

0

1,9% (1)

1,9% (1)

0

0

0,29

0,16

0,19

*MACСE – крупные неблагоприятные кардиоваскулярные 
события (смерть, инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения и повторная реваскуляризация)

Пациентам через 12 месяцев после реваскуляризации вы-
полнены коронарография и ОФЭКТ с фармакологической на-
грузкой для выявления резидуальной ишемии. В группе Ги-
брид выявлены у одного пациента умеренный рестеноз стента, 
у 4 больных дисфункция маммарного шунта (10 %): у двоих 
пациентов шунты были окклюзированы, что потребовало вы-
полнения повторной реваскуляризации в виде ЧКВ ПНА; в од-
ном случае стеноз дистального анастомоза МКШ-ПНА также 
потребовал стентирования; в одном случае умеренный стеноз 
среднего сегмента шунта. Умеренные рестеноз стента и стеноз 
шунта к повторной реваскуляризации не привели, так как по 
ОФЭКТ дефектов перфузии с фармакологической нагрузкой 
выявлено не было. В группе ЧКВ было выявлено три ресте-
ноза стентов (5,6%), в одном случае потребовавшее повтор-
ной реваскуляризации. В двух оставшихся случаях рестенозы 
были гемодинамически незначимыми по данным измерения 
фракционного резерва кровотока.

За резидуальную ишемию по ОФЭКТ был выбран критерий 
в 5 баллов дефект перфузии с фармакологической нагрузкой. 
По данным сцинтиграфии резидуальная ишемия была выяв-
лена в группе Гибрид у 4 пациентов (8%), в группе ЧКВ у 6 
больных (11,3%). При этом морфологические изменения ко-
ронарного русла (стенозы/рестенозы) были выявлены толь-
ко у двух пациентов в группе Гибрид и четверых пациентов в 

группе ЧКВ. Несмотря на это возврат стенокардии отметили 
по три пациента в каждой группе. 

За годовой период наблюдения в каждой группе допол-
нительно умерло по 2 пациента. Таким образом, летальность 
составила в группах Гибрид 6%, ЧКВ 3,8% (р=0,29). У одного 
пациента в группе Гибрид через 6 месяцев после операции 
случилось ОНМК (2%), в группе ЧКВ инсультов не зарегистри-
ровано. В группе ЧКВ у двух пациентов в отдаленном периоде 
произошел ИМ (3,8%), потребовавший повторной реваскуля-
ризации нецелевых сосудов. В группе Гибрид ИМ за годовой 
период наблюдения не отмечено. Что касается повторной ре-
васкуляризации миокарда в целом, то она выполнена в группе 
Гибрид у 7 пациентов (14%), в группе ЧКВ – у 10 пациентов 
(20%) – р=0,43.

Достоверных различий между группами по частоте раз-
вития конечных точек за годовой период наблюдения полу-
чено не было. Комбинированная конечная точка, включающая 
смерть, инфаркт миокарда, ОНМК и повторную реваскуляри-
зацию, по группам также достоверно не различалась (Гибрид 
16%, ЧКВ 24.5%, р=0,29). Результаты исследования представ-
лены в таблице 3.

Таблица 3. Результаты исследования через 12 месяцев

Конечные точки Гибрид n=50 чКВ n=53 p

MACСE* %(n) 16% (8) 24,5% (13) 0,19

Смерть %(n)

ИМ %(n)

Повторная реваску-
ляризация %(n):

TLR**

TVR/nonTVR***

ОНМК %(n)

6% (3)

0

14% (7) 

8% (4)

6% (3)

2% (1)

3,8% (2)

7,5% (4)

20% (10) 

3,8% (2)

15,1% (8)

0

0,29

0,33

0,43 

0.36

0.13

0,30

Резидуальная ише-
мия по ОФЭКТ

Пациенты с резиду-
альной ишемией по 
ОФЭКТ (>5%)

6,0±3,7 

8% (4)

8,4±5,3 

11,3% (6)

0,23 

0,64

*MACСE – крупные неблагоприятные кардиоваскулярные 
события (смерть, инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения и повторная реваскуляризация).
**TLR – повторная реваскуляризация целевого поражения.
***TVR – повторная реваскуляризация целевого сосуда.

обсуждение

Место гибридной коронарной реваскуляризации у паци-
ентов с многососудистым поражением коронарных артерий 
до конца не определено. Причинами этого является ряд не-
решенных вопросов, а именно: несогласованность кардиохи-
рургов и интервенционных кардиологов в определении пока-
заний к гибридной реваскуляризации миокарда; сложности 
логистики пациента при отсутствии гибридной операционной; 
какое вмешательство выполнять первым хирургическое или 
эндоваскулярное, антиагрегантное сопровождение пациентов 
в обоих случаях; оптимальные сроки между этапами; техни-
ческие аспекты проведения хирургического вмешательства 
(какой доступ выбрать, необходимость использования тора-
коскопической или робототехники). На некоторые вопросы 
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мы постарались найти ответы в нашем исследовании.
Нами представлены годовые результаты одноцентрового 

проспективного рандомизированного исследования, сравни-
вающего результаты двух стратегий реваскуляризаций. В ис-
следование включались преимущественно пациенты невысо-
кого риска по шкалам Euroscore II (<1,5%) и Syntax (средний 
показатель 14 баллов). Однако, гибридный подход особенно 
перспективен в группе пациентов высокого хирургического 
риска из-за меньшей инвазивности вмешательства, исключе-
ния манипуляций на аорте и отсутствия искусственного крово-
обращения [15]. Выживаемость через 1 год после гибридной 
коронарной реваскуляризации в нашем исследоваии состави-
ла 94%, что немногим меньше в сравнении с литературными 
данными, по которым выживаемость составляет 98-100% [15-
16]. Потенциал годовой проходимости маммарокоронарного 
анастомоза с ПНА после гибридного вмешательства в нашем 
исследовании составил 94%, что соответствует литературным 
данным [15-16].

Выполнение в качестве первого этапа MIDCAB с после-
дующим эндоваскулярным вмешательством, на наш взгляд, 
является оптимальным подходом гибридной коронарной ре-
васкуляризации, который не ассоциируется с повышенным 
риском развития неблагоприятных исходов. Такая последова-
тельность позволяет выполнить ангиографический контроль 
маммарокоронарного шунта при проведении эндоваскулярно-
го этапа, а также назначить нагрузочную дозу антиагрегантов 
после выполнения хирургического этапа. Благодаря выбран-
ной схеме антиагрегантной терапии группа Гибрид не отли-
чалась более высокой частотой кровотечений, по сравнению 
с группой ЧКВ. В отношении геморрагических осложнений, 
доступны данные, что гибридная реваскуляризация не сопро-
вождается повышенным риском кровотечения. А некоторые 
исследования даже демонстрируют более низкий риск крово-
течений, по сравнению со стандартным КШ [17]. 

Эндоваскулярный этап, преимущественно, выполнялся на 
следующий день после хирургического. Таким образом, у нас 
было время отследить ранний послеоперационный период, 
удостовериться в отсутствии осложнений в первые сутки и 
убедиться в состоятельности гемостаза без антиагрегантной 
терапии.

Высокий процент конверсий (10%) на стандартное КШ 
связан с освоением методики MIDCAB. Основной причиной 
конверсий были сложности при выделении маммарного кон-
дуита из миниторакотомного доступа. Однако внедрение тора-
коскопической техники позволило нивелировать данную про-
блему. Частота конверсий при проведении MIDCAB по данным 
Mariusz Gasior с соавторами составляет 6,1% [16].

Гибридная стратегия реваскуляризации демонстрирует хо-
рошие результаты в лечении выборочной когорты пациентов 
с многососудистым поражением коронарного русла. В боль-
шинстве случаев пациентам была выполнена полная успеш-
ная реваскуляризация миокарда с низкой частотой развития 
крупных неблагоприятных кардиоваскулярных событий.

Стратегия гибридной коронарной реваскуляризации не 
станет доминирующей в лечении пациентов с ИБС, однако, 
она может быть успешно реализована у определенной когор-
ты пациентов, имея удовлетворительные результаты на протя-
жении 1 года наблюдения. Эта стратегия должна применяться 
после дифференцированного отбора с учетом всех клиниче-
ских и ангиографических факторов.

ограничения исследования

Основным ограничением исследования является малая 
выборка исследуемых пациентов (103 пациента). Причиной 
этого являются большое количество критериев включения 
и исключения, а также необходимость консенсуса между 
кардио хирургом и интервенционным кардиологом о возмож-
ности выполнения обеих стратегий реваскуляризации. 

Несмотря на то, что в исследование включались пациенты 
с многососудистым поражением коронарных артерий, сред-
ний уровень Syntax составил всего 14 баллов. Это обусловлено 
тем, что из исследования исключались пациенты со стенози-
рованием СтЛКА, хроническими окклюзиями и протяженным 
кальцинированным поражением коронарных артерий.

Срок наблюдения за пациентами пока составил 1 год. Для 
оценки потенциала маммарокоронарного шунта этого недо-
статочно, поэтому планируется продолжить наблюдение с 
оценкой более отдаленных результатов реваскуляризации у 
данной когорты пациентов.

заключение

Гибридная стратегия реваскуляризации по годовым ре-
зультатам сопоставима с многососудистым ЧКВ в лечении 
выборочной группы пациентов со стабильной ИБС и с много-
сосудистым поражением коронарных артерий. Достоверных 
различий между группами по частоте развития конечных то-
чек, в том числе комбинированной, не получено. 
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РЕзЮМЕ
В статье приводятся результаты наблюдения 24 больных 

с фибрилляцией предсердий (ФП) после катетерной радиоча-
стотной аблации (РЧА) устьев легочных вен в первые три меся-
ца после вмешательства. По результатам анализа стандартной 
ЭКГ и мониторирования ЭКГ в течение первых трех месяцев 
наблюдения после катетерной РЧА у 7 пациентов отмечались 
ранние рецидивы ФП-трепетания предсердий (далее в тексте 
мы будем пользоваться аббревиатурой ФП) в срок до 48 часов. 
У больных с ранними рецидивами ФП после РЧА объем и раз-
мер левого предсердия и масса миокарда левого желудочка 
были достоверно больше, чем у больных без рецидивов. Также 
у больных с ранними рецидивами ФП значительно чаще реги-
стрировались признаки преходящей СА-блокады 2 степени по 
ХМ ЭКГ. При повторном анализе данных мониторирования ЭКГ 
через 3 месяца после РЧА рецидивов ФП не зарегистрировано. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, катетерная 
радиочастотная аблация, холтеровское мониторирование ЭКГ, 
трансторакальная эхокардиография.

SUmmARY
The monitoring results of 24 patients in early follow-up 

period after radiofrequency catheter ablation of atrial fibrillation 
have shown in the article. Results of 12-lead electrocardiography 
(ECG) monitoring and 24 hour Holter monitoring demonstrate 
early recurrence of AF in 7 patients within 48 hours after ablative 
treatment. Patients with early recurrence of atrial fibrillation (AF) 
have significantly larger size and volume of the left atrium and 
the left ventricular mass in contrast with patient free of AF. We 
speculate that the possible cause of early AF recurrence can 
be detected sinus node dysfunction in 4 patients out of 7 with 
recurrence of AF. 

Key words: atrial fibrillation, radiofrequency catheter ablation, 
ambulatory ECG monitoring transthoracic echocardiography.
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Сведения об авторах

введение

Катетерная радиочастотная аблация (РЧА) является одним 
из наиболее прогрессивных и все чаще применяемых в кли-
нической практике методов лечения пароксизмальной и пер-
систирующей фибрилляции предсердий (ФП) резистентной к 
антиаритмическим препаратам[1-2]. В подавляющем большин-
стве случаев процедура аблации включает в себя изоляцию ле-
гочных вен, как основного триггерного фактора ФП [3]. Высо-
кая эффективность данного метода была продемонстрирована 
во многих международных многоцентровых исследованиях [4]. 
Важным этапом ведения больных в раннем периоде после кате-
терной РЧА является электрокардиографическое наблюдение, 
в том числе холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ ЭКГ). При 
этом изучаются возможности ХМ ЭКГ при выявлении ранних и 
поздних рецидивов ФП, как симптомных, так и бессимптомных, 
а также других видов нарушения ритма и проводимости сердца. 
При наблюдении пациентов с ФП после РЧА делаются попытки 
определить возможные клинические, электро- и эхокардиогра-
фические предикторы ранних и поздних рецидивов ФП на до-
операционном и послеоперационном этапах, и их прогностиче-
ское значение. В ряде работ сопоставляется информативность 
ХМЭКГ с различной длительностью дистанционного монито-
рирования ЭКГ в выявлении рецидивов ФП [5,6]. Большинство 
имеющихся данных о мониторировании ЭКГ в раннем периоде 
после РЧА получены с помощью холтеровского мониторирова-
ния ЭКГ, событийных регистраторов ЭКГ, которые активируют-
ся больным при аритмических событиях, или имплантирован-
ных мониторов. Имплантированные мониторы с возможностью 
длительного мониторирования ЭКГ показали свои преимуще-

ства перед обычным суточным ХМ-ЭКГ [7,8]. Однако, в клини-
ческой практике мониторирование ЭКГ осуществляется с помо-
щью доступных наружных мониторов. 

Цель настоящей работы – выявление частоты появления 
различных видов нарушения ритма и проводимости сердца и 
определение возможных до- и послеоперативных предикторов 
возникновения ФП в течение первых трех месяцев наблюдения 
после катетерной РЧА методом холтеровского мониторирова-
ния ЭКГ. 

Материал и методы

Исследование включало проведение проспективного ана-
лиза результатов обследования и лечения 24 пациентов (14 
мужчин (58,3%) и 10 женщин (41,7%), средний возраст 65 ± 6 
лет), с документированной пароксизмальной и персистирую-
щей формами фибрилляции предсердий, которым в хирурги-
ческом отделении ФГБУ РКНПК проводилась катетерная РЧА 
устьев легочных вен в период с декабря 2015 г. по сентябрь 
2016г. Критерием включения в исследование являлось на-
личие пароксизмальной или персистирующей фибрилляции 
предсердий, резистентной к хотя бы одному антиаритмиче-
скому препарату I или III класса (по классификации Waughan-
Williams). Из исследования исключались больные с клапан-
ной патологией, с тиреотоксикозом в анамнезе и наличием 
имплантируемого кардиостимулятора.

Из 24 больных, включенных в исследование, у 15 (62,5%) 
больных регистрировалась пароксизмальная форма ФП, а у 9 
человек (37,5%) – персистирующая форма ФП. Средняя часто-
та рецидивирования пароксимальной ФП за предшествующий 



КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №2 / 2017 www.cardioweb.ru
50

Шохзодаева З.О., Рябыкина Г.В., Сапельников О.В., Латыпов Р.С., Черкашин Д.И., Макеев М.И., Соболев А.В., Кожемякина Е.Ш.
Shokhzodaeva Z.O., Ryabirina G.V., Sapelnikov O.V., Latypov R.S, Cherkashin D I., Makeev M I., Kogemeakina E.S., Sobolev A.V.

данной госпитализуации год наблюдения составляла 4(±2) раз 
в месяц. Гипертоническая болезнь была диагностирована у 21 
больного, ИБС – у 4 пациентов, сахарный диабет – у 6 больных, 
острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе – у 2 
пациентов, патология щитовидной железы (гипотериоз) – у 9 
больных. Уровень тиреоидных гормонов перед катетерной РЧА 
у всех больных находился в пределах нормальных значений. 

Всем больным с помощью навигационной системы EnSite 
Velocity (США) выстраивалась трёхмерная электроанатомиче-
ская карта левого предсердия с обозначением на ней устьев 
лёгочных вен. Далее проводилась процедура катетерной 
радиочастотной аблации по стандартной методике [9], вклю-
чающая последовательную изоляцию всех 4-х лёгочных вен. 
Критерием эффективной аблации являлось исчезновение 
потенциалов легочных вен на спиральном диагностическом 
катетере, последовательно устанавливаемом в просвете каж-
дой лёгочной вены. Все больные до катетерной РЧА получа-
ли пероральную антикоагулянтную терапию с последующим 
переходом на низкомолекулярный гепарин перед РЧА. Анти-
аритмические препараты заблаговременно отменялись перед 
РЧА (за 5 периодов их полувыведения). 

Стандартная ЭКГ в 12 отведениях (ЭКГ-12) регистрирова-
лась на системе EASY ECG фирмы «АТЕС» (Россия). Холтеров-
ское мониторирование ЭКГ проводилось с использованием 
программно-аппаратного комплекса «Холтер-ДМС» фирмы 
«ДМС Передовые Технологии» (Россия). Трансторакальная и 
чреспищеводная эхокардиография проводились на аппарате 
Vivid E9 фирмы GE (США) с целью оценки основных струк-
турно-функциональных параметров работы сердца, а также 
исключения внутрисердечных тромбов и других эхогенных 
образований в полостях сердца. 

Обследование проводилось в трех точках: (1) исходно – до 
процедуры РЧА, (2) через 1-2 суток после РЧА и (3) через три 
месяца после РЧА. На первой точке всем пациентам прово-
дилось общеклиническое обследование, регистрировалась 
ЭКГ-12, проводилось холтеровское мониторирование ЭКГ 
длительностью до 24 часов, трансторакальное эхокардиогра-
фическое обследование и чреспищеводная эхокардиография. 
На второй и третьей точках повторялись все исследования 
кроме чреспищеводной эхокардиографии. 

На первой точке обследование прошли все 24 пациента, а на 
второй и третьей точках – по 20 пациентов; на каждой из этих 
точек по различным причинам отсутствовало по 4 пациента.

Статистическая обработка результатов проводилась с ис-
пользованием программного обеспечения STATISTICA 7.0 
StatSoft, Inc. Статистически значимыми считались значения Р 
менее 0,05.

результаты исследования

На первой точке наблюдения (до операции) по результатам 
ЭКГ-12 у больных определялся синусовый ритм без пароксиз-
мов ФП. Методом ХМ ЭКГ у 13 из 24 больных выявлены па-
роксизмы мерцательной аритмии. 

На второй точке наблюдения (после катетерной РЧА) у 7 из 
20 (35%) пациентов были выявлены пароксизмы фибрилля-
ции или трепетания предсердий; из них по данным ЭКГ-12 – у 
четверых пациентов и по данным ХМ ЭКГ – у троих пациентов. 

На третьей точке наблюдения (через три месяца) по дан-
ным и ЭКГ-12 и ХМ ЭКГ у всех 20 больных определялся сину-
совый ритм. 

Все случаи раннего рецидивирования ФП приходились на 
срок до 48 часов после РЧА (рис.1б). 

Рисунок 1а. ЭКГ больного с исходно пароксизмальной фор-
мой Фп непосредственно после РчА. Регистрируется синусо-
вый ритм с чСС 94. Нарушение внутрижелудочковой проводи-
мости. Изменения предсердного компонента по типу p-mitrale. 
по данным ЭхоКГ исходно размеры левого предсердия соста-
вили 5.7 см, объем левого предсердия 150 мл, ММЛЖ=297 г

Рисунок. 1б. ЭКГ этого же больного через 44 часа после РчА. 
Развился пароксизм трепетания предсердий

В данном случае предиктором развития рецидива ФП, по-
видимому, явилось увеличение левых отделов сердца.

В таблице 1 представлены результаты сопоставления групп 
больных с синусовым ритмом без пароксизмов фибрилляции 
предсердий и больных с пароксизмами фибрилляции пред-
сердий после РЧА по частоте сердечных сокращений, наруше-
ниям ритма и проводимости на всех трех точках наблюдения. 
По показателям среднесуточных ЧСС при ХМ на трех точках 
наблюдения у пациентов с синусовым ритмом и пациентов, у 
которых после РЧА выявлялись пароксизмы ФП, каких-либо 
определенных закономерностей выявлено не было. Количе-
ство желудочковых нарушений ритма (жНРС) существенно 
не отличалось между группами на этапах наблюдения. От-
мечалась тенденция к выявлению наджелудочковых аритмии 
(НжА) в группе больных с возобновлением ФП, но статисти-
ческая значимость при этом не наблюдалась. 

У четырех больных после катетерной РЧА по данным ХМ 
ЭКГ регистрировались эпизоды синоатриальной (СА) бло-
кады. Следует отметить, что у всех этих больных в ходе мо-
ниторирования наблюдались рецидивы ФП или трепетания 
предсердий (рис.2а и 2б). При этом различия между группами 
с наличием (n=7) и отсутствием (n=13) «ранних» рецидивов 
ФП по частоте регистрации после РЧА эпизодов СА-блокады 
были статистически значимы (р<0,008).
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Мониторирование ЭКГ больных в раннем периоде после катетерной РЧА предсердий
ECG Monitoring in early follow up period after radiofrequency catheter ablation of atrial fibrillation 

Рисунок 2а. Фрагмент записи хМ ЭКГ больного с Фп после 
РчА. Эпизод СА блокады 2 степени. пауза 2000 мс

Рисунок 2б. Фрагмент хМ ЭКГ этого же больного. Эпизод ре-
цидива трепетания предсердий

Таблица 1. Сопоставление данных по частоте сердечных сокращений, нарушениях ритма и проводимости у больных с синусо-
вым ритмом без пароксизмов фибрилляции предсердий и у больных с пароксизмами фибрилляции предсердий на трех точках 
наблюдения по данным хМ ЭКГ

точка n больные с синусовым ритмом без Фп

ЧССмин ЧССср ЧССмакс жНРС(ср) НжА(ср) СА АВ

1 11 57,2±5,9 71,4±9,9 113±12,8 79,8±92,4 268 ±222 0 1

2 13 59,1±6,3 70,4±4,9 94,9±7,3 154,5±135,7 1133±1098 0 1

3 20 56,8±6,2 71±5,9 101,9±14,1 139,9± 175,2 954,9±675,2 0 2

больные с пароксизмами фибрилляции предсердий

ЧССмин ЧССср ЧССмах жНРС(ср) НжА(ср) СА АВ

1 13 57,4±6,2 76,2±5,9 114,5±15,8 561,05±324,8 1447,7±1101,3 - 0

2 7 59±7,3 70,2±7,7 94,7±15,6 154,7±120,5 1166,1±954,4 4 (57%) * 2

3 0 - - - - - -

Обозначения: n – количество наблюдений по группам, ЧСС-частота сердечных сокращений, НЖА – наджелудочковые аритмии, 
ЖНРС-желудочковые нарушения ритма сердца, СА- синоатриальная блокада, АВ-атриовентрикулярная блокада, * - p<0,05.

Таблица 2. Результаты сравнительного анализа данных Эхо-КГ у больных с синусовым ритмом без рецидивов Фп и у больных 
с ранним (на второй точке) рецидивом Фп после РчА устьев легочных вен

показатель Фп (-) SD (Фп-) Фп (+) SD (Фп+) n Фп (-) n Фп (+) p
аорта (см) 3,35 0,32 3,32 0,35 17 7 0,87
ЛП(см) 4,07 0,48 4,62 0,48 17 7 0,017*
объем ЛП(мл) 67,69 19,01 100,14 30,58 13 7 0,008*
КДР (см) 5,28 0,72 5,52 0,17 17 7 0,38
КСР (см) 3,68 1,02 3,62 0,45 17 7 0,89
ФВЛж (%) 55,88 8,29 58,00 2,64 17 7 0,51
ФУ (%) 32,10 8,74 34,35 7,76 17 7 0,56
СДЛА (мм.рт.ст) 27,38 5,66 29,57 8,4 13 7 0,49
SПП(см²) 17,73 4,18 21,18 5,53 13 6 0,14
ПЗР(см) 2,59 0,18 2,80 0,33 11 7 0,10
ТМжП(см) 1,02 0,1 1,04 0,11 17 7 0,70
ТЗСЛж(см) 1,00 0,09 1,01 0,1 17 7 0,74
ММЛж(г) 185,62 22,97 221,78 45,49 14 5 0,03*
ИММЛж( г/м²) 95,86 12,03 101,98 12,41 14 5 0,34

Обозначения: ФП(-) – средние значения в группе пациентов без «ранних» рецидивов фибрилляции предсердий, ФП(+) – сред-
ние значения в группе пациентов с «ранними» рецидивами фибрилляции предсердий, SD- стандартные отклонения от средних 
значений, n – количество наблюдений по группам, ЛП – левое предсердие, КДР – конечный диастолический размер, КСР – ко-
нечный систолический размер, ФВ – фракция выброса левого желудочка, ФУ – фракция укорочения, СДЛА – среднее давле-
ние легочной артерии, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ТЗЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, 
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка.
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Наличие атриовентрикулярных блокад первой и второй 
степени, по нашим данным, не было связано с возобновле-
нием ФП.

Результаты сравнительного статистического анализа дан-
ных Эхо-КГ у больных с синусовым ритмом без рецидивов ФП 
и у больных с ранним (на второй точке) рецидивом ФП после 
РЧА устьев легочных вен представлены в таблице 2.

Как следует из таблицы 2, у больных с ранними рецидива-
ми ФП после РЧА объем и размер левого предсердия и масса 
миокарда левого желудочка были достоверно больше, чем у 
больных без рецидивов РЧА. При этом, группы пациентов с 
наличием и отсутствием ранних рецидивов ФП не отличались 
между собой по индексу массы миокарда левого желудочка. 
Вероятное объяснение чему может быть увеличение площади 
поверхности тела в данной группе пациентов. У 3 больных в 
группе с рецидивом ФП индекс массы миокарда левого же-
лудочка выходит за пределы нормальных показателей. Огра-
ниченное количество больных в группах наблюдения не по-
зволяет авторам сделать окончательные выводы по данному 
вопросу.

обсуждение

Преимущество процедуры катетерной РЧА по сравнению 
с фармакологическим методом лечения больных с ФП было 
выявлено в различных рандомизированных исследованиях. 
При сопоставлении результатов катетерной радиочастотной 
аблации и антиаритмической терапии рецидивы фибрилля-
ции предсердий в группе лекарственной терапии развивались 
значительно чаще, чем в группе РЧА (у 60% и 21% пациентов, 
соответственно) [10]. По результатам нашей работы у 35 % 
пациентов отмечались ранние рецидивы ФП, к концу трехме-
сячного наблюдения у всех больных восстанавливался сину-
совый ритм. Все случаи рецидива ФП приходились на срок до 
48 часов после РЧА. По данным различных авторов [11-12] 
до 40% случаев операции РЧА сопровождаются ранними ре-
цидивами ФП. Клиническое значение раннего рецидива ФП в 
прогнозе отдаленного эффекта катетерной РЧА приводится в 
исследование Chang SL и соавт, которые выявили, что реци-
див ФП до 2 суток после РЧА у больных с пароксизмальной 
ФП не имеет прогностического значения в отдаленном перио-
де. У больных с персистирующей ФП ранний рецидив являлся 
независимым предиктором рецидива ФП в отдаленном пери-
оде[13,14].

В настоящем исследовании наджелудочковые аритмии 
(НжА) чаще наблюдались в группе больных с возобновлением 
ФП. Эти данные совпадают с результатами недавно опублико-
ванного проспективного рандомизированного исследования 
[14]. В качестве предиктора раннего рецидива ФП после РЧА 
устьев легочных вен была отмечена ускоренная предсердная 
эктопическая активность. У больных с мерцательной аритми-
ей уже после первой процедуры РЧА, появление ускоренной 
предсердной активности было связано с высоким риском ре-
цидива ФП. Повторная процедура РЧА устьев легочных вен в 
этом случае значительно снижает риск повторного рецидива 
ФП [15]. 

В предшествующих работах анализ данных ЭКГ, ХМЭКГ и 
трансторакального ЭХОКГ указывал на возможную взаимос-
вязь между длительностью Р-волны, размерами левого пред-
сердия и массой миокарда левого желудочка, с одной сторо-
ны, и вероятностью рецидивирования ФП после РЧА, с другой 

[16,17,18,]. По нашим данным у больных с ранними рецидива-
ми ФП после РЧА объем и размер левого предсердия и масса 
миокарда левого желудочка также были достоверно больше, 
чем у больных без рецидивов ФП после РЧА. 

У четырех больных при восстановлении синусового ритма 
после катетерной РЧА отмечалось развитие синоатриальной 
блокады. У всех этих больных в ходе мониторирования на-
блюдалось возобновление ФП. Как известно, синоатриальную 
блокаду можно рассматривать как проявление дисфункции 
синусового узла. Рецидив ФП после РЧА у больных с дис-
функцией синусового узла недостаточно изучен, однако в 
одной из работ Hyemoon Chung и соавт. [19] было показано, 
что дисфункция синусового узла у больных с ФП является не-
зависимым предиктором рецидива ФП после РЧА. Также на 
плохой прогноз исхода РЧА больных со слабостью синусово-
го узла указано в работе [20,21]. Значение синоатриальных 
блокад [19] в развитии ранних рецидивов нуждается в даль-
нейшем изучении. Возможно, дополнительная информация 
может быть получена при долгосрочном дистанционном мо-
ниторировании ЭКГ. Проблема отбора больных с определени-
ем предикторов неблагоприятного прогноза катеторной абла-
ции является крайне актуальной задачей. Предоперационные 
исследования, проводимые многими авторами, пока оконча-
тельно не решили эту проблему. Хотя некоторые результаты 
этих исследований можно оценивать как предикторы возмож-
ных осложнений. Наиболее значимыми среди множества из-
учаемых параметров (величина волн f, увеличение левого же-
лудочка, наличие атриовентрикулярной блокады, нарушение 
внутрипредсердной проводимости и другие) являются разме-
ры и объем левого предсердия. Наши данные подтверждают 
значимость этих показателей. Хотя ограниченное количество 
случаев не позволяет авторам делать окончательные выводы.

заключение

Рецидивы фибрилляции и трепетания предсердий (ФП) 
после радиочастотной катетерной аблации (РЧА) лёгочных 
вен были выявлены у 35% пациентов по результатам повтор-
ного мониторирования ЭКГ в течение первых трех месяцев на-
блюдения. Все случаи рецидива фибрилляции и трепетания 
предсердий приходились на срок до 48 часов после РЧА. При 
последующем наблюдении рецидивов ФП не отмечалось. К 
наличию «ранних» (до 48 часов после РЧА) рецидивов ФП 
предрасполагало исходное увеличение размеров левого пред-
сердия, а также большие значения массы миокарда левого 
желудочка по эхокардиографии. Помимо увеличения левых 
отделов сердца, возникновение «ранних» рецидивов ФП было 
ассоциировано с признаками сопутствующей дисфункции си-
нусового узла по данным мониторирования ЭКГ. 
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РЕзЮМЕ
Цель исследования: оценить влияние предоперационной 

приверженности к терапии пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), подвергшихся коронарному шунтированию (КШ) 
в условиях искусственного кровообращения (ИК) на риск раз-
вития послеоперационной когнитивной дисфункции (ПОКД).

Материал и методы: обследовано 113 мужчин с ИБС, пере-
несших КШ в условиях ИК. В послеоперационном периоде было 
выделено 2 группы пациентов: группа с наличием ранней ПОКД 
через 1 месяц после КШ – 46 человек (средний возраст – 56,1±4,9 
лет) и группа с отсутствием ранней ПОКД – 67 человек (56,0±5,9 
лет). Оценивали показатели нейропсихологического статуса: 
нейродинамику, внимание и память за 5-7 дней до КШ, на 7-10-е 
сутки и через 1 месяц после операции. Проводился анализ прие-
ма медикаментозной терапии и приверженности пациентов к не-
медикаментозной терапии на амбулаторном этапе до операции. 

Результаты: анализ клинико-анамнестических параметров 
в предоперационном периоде показал, что пациенты с ранней 
ПОКД имели большую длительность анамнеза артериальной 
гипертензии (АГ), больший уровень депрессии и личностной 
тревожности по сравнению с группой без таковой. Анализ пара-
метров дооперационной приверженности пациентов к терапии 
продемонстрировал большую распространенность курения в 
группе пациентов с ПОКД, пациенты этой группы реже достига-
ли целевой частоты сердечных сокращений (ЧСС), значимо реже 
придерживались 4-компонентоной схемы терапии ИБС по срав-
нению с пациентами без признаков ранней ПОКД. Проведенный 
регрессионный анализ показал, что дооперационная привержен-
ность пациентов к терапии является одним из факторов, опре-
деляющих вероятность развития ПОКД через 1 месяц после КШ.

заключение: пациенты с низкой приверженностью к тера-
пии в период подготовки к КШ имеют более высокий риск раз-
вития ПОКД через 1 месяц после операции, что актуализирует 
значимость достижения целевых параметров приверженности в 
предоперационном периоде. 

SUmmARY
purpose: Assessment of the impact of preoperative 

adherence to treatment in patients with coronary artery disease 
(CAD) underwent coronary artery bypass grafting (CABG) under 
cardiopulmonary bypass (CPB) on the risk of postoperative 
cognitive dysfunction (POCD) development.

materials and methods: We examined 113 men with CAD 
who underwent CABG under CPB. In a postoperative period 
2 groups of patients were allocated: a group with the presence 
of early POCD 1 month after CABG – 46 persons (mean age – 
56,1±4,9 years) and a group without early POCD – 67 persons 
(56,0±5,9 years). The following indicators of neuropsychological 
status were assessed: neurodynamics, attention and memory. The 
estimation was performed 5-7 days prior to CABG, on the 7th-
10th day and 1 month after surgery. We analyzed the medication 
and the parameters of patients’ adherence to non-pharmacological 
treatment at the outpatient stage prior to surgery.

Results: The analysis of clinical and anamnestic parameters in 
the preoperative period showed that the patients with early POCD 
had a longer duration of arterial hypertension history, a higher level 
of depression and trait anxiety as compared to the group without 
early POCD. The analysis of the parameters of patients’ preoperative 
adherence to treatment demonstrated a higher prevalence of 
smoking in the group of patients with POCD. The patients of this 
group more rarely reached the targeted heart rate and significantly 
more rarely adhered to 4-component CAD treatment regimen as 
compared to the patients without the signs of early POCD. The 
performed regression analysis showed that preoperative patients’ 
adherence to treatment is one of the factors determining the 
probability of POCD development 1 month after CABG.

Conclusion: The patients with poor adherence to treatment 
during the period of preparation to CABG have a higher risk of 
POCD development 1 month after surgery that actualizes the 
importance of reaching the targeted adherence parameters in the 
preoperative period.
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Сведения об авторах

введение

Коронарное шунтирование (КШ) остается одним из веду-
щих методов хирургического лечения ишемической болезни 
сердца (ИБС), обеспечивающим восстановление высоких по-
казателей качества жизни пациентов [1]. В течение последних 
десятилетий отмечается сокращение частоты развития се-
рьезных цереброваскулярных осложнений, таких как острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), в после-
операционном периоде КШ. В то же время остается актуаль-
ной проблема послеоперационной когнитивной дисфункции 
(ПОКД), частота развития которой достигает 90 % [2]. 

ПОКД может рассматриваться как критерий снижения 
качества жизни пациентов и социально-экономической деза-
даптации, в то время как восстановление высоких показате-
лей качества жизни является одним из основных критериев 
эффективности хирургического лечения ИБС [3]. ПОКД, про-
грессируя, может приводить к выраженным расстройствам 
высших нервных функций – памяти, внимания, мышления, 
развитию деменции. Эти изменения препятствуют социальной 
и профессиональной деятельности человека [4]. 

Среди факторов риска развития ПОКД, помимо интраопера-
ционных факторов повреждения головного мозга, в настоящее 
время рассматриваются корригируемые факторы, определя-
ющие приверженность пациента к медикаментозной и неме-
дикаментозной терапии. Среди них можно выделить курение, 
дислипидемию, ожирение, артериальную гипертензию (АГ), 
приводящие к эндотелиальной дисфункции, которая в свою 
очередь является одним из ведущих механизмов развития ког-
нитивных нарушений в послеоперационном периоде КШ [5]. 

Ряд исследований демонстрирует снижение привержен-
нос ти пациентов, имеющих когнитивную дисфункцию, к ме-
дикаментозной и немедикаментозной терапии [6]. В то же 
время, учитывая особенности патогенеза ПОКД, есть основа-
ния полагать, что низкая приверженность к терапии до опера-
ции и недостижение целевых показателей терапии ИБС могут 
выступать факторами риска, влияющими на развитие ПОКД. 

целью настоящего исследования явилась оценка влияния 
предоперационной приверженности к медикаментозной и не-
медикаментозной терапии пациентов с ИБС, подвергшихся 
КШ в условиях искусственного кровообращения (ИК), на риск 
развития ранней ПОКД.

Материалы и методы

пАЦИЕНТЫ
В исследование было включено 113 мужчин со стабиль-

ной ИБС, перенесших КШ в условиях ИК (средний возраст – 
56,6±5,8 лет). Критериями включения явились: возраст 45-70 
лет, планируемое КШ в условиях ИК, подписанное доброволь-
ное информированное согласие на участие в исследовании. В 
исследование не включались пациенты, имевшие в анамнезе 
любую патологию центральной нервной системы, в том чис-
ле травму головного мозга; с целью ее исключения в доопе-
рационном периоде пациенты были осмотрены неврологом, 
проводилась мультиспиральная компьютерная томография 
головного мозга. Кроме того, критериями исключения были: 
наличие исходной деменции (сумма баллов по шкале MMSE 
(Mini-Mental State Examination) менее 24, по шкале FAB (Frontal 
Assessment Battery) менее 11), депрессивной симптоматики 
(количество баллов по шкале Beck более 9), сахарного диа-
бета, декомпенсации хронической сердечной недостаточности 
(ХСН), сочетание ИБС и клапанных пороков сердца, некон-
тролируемая АГ, чрескожная транслюминальная коронарная 
ангиопластика со стентированием, КШ и реконструктивные 
операции на нижних конечностях и сосудах каротидного бас-
сейна, тромбофлебиты и тромбоэмболии в анамнезе, тяжелая 
сопутствующая патология, злокачественные нарушения ритма 
и проводимости, в том числе фибрилляция предсердий, сте-
нозы брахиоцефальных артерий (БцА) более 50%.

Анализ исходных клинико-анамнестических характеристик 
пациентов продемонстрировал, что большинство пациентов 
(79%) имели среднее образование, 43% были курильщиками. 
ФВ Лж до операции составляла 56,1±9,88%. Большая часть 
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пациентов – 64% исходно имели I-II ФК стенокардии и I-II ФК 
ХСН по NYHA – 83% пациентов. Среди пациентов преобладали 
лица с отсутствием стенозов БцА или их минимальными из-
менениями – 67 (59%) пациентов. 

В послеоперационном периоде было выделено 2 группы 
в зависимости от наличия ранней ПОКД, оцененной через 1 
месяц после операции: группа с ранней ПОКД – 46 человек 
(средний возраст – 56,1±4,9 лет) и группа без признаков ран-
ней ПОКД – 67 человек (56,0±5,9 лет). 

Все пациенты на этапе предоперационной подготовки и в 
раннем послеоперационном периоде получали базисную те-
рапию ИБС, ХСН и АГ в соответствии с Национальными клини-
ческими рекомендациями. Всем пациентам выполнялось КШ 
в условиях ИК и нормотермии. Во время операции осущест-
влялись инвазивный контроль гемодинамики, мониторинг 
церебральной оксигенации (аппаратом «INVOX»); признаков 
гипоксии головного мозга не наблюдалось.

ОЦЕНКА пАРАМЕТРОВ НЕЙРОпСИхОЛОГИчЕСКОГО СТАТуСА
Нейропсихологический статус оценивали с использова-

нием программного комплекса «Status-PF», состоящего из 
набора стандартизованных тестов [7]. Изучали показатели 
нейродинамики: скорость сложной зрительно-моторной реак-
ции (СЗМР), уровень функциональной подвижности нервных 
процессов (УФП), работоспособность головного мозга (РГМ); 
внимания с помощью корректурной пробы Бурдона и кратко-
временной памяти с использованием тестов «Запоминания 10 
слов», «Запоминания 10 слогов» и «Запоминания 10 чисел». 
ПОКД диагностировали при снижении послеоперационных 
показателей на 20% по сравнению с дооперационными в 20% 
тестов всей тестовой батареи. Оценка вышеописанных пара-
метров производилась за 5-7 дней до КШ, на 7-10-е сутки и 
через 1 месяц после операции. 

ОЦЕНКА пРИВЕРЖЕННОСТИ К ТЕРАпИИ
Приверженность пациентов к лечению оценивалась по-

средством анализа медикаментозной и немедикаментозной 
терапии на амбулаторном этапе до поступления пациента 
в клинику. Оценивалось качество принимаемой пациентом 
терапии: соблюдение четырехкомпонентной схемы лечения 
ИБС (бета-адреноблокаторы (БАБ), статины, антиагреганты, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ)/
блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА)). Кроме того, 
анализировались динамика и достижение целевых показате-
лей липидного обмена (общего холестерина (ОХС), холестери-
на липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП)), артериаль-
ного давления (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС). 
Проводилась оценка соблюдения рекомендаций по отказу от 
курения и снижению массы тела. В соответствии с клиниче-
скими рекомендациями Всероссийского научного общества 
кардиологов 2009г. в качестве целевых показателей были 
приняты следующие значения: индекс массы тела (ИМТ) ме-
нее 30 кг/м2, уровень ХС ЛПНП менее 2,0 ммоль/л, АД менее 
140/90 мм рт.ст., ЧСС 55-60 ударов в минуту. 

СТАТИСТИчЕСКИЙ АНАЛИз ДАННЫх
Статистический анализ данных проводился с помощью 

Statistica 8.0 и SPSS Statistics 17.0. Нормальность распреде-
ления определялась по критерию Колмогорова-Смирнова. 
Распределение данных отличалось от нормального, поэтому 
для сравнительного анализа данных использовался непара-
метрический критерий Манна-Уитни. Для построения прогно-
стических моделей применялся регрессионный анализ в виде 

бинарной логистической регрессии метод Forward LR (поша-
гового включения на основе максимального правдоподобия). 
Проверка адекватности моделей осуществлялась путем по-
строения ROC-кривых с определением чувствительности и 
специфичности. Приверженность к терапии пациентов пред-
ставлена в виде интегрального показателя. 

результаты

Первоначально была проведена сравнительная клини-
ко-анамнестическая оценка изучаемых групп. Группы были 
сопоставимы по большинству клинико-анамнестических па-
раметров, однако пациенты с ранней ПОКД имели значимо 
большую длительность АГ (8,0±1,61 и 4,8±0,89 лет, соот-
ветственно; р=0,03), большее число баллов по шкале Beck 
(3,2±0,34 и 2,4±0,24 баллов, соответственно; р=0,04) и боль-
ший уровень личностной тревожности (43,5±1,32 и 38,5±6,53 
баллов, соответственно; р=0,007), оцененных до операции, по 
сравнению с группой пациентов без ранней ПОКД. Пациенты 
не различались по основным параметрам интраоперацион-
ного периода и по тяжести полиорганной недостаточности в 
послеоперационном периоде, оцененной по шкале SOFA [8] 
(3,2±0,34 и 3,18±0,29 баллов, соответственно; р>0,05). 

Анализ параметров нейропсихологического статуса, оце-
ненных до проведения КШ, в изучаемых группах показал от-
сутствие значимых межгрупповых различий по основным па-
раметрам нейродинамики, внимания и памяти. Так, пациенты 
с наличием ранней ПОКД и ее отсутствием не различались по 
времени реакции при выполнении теста СЗМР (568,9±18,37мс 
и 565,3±10,79мс, соответственно; р>0,05), УФП (451,5±7,17мс 
и 443,0±5,00мс, соответственно; р>0,05); пациенты обраба-
тывали сопоставимое количество символов в тесте Бурдона 
(323,5±17,96 и 338,6±14,55, соответственно; р>0,05) и не раз-
личались по исходным показателям тестов «Запоминания 10 
чисел» (4,0±0,23 и 4,5±0,21, соответственно; р>0,05), «За-
поминания 10 слов» (2,5±0,22 и 2,5±0,19, соответственно; 
р>0,05) и «Запоминания 10 слогов» (4,5±0,22 и 4,3±0,19, со-
ответственно; р>0,05).

Была также проведена оценка параметров приверженно-
сти пациентов к медикаментозной и немедикаментозной тера-
пии, оцененных до проведения КШ (табл. 1). 

Таблица 1.
параметры дооперационной приверженности к терапии па-
циентов в зависимости от наличия ранней пОКД через 1 ме-
сяц после Кш

параметры пациенты 
с ранней 
пОКД (n=46)

пациенты 
без ранней 
пОКД (n=67)

Р

ИМТ, кг/м2, M±SD 27,2±3,52 27,1±3,28 >0,05

Компенсация АГ, n 
(%)

32 (68) 40 (60) >0,05

ОХС, ммоль/л, M±SD 5,8±1,29 5,6±1,89 >0,05

ЛПНП, ммоль/л, 
M±SD

3,8±0,17 3,4±0,26 >0,05

ЛПВП, ммоль/л, 
M±SD

1,1±0,05 1,2±0,10 >0,05

Достижение целево-
го ХС ЛПНП, n (%)

3 (7) 3 (5) >0,05

Кроме того, продемонстрировано, что среди пациентов с нали-
чием ранней ПОКД достоверно чаще встречались курильщики 
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(р=0,003). Пациенты этой группы реже достигали целевых зна-
чений ЧСС (р=0,004) по сравнению с пациентами без ранней 
ПОКД (рис. 1). 

Рисунок 1. параметры приверженности к немедикаментозной 
терапии до выполнения Кш в зависимости от наличия ранней 
пОКД через 1 месяц после Кш

Пациенты с ранней ПОКД до операции значимо реже при-
нимали 4-компонентную терапию ИБС (р=0,0001) по сравне-
нию с пациентами, не имевшими ПОКД через 1 месяц после 
КШ (рис. 2). По частоте приема статинов пациенты изучаемых 
групп не различались.

Рисунок 2. параметры приверженности к медикаментозной 
терапии до операции в зависимости от наличия ранней пОКД 
через 1 месяц после Кш

Для выбора наиболее значимых факторов, влияющих на 
прогноз ранней ПОКД, оцененной через 1 месяц после КШ, 
был применен регрессионный анализ в виде бинарной ло-
гистической регрессии. После проведения анализа влияния 
различных факторов риска на благоприятный прогноз (отсут-
ствие ПОКД через 1 месяц после КШ) в группу факторов ри-
ска вошли: ИМТ более 30 кг/м2, недостижение целевой ЧСС, 
курение, отсутствие компенсации АГ, недостигнутый целевой 
уровень ХС ЛПНП, несоблюдение пациентом 4-компонентной 
терапии ИБС амбулаторно до выполнения КШ. Для повыше-
ния мощности модели было предложено представить привер-
женность пациента в виде единого интегрального показателя, 
отражающего ее комплексную оценку.

В расчет интегрального показателя приверженности па-
циента к лечению были включены только те факторы, до-
стижение целевых значений которых снижало риск развития 
ранней ПОКД через 1 месяц после КШ: ИМТ менее 30 кг/м2, 
отказ от курения, достижение целевого уровня ХС ЛПНП, до-
стижение целевой ЧСС, соблюдение 4-компонентной терапии 
ИБС. Расчет интегрального показателя приверженности к 
терапии был осуществлен по ранее описанной методике [9]. 
Для каждого фактора риска были рассчитаны весовые коэф-
фициенты, оценивающие его прогностическую способность. 
Определялось общее количество пациентов N1, у которых 
целевое значение данного фактора было достигнуто и m1 – 
число пациентов из этой группы с благоприятным исходом; 
N0 – количество пациентов, у которых целевое значение фак-
тора не достигнуто, а также m0 – число пациентов этой группы 
с благоприятным исходом. Вычислялись величины х1=m1/N1 
и х0=m0/N0. Для каждого фактора рассчитывались отноше-
ния, характеризующие относительный риск фактора: r=x0/
x1. На основании данных величин рассчитывались весовые 
коэффициенты факторов риска. Чем выше была величина от-
носительного риска (r), тем больший весовой коэффициент 
был присвоен фактору риска. В таблице 2 представлен расчет 
весовых коэффициентов факторов риска для прогноза ран-
ней ПОКД.

Для расчета показателя, характеризующего привержен-
ность пациента к лечению, в рассмотрение вводился эталон-
ный пациент, т.е. виртуальный пациент, у которого целевые 
значения факторов достигнуты (равны 1). Тогда интегральный 
показатель комплексной приверженности пациента к лечению 
рассчитывался путем определения взвешенного расстояния 
до эталонного. Чем ниже у пациента приверженность к лече-

Таблица 2.
Расчет весовых коэффициентов факторов риска для прогноза ранней пОКД, оцененной через 1 месяц после Кш

Факторы прогностический 
коэффициент (m0/
m1)

Относительный 
риск ( )

Весовой коэффици-
ент( )

ИМТ<30 кг/м2 (Х1) не достигнут (0) 0,8125 1,173 0,184
достигнут (1) 0,692308

Курение (Х2) курит (0) 0,730769 1,023 0,159
не курит (1) 0,714286

ХС ЛПНП (Х3) не достигнут (0) 0,723077 1,807 0,282
достигнут (1) 0,4

ЧСС (Х4) не достигнут (0) 0,783784 1,214 0,189
достигнут (1) 0,645161

4-компонентная терапия (Х5) не принимали (0) 0,76087 1,195 0,186
принимали (1) 0,636364
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нию, тем было больше расстояние до эталонного пациента.
Таким образом, интегральный показатель приверженно-

сти (Pr) вычислялся по формуле:

, 
где  – весовой коэффициент фактора; xi – значение по-

казателя приверженности для i-го пациента (х=0 – целевой по-
казатель не достигнут, х=1 – целевой показатель достигнут); 
1 – координата эталонного пациента.

Для оценки вклада фактора дооперационной привержен-
ности пациента в прогноз риска ранней ПОКД данный показа-
тель был включен в регрессионную модель (табл. 3).

Таблица 3.
Основные результаты регрессионного анализа факторов, 
влияющих на развитие ранней пОКД, оцененной через 1 ме-
сяц после Кш

показа-
тели

B (ко-
эффи-
циент 
регрес-
сии)

S.E. 
(стан-
дартная 
ошибка)

wald 
(стати-
стика 
Вальда)

Sig 
(уро-
вень 
значи-
мости)

Exp 
(B)

ПОКД на 
7-10-е 
сутки (Х1)

1,770 0,905 3,825 0,050 5,871

Привер-
женность 
(Х2)

-8,694 3,638 5,711 0,017 0,0001

Время 
пережатия 
аорты (Х3)

0,033 0,016 4,078 0,039 1,034

Константа -1,679 1,897 0,784 0,376 0,187
Проведенный регрессионный анализ показал, что низ-
кая дооперационная приверженность пациента к тера-
пии повышает вероятность развития ПОКД через 1 ме-
сяц после КШ наряду с такими факторами, как наличие 
ПОКД на 7-10 сутки после операции и увеличение вре-
мени пережатия аорты. На основании данных показате-
лей вероятность развития ранней ПОКД, оцененной через 
1 месяц после КШ, могла быть вычислена по формуле:

, 
где Y – исход (Y=1 – наличие у пациента ранней ПОКД, Y=0 

– отсутствие ранней ПОКД); e – экспонента.
Для оценки адекватности модели был проведен ROC-

анализ. Результаты ROC-анализа представлены на графике 
ROC-кривой (рис. 3).

Рисунок 3. График ROC-кривой прогноза развития ранней 
пОКД, оцененной через 1 месяц после Кш

Чувствительность модели составила 72,4 %, специфич-
ность модели – 70,3 %. Площадь под ROC-кривой равна 0,802, 
что говорит об отличном качестве модели.

Таким образом, дооперационная приверженность к меди-
каментозной и немедикаментозной терапии является одним 
из факторов, определяющих риск развития ПОКД через 1 
месяц после прямой реваскуляризации миокарда. При этом 
достижение таких целевых показателей, как ИМТ, ХС ЛПНП, 
ЧСС, а также отказ от курения и соблюдение 4-компонентной 
схемы терпи ИБС на этапе подготовки к КШ, оказывает про-
тективный эффект в отношении развития ПОКД через 1 месяц 
после операции у пациентов со стабильной ИБС. 

обсуждение

Результаты настоящего исследования демонстрируют, 
что пациенты, недостигающие целевых показателей терапии 
ИБС в предоперационном периоде КШ, имеют более высокий 
риск развития когнитивной дисфункции в послеоперацион-
ном периоде. Важно отметить, что в литературе недостаточно 
освещены вопросы взаимосвязи приверженности пациентов к 
терапии и развития ПОКД. В то же время известно, что низкая 
приверженность пациентов, подвергшихся КШ, к терапии мо-
жет ухудшать прогноз в послеоперационном периоде [9]. Так, 
в исследовании REACH показано, что низкая приверженность 
к терапии в послеоперационном периоде увеличивает риск ИМ 
и смертельного исхода в течение года после КШ более чем в 
2 раза [10]. Сходные данные получены в работе Помешкиной 
С.А. с соавторами (2015) [9], по результатам которой паци-
енты с низкими параметрами приверженности к медикамен-
тозной и немедикаментозной терапии имеют значимо худший 
прогноз в течение года после проведения КШ по сравнению 
с пациентами, соблюдавшими рекомендации врача. Частота 
развития послеоперационных осложнений в группе пациентов 
с низкой приверженностью была значимо выше. При этом из-
вестно, что низкая приверженность к терапии ассоциируется 
с высоким риском инвалидизации и смертности, что в свою 
очередь влечет за собой дополнительные экономические за-
траты [11]. 

Вопросы взаимосвязи приверженности к терапии и раз-
вития ПОКД остаются нерешенными. Важно отметить, что 
наличие проявлений когнитивной дисфункции в послеопе-
рационном периоде ассоциируется с еще более низкими по-
казателями приверженности к терапии. В работе Hayes T.L. 
с соавторами [12] пациенты с проявлениями когнитивной 
дисфункции имели в 4 раза большую вероятность низкой 
приверженности к медикаментозной терапии по сравнению 
с пациентами без изменений когнитивного статуса. В группе 
пациентов с наличием бессимптомных стенозов каротидных 
артерий также были продемонстрированы значимо худшие 
показатели приверженности к медикаментозной терапии на 
фоне когнитивных нарушений [6]. 

Таким образом, ПОКД может рассматриваться как один из 
маркеров неблагоприятного прогноза пациентов после КШ, 
что определяет важность ранней диагностики, профилактики 
и реабилитации больных с когнитивной дисфункцией в после-
операционном периоде. 

Известно, что такие факторы риска, как дислипидемия, 
АГ, ожирение, курение, являются основными пусковыми фак-
торами дисфункции эндотелия, которая в свою очередь рас-
сматривается как один из механизмов развития ПОКД. Таким 
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образом, есть основания полагать, что такие параметры при-
верженности, как достижение целевых цифр АД и ЧСС, по-
казателей липидограммы, отказ от курения, снижение массы 
тела и соблюдение рекомендаций по медикаментозной тера-
пии могут предупреждать развитие ПОКД. 

В литературе имеются ограниченные данные по оценке 
влияния отдельных параметров приверженности к терапии на 
риск развития когнитивных нарушений. Так, показано ухудше-
ние показателей когнитивного статуса у лиц с ожирением и АГ 
[13], показано снижение риска развития когнитивных наруше-
ний у некурящих лиц [14]. При этом недостаточно данных, от-
ражающих комплексную оценку приверженности к терапии и 
ее влияние на риск развития ПОКД у пациентов, подвергших-
ся КШ. В настоящем исследовании продемонстрировано, что 
высокая приверженность пациентов к терапии до выполнения 
КШ определяет более низкий риск развития ранней ПОКД. Ис-
пользование комплексного подхода к прогнозированию риска 
развития ПОКД у пациентов после КШ с учетом факторов при-
верженности к терапии позволяет снизить вероятность разви-
тия когнитивной дисфункции в послеоперационном периоде 
еще на этапе подготовки к оперативному вмешательству. 

заключение

Данные, полученные в исследовании, демонстрируют, что 
пациенты с низкой приверженностью к медикаментозной и 
немедикаментозной терапии еще до выполнения прямой ре-
васкуляризации миокарда имеют высокую вероятность раз-
вития ПОКД через 1 месяц после операции, что определяет 
необходимость достигать целевых показателей в период под-
готовки к оперативному вмешательству. 
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РЕзЮМЕ
В статье представлены современные подходы к медикамен-

тозному лечению артериальной гипертонии. Обсуждаются пре-
имущества комбинации блокаторов рецепторов к ангиотензину 
II и диуретиков, рассмотрены клинические ситуации, где ее ис-
пользование является приоритетным. Описаны преимущества 
азилсартана среди представителей класса блокаторов рецепто-
ров к ангиотензину II и хлорталидона среди диуретиков. Под-
робно проанализированы имеющиеся литературные данные об 
эффективности и безопасности фиксированной комбинации 
азилсартана с хлорталидоном.

Ключевые слова: Артериальная гипертония, фиксирован-
ные комбинации антигипертензивных препаратов, блокаторы 
рецепторов к ангиотензину II, азилсартан, диуретики, хлортали-
дон

SUmmARY
The article presents nowadays approaches to the 

pharmacological treatment of patients with arterial hypertension. 
The advantages of the fix dose combination (FDC) of angiotensin II 
receptor blockers, diuretics were discussed, and clinical situations 
where its use is a priority were considered. The advantages of 
azilsartan medoxomil among other angiotensin II receptor blockers 
and chlorthalidone among diuretics are described. Detailed 
literature data on the efficacy and safety on FDC of azilsartan 
medoxomil with chlorthalidone are analysed in detail.

Key words: arterial hypertension, fixed dose combinations of 
antihypertensive drugs, angiotensin II receptor blockers, azilsartan 
medoxomil, diuretics, chlorthalidone
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Сведения об авторах

Артериальная гипертензия (АГ) представляет собой се-
рьезную проблему для общественного здравоохранения во 
всем мире. Во-первых, это обусловлено высокой частотой 
распространенности данного заболевания во всем мире, и, 
согласно данным Global Burden of Hypertension [1], распро-
страненность АГ к 2025 году будет только увеличиваться. Так, 
в 2000 году АГ была зарегистриована у 972 млн человек: у 333 
млн. человек в экономически развитых странах и у 639 млн 
человек в развивающихся странах [1]. По прогнозам число 
взрослых больных с АГ в 2025 году увеличится примерно на 
60% до в общей сложности 1,56 млрд. Во-вторых, АГ является 
одним из главных факторов риска развития сердечно-сосу-
дистых (инфаркт миокарда, инсульт, хроническая сердечная 
недостаточность) и почечных осложнений, а также преждев-
ременной сердечно-сосудистой смертности [2,3]. Поэтому 
профилактика, диагностика и лечение АГ должны рассматри-
ваться как первоочередная задача.

В Российской Федерации распространенность АГ по дан-
ным результатов исследования ЭССЕ-РФ в целом в выборке 
составляет 43%, в том числе у мужчин и женщин 47,3% и 
39,6%, соответственно [4]. Принимают антигипертензивные 
препараты только 51,5% лиц с АГ, и достигают целевых уров-
ней 49,5% из лечащихся. В связи с тем, что лишь половина 
больных принимает препараты, доля больных гипертоний, 
контролирующих свое артериальное давление (АД), значи-
тельно ниже — всего 23%. Особенно низкий уровень больных 
с целевыми уровнями АД выявлен среди мужчин – 16% [4].

В то же время к настоящему времени опубликованы ре-
зультаты крупных рандомизированных исследований и мета-
анализов, которые показали, что прием антигипертензивных 
препаратов (АГП) снижает риск общей смертности и фаталь-
ных и нефатальных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
[5-7]. Прием АГП снижает АД и соответственно этому сниже-
нию снижает риск ССО. Показано, что снижение систоличе-
ского АД (САД) на каждые 10 мм рт. ст. снижает риск ССО, 

инсульта и общей смертности в популяции [8]. Как в россий-
ских, так и в европейских рекомендациях подчеркивается, что 
главная задача в лечении АГ – это снижение АД per se до целе-
вых уровней, что обеспечивает снижение смертности и риска 
ССО [1,2].

Современные клинические рекомендации [2, 3], осно-
ванные на результатах крупных клинических исследований, 
предполагают, что подход, использующий монотерапию для 
контроля АД, вряд ли будет успешен, особенно у пациентов с 
сопутствующими заболеваниями. Обычно для этого требуется 
два и более АГП. Рост лиц с АГ, получающих комбинирован-
ную терапию, отмечен в последние годы во многих странах. 
Так, по данным NHANES, в США с 36,8% (2001–2002) до 47,7% 
(2009–2010) увеличилась доля пациентов, принимающих бо-
лее одного АГП [9]. G. Bakris et al. [10], анализируя результаты 
клинических исследований, выявили, что в большинстве из 
них для достижения целевого уровня АД требовалось назна-
чение комбинированной терапии [18]. В немецком исследо-
вании German Health Examination Surveys было отмечено, что 
эффективность лечения выше среди пациентов, находящихся 
на комбинированной антигипертензивной терапии по сравне-
нию с пациентами, получающими монотерапию [11].

В то же время в России по данным исследования ЭССЕ-РФ 
[4] в структуре, назначаемой антигипертензивной терапии с 
громадным отрывом лидирует монотерапия (56%). Отмечена 
чрезвычайно малая доля трех- и более компонентной терапии 
- всего 11% (!). Это, безусловно, является одной из главных 
причин плохого контроля АГ в нашей стране, о чем уже было 
сказано выше.

Согласно современным подходам к лечению АГ многим 
больным комбинированная антигипертензивная терапия по-
казана уже на старте лечения [2,3]. Комбинацию 2-х АГП в низ-
ких дозах назначают пациентам с высоким или очень высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений, то есть наличием 
у них поражений органов-мишеней (ПОМ), метаболического 
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синдрома (МС), сахарного диабета (СД), ассоциированных 
клинических состояний, 3-х и более дополнительных фак-
торов риска [2,3]. К преимуществам комбинированной тера-
пии (в том числе и на старте лечения) относят тот факт, что 
в большинстве случаев назначение препаратов с различными 
механизмами действия позволяет, с одной стороны, добить-
ся целевого АД у большего количества больных, а с другой 
– минимизировать количество побочных эффектов [2,3]. Не-
обходимо отметить, что эти преимущества относятся только 
к рациональным комбинациям антигипертензивных средств. 
При этом приоритет отдается применению фиксированных 
комбинаций (ФК) АГП, поскольку это повышает привержен-
ность больных к лечению [2,3]. 

Комбинации двух антигипертензивных препаратов делят 
на рациональные (эффективные), возможные и нерациональ-
ные [2,3]. К рациональным комбинациям относят в том числе 
и комбинацию блокаторов рецепторов к ангиотензину II (БРА) 
с диуретиками [2,3].

Рациональность сочетание БРА с диуретиками полно-
стью обоснована [12]. Антигипертензивный эффект всех 
диуретиков ограничен неизбежно возникающей на фоне их 
применения реактивной гиперренинемией и вторичной ги-
перальдостеронемией, связанными с активацией ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС), выраженность 
которых значительно снижается при одновременном назначе-
нии БРА. Совместное применение БРА и диуретиков позволя-
ет значительно повысить эффективность обоих препаратов, 
что ведет к расширению круга пациентов, отвечающих на 
терапию, позволяя чаще достигать целевого уровня АД. Так, 
по данным мета-анализа 43 исследований, в которых анти-
гипертензивная эффективность БРА в виде монотерапии и в 
комбинации с диуретиком оценивали в сравнении с плацебо, 
другими группами антигипертензивных препаратов или про-
водили прямое сравнение между различными БРА [12]. В ис-
следованиях, включенных в данный мета-анализ, использова-
ли лозартан, валсартан, ирбесартан и кандесартан, в общей 
сложности в этих исследованиях приняли участие 11 281 па-
циент. При монотерапии в начальной дозе 50, 80, 150 и 8 мг 
в сутки, соответственно, для лозартана, валсартана, ирбесар-
тана и кандесартана, все эти БРА снижали АД примерно оди-
наково на -10,4-11,8/-8,2-8,9 мм рт.ст. Сопоставимо было и 
количество больных, достигших целевого уровня АД. При уве-
личении дозы препаратов вдвое все они продемонстрировали 
незначительное нарастание антигипертензивного эффекта и 
числа пациентов, достигших целевого уровня АД. Однако, при 
комбинации начальных доз БРА с диуретиком наблюдалось 
отчетливое нарастание антигипертензивной эффективности с 
увеличением количества пациентов, достигших целевого АД, 
до 70% [12]. 

БРА предотвращают развитие гипокалиемии, возникаю-
щей в результате стимуляции выработки альдостерона под 
действием диуретиков, за счет уменьшения активности ан-
гиотензина II и снижения концентрации альдостерона, что 
способствует обратному всасыванию калия, теряемому при 
назначении мочегонных препаратов [12]. Также крайне важ-
но, что совместное применение диуретиков с БРА позволяет 
предотвратить отрицательное влияние диуретиков на углевод-
ный обмен, на инсулинрезистентность [2,3,12]. 

Следовательно, сочетание БРА с диуретиками является за-
ведомо рациональной комбинацией. Хорошая эффективность 
и отличная переносимость комбинации БРА с диуретиком не-

сомненно способствует значительной приверженности паци-
ентов к назначенному лечению

В Российских рекомендациях по диагностике и лечению АГ 
(2010 г.) впервые сформулированы показания к назначению 
рациональных комбинаций [1]. Комбинация БРА и диуретик 
имеет самый широкий из всех рациональных комбинаций 
спектр показаний и включает хроническую сердечную недо-
статочность, диабетическую и недиабетическую нефропатию, 
микроальбуминурию, гипертрофию миокарда левого желу-
дочка (ГМЛж), СД, МС, пожилой возраст, изолированную 
систолическую АГ, кашель при приеме ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) [1]. 

Хотя в РФ широко применяются большое количество ФК 
БРА с диуретиком, все они в качестве диуретика содержат ги-
дрохлортиазид (ГХТ). Поэтому особый интерес вызывает ФК 
Эдарби Кло – сочетание азилсартана медоксомила с хлорта-
лидоном. 

Уникальность данной комбинации, во-первых, обусловле-
на тем, что в ее составе имеется новый представитель клас-
са БРА азилсартана медоксомил. Азилсартана медоксомил 
(Эдарби®) – пролекарство, которое быстро гидролизуется в 
организме до активного остатка азилсартана, мощного и вы-
соко селективного БРА, подавляющего эффекты АII [14].

Обращает на себя внимание тот факт, что новый пред-
ставитель класса БРА обладает выраженной антигипертен-
зивной эффективностью, в том числе по данным суточного 
мониторирования артериального давления (СМАД), превы-
шающей таковую у ряда других БРА (в частности, валсартана 
в максимальной дозе 320 мг, олмесартана) [15-17], а также 
ингибитора АПФ рамиприла [18]. По данным мета-анализа H. 
Takagi et al. [19], в который было включено 7 исследований, в 
которых в общей сложности приняли участие 6152 пациента 
с АГ, азилсартан в дозе 40 мг в сутки превосходил препараты 
контроля (кандесартан, олмесартан, рамиприл, хлорталидон, 
валсартан) как по данным клинического измерения АД так и 
по данным СМАД при сопоставимом профиле безопасности. 
Разница в снижении АД составила в пользу азилсартана -4,2 
мм рт.ст. для офисного САД, -2,58 мм рт.ст. для офисных диа-
столических АД (ДАД), -3,33 мм рт.ст. для среднесуточного 
САД и -2,12 для среднесуточного ДАД (для всех показателей 
P<0.00001) [19].

Такая высокая антигипертензивная эффективность и дли-
тельность действия обусловлены особенностями фармакоки-
нетики данного препарата: азилсартан более прочно связыва-
ется с рецепторами к АII подтипа АТ1 (как было показано в 
одном из сравнительных исследований in-vitro) и отличается 
более медленной диссоциацией от них, по сравнению с други-
ми БРА, что и приводит к мощному и продолжительному анти-
гипертензивному действию [14].

Важность широкого использования результатов СМАД в 
клинической практике обусловлена его высокой прогностиче-
ской значимостью, превышающей таковую для обычных изме-
рений АД на приеме у врача [2]. Преимущество CМАД было 
выявлено в общей популяции, у лиц молодого и пожилого воз-
раста, у женщин и мужчин, у леченых и не леченых больных 
АГ, у пациентов из группы высокого риска и у страдающих сер-
дечно-сосудистыми и почечными заболеваниями [20-24]. 

В ряде исследований показано, что АД по данным СМАД 
лучше, чем офисное АД, коррелирует с наличием у больных 
АГ поражений органов-мишеней - ГМЛж, увеличением тол-
щины комплекса интима-медиа сонной артерии и др. [25, 26]. 
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Кроме того, также неоднократно было выявлено, что средне-
суточное АД лучше коррелирует с заболеваемостью и смер-
тностью, чем офисное АД [27–30]. Данные опубликованных 
мета-анализов, обсервационных наблюдений и обобщенные 
данные отдельных исследований [20, 21, 31] показали, что 
СМАД в целом является более чувствительным, чем офисное, 
предиктором риска клинических сердечно-сосудистых исхо-
дов, таких как коронарная заболеваемость и смертность, ча-
стота инсульта и смертность от него. 

Одним из важных показателей СМАД, как было сказано 
выше, является степень ночного снижения АД [2,32]. Соотно-
шение ночного к дневному АД отражает соотношение между 
средненочным и среднедневным АД. В норме в ночные часы 
АД снижается (“диппинг”). Хотя степень ночного снижения в 
общей популяции имеет нормальное распределение, в целом, 
снижение ночного АД более чем на 10% от дневных показа-
телей (соотношение ночного к дневному АД менее 0,9) про-
извольно выбрано в качестве отрезной точки, которая отно-
сит пациентов к “дипперам” [2,32]. В норме, АД снижается во 
время сна и быстро поднимается к предполагаемому времени 
пробуждения. Различают следующие типы циркадного ритма 
АД [32]: Over-dipper (снижение > 20 %), Dipper (снижение 10-
20 %), Non-dipper (снижение <10 %), Night-peaker (АД ночью 
выше, чем днём).

Отношение ночного АД к дневному — значимый предиктор 
клинических сердечно-сосудистых исходов, оно дает допол-
нительную прогностическую информацию, чем среднесуточ-
ное АД [33, 34]. Наиболее подтвержденным следует считать 
тот факт, что у пациентов с меньшим снижением ночного АД 
частота сердечно-сосудистых событий выше, чем у больных с 
его более выраженным снижением [20-22, 32]. 

Распространенность "нон-диппер" и "найт-пикер" типа у 
больных с АГ велика и достигает 50% [32].  Высокая частота 
встречаемости "нон-диппер" типа суточного профиля АД, его 
большая прогностическая значимость (увеличивается риск 
сердечно-сосудистой смертности, коронарных, церебральных 
и почечных осложнений) диктуют необходимость в клиниче-
ской практике использовать АГП, которые не только хорошо 
снижают уровень АД в дневные и ночные часы, но и нормали-
зуют суточный профиль АД. Одним из таких препаратов явля-
ется азилсартан. 

Так, японскими исследователями было проведено рандо-
мизированное, двойное-слепое сравнительное исследование 
азилсартана в дозе 20-40 мг 1 раз в сутки с кандесартаном 
8-12 мг один раз в сутки [35,36]. В этом исследовании приня-
ли участие 662 больных (61% мужчин, средний возраст 56,9 ± 
9,84 лет, индекс массы тела 25,5 ± 3,98 г/м2) с АГ 1-2 ст. Сред-
няя длительность заболевания составила 8,3 ± 7,7 лет, сред-
нее офисное АД на момент включения - 160,0 (± 7,7)/100,3 (± 
4,26) мм рт.ст. в группе азилсартана и 159.6 (± 7.27)/ 100.4 
(± 4.11) мм рт.ст. в группе кандесартана. СМАД исходно и в 
конце наблюдения (14 недель) выполнено у 273 больных в 
группе азилсартана и у 275 пациентов в группе кандесартана. 
Исходные уровни АД по данным СМАД были сопоставимы в 
обеих группах.

В группе азилсартана 47% больных (128 пациентов) име-
ли суточный профиль типа нон-диппер, в группе кандесарта-
на таких больных оказалось 134 человека (49%) [36]. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о том, что азилсартан 
по-разному влияет на уровень АД у больных с разным типом 
суточного профиля АД. Так, в группе нон-дипперов азилсар-

тан вызвал достоверное (p < 0,001) снижение САД в дневное 
время на 9,9 мм рт.ст., а в ночное время - на 20,2 мм рт.ст., то 
есть снижение САД в ночное время было более выраженным 
(практически в 2 раза), чем в дневные часы. В то же время 
в группе дипперов на фоне лечения азилсартаном также от-
мечено достоверное (p < 0,001) снижение САД в дневное и 
ночное время (на -14,1 и 10,9 мм рт.ст.), однако в этой группе, 
наоборот, снижение САД в ночное время было менее выра-
жено, чем в дневные часы [36]. Следовательно, в группе нон-
дипперов азилсартан увеличивал степень ночного снижения 
САД, способствуя нормализации суточного профиля АД. По-
добных эффектов на фоне лечения кандесартаном выявлено 
не было. 

Наконец, еще одним преимуществом азилсартана медок-
сомила является быстрота развития антигипертензивного 
эффекта, что отличает его от ряда представителей данного 
класса. Так, по данным исследования D.Sica et al. [15], где 
было показано, что статистически значимо более выраженное 
снижение среднего клинического САД при лечении Эдарби 40 
мг и 80 мг, по сравнению с валсартаном 320 мг, было достиг-
нуто ко второй неделе терапии и сохранялось на всех визи-
тах в рамках исследования вплоть до недели 24 (p<0,05 для 
всех сравнений). Такой быстрый антигипертензивный эффект 
способствует повышению приверженности пациентов к анти-
гипертензивной терапии. 

Таким образом, имеющиеся данные свидетельствуют о 
высокой эффективности и отличной переносимости нового 
представителя класса БРА - азилсартана медоксомила. 

Уникальность ФК Эдарби Кло обусловлено также тем, что 
в ее состав входит тиазидоподобный диуретик хлорталидон, в 
то время как все другие ФК из группы БРА/диуретик в России 
содержат ГХТ. В нашей стране хлорталидон мало известен, а 
ведь именно этот представитель класса диуретиков обладает 
огромной доказательной базой и, тем самым, обеспечил диу-
ретикам место среди основных классов АГП. 

В частности, основной целью рандомизированного, кон-
тролируемого двойного слепого исследования ALLHAT (The 
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart 
Attack Trial) [37] было сопоставление эффективности антаго-
нистов кальция (амлодипин), ингибиторов АПФ (лизиноприл) 
и альфа-адреноблокаторов (доксазозин) с эффективностью 
тиазидного диуретика хлорталидона. Период наблюдения со-
ставил в среднем 4,9 года (от 3 лет и 8 месяцев до 8 лет). Все-
го в исследовании приняли участие более 40 тысяч больных 
с АГ, в группу леченных диуретиком вошло 15225 больных, 
хлорталидон назначали в дозе 12,5-25 мг/сут.

В группе, получавшей хлорталидон, снижение систоличе-
ского артериального давления (САД) через 5 лет наблюдения 
было достоверно больше, чем в группе амлодипина (на 0,8 мм 
рт.ст., р=0,03) и лизиноприла (на 2 мм рт.ст., р<0,001). Сниже-
ние диастолического артериального давления (ДАД) в группе 
хлорталидона через 5 лет не отличалось от группы лизино-
прила, тогда как в группе амлодипина оно было больше на 
0,8 мм рт.ст. (р<0,001). При этом исходное АД не различалось 
между группами. целевое АД достигнуто в группе хлортали-
дона в 68,2% случаев, в группе амлодипина - в 66,3% случаев 
(р=0,09), в группе лизиноприла - в 61,2% случаев (p<0,001). 
При этом значительное число пациентов (63%) были вынуж-
дены принимать более одного препарата [37]. Следовательно, 
в группе хлорталидона зафиксировано большее снижение АД 
и больший процент достижения целевого АД. 
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В группе хлорталидона риск хронической сердечной недос-
таточности (ХСН) был достоверно ниже на 38% по сравнению 
с группой, получавшей амлодипин и на 19% - по сравнению 
с группой, получавших ингибитор АПФ [37]. Также, в группе 
хлорталидона риск госпитализации и фатальной сердечной 
недостаточности был ниже на 25% по сравнению с группой, 
получавших амлодипин и на 10% ниже по сравнению с груп-
пой, получавших лизиноприл. В ALLHAT сердечная недоста-
точность в группе амлодипина и лизиноприла наблюдалась 
чаще вне зависимости от возраста, пола, этнической принад-
лежности больного и наличия у него сахарного диабета. Также 
в группе хлорталидона отмечена достоверно меньшая частота 
развития инсультов (на 15%) по сравнению с группой боль-
ных, для которых базовым препаратом являлся лизиноприл 
[37]. Кроме того, в группе больных, леченных лизиноприлом 
чаще, чем в группе хлорталидона, отмечались стенокардия 
(требовавшая госпитализации или изменения терапии) и не-
обходимость проведения реваскуляризации [37]. 

Исследование ALLHAT имеет и продленную фазу, целью 
которой было выявление заболеваемости и смертности сре-
ди участников исследования ALLHAT в течение 8-13 лет после 
рандомизации с целью определения влияния в долгосрочной 
перспективе антигипертензивной терапии, проводимой на 
первом этапе, вышеперечисленными антигипертензивными 
препаратами [38]. Проанализировали данные 32804 участни-
ков, средняя продолжительность периода последующего на-
блюдения, включая период после проведения исследования, 
составил 8,8 лет, а максимальный период последующего на-
блюдения достигал 12,9 лет. Риск фатальной/приведшей к го-
спитализации сердечной недостаточности был выше на 12% 
в группе амлодипина по сравнению с хлорталидоном, а риск 
смертельного инсульта был выше на 20% в группе ингибитора 
АПФ по сравнению с хлорталидоном [38]. 

Результаты исследования SHEP (Systolic Hypertension in 
the Elderly Program) также свидетельствуют в пользу высокой 
эффективности применения хлорталидона по сравнению с 
плацебо у пожилых больных АГ [38]. целью данного много-
центрового рандомизированного двойного-слепого плацебо-
контролируемого исследования была оценка способности 
антигипертензивной терапии снижать риск нефатального и 
фатального инсультов при изолированной систолической 
гипертонии. Всего в исследовании SHEP приняли участие 
4736 пациентов. На первом этапе лечения пациентам назна-
чали хлорталидон по 12,5 мг-25 мг/сут или плацебо. В группе 
хлорталидона АД достоверно снизилось на 26,5 мм рт.ст. (со 
170,5 до 144 мм рт.ст.). При этом общее количество инсуль-
тов в группе хлорталидона было на 36% меньше, чем в группе 
плацебо. Снижение ОР нефатального инсульта составило 0,63 
(95% ДИ 0,49-0,82). Общая смертность снизилась на 13%, 
сердечно-сосудистые события - на 32%, нефатальный ин-
фаркт миокарда (за исключением бессимптомного инфаркта 
миокарда) + летальный исход от коронарного заболевания - 
на 27% [38].

Исследование SHEP имеет и долгосрочный период на-
блюдения целью которого являлось определение увеличения 
продолжительности жизни у участников, которых распреде-
лили в произвольном порядке для получения активной анти-
гипертензивной терапии в период последующего наблюдения 
продолжительностью 22 года [39]. Оценивали сердечно-сосу-
дистую и общую смертность. Результаты анализа позволяют 
сделать вывод о том, что лечение пациентов с изолированной 

систолической гипертонией хлорталидоном в течение 4,5 лет 
обеспечивает достоверно большую продолжительность жиз-
ни при периоде наблюдения в течение 22 лет [39]. 

В интервенционном исследовании MRFIT (Multiple Risk 
Factor Intervention Trial) целью было изучение сердечно-со-
судистых исходов у пациентов, рандомизированных в группы 
хлорталидона и гидрохлортиазида (ГХТ) [40]. Исследование 
представляет собой ретроспективный когортный анализ, 
средняя продолжительность контрольного наблюдения со-
ставила 6 лет. В нем приняли участие 12866 мужчин высокого 
риска в возрасте от 35 до 57 лет (средний возраст в группе ГХТ 
46,9+5,9 лет, в группе хлорталидона - 46,7+5,7). В результате 
обнаружено, что хлорталидон по сравнению с ГХТ обеспечи-
вает снижение относительного риска сердечно-сосудистых 
событий на 21% (ОР 0,79; 95% ДИ 0,88-0,92; р=0,0018). 

В двойном-слепом, рандомизированном, плацебо-
контролируемом исследовании TOMHS (Treatment of Mild 
Hypertension Study), которое продолжалось 4,4 года, сравни-
вали эффективность и безопасность 5 антигипертензивных 
препаратов - амлодипина 5-10 мг/сут., хлорталидона 15 мг/
сут., ацебутолола 400 мг/сут., докcазозина в дозе 1 мг/сут., 
эналаприла 5 мг/сут. или плацебо [42]. В нем приняли участие 
902 больных с АГ в возрасте 35-69 лет. Полученные результа-
ты свидетельствуют о том, что максимальное снижение САД 
отмечено в группе хлорталидона. Также отмечено, что хлор-
талидон снижает массу миокарда левого желудочка значимо 
более эффективно по сравнению с другими антигипертензив-
ными препаратами [42].

Cледует обязательно обратить внимание на одно преиму-
щество хлорталидона - выраженное по длительности действие 
(T1/2 длительный, составляет 40-60 ч.) [43], что обеспечивает 
надежный контроль АД в ранние утренние часы и при возмож-
ном пропуске приема очередной дозы. Также благодаря сво-
им фармакокинетическим свойствам хлорталидон позволяет 
лучше контролировать АД в ночные часы. 

Хотя как хлорталидон, так и ГХТ принадлежат к группе 
сульфонамидных диуретиков, влияющих на карбоангидразу, 
различия в химическом строении молекулы вносят вклад в 
различную эффективность в подавлении изофермента карбо-
ангидразы [45]: при анализах в концентрациях, достигаемых 
путем приема подходящих пероральных доз, хлорталидон 
был более мощным, чем ГХТ, в подавлении большинства изо-
ферментов карбоангидразы [45]. Между двумя данными ди-
уретиками имеются и различия в фармакокинетике [46]. Так, 
при сравнении ГХТ и хлорталидона время до начала действия 
составляет 2 часа и 2–3 часа, соответственно, время до макси-
мального действия – 4-6 часов и 2–6 часов, и, самое важное, 
период полувыведения после разового приема - 6–9 часов и 
40 часов, период полувыведения после длительного приема 
препарата - 8–15 часов и 45–60 часов, период дозирования 
при приеме разовой дозы - 12 часов и 24–48 часов, период 
дозирования при длительном приеме 16–24 часов и 48–72 
часа [46]. То есть, наиболее важным отличием хлорталидона 
от ГХТ является длительность действия, которая обеспечивает 
надежный контроль АД. Возможным объяснением длительно-
го периода полувыведения хлорталидона является то, что он 
быстро концентрируется в эритроцитах (концентрация в 7–10 
раз выше, чем в плазме), а затем хлорталидон медленно вы-
свобождается из эритроцитарного пула [46].  На ос-
новании различных исследований с изучением хлорталидона 
было выявлено, что наилучшее отношение эффективности и 
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риска развития побочных эффектов обеспечивает суточная 
доза 12,5–25 мг [46].

Поэтому появление ФК БРА с хлорталидоном (Эдарби 
Кло), несомненно, расширило наши возможности в снижении 
риска у больных с АГ, учитывая огромный доказательный по-
тенциал диуретика хлорталидона и его уникальные фармако-
кинетические особенности.

В свете вышеизложенного представляет особый интерес 
ряд исследований, где эффективность ФК азилсартана медок-
сомил/хлорталидон сравнивали с комбинацией олмесартана с 
ГХТ [47-49]. В первом многоцентровом, двойном слепом, ран-
домизированном, 8-недельном исследовании в параллельных 
группах приняли участие 1 085 больных старше 18 лет с систо-
лической АГ 2 степени (клиническое САД 160–190 мм рт.ст. на 
этапе скрининга) [47]. Критериями исключения служили: кли-
ническое ДАД на плато активности препарата, в положении 
сидя >119 мм рт.ст.; низкое качество начальных измерений 
24-часового амбулаторного АД (СМАД); инфаркт миокарда 
в анамнезе, сердечная недостаточность, нестабильная стено-
кардия, коронарное шунтирование, чрескожное коронарное 
вмешательство, гипертензивная энцефалопатия, инсульт или 
транзиторная ишемическая атака, либо тяжелое нарушение 
проводимости сердца; вторичная АГ; вычисленная скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) <30 мл/мин/1,73 м2; стеноз 
почечной артерии; СД 1 типа или плохо контролируемый СД 2 
типа; гиперкалиемия или гипокалиемия. Первичная конечная 
точка - изменение клинического САД в положении сидя, на 
плато активности препарата, от исходного уровня через 8 не-
дель. В качестве вторичных конечных точек, в частности, оце-
нивали изменение от исходного до 4-й недели и 8-й недели 
клинического САД в положении сидя, среднесуточного САД 
и ДАД по данным СМАД, процент пациентов, имеющих кли-
ническое САД <140 мм рт.ст. или <130 мм рт.ст. (при наличии 
у пациента СД или хронической болезни почек), клиническое 
ДАД <90 мм рт.ст. или <80 мм рт.ст. (при наличии у пациента 
СД или хронической болезни почек), клиническое САД/ДАД 
<140/90 мм рт.ст. или <130/80 мм рт.ст. (при наличии у паци-
ента СД или ХБП) [47]. 

Средний возраст больных, принявших участие в исследо-
вании, составил 57 лет, 59% из них были мужчины, исходное 
клиническое АД в среднем 165/96 мм рт.ст., исходное средне-
суточное АД 150/88 мм рт.ст., у 17% был СД, у 7,5% - ХБП 
3 ст., 77,6% ранее получали антигипертензивные препараты 
[47]. Дизайн исследования включал "отмывочный" период 
7-14 дней, далее период "плацебо" в течение 7 дней, а далее 
пациентов рандомизировали на 3 группы – азилсартана ме-
доксомил/хлорталидон 20/12,5 мг, азилсартана медоксомил/
хлорталидон 40/12,5 мг, олмесартан/ГХТ 20/12,5 мг. Через 4 
недели при недостижении целевого АД дозу БРА удваивали, 
через 8 недель, при необходимости, удваивали дозу диурети-
ков. Удвоение дозы потребовалось в 38,4%, 34,7%, и 51,7% 
случаев, соответственно [47]. Несмотря на то, что титрование 
доз потребовалось меньшему количеству больных в обеих 
группах азилсартана/хлорталидона, изменения клиническо-
го САД на 4 неделе были статистически достоверно (p<0,05) 
более выражены в группах азилсартана медоксомил/хлорта-
лидон, чем в группе олмесартана/ГХТ, те же различия сохра-
нялись на 8 неделе (рис.1). Также в обеих группах азилсартана 
медоксомила/хлорталидона, по сравнению с группой олмесар-
тана/ГХТ, как на 4-й, так и на 8-й неделе, отмечено статистиче-
ски достоверно более выраженное снижение среднесуточного 

САД (рис.2) [47]. В конце исследования процент достижения 
целевого АД менее 140/90 мм рт.ст. (81,4%, 83,9%, и 74,6%) 
или менее 130/80 мм рт.ст. (56,1%, 60,6%, и 41,0%) был до-
стоверно больше в обеих группах азилсартана медоксомила/
хлороталидона по сравнению с группой олмесартана/ГХТ [47].

Рисунок 1. АзЛ-М/хТД против ОЛМ-М/ГхТ: изменение клини-
ческого САД через 4 и 8 недель

Рисунок 2. АзЛ-М/хТД против ОЛМ-М/ГхТ: изменение САД по 
данным СМАД через 4 и 8 недель

S. Kupfer и соавт. [48] представили результаты длительно-
го (52 недели) рандомизированного, открытого исследования 
со сравнительной оценкой эффективности и безопасности ФК 
азилсартана медоксомила/хлорталидона и олмесартана/ГХТ 
у больных с АГ 2 ст. (САД после "отмывочного" периода 160-
190 мм рт.ст.). Исходные характеристики больных были сход-
ными (средний возраст составил 58 лет, исходное АД 168/96 
мм рт.ст.). Пациентов рандомизировали в группы азилсартана 
медоксомила/хлорталидона 40/12,5 мг (n=418) или олмесарта-
на/ГХТ 20/12,5 мг (n=419), в течение недель 4–52 дозу можно 
было увеличивать для достижения целевого уровня АД. целе-
вое АД определяли как <140/90 мм рт.ст. или < 130/80 мм рт.ст. 
(при наличии у пациента СД или хронической болезни почек). 
Титрование потребовалось у большего числа пациентов в груп-
пе олмесартана/ГХТ, чем в группе азилсартана медоксомила/
хлорталидона (48,9% и 32,3%) [48]. Среднее (M+SD) cнижение 
САД/ДАД на 52 неделе составило -44,2 + 12,1/-19,0+ 8,5 мм 
рт.ст. в группе азилсартана медоксомила/ХТД и -39,4+12,1/-
16,0+9,3 мм рт.ст. в группе олсемартана/ГХТ [48].

DA Sica и соавт. [49] также представили результаты дли-
тельного сравнительного открытого исследования двух ФК - 
азилсартана медоксомил/хлорталидон и олмесартан/ГХТ, но у 
больных с АГ (клиническое САД 135-160 мм рт.ст. на стабиль-
ных дозах 2-3 антигипертензивных препаратов) и хрониче-
ской болезнью почек 3 ст. (СКФ 30-<60 мл/мин/1,73м2). За 2 
дня до рандомизации антигипертензивную терапию отменяли 
и далее пациенты были рандомизированы в группу азилсар-
тана медоксомила/хлорталидона 20/12,5 мг (n=77) и олмесар-

Изменение клинического САД от исходного уровня через 4 и 8 недель (N=1 085)

Изменение среднего 24-часового САД от исходного уровня через 4 и 8 недель (N=1 085)
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*Первичная конечная точка.
†Статистически достоверное различие (P<0,05) для сравнения с ОЛМ-М/ГХТ
АЗЛ-М - азилсартана медоксомил; ХТД - хлорталидон; ГХТ- гидрохлоротиазид; ОЛМ-М – олмесартана медоксомил; 
САД - систолическое артериальное давление

*Статистически достоверное различие (P<0,05) для сравнения с ОЛМ-М/ГХТ
СМАД - суточное (амбулаторное) мониторирование артериального давления; АЗЛ-М - азилсартана медоксомил; 
ХТД - хлорталидон; ГХТ- гидрохлоротиазид; ОЛМ-М - олмесартана медоксомил; САД - систолическое артериальное 
давление
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тана/ГХТ 20/12,5 мг (n=76). Если целевое АД (менее 130/80 
мм рт.ст.) не было достигнуто, на 4-52 дозы исследуемых ФК 
увеличивали, допускалось назначение других ангипертензив-
ных препаратов (кроме БРА и диуретиков). Исходные харак-
теристики пациентов не различались в двух группах (средний 
возраст 68 лет, АД 150/85 мм рт.ст., СКФ 48 мл/мин/1,73 м2, 
42% больных с СД). К 52 неделе лечения снижение САД и ДАД 
было сходным в обеих группах. Однако, в группе олмесартана/
ГХТ большее количество больных было на максимальной дозе 
ФК (48,7%) по сравнению с группой азилсартана медоксоми-
ла/хлорталидона (29,9%) и большее количество пациентов 
принимали дополнительные антигипертензивные препараты 
(26,3% и 16,9%, соответственно).

Во всех цитируемых исследованиях [47-49] оценивали и 
параметры безопасности, хотелось бы особо отметить, что в 
2-х исследованиях с длительным периодом наблюдения [48, 
49] переносимость ФК азилсартана/хлорталидона являлась 
первичной конечной точкой исследования (процент больных, 
имеющих один и более побочный эффект на 52 неделе ле-
чения). Согласно опубликованным данным, процент больных, 
исключенных из исследований, на фоне лечения азилсарта-
ном/хлорталидоном был сопоставим с таковым на фоне ле-
чения азилсартаном/ГХТ, олмесартаном/ГХТ, монотерапией 
азилсартаном [47]. Чаще других из побочных эффектов ФК 
азилсартан/хлорталидон отмечены головокружение, головная 
боль, гипотония, преходящее, непрогрессирующее повыше-
ние сывороточного креатинина [47-49]. Все побочные эф-
фекты были слабовыражены, преходящие, дозозависимые. 
В двух долгосрочных сравнительных исследованиях [48, 49] 
азилсартана мелрксомила/хлорталидона и олмесартана/ГХТ 
также сообщается о сопоставимых количествах больных в 
обеих группах, имевших побочные эффекты, за 52 недели на-
блюдения. У больных с хронической болезнью почек 3 ст. по-
вышение креатинина > 50% от исходного уровня и снижение 
СКФ < 20 мл/мин/1,73 м2 не различалось в группах азилсарта-
на медоксомила/хлорталидона и олмесартана/ГХТ [20]. 

Таким образом, ФК азилсартана медоксомил/хлорталидон 
обладает высокой антигипертензивной эффективностью, в 
том числе по данным СМАД. Эта ФК обладает также хорошей 
переносимостью, сопоставимой с монотерапией отдельными 
компонентами, а также с переносимостью комбинаций олме-
сартан/ГХТ.
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РЕзЮМЕ
желудочковый градиент (жГ) - это электрокардиографи-

ческий показатель, который вычисляется как сумма площадей 
комплекса QRS и зубца Т и характеризует степень электриче-
ской гетерогенности миокарда. Близкий ему по смыслу показа-
тель, пространственный угол QRS-Т, характеризует расхожде-
ние векторов деполяризации и реполяризации в пространстве. 
Хотя концепция жГ была впервые предложена в 1934 году, 
оценка жГ и пространственного угла QRS-T пока не получила 
широкого внедрения в клиническую практику. Широкое распро-
странение цифровых электрокардиографов позволяет легко 
вычислять жГ и угол QRS-T, и в настоящее время растет инте-
рес к их использованию в качестве инструмента стратификации 
риска. В обзоре обобщаются данные исследований, посвящен-
ных прогностическому значению угла QRS-T и жГ, обсуждается 
электрофизиологический смысл этих показателей, рассматри-
ваются факторы, влияющие на жГ и угол QRS-T в норме и па-
тологии.

Ключевые слова: электрокардиограмма, векторкардио-
грамма, пространственный угол QRS-T, желудочковый градиент

SUmmARY
Ventricular gradient (VG) is an electrocardiographic index, 

which is calculated as the sum of the areas under the QRS 
complex and the T wave and represents the degree of myocardial 
electrical heterogeneity. Closely related in meaning, spatial QRS-T 
angle characterizes the spatial difference of depolarization and 
repolarization vectors. Although the concept of VG was first 
introduced in 1934, evaluation of VG and spatial QRS-T angle has 
not yet received the widespread introduction into clinical practice. 
Widespread introduction of digital ECGs allows easy calculation of 
VG and QRS-T angle, and now it is a growing interest in their use 
as a tool for risk stratification. This review summarizes research 
on the prognostic value of QRS-T angle and VG, discusses 
electrophysiological meaning of these indicators; factors affecting 
VG and QRS-T angle in health and disease are considered. 

Key words: electrocardiogram, vectorcardiogram, spatial 
QRS-T angle, ventricular gradient
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Угол QRS-T и желудочковый градиент
QRS-T angle and ventricular gradient 

введение

Концепция электрокардиографического желудочкового 
градиента (жГ) была предложена Ф. Уилсоном и соавторами 
в 1934 году. Идея заключалась в том, что если бы все потен-
циалы действия в желудочках сердца были одинаковыми, то 
на электрокардиограмме зубец Т был бы зеркальным отраже-
нием комплекса QRS. На самом деле, у здоровых лиц зубец 
Т обычно направлен так же, как комплекс QRS. Это можно 
объяснить тем, что длительность потенциалов действия в же-
лудочках неодинакова: в некоторых областях она больше, в 
некоторых меньше. Сумма комплекса QRS и зубца Т отражает 
величину этой разницы. Таким образом, жГ вычисляется как 
сумма комплекса QRS и зубца Т и является обобщенным по-
казателем различий потенциалов действия в разных местах 
миокарда.

Несколько позже в рамках метода векторкардиографии 
начали вычислять еще один близкий по смыслу показатель 
- пространственный угол между векторами QRS и Т («угол 
QRS-T»). жГ – это сумма интегральных векторов QRS и Т, а 
угол QRS-Т характеризует расхождение этих векторов в про-
странстве (рис. 1). Таким образом, жГ и пространственный 
угол QRS-T – это взаимосвязанные и взаимодополняющие 
показатели.

Рисунок 1. Схема вычисления пространственного угла QRS-T 
(а) и желудочкового градиента (б). iQRS – интегральный век-
тор QRS, iT – интегральный вектор Т, ЖГ - желудочковый гра-
диент

На протяжении десятилетий оценка жГ и пространствен-
ного угла QRS-T не получила широкого внедрения в клиниче-
скую практику. Отчасти это было связано с трудностью вычис-
ления этих показателей вручную, а отчасти – со сложностью 
понимания биоэлектрических явлений, лежащих в их основе.

Однако в последние годы возрос интерес к углу QRS-T и 
жГ, что связано с внедрением цифровой ЭКГ и появлением 
данных о важном прогностическом значении угла QRS-T в 
отношении сердечнососудистых осложнений и смертности 
в различных группах обследуемых лиц, как высокого, так и 
низкого риска.

пРОГНОСТИчЕСКОЕ зНАчЕНИЕ уГЛА QRS-T И ЖГ
В последние годы появляется всё больше подтверждений 

того, что пространственный угол QRS-T можно использовать 
для прогнозирования сердечнососудистых событий и смерт-
ности в различных группах: в общей популяции, у женщин в 
постменопаузе, у лиц с подозрением на ИБС, у пациентов со 
сниженной фракцией выброса левого желудочка и т.д. В не-
скольких исследованиях было показано, что увеличение про-
странственного угла QRS-T является независимым предикто-

ром внезапной сердечной смерти, желудочковых аритмий и 
адекватного срабатывания имплантируемых кардиовертеров-
дефибрилляторов. Вследствие этого, угол QRS-T становится 
важным инструментом стратификации риска, что оказывает-
ся особенно важным при выработке показаний к применению 
дорогостоящих медицинских технологий. 

Немало исследований было посвящено взаимосвязи 
увеличенного угла QRS-T с общей смертностью, причем эта 
связь была обнаружена как в общей популяции, так и в груп-
пах тяжелых больных с высоким риском осложнений. В Та-
блице 1 суммированы данные исследований, посвященных 
прогностическому значению пространственного угла QRS-T. 
Хочется подчеркнуть, что увеличение угла QRS-T является 
неблагоприятным прогностическим фактором у пациентов с 
очень разными формами патологии, в том числе, не только 
сердечнососудистой. Это позволяет предположить, что дан-
ный показатель может отражать некий фундаментальный па-
тогенетический механизм, который задействуется при разных 
заболеваниях.

По данным мета-анализа [18], включавшего 22 исследова-
ния (164171 обследованных лиц), увеличение пространствен-
ного угла QRS-T было связано с увеличением общей смертно-
сти (относительный риск 1.40; 95% доверительный интервал 
1.32 - 1.48) и смертности от сердечнососудистых заболеваний 
(относительный риск 1.71; 95% доверительный интервал 1.54 
- 1.90). Результаты были сходными при использовании раз-
ных методов оценки угла QRS-T, а также в разных подгруппах 
(общая популяция, лица с подозрением на ИБС и др.).

Исследования, посвященные прогностическому значению 
жГ, не столь многочисленны (Таблица 2). Однако, учитывая 
общность электрофизиологических механизмов, лежащих в 
основе формирования угла QRS-T и жГ, в будущем можно 
ожидать появления новых данных.

уГОЛ QRS-T И ЖГ В НОРМЕ
Угол QRS-T и жГ зависят от пола, возраста и частоты сер-

дечных сокращений. Обычно у мужчин угол QRS-T больше, 
чем у женщин. Величина жГ у мужчин также больше чем у 
женщин (у мужчин 104±32 мВ*мс, у женщин 84±29 мВ*мс). 
У мужчин жГ направлен более вперед, чем у женщин (азимут 
жГ у мужчин -23±15°, у женщин -13±14°). Элевация жГ при-
мерно одинакова у мужчин и женщин и составляет в норме 
28-30 градусов [21]. У лиц обоего пола угол QRS-T увеличи-
вается с возрастом. В разных исследованиях, посвященных 
определению нормальных значений угла QRS-T, верхние гра-
ницы нормы разнились. Так, для мужчин они составляли от 
75° до 130°, а у женщин от 73° до 90° [22]. При увеличении 
частоты сердечных сокращений величина жГ уменьшается, а 
угол QRS-T увеличивается. При этом в исследовании, посвя-
щенном изменениям угла QRS-T при нагрузочных пробах у 
здоровых лиц, было показано, что его зависимость от частоты 
сердечных сокращений не прямая, и может быть неодинако-
вой во время нагрузки и в периоде восстановления [23]. Также 
необходимо учитывать, что использование синтезированной 
ВКГ приводит к некоторому завышению значений угла QRS-T 
по сравнению с реальной ВКГ, снятой с помощью специаль-
ной системы отведений. Это касается метода получения син-
тезированной ВКГ, который называется «обратная матрица 
Дауэра» [24]. При использовании этого метода значения угла 
QRS-T могут получаться на 20-30 градусов больше, чем при 
других методах получения синтезированной ВКГ или при ис-
пользовании реальной ВКГ [25]. 

угол QRS-T

i QRS-T i QRS

ЖГ

а б

i T i T
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МЕхАНИзМЫ ФОРМИРОВАНИЯ уГЛА QRS-T И ЖГ
В состоянии покоя клетка миокарда имеет электрический 

заряд, она поляризована. Во время возбуждения электриче-
ский заряд исчезает, наступает деполяризация клетки. За-
тем, через некоторый временной интервал, электрический 
заряд клетки восстанавливается, происходит реполяризация. 
Если все клетки восстанавливают электрический заряд через 
одинаковый интервал времени, то разница между ними от-
сутствует, временной градиент равен нулю. Если часть клеток 
реполяризуется быстрее, а часть медленнее, то между ними 
имеется разница, которая и называется «градиентом». же-
лудочковый градиент – это математическое понятие, которое 

отражает разницу в длительности возбужденного состояния 
разных групп желудочковых кардиомиоцитов.

В ходе теоретических исследований было показано, что 
жГ зависит не только от длительности потенциала действия, 
но и от изменения его амплитуды, конфигурации и т.п. Можно 
сказать, что жГ – это индекс различий потенциалов действия 
в разных областях желудочков сердца [26, 27].

Причины существования этих различий в здоровом сердце 
остаются неясными. Предполагалось, что на скорость про-
цесса реполяризации могут оказывать влияние градиенты 
давления в стенках желудочков. Определенную роль могут 
играть сложные механизмы «сердечной памяти», благодаря 

Таблица 1. 
Исследования, посвященные прогностическому значению пространственного угла QRS-T
Авторы Контингент число 

лиц 
Срок на-
блюдения 

Конечная точка и коэффициент риска (КР)

Kors J.A, et al. 2003 [1] Общая популяция 6134 6,7 лет Сердечнососудистая смертность (КР 3.7)
de Torbal A., et al. 2004 [2] Пациенты с острой болью 

в груди 
2261 6,3 лет Общая смертность (КР 1.5)

Yamazaki T., et al. 2005 [3] Пациенты стационара 46 573 6 лет Сердечнососудистая смертность (КР 3.6)
Rautaharju P.M., et al. 2006 
[4]

женщины в постменопаузе 38 283 6,2 лет Развитие сердечной недостаточности (КР 
2.73); общая смертность (КР 2.98)

Zhang Z.M., et al. 2007 [5] Общая популяция 13 973 14,3 лет Развитие ИБС у женщин (КР 2.14); общая 
смертность (КР 1.54 у мужчин, КР 1.67 у 
женщин)

Whang W., et al. 2012 [6] Лица без признаков сердеч-
нососудистых заболеваний 
старше 40 лет 

7 052 14 лет Сердечнососудистая смертность (КР 2.08 у 
мужчин, КР 2.05 у женщин); общая смерт-
ность (КР 1.78 у мужчин, КР 1.46 у женщин)

Borleffs C.J., et al. 2009 [7] Больные ИБС с импланта-
цией кардиовертера- 
дефибриллятора

412 22 месяца Адекватное срабатывание кардиовертера-де-
фибриллятора (КР 7.3)

Lipton J.A., et al. 2010 [8] Пациенты, направленные на 
стресс-эхокардиографию 

2347 7 лет Сердечнососудистая смертность (КР 1.9)

Dawood F.Z., et al. 2013 [9] Пациенты,  
инфицированные ВИЧ 

4 453 28,7 
месяцев 

Сердечнососудистые события (КР 1.53)

de Bie M.K., et al. 2013 [10] Пациенты на хроническом 
гемодиализе 

277 2,1 года Общая смертность (КР 2.33); внезапная сер-
дечная смерть (КР 2.99)

Strauss DG, et al. 2013 [11] Пациенты двух крупных 
больниц

18567 1 год Общая смертность (КР 1.29)

Laukkanen JA, et al. 2014 
[12]

Репрезентативная когорта 
мужчин

1951 20 лет Общая смертность (КР 1.41); внезапная сер-
дечная смерть (КР 2.02)

Zhang ZM, et al. 2014 [13] Пациенты с внутрижелудоч-
ковыми блокадами 

377 21 год Развитие сердечной недостаточности (КР 
3.37)

Zhang ZM, et al. 2015 [14] Пациенты с внутрижелудоч-
ковыми блокадами

429 22 года Смерть от ИБС (КР 6.04 у мужчин, КР 15.9 у 
женщин); общая смертность (КР 1.84 у муж-
чин, КР 3.01 у женщин) 

Lingman M, et al. 2016 [15] Пациенты с острым коро-
нарным синдромом

643 30  
месяцев

внезапная сердечная смерть (КР 2.00); сер-
дечнососудистая смертность (КР 1.60)

Tereshchenko LG, et al. 2016 
[16]

Пациенты на гемодиализе 358 2 года внезапная сердечная смерть (КР 4.52); сер-
дечнососудистая смертность (КР 2.99)

Waks JW, et al. 2016 [17] Общая популяция 20 177 14 лет внезапная сердечная смерть (КР 1.29)

Таблица 2.  
Исследования, посвященные прогностическому значению ЖГ

Авторы Контингент число 
лиц 

Срок наблю-
дения 

Конечная точка и коэффициент 
риска (КР)

Scherptong RW, et al. 2012 [19] Больные легочной гипертензией 117 21,8 месяцев Общая смертность (КР 1.025)

Couperus LE, et al. 2016 [20] Больные системной склеродер-
мией с легочной гипертензией

20 3 года Общая смертность (КР 4.49)

Waks JW, et al. 2016 [17] Общая популяция 20 177 14 лет внезапная сердечная смерть 
(КР 1.15)
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которым области, где возбуждение начинается позже, имеют 
более короткую длительность потенциалов действия. Счи-
тается, что эти механизмы способствуют «синхронизации» 
процессов реполяризации в желудочках и, соответственно, 
предотвращению аритмий.

Теоретически жГ направлен от места, где длительность 
потенциалов действия самая большая, к месту, где она самая 
малая. На практике, у здоровых людей жГ чаще всего на-
правлен вдоль продольной анатомической оси сердца по на-
правлению к верхушке. Однако необходимо учитывать, что жГ 
– это интегральный показатель, который суммирует влияния 
множества неоднородностей в длительности потенциала дей-
ствия, которые существуют между эндокардом и эпикардом, 
верхушкой и основанием, левым и правым желудочком и т.д. 
Исследования на моделях показывают, что в норме основной 
вклад в формирование жГ вносит разница в длительности 
потенциала действия между эндокардом и эпикардом, одна-
ко небольшая разница в апикобазальном направлении также 
имеет важное значение [28].

Угол QRS-T характеризует «согласованность» или же «рас-
согласованность» де- и реполяризации. Одинаковая направ-
ленность комплексов QRS и зубцов Т в большинстве отведе-
ний приводит к малым значениям угла QRS-T; увеличение угла 
QRS-T происходит, когда в большинстве отведений комплекс 
QRS и зубец Т направлены в разные стороны. Считается, что 
пространственный угол QRS-T характеризует «вторичные» из-
менения реполяризации, то есть, те, которые возникают при 
изменении хода возбуждения в сердце (при блокадах ножек 
пучка Гиса, электрокардиостимуляции желудочков, в желу-
дочковых экстрасистолах). В этом смысле угол QRS-T допол-
няет жГ.

Математические методы вычисления угла QRS-T и жГ 
подробно освещены в обзорах [22, 26].

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮщИЕ НА ВЕЛИчИНу уГЛА QRS-T И ЖГ
Первоначально жГ пытались использовать для диффе-

ренциации так называемых «первичных» и «вторичных» из-
менений зубца Т [29]. «Первичные» изменения зубца Т (напри-
мер, при ишемии миокарда) являются следствием изменений 
длительности и конфигурации потенциалов действия в по-
раженной области, и таким образом, приводят к изменению 
жГ. Предполагалось, что при «вторичных» изменениях зубца 
Т (вследствие изменений деполяризации, например, при бло-
кадах ножек пучка Гиса) жГ должен оставаться неизменным. 
Однако впоследствии было показано, что измененный ход 
деполяризации в миокарде желудочков запускает механизмы 
«сердечной памяти», что приводит к локальным изменениям 
длительности потенциалов действия; еще более сложные про-
цессы электрического ремоделирования развиваются при ги-
пертрофии желудочков. Таким образом, изолированные «вто-
ричные» изменения зубца Т на практике встречаются крайне 
редко.

Данные исследований, появившихся в последние годы, за-
ставляют взглянуть на проблему угла QRS-T и жГ несколько 
шире.

С одной стороны, у лиц с разными формами патологии 
прослеживается связь увеличения угла QRS-T с наличием же-
лудочковых аритмий. При обследовании больных системной 
склеродермией оказалось, что у больных, имевших парные 
желудочковые экстрасистолы и пробежки неустойчивой же-
лудочковой тахикардии при холтеровском мониторировании, 
пространственный угол QRS-T был достоверно больше, чем 

у пациентов без серьезных желудочковых аритмий [30]. При 
анализе данных больных гипертрофической кардиомиопати-
ей у пациентов с желудочковыми аритмиями длительностью 
30 секунд и более (документированными при холтеровском 
мониторировании, нагрузочных пробах или с помощью пет-
левых регистраторов) пространственный угол QRS-T также 
был достоверно больше, чем у пациентов без желудочковых 
аритмий [31]. 

С другой стороны, в разных группах пациентов увеличе-
ние угла QRS-T оказывается ассоциированным с более высо-
кими цифрами как артериального давления, так и давления 
в легочной артерии, с более высокой массой миокарда и со 
снижением сократительной функции как левого, так и право-
го желудочка. 

Более высокие значения угла QRS-T были связаны с бо-
лее высокими цифрами как систолического, так и диастоли-
ческого артериального давления у женщин в постменопаузе 
без ЭКГ признаков гипертрофии левого желудочка [32]. Сре-
ди больных артериальной гипертонией, находящихся на ле-
карственной терапии, угол QRS-T был значительно увеличен 
у пациентов с более высокими значениями артериального 
давления по сравнению с остальной группой [33]. У больных 
хронической обструктивной болезнью легких были выявле-
ны достоверные корреляционные связи угла QRS-T и жГ с 
систолическим давлением в легочной артерии [34], а у боль-
ных легочной артериальной гипертензией - с систолическим 
давлением в легочной артерии, размерами правого желудоч-
ка и параметрами систолической и диастолической функции 
правого желудочка [35, 36]. 

У больных, находящихся на диализе, увеличение угла 
QRS-T имело значимую связь с индексом жесткости аорты, 
массой миокарда левого желудочка, низкой фракцией выбро-
са и высокой степенью диссинхронии левого желудочка [37, 
38]; а у больных, направленных на постановку кардиовертера-
дефибриллятора – с наличием постинфарктного кардиоскле-
роза (по данным МРТ сердца), снижением сократительной 
функции, расширением полости и увеличением массы мио-
карда левого желудочка [39].

У больных сахарным диабетом 2 типа и метаболическим 
синдромом множественный регрессионный анализ выявил 
значимую независимую связь угла QRS-T с индексом Tei - 
эхокардиографическим параметром, который рассчитывает-
ся как сумма времени изоволюметрического сокращения и 
изоволюметрического расслабления, деленная на время из-
гнания, то есть характеризует как систолическую, так и диа-
столическую функцию [40, 41].

Было показано, что угол QRS-T значительно увеличен, а 
жГ – уменьшен у пациентов гипертрофической кардиомиопа-
тией, причем эти изменения были достоверно больше у боль-
ных, у которых выявлялись известные мутации, по сравнению 
с теми, у которых мутаций выявлено не было [42].

В ряде исследований была продемонстрирована связь уве-
личения угла QRS-T с метаболическими нарушениями и био-
химическими показателями. Так, угол QRS-T был увеличен у 
больных сахарным диабетом, при этом степень его увеличения 
зависела от уровня гликозилированного гемоглобина, а также 
от наличия и тяжести автономной нейропатии [40]. У больных 
метаболическим синдромом были выявлены независимые 
значимые связи угла QRS-T с индексом массы тела, уров-
нем гликозилированного гемоглобина, С-реактивного белка, 
холестерина липопротеидов низкой плотности, микроальбу-
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минурией [41]. У больных, находящихся на перитонеальном 
диализе, независимыми предикторами значений угла QRS-T 
были индекс кальцификации коронарных артерий, индекс 
атеросклеротических бляшек в сонных артериях и уровень 
тропонина Т [43]. При наблюдении за ВИЧ-инфицированными 
лицами увеличение угла QRS-T при динамическом наблюде-
нии было связано с курением и диабетом [44].

заключение

Хотя жГ впервые был описан более 80 лет назад, он до сих 
пор не был внедрен в клиническую практику, частично из-за 
трудности вычисления, частично из-за трудности восприятия 
этого понятия. Широкое распространение цифровых электро-
кардиографов и программ компьютерного анализа ЭКГ позво-
ляет легко вычислять жГ и угол QRS-T практически на любой 
ЭКГ. Последние данные показывают, что жГ и угол QRS-T 
являются важными взаимодополняющими показателями. Их 
совместное использование может быть полезным для оценки 
электрической гетерогенности миокарда и, соответственно, 
стратификации риска желудочковых аритмий и внезапной 
сердечной смерти. На разнообразных группах пациентов была 
продемонстрирована связь угла QRS-T и жГ со структурно-
функциональным состоянием желудочков сердца, а также с 
рядом метаболических и биохимических изменений. Однако 
точные механизмы, влияющие на эти показатели в норме и 
патологии, ясны далеко не до конца. Возможно, дальнейшие 
исследования в этой области помогут по-новому взглянуть на 
патогенетические механизмы, лежащие в основе широкого 
спектра патологических состояний сердечнососудистой си-
стемы.
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clinical case: multi-electrode renal denerVation 
for treatment in patient with resistant hypertension 
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РЕзЮМЕ
Радиочастотная денервация почечных артерий (РДН) являет-

ся современным методом лечения рефрактерной артериальной 
гипертонии (РАГ), направленным на снижение гиперактивности 
симпатической нервной системы как основной причины. Иссле-
дования с использованием моноэлектродного катетера проде-
монстрировали недостаточную эффективность. Появление прин-
ципиально нового мультиэлектродного биполярного устройства 
второго поколения Vessix Renal Denervation SystemTM устранило 
большинство недостатков предыдущего катетера. 

В данной статье представляется клинический случай воз-
можности использования РДН мультиэлектродным устройством 
Vessix у пациента с рефрактерной артериальной гипертонией.

Ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертония, 
радиочастотная денервация, почечные артерии, мульэлектрод-
ное устройство

SUmmARY
Renal sympathetic denervation (RSDN) or renal denervation 

(RDN) is a contemporary method for the treatment of resistant 
hypertension. It is based on decrease of sympathetic nerve system 
activity, as a main purpose. The researches using single-electrode 
catheter showed low effectiveness. In 2013 multi-electrode bipolar 
catheter of the second generation Vessix Renal Denervation 
SystemTM was developed. 

In this article, a clinical case of the possibility of using RDN 
with a multi-electrode catheter Vessix in patient with resistant 
hypertension.

Keywords: radiofrequency denervation, multielectrode 
catheter, resistant hypertension, renal artery
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Радиочастотная денервация почечных артерий мультиэлектродным устройтсвом 
Multi-electrode renal denervation

В 2007 году был разработан новый метод лечения реф-
рактерной артериальной гипертонии (РАГ) – радиочастотная 
денервация почечных артерий (РДН) [1]. Первые крупные ис-
следования данного метода SYMPLICITY-HTN-1 и SYMPLICITY-
HTN-2, где применялось одноэлектродное устройство первого 
поколения Medtronic Ardian Symplicity Catheter System™, про-
демонстрировали обнадеживающие результаты [6,7]. В Рос-
сии РДН впервые была выполнена в 2011 году в РКНПК НИИ 
Клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова. Годичное на-
блюдение также продемонстрировало стойкий гипотензивный 
эффект после выполненного вмешательства [1]. Тем не менее, 
опубликованные в 2014 году результаты многоцентрового, 
рандомизированного, слепого, контролируемого исследова-
ния SYMPLICITY-HTN-3 показали, что надежды, возлагавшиеся 
на денервацию почечных артерий, как эффективного метода 
лечения РАГ, были поставлены под сомнение [8]. Так, в дан-
ном исследовании не было выявлено достоверной разницы 
в снижении систолического артериального давления (САД) 
между группами пациентов, которым проводилась РДН, и па-
циентами, у которых была выполнена имитация процедуры. В 
первой группе снижение САД после вмешательства составило 
6,75±15,11 мм рт. ст., а в группе контроля 4,79±17,25 мм рт. ст., 
разница между САД в группах оказалась незначима [8]. Несмо-
тря на то, что денервация показала себя безопасным методом, 
она не продемонстрировала достаточную эффективность.

В настоящее время ведется поиск возможных причин низ-
кой эффективности денервации. По мнению экспертов, наи-
более вероятными причинами являются отсутствие адекват-
ной оценки гиперактивности симпатической нервной системы 
как основного механизма, обуславливающего РАГ, глубокое 
расположение нервных волокон в толще почечных артериях, 
неправильный отбор пациентов, а также использование си-
стемы одноэлектродного катетера [2]. Данный вид устройства 
имеет ряд недостатков. Во-первых, из-за сложности правиль-
ной оценки позиционирования радиочастотных электродов в 
просвете почечных артерий и широкого разброса зон воздей-
ствия применение одноэлектродного устройства зачастую не 
позволяет достичь полной денервации [2]. Во-вторых, каждая 
апликация наносится отдельно, в результате чего время про-
цедуры значительно удлиняется, в среднем занимая 60 минут, 
и сопровождается выраженным болевым синдромом. 

Появление в 2013 году принципиально нового мультиэлек-
тродного биполярного устройства второго поколения Vessix 
Renal Denervation SystemTM устранило большинство недостат-
ков предыдущего катетера. Преимуществом устройства второ-
го поколения является то, что он снабжен мультиэлектродным 
катетером и биполярными электродами на поверхности балло-
на. В зависимости от диаметра катетера, баллон может иметь 
4 или 6 электродов. Такое строение позволяет наносить одно-
временно несколько радиочастотных воздействий и проводить 
аблации по всей длине и окружности сосуда, что значительно 
сокращает разброс зон воздействия. Подобное строение обе-
спечивает однонаправленное контролируемое распростране-
ние радиочастотной энергии, что позволяет использовать ма-
лую мощность (1 Вт) и уменьшить повреждение окружающей 
ткани. При этом болевой синдром во время процедуры значи-
тельно снижается, так как время нанесения радиочастотных 
воздействий с каждой стороны составляет 30 с. 

Еще одним преимуществом Vessix является хорошая аппо-
зиция электродов к стенке сосуда, которая способствует оста-
новке кровотока. Это, в свою очередь, исключает охлаждение 
ткани кровью и обеспечивает точность нанесения аппликации. 
В случае, если электрод не прилегает плотно к стенке артерии, 
происходит его автоматическое выключение. 

В данной статье представляется клинический случай воз-
можности использования РДН мультиэлектродным устрой-

ством Vessix Renal Denervation SystemTM у пациента с реф-
рактерной артериальной гипертонией.

Рисунок 1. Ангиография левой почечной артерии

Рисунок 2. установка мультиэлектродного катетера в левую 
почечную артерию

Пациент Н., 34-х лет, поступил в январе 2017 года в РКНПК 
НИИ Клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова в связи 
с повышением АД до 260/160 мм.рт.ст. на фоне приема ком-
бинированной многокомпонентной гипотензивной терапии, 
включающей диуретики: лозартан 100 мг/сут, нифедипин 60 
мг/сут, моксонидин 0,4 мг/сут, бисопролол 5 мг/сут, гидрох-
лортиазид 12,5 мг/сут, спиронолактон 50 мг/сут. Из анамнеза 
известно, что впервые повышение АД было зарегистрировано 
в возрасте 19 лет. Последние два года, несмотря на регуляр-
ный прием гипотензивной терапии, отмечалось устойчивое 
повышение АД 170-180/100-120 мм.рт.ст. с эпизодами подъ-
ема максимально до 260/160 мм.рт.ст. Так, по данным СМАД 
исходные цифры САД и ДАД составили 217 и 150 мм.рт.ст. со-
ответственно. В дневные часы САД превышало целевой уро-
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вень на 100%, а ДАД – в 100% случаев. В ночные часы частота 
превышения целевых уровней САД и ДАД составляла 100% и 
88% соответственно.

Во время госпитализации пациенту было проведено ком-
плексное обследование с целью исключения вторичных форм 
артериальной гипертонии (АГ). Был исключен синдром об-
структивного апноэ сна, как наиболее частая причина рефрак-
терного течения АГ (по данным кардиореспираторного мони-
торирования индекс апноэ/гипопноэ составил 4,8 соб./ч при 
норме до 5). Также пациент был обследован на наличие эн-
докринной патологии. В ходе обследования были исключены 
патология надпочечников, феохромацитома, гиперкортицизм, 
гиперальдестеронизм, заболевания щитовидной железы.

Следующим этапом пациенту проводились лабораторные 
и инструментальные исследования с целью выявления струк-
турно-функциональных нарушений почек. Так, в биохимиче-
ском анализе уровень креатинина составил 97,0 мкмоль/л, 
СКФ по формуле MDRD = 82 мл/мин/1,73 м2. При ультразву-
ковом исследовании почек патологии выявлено не было. По 
результатам дуплексного сканирования почечных артерий 
гемодинамических значимых стенозов не отмечалось (макси-
мальная систолическая скорость 55-60 см/сек), что также под-
тверждается результатам МР-ангиографии. Таким образом, по 
результатам проведенного обследования данных за вторичный 
генез АГ получено не было, пациенту был выставлен диагноз: 
Гипертоническая болезнь III стадии. Артериальная гипертония 
3 степени. Дислипидемия. Атеросклероз экстракраниального 
отдела брахиоцефальных артерий. Риск 4 (очень высокий).

Учитывая рефрактерный характер течения АГ, отсутствие 
данных за вторичную форму АГ, было принято решение о про-
ведении радиочастотной денервации почечных артерии.

Перед оперативным вмешательством проводилось из-
учение анатомии почечных артерий с целью выявления ана-
томических противопоказаний и выбора диаметра баллона. 
Более предпочтительным методом в данном случае является 
МР-ангиография, так как она позволяет без применения кон-
трастного вещества четко визуализировать строение сосудов 
почек. Так, по результатам МР-ангиографии диаметр правой 
артерии составил 8 мм, диаметр левой артерии - 6 мм. На ос-
новании этого был выбран баллон диаметром 7 мм и длинной 
25 мм. (Рис.1,2). Вмешательство было выполнено фемораль-
ным доступом под контролем ангиографии в условия рентге-
ноперационной. В качестве премедикации перед вмешатель-
ством внутримышечно вводились наркотические анальгетики 
и седативные препараты. Радиочастотные воздействия нано-
сились в течение 30 с в артериях обеих почек. Общая продол-
жительность процедуры составила 15 мин. Процедура прошла 
без осложнений.

В послеоперационном периоде уровень креатинина в плазме 
крови и показатели СКФ у пациента оставались без существен-
ной динамики. Сердечно-сосудистых или периферических ос-
ложнений не зарегистрировано. Субъективно пациент отмечал 
улучшение состояния. Коррекция гипотензивной терапии до и 
после процедуры не проводилась. Уже в ранние сроки после 
РДН у пациента отмечалось значительное снижение АД. Через 3 
дня после вмешательства по данным СМАД средний суточный 
уровень САД и ДАД снизился на 35 и 27 мм рт.ст. и составил 
181±20 и 113±25 мм рт.ст. соответственно. При этом в дневные 
часы частота превышения САД составила 100%, а ДАД – 92%. В 
ночные часы значения САД и ДАД выше целевого уровня реги-
стрировались с частотой 90% и 89% соответственно. 

Таким образом, впервые в России была выполнена радио-
частотная ренальная денервация устройством Vessix Renal 
Denervation SystemTM. Представленный клинический случай 
демонстрирует не только эффективность и безопасность 
применения устройства второго поколения, что согласуется с 

данными исследования REDUCE-HTN [9], но и преимущества 
использования мультиэлектродного катетера по сравнению с 
моноэлектродными устройствами первого поколения. Несмо-
тря на положительные результаты, полученные после РДН, 
данные нуждаются в проверке в более крупных исследованиях. 
Дальнейшие наблюдения позволят более точно судить о пре-
имуществах и эффективности мультиэлектродого устройства.
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Юбилейные даты
Anniversaries

10 апреля 2017 года отметил своё 80-летие академик Рос-

сийской академии наук, профессор, доктор биологических 

наук Розенштраух Леонид Валентинович. 

Выпускник биолого-почвенного факультета МГУ, Л.В. Ро-

зенштраух после окончания университета в 1961 г. в течение 

года работал на кафедре физиологии, после чего перешел на 

должность старшего лаборанта в лабораторию физиологии 

кровообращения Института терапии АМН СССР. С тех пор на-

учная деятельность Леонида Валентиновича связана с Инсти-

тутом кардиологии АМН СССР, который затем вошел в состав 

Всесоюзного кардиологического научного центра.

Работая в лаборатории физиологии кровообращения, Л.В. 

Розенштраух освоил новейший в то время метод микроэлек-

тродной техники для регистрации трансмембранных потен-

циалов действия от отдельных клеток сердечной мышцы. Это 

позволило ему впервые описать развитие на клеточном уровне 

эктопического очага возбуждения, вызываемого алкаллоидом 

аконитином, и клеточную активность при высокочастотных 

тахиаритмиях сердца, вызванных раздражением вегетативных 

парасимпатических нервов сердца. Эти новые и важные на-

блюдения легли в основу его успешно защищенной в 1965 году 

кандидатской диссертации «Исследование механизмов воз-

никновения эктопических ритмов и фибрилляции сердца ме-

тодом микроэлектродного отведения потенциалов действия». 

Однако получения даже подробной описательной карти-

ны клеточной активности было недостаточно для понимания 

роли нервных воздействий, провоцирующих самую распро-

страненную форму аритмий — мерцание и трепетание пред-

сердий. Л.В. Розенштраух впервые установил факт развития в 

предсердиях сердца лягушки зон временной функциональной 

невозбудимости после раздражения нервов. Совместная ра-

бота с кандидатом физико-математических наук А.В. Холопо-

вым привела к созданию математической модели механизма 

возникновения нейрогенных аритмий. Эти материалы послу-

жили основой для докторской диссертации Л.В. Розенштра-

уха «Электрофизиологические механизмы развития аритмий 

сердца и антиаритмический эффект» (1974 г.). 

Став руководителем лаборатории электрофизиологии 

сердца в ВКНц в 1976 году, Л.В. Розенштраух вместе с со-

трудниками осуществили целый ряд исследований, носивших 

новаторский характер. В частности, были впервые проведены 

исследования по ионной проводимости в изолированных 

кардиомиоцитах с помощью метода внутриклеточного диа-

лиза. Несколько позднее этот метод был трансформирован 

и позволил регистрировать активность одиночных ионных 

каналов, что дало возможность наблюдать за поведением 

белковых структур, ответственных за перенос ионов через 

клеточные мембраны кардиомиоцитов. Тогда же в лаборато-

рии была создана уникальная установка, позволяющая реги-

стрировать микросокращения сердечной мышцы, способные 

определять ее тонус. Была изучена так называемая сложная 

структура сокращения сердца, определены пути поступления 

ионов кальция, активатора сокращения, к сократительным 

белкам. Несколько позже была создана установка, регистри-

рующая одновременно электрограммы от 250 точек сердца, 

что дало возможность строить подробные карты распростра-

нения возбуждения по сердцу и проводить его детальный 

анализ. 

Научные исследования Л.В. Розенштрауха носят фун-

даментальный характер и достойно оценены научной обще-

ственностью и Правительством страны. Работа, выполненная 

совместно с лабораторией профессора В.А. Сакса и посвя-

щенная проблемам внутриклеточного транспорта энергии, 

к 80-летиЮ акадеМика ран 
розенштрауха леонида валентиновича

of the 80th anniVersary of academician of ras  
rozenstrauch l.V.
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признана Открытием СССР (диплом № 187, авторы — В.А 

Сакс, В.Н. Смирнов, Л.В. Розенштраух, Е.И. Чазов).

В 1978 году за цикл работ по исследованию клеточных и моле-

кулярных механизмов деятельности сердечной мышцы в норме и 

при патологии Л.В. Розенштраух (в числе других ученых) удостоен 

Государственной премии СССР в области науки и техники.

В конце 70-х годов возглавляемая Л.В. Розенштраухом 

лаборатория электрофизиологии в дополнение к изучению 

фундаментальных вопросов физиологии и электрофизиоло-

гии сердца активно включилась в работы прикладного харак-

тера, связанные, в частности, с созданием новых лекарствен-

ных препаратов. Плодотворно развивалось сотрудничество с 

Институтом фармакологии АМН СССР по созданию первых 

оригинальных антиаритмических препаратов из фенотиази-

нов. Совместная работа увенчалась большим успехом: были 

созданы и внедрены в клиническую практику два новых анти-

аритмических препарата фенотиазинового ряда — этмозин и 

этацизин. За создание этих препаратов группе авторов, в чис-

ле которых был и Л.В. Розенштраух, в 1986 году присуждена 

Государственная премия СССР в области науки и техники.

Кроме того, исследования по созданию новых лекарствен-

ных препаратов были продолжены совместно с центром по 

химии лекарственных средств. В результате 20-летнего тру-

да создан и внедрен в клиническую практику оригинальный 

антиаритмический препарат нибентан. За эту работу Л.В. Ро-

зенштраух вместе с группой химиков, фармакологов и клини-

цистов удостоены Государственной премии РФ за 2003 год в 

области науки и техники.

Совместно с центром по химии лекарственных средств 

был создан и внедрен в практику здравоохранения еще один 

лекарственный препарат — проксадолол. Наконец, Л.В. Ро-

зенштраухом и его сотрудниками был исследован и испытан 

новый препарат ниферидил (рефралон), чрезвычайно эф-

фективный при самом распространенном типе нарушений 

ритма сердца – мерцании предсердий.

Леонид Валентинович автор более 250 печатных работ. Он 

– главный редактор журнала «Успехи физиологических наук», 

член редакционных коллегий журналов «Кардиология», «Кар-

диологический вестник» и «Природа». Является членом пре-

стижных международных научных комиссий. 

В 2016 году Л.В. Розенштраух был награжден Золотой 

медалью имени И.П. Павлова, медалью ордена «За заслуги 

перед Отечеством» 2-ой степени. 

Глубокоуважаемый Леонид Валентинович! От всего сердца 

поздравляем Вас с юбилеем! желаем Вам крепкого здоровья 

и научных успехов! 

Редакционная коллегия журнала  

«Кардиологический вестник»
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17 мая 2017 года доктору медицинских наук, профессору, 

академику РАН Владимиру Николаевичу Смирнову исполни-

лось 80 лет. 

Родился Владимир Николаевич в Челябинске. После окон-

чания Ленинградского государственного университета в 1959 

г. Смирнов В.Н. работал в Институте медицинской радиоло-

гии Академии медицинских наук СССР в Обнинске. С 1968 по 

1973 гг. он заведовал отделом биохимии центральной науч-

но-исследовательской лаборатории 4-го Главного управления 

Министерства здравоохранения СССР, где проявил себя та-

лантливым учёным и прекрасным организатором. В 1973 г. в 

институте кардиологии им. А.Л. Мясникова была организована 

лаборатория метаболизма миокарда, руководителем которой 

стал Владимир Николаевич. Большая научная активность и 

высокие достижения лаборатории принесли организованному 

в 1975 г. Всесоюзному кардиологическому научному центру 

(ВКНц) государственные награды СССР. В 1981 г. Смирнов В.Н. 

возглавил созданный в составе ВКНц институт эксперимен-

тальной кардиологии. Под его руководством за относительно 

короткое время институт занял ведущие позиции в изучении 

патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний и разработке 

новых методов их лечения.

Научные интересы В.Н. Смирнова охватывают различ-

ные области биологии и медицины. На протяжении многих 

лет руководимый В.Н. Смирновым коллектив изучал фунда-

ментальные аспекты биологии сосудистой стенки и клеточ-

но-молекулярные основы патогенеза атеросклероза. В ходе 

исследований были разработаны уникальные методы моде-

лирования процессов межклеточного взаимодействия при 

атеросклерозе in vitro и in vivo, позволившие получить новые 

данные, внесшие существенный вклад в современную концеп-

цию атерогенеза. Важные научные результаты были получены 

при исследовании механизмов развития морфологической и 

функциональной гетерогенности эндотелиальной выстилки 

магистральных артерий человека в постнатальном онтогене-

зе и при атеросклерозе, а также в ходе изучения этиологи-

ческой роли вирусов в раннем атерогенезе. Особый вклад в 

становлении современных представлений о клеточных меха-

низмах развития атеросклероза у человека вносят данные о 

репопуляции интимы аорты клетками-предшественниками ге-

матогенного происхождения с последующим возникновением 

очагов эктопического кроветворения в ходе формирования 

атеросклеротического поражения.

Была сформулирована концепция об участии стромаль-

ных стволовых клеток в генезе атеросклероза, и на ее основе 

предложен диагностический тест, позволяющий оценить сте-

пень риска сосудистых осложнений. В последние годы отра-

ботаны методы культивирования мезенхимальных стволовых 

клеток человека, проведено их иммунофенотипирование и 

показана их способность к дифференцировке в адипоциты, 

остеобласты и нейроноподобные клетки. Отработан метод 

вирусного переноса генов в костно-мозговые клетки-предше-

ственники ex vivo. Полученные приоритетные результаты по 

трансдукции этих клеток с помощью лентивирусных векторов 

in vitro вносят значительный вклад в решение проблемы пере-

носа генов в стволовые клетки.

Научную деятельность В.Н. Смирнов сочетает с педагоги-

ческой, научно-издательской и общественной работой. В 1990 

г. он создал кафедру молекулярной биологии и медицинской 

биотехнологии в Российском медицинском университете им. 

Н.И. Пирогова. Под его руководством подготовлено и защи-

щено 11 докторских и более 40 кандидатских диссертаций. 

к 80-летиЮ акадеМика ран  
сМирнова владиМира николаевича 

of the 80th anniVersary of academician of ras   
smirnoV V.n. 
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Он – автор более 350 научных публикаций. В.Н. Смирнов яв-

ляется членом редколлегий журналов «Молекулярная био-

логия», «Current opinion in Lipidology», «Molecular and cellular 

biochemistry», координатором сотрудничества Россия-США 

по разделу «Атеросклероз человека», председателем секции 

стран СНГ Международного общества по изучению атероскле-

роза. 

Научно-педагогическая, организационная и общественная 

деятельность В.Н. Смирнова получила широкое признание, 

что нашло отражение в присуждении ему почетных званий ла-

уреата государственных (1978 г., 1985 г.) и Ленинской (1982 

г.) премий, награждении орденом «Знак Почета», орденом 

«За заслуги перед Отечеством» IV степени, а также в избрании 

его членом РАН (2013 г.).

Уважаемый Владимир Николаевич! От всей души поздрав-

ляем Вас с юбилеем! желаем Вам здоровья, благополучия и 

научных успехов! 

Редакционная коллегия журнала  

«Кардиологический вестник»
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к 30-летнеМу ЮбилеЮ ЭкспериМентального 
производства Медико-биологических препаратов 

российского кардиологического  
научно-производственного коМплекса 

of the 30th anniVersary  
of the eXperimental production 

 of Biomedical preparations of the russian  
cardioloGy research and production compleX 
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Экспериментальное производство медико-биологических 
препаратов (ЭПМБП) было основано в 1987 году как струк-
турное подразделение Российского кардиологического науч-
но-производственного комплекса Министерства здравоохра-
нения РФ (первоначально – Всесоюзного кардиологического 
научного центра Академии медицинских наук СССР).

Идея объединить в одном учреждении клинику (институт 
клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова), науку (ин-
ститут экспериментальной кардиологии) и производство ле-
карственных препаратов (ЭПМБП) принадлежит основателю 
Комплекса, академику и лауреату Нобелевской премии мира 
Евгению Ивановичу Чазову.

Прошедшее время доказало синергетический эффект от 
взаимодействия и взаимодополнения трех указанных функ-
ционалов, объединенных на базе государственного учреж-
дения Министерства здравоохранения РФ. Уже в 1990 году 
Экспериментальное производство дало практическую отдачу 
при проведении экспериментальных, опытно-промышленных 
и технологических работ ученых РКНПК.

Изначально ЭПМБП специализируется на выпуске жид-
ких форм лекарственных препаратов в ампулах и флаконах, 
включая их лиофилизированные формы.

Сегодня ЭПМБП выпускает уникальные лекарственные 
препараты, «с нуля» созданные в стенах Кардиоцентра: Пуро-
лазу, Рефралон, Гемазу.

Помимо уникальных инновационных препаратов Экспе-
риментальное производство выпускает высококачественные 
препараты Аперомид, Даларгин, Динисорб, Карнитина хло-
рид.

На контрактной основе со своими многолетними партне-
рами ЭПМБП выпускает препараты Аллокин альфа, Ацизол, 
Глутоксим, Добутамин-МР, Неовир, Моликсан и другие.

Востребованными услугами Экспериментального пред-
приятия являются НИОКР в области молекулярной биологии, 
медицинской биохимии и генетики.

ЭПМБП оснащено высокоэффективным современным 
оборудованием таких фирм как Uhlmann, Bosch, Edwards, 
Finn-Agua, Glatt, Manesty, Siemens, CAM, Tofflon, которое по-
зволяет изготавливать до 30 миллионов ампул и до 7 миллио-
нов флаконов лекарственной продукции в год.

Особое место на ЭПМБП занимает служба контроля каче-
ства (СКК), включающая в себя контрольно-аналитическую 

и микробиологическую лаборатории. Лаборатории оснаще-
ны современными аналитическими приборами и оборудова-
нием известных фирм: Hewlett Packard, Beckman, Shimadzu, 
Sartorius, Radiometer, Perkin, Elmer, Erweka и др., которые 
позволяют производить контроль параметров качества выпу-
скаемых препаратов в соответствии с современными требо-
ваниями Государственной фармакопеи России и Фармакопей 
ведущих стран-производителей лекарственных препаратов.

С 2000 г. ЭПМБП аттестовано на соответствие требовани-
ям международного стандарта качества ISO 3001-94 и россий-
ского стандарта систем качества ГОСТ Р ИСО 9001-96. 

В настоящее время ЭПМБП продолжает активно сотруд-
ничать с учеными РКНПК в создании новых препаратов, не 
имеющих аналогов в мире – Оксаком (донатор оксида азота), 
Нейропептид FF, Инграмон, Корвиан, Плазмин, Юпикор, Ме-
тилин и др. 

На ЭПМБП запущен комплексный процесс реконструкции 
при экспертном сопровождении ФБУ «Государственный ин-
ститут лекарственных средств и надлежащих практик» Мин-
промторга России, который позволит в ближайшее время 
соответствовать предприятию строгим международным тре-
бованиям надлежащей производственной практики GMP.

Завод успешно сотрудничает с ведущими российскими 
фармацевтическими компаниями: Татхимфармпрепараты, 
Штада, Канонфарма, ГК Фармэко, цВ Протек, Катрен и мно-
гими другими.

По данным на начало 2017 года:
• на предприятии трудится 119 человек, более половины из 

которых имеют стаж работы на ЭПМБП 10 и более лет;
• за все время работы завод не получил ни одной реклама-

ции по качеству выпущенной продукции.
За выпуск качественной, доступной и социально-значимой 

продукции коллектив предприятия отмечен различными от-
ечественными и международными наградами.

Редакционная коллегия журнала «Кардиологический вест-
ник» сердечно поздравляет сотрудников Экспериментального 
производства медико-биологических препаратов Российского 
кардиологического научно-производственного комплекса со 
знаменательной датой и желает благополучия и дальнейшего 
процветания. 
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С 22 по 24 марта 2017 года в г. Уфе состоялся XIII Всерос-
сийский конгресс «Артериальная гипертония 2017 как меж-
дисциплинарная проблема».

 Организаторами выступили Российский кардиологи-
ческий научно-производственный комплекс Минздрава Рос-
сии, Министерство здравоохранения Республики Башкорто-
стан, Республиканский кардиологический центр, Российское 
медицинское общество по артериальной гипертонии, Евро-
пейское общество по артериальной гипертонии, Международ-
ное общество по артериальной гипертонии, общество специ-
алистов по неотложной кардиологии, общество специалистов 
по изучению лёгочной гипертензии, национальное общество 
по изучению атеросклероза, национальное общество по из-
учению сердечной недостаточности и заболеваний миокар-
да, общероссийская общественная организация «Российское 
общество сомнологов». 

 В рамках Конгресса обсуждались вопросы эпидеми-
ологии артериальной гипертонии, особенности терапии АГ в 
различных группах пациентов, технологии лабораторной диа-
гностики и методов функциональной диагностики в кардио-
логической практике, новых направлений липидснижающей 

терапии у больных с АГ с атеросклеротическим поражением, 
АГ у больных с нарушением эндокринной системы, патологии 
дыхательной системы, национальные и международные реко-
мендации по диагностике и лечению АГ, новой междисципли-
нарной проблеме – кардиоонкологии, легочной гипертензии 
и метаболического синдрома, а также вопросы снижения за-
болеваемости и смертности населения от АГ и ее осложнений.

 В течение трех дней на Конгрессе были проведены 
пленарное заседание, 34 секционных заседания, прочитано 
более 130 докладов, кроме того организованы выставки фар-
мацевтических компаний и производителей медицинского 
оборудования. 

 целью проведения Конгресса явилось консолидиро-
вание всего сообщества специалистов в области артериаль-
ной гипертензии для обмена последней профессиональной 
информацией в сфере повышения качества оказания меди-
цинской помощи больным артериальной гипертензией и сни-
жения заболеваемости и смертности населения от данного 
заболевания и его осложнений. Конгресс собрал на одной 
площадке ведущих российских ученых кардиологов, невроло-
гов, эндокринологов.

инФорМация о Xiii всероссийскоМ конгрессе 
«артериальная гипертония 2017  

как МеЖдисциплинарная проблеМа», 
который состоялся в городе уФе 22-24.03.2017 года

information aBout the Xiii russian conGress  
"arterial hypertension 2017 

as the interdisciplinary proBlem",  
ufa, 22-24.03.2017 
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 В пленарном заседании приняли участие директор 
Департамента социальной политики Аппарата Правительства 
Республики Башкортостан Гарифуллина З.Н., первый заме-
ститель министра здравоохранения Республики Башкорто-
стан Мингазов Н.Н., главный внештатный специалист-кар-
диолог Минздрава РФ академик РАН Чазова И.Е., главный 
внештатный специалист-кардиолог Минздрава РБ Николаева 
И.Е., председатель Экспертного совета по здравоохранению 
Комитета Совета Федерации по социальной политике и здра-
воохранению Омельяновский В.В. и другие.

 Участников и гостей конгресса приветствовала Чазо-
ва И.Е. Она подчеркнула высокий уровень организации карди-
ологической помощи в регионе и поблагодарила республику 
за поддержку в организации данного мероприятия. Отметила, 
что за последние пять лет в регионе наметилась положитель-
ная тенденция снижения смертности от болезней системы 
кровообращения. Значимую роль в этом сыграло внедрение 
трехуровневой системы оказания медицинской помощи, чет-
кая организация маршрутизации больных с острой сосудистой 
патологией. К тому же, в республике успешно функциониру-
ют региональные и первичные сосудистые центры, постоянно 
внедряются новые методы профилактической работы с насе-
лением, продолжается совершенствование и развитие специ-
ализированной высокотехнологичной медицинской помощи 
больным кардиологического профиля.

 По словам Николаевой И.Е., в Республиканском кар-
диологическом центре проводятся все современные высоко-
технологичные виды операций, начиная от ангиопластики и 
коронографии, заканчивая пересадкой сердца и сложнейши-
ми гибридными вмешательствами. Отмечено, что на сегод-

няшний день в Башкортостане проведено 13 трансплантаций 
сердца. В своем выступлении главный специалист- кардиолог 
республики акцентировала внимание на использовании в ра-

боте кардиослужбы информационных технологий. Она отме-
тила функции РМИАС, организацию передачи в электронном 
виде ЭКГ, работу Логистического центра, телемедицины и 
центра удаленных консультаций. Особое внимание уделяется 
профилактической работе, направленной на раннее выявле-
ние заболеваний сердца. Основная цель всей деятельности 
службы – это снижение смертности от болезней системы кро-
вообращения, улучшение качества жизни больных, увеличе-
ние доступности специализированной помощи.

 В завершение пленарного заседания состоялась це-
ремония вручения высших наград Российского медицинского 
общества по артериальной гипертонии. В номинации «Лучшая 
клиника» победителем признан ГБУЗ Республиканский карди-
ологический центр (Республики Башкортостан). Премия была 
вручена главному внештатному специалисту-кардиологу Ре-
спублики Башкортостан, главному врачу кардиоцентра Ирине 
Евгеньевне Николаевой.

 В работе Конгресса приняли участие около 1500 
специалистов, в том числе делегаты из 33 городов России 
(Москвы, Новосибирска, Томска, Екатеринбурга, Казани, Сим-
ферополя, Оренбурга, Челябинска, Н. Новгорода, Самары и 
других городов РФ). Темы, обсужденные на Конгрессе, ак-
туальны для современного здравоохранения и представили 
интерес для специалистов различного профиля. Среди деле-
гатов Конгресса были врачи первичного звена, кардиологи, 
врачи функциональной диагностики, гериатры, неврологи, 
эндокринологи, урологи, представители отечественной акаде-
мической науки, профессора профильных кафедр вузов РФ и 
организаторы здравоохранения.

 Также, в рамках Конгресса состоялся Пленум Рос-
сийского медицинского общества по артериальной гиперто-
нии с участием главных внештатных специалистов-кардиоло-
гов субъектов РФ, руководителей профильных кафедр вузов 
РФ и руководителей региональных сосудистых центров.

 В целом работа XIII Всероссийского Конгресса «Ар-
териальная гипертония 2017 как междисциплинарная про-
блема» прошла на высоком организационном уровне, была 
выполнена вся научная программа. Специалисты регионов 
имели уникальную возможность обсудить «наболевшие» про-
блемы в процессе непосредственного общения друг с другом 
и выслушать экспертное мнение ведущих ученых страны.

 Несомненно, что работа Конгресса будет содейство-
вать дальнейшему совершенствованию системы оказания ме-
дицинской помощи населению при сердечно-сосудистых за-
болеваниях, выработке общего понимания задач дальнейшего 
развития и взаимодействия учреждений здравоохранения, 
ученых и врачей-практиков.

Новости
News
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Май 2017

Всероссийская научно-практическая 
конференция (57 ежегодная сессия 

РКНПК)

Москва,  
Россия

31.052017-
1.06.2017

http://event.cardioweb.ru/konferentsii/2017/97-
vserossijskaya-nauchno-prakticheskaya-konferentsiya-

57-ezhegodnaya-sessiya-rknpk.html

Июнь 2017

«Школа по проблемам хронической 
сердечной недостаточности»

Нижний Новго-
род, Россия

01.06.2017-
02.06.2017 http://www.scardio.ru/events/page2/?year=2017

VII Всероссийский съезд аритмологов Москва,  
Россия

01.06.2017-
03.06.2017

http://www.mediexpo.ru/calendar/forums/vsa-2017/
index/

Х Юбилейная международная конфе-
ренция «Профилактическая кардиоло-

гия 2017»

Москва,  
Россия

15.06.2017-
16.06.2017

http://www.scardio.ru/events/h_yubileynaya_
mezhdunarodnaya_konferenciya_profilakticheskaya_

kardiologiya__2017/

27th European Meeting on Hypertension 
and Cardiovascular Protection

Milan,  
Italy

16.06.2017-
19.06.2017 http://www.esh2017.eu/

Конференция CSI Foundation "Визуали-
зация и инновации 2017"

Франкфурт,  
Германия

28.06.2017-
01.07.2017 http://www.csi-congress.org/index.php

CSI Foundation "Визуализация и инно-
вации 2017"

Франкфурт,  
Германия

28.06.2017-
01.07.2017 http://www.csi-congress.org/index.php

8й Международный симпозиум по 
асимметричному диметиларгинину 

(ADMA 2017)

Гамбург,  
Германия

29.06.2017-
01.07.2017

https://www.uke.de/english/departments-institutes/
institutes/clinical-pharmacology-and-toxicology/event-

adma-2017/index.html

Cardio Update Europe 2017 Прага  
Чехия

29.06.2017-
01.07.2017 https://cardio-update-europe.eu/

Июль 2017

CPPEI 2017 – 2nd Congress of 
Cardiovascular Prevention in Pre-Elderly 

and Elderly Individuals

Вена, 
 Австрия

07.07.2017-
09.07.2017 http://www.cardioelderly.org/

ESC in Singapore Сингапур 13.07.2017-
15.07.2017

http://www.escardio.org/Congresses-&-Events/ESC-
science-in-your-country/Global-scientific-activities/

Middle-East/Abu-Dhabi-UAE 

Август 2017

ESC Congress 2017 Барселона,  
Испания

26.08.2017-
30.08.2017

http://www.escardio.org/Congresses-&-Events/ESC-
Congress

Сентябрь 2017

27 Всемирный конгресс кардиоваску-
лярных и торакальных хирургов

Астана,  
Казахстан

01.09.2017-
03.09.2017 http://www.wscts2017.com/en/home

CSI-UCSF 2017 08.09.2017-
09.09.2017 http://www.csi-congress.org/csi-ucsf.php?go=0

2017 ESH Summer School Snagov,  
Romania

09.09.2017-
15.09.2017

http://www.eshonline.org/meetingsevents/summer-
school/

V Евразийский конгресс кардиологов
Бишкек, 

Кыргызская 
республика

11.09.2017-
12.09.2017 http://eurasian.cardioweb.ru/index.html

International Conference & Expo on 
Heart Surgery 2017

San Antonio,  
Texas, USA

21.09.2017-
22.09.2017 http://heartsurgery.cmesociety.com/

NEUROCARD 2017 Belgrade,  
Serbia

22.09.2017-
23.09.2017

http://www.scardio.ru/content/activities/2017/Flyer.
Neurocard%202017.doc.pdf

PCR LONDON VALVES 2017 London,  
UK 

24.09.2017-
26.09.2017

http://www.escardio.org/Congresses-&-Events/PCR-
London-Valves
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Сентябрь 2017

CARDIOVASCULAR DEVELOPMENT 
MEETING 2017 Padua, Italy 28.09.2017-

30.09.2017
http://www.escardio.org/Congresses-&-Events/Working-

group-events/Cardiovascular-Development-Meeting 

Октябрь 2017

VII СЪЕЗД КАРДИОЛОГОВ СФО Омск, Россия 05.10.2017-
07.10.2017

http://www.scardio.ru/events/vii_sezd_kardiologov_sfo_
buduschee__za_pacientorientirovannoy_kardiologiey_

sovmestno_s_vii_vserossiyskoy_nauchnoprakticheskoy_
konferenciey_aktualnye_voprosy_vnutrenney_patologii_

displaziya_soedinitelnoy_tkani/

III Российский конгресс лабораторной 
медицины Москва, Россия 11.10.2017-

13.10.2017
http://www.scardio.ru/events/iii__rossiyskiy_kongress_

laboratornoy_mediciny/

Great Wall International Congress of 
Cardiology in 2017 (GW-ICC) Beijing, China 12.10.2017-

15.10.2017 http://en.gw-icc.org/

ICCAD 2017 Venice, Italy 15.10.2017-
17.10.2017

http://web.emtact.com/r.
ashx?h=http%3a%2f%2fwww.iccadcongress.

com%2f%3futm_source%3dNewsletters%26utm_
medium%3demail%26utm_campaign%
3dNewsletterNov01&l=3570885&d=lK8-

sxJ1LVAj1PxWbrDFRdOMyLpAGFhP

Российский национальный конгресс 
кардиологов 2017

Санкт-
Петербург, 

Россия

24.10.2027-
17.10.2017

http://www.scardio.ru/events/rossiyskiy_nacionalnyy_
kongress_kardiologov/rossiyskiy_nacionalnyy_kongress_

kardiologov_2017/

Ноябрь 2017

4th European Congress on eCardiology 
and eHealth Berlin, Germany 08.11.2027-

10.11.2017 http://www.e-cardiohealth.com/

AHA’s Scientific Sessions 2017 Anaheim, 
California

10.11.2027-
15.11.2017

http://professional.heart.org/professional/
EducationMeetings/MeetingsLiveCME/ScientificSessions/

UCM_316900_Scientific-Sessions.jsp

9й Ежегодный международный кон-
гресс кардиологов BIT (ICC-2017) Сингапур 15.11.2027-

17.11.2017 http://www.bitcongress.com/icc2017/default.asp

Annual Conference on Hypertension & 
Cardio Metabolism Atlanta, USA 16.11.2027-

17.11.2017 http://hypertension.cmesociety.com/

X Всероссийский форум «Вопросы 
неотложной кардиологии 2017» Москва, Россия 22.11.2017-

24.11.2017 http://cardioweb.ru/conferentions/item/778

6-я межрегиональная конференция 
«Актуальные вопросы профилактики 

внезапной сердечной смерти»
Брянск, Россия 24.11.2017

http://www.scardio.ru/events/6ya_mezhregionalnaya_
konferenciya_aktualnye_voprosy_profilaktiki_vnezapnoy_

serdechnoy_smerti/

Декабрь 2017

The ICI Meeting 2017 - Innovations in 
Cardiovascular Interventions Tel Aviv, Israel 03.12.2017-

05.12.2017
http://www.scardio.ru/events/the_ici_meeting_2017__

innovations_in_cardiovascular_interventions/

Научно-практический форум «Россий-
ская неделя здравоохранения-2017 Москва, Россия 04.12.2017-

08.12.2017
http://www.scardio.ru/events/nauchnoprakticheskiy_
forum_rossiyskaya_nedelya_zdravoohraneniya2017/

Всероссийская научно-практическая 
конференция с конкурсом работ мо-

лодых ученых «Актуальные проблемы 
дислипидемий и атеросклероза»

Кемерово, 
Россия

07.12.2017-
08.12.2017

http://www.scardio.ru/events/vserossiyskaya_
nauchnoprakticheskaya_konferenciya_s__konkursom_

rabot_molodyh_uchenyh_aktualnye_problemy_
dislipidemiy_i_ateroskleroza/

V Всероссийский конгресс «Легочная 
гипертензия» Москва, Россия 13.12.2017-

14.12.2017 http://cardioweb.ru/conferentions/item/779
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пРАВИЛА
направления, рецензирования и опубликования статей, 
направляемых в журнал «Кардиологический вестник»

1. правила направления рукописей 
1.1. Рукопись статьи должна быть представлена в элек-

тронном виде и на бумажном носителе, напечатанной в ре-
дакторе Microsoft Word шрифтом Times New Roman, цвет – 
чёрный, размер шрифта – 14 через 1,5 интервала на одной 
стороне писчей бумаги размером А4 (210х297 мм) с полями 2 
см со всех сторон текста.

1.2. Вся рукопись представляется в одном документе с 
соответствующим распределением в тексте таблиц, иллюстра-
ций, рисунков и подписей к ним. Рекомендуется использовать 
только общепринятые сокращения и избегать англоязычных 
аббревиатур.

1.3. К рукописи необходимо приложить официальное на-
правление учреждения, в котором проведена работа. На пер-
вой странице статьи должна быть виза и подпись научного 
руководителя, заверенная круглой печатью учреждения. На по-
следней странице статьи должны быть подписи всех авторов. 

1.4. Рукопись статьи должна включать: 1) титульный 
лист; 2) резюме; 3) ключевые слова и колонтитул; 4) введе-
ние; 5) материал и методы; 6) результаты; 7) обсуждение; 8) 
библиографию. Страницы должны быть пронумерованы.

1.5. Статьи следует присылать по адресу: 121552 г. Мо-
сква, 3-я Черепковская, 15 а, ФГБУ «РКНПК» Минздрава Рос-
сии, и электронной почте: vestnik@cardioweb.ru 

1.6. Направление в редакцию статей, ранее опубликован-
ных или направленных в другой журнал, не допускается. Ру-
кописи, оформленные не по правилам, не рассматриваются.

2. правила рецензирования публикаций
2.1. Все представляемые материалы рецензируются и об-

суждаются редакционной коллегией. Редколлегия оставляет 
за собой право сокращать и редактировать рукописи. 

2.2. целью рецензирования поступающих в редакцию 
журнала материалов (передовых статей, оригинальных ста-
тей, обзоров, лекций, описаний клинических и эксперимен-
тальных наблюдений и др.) является объективная оценка их 
содержания (целей, методов, полученных результатов и об-
суждения их в свете современного состояния вопроса).

2.3. Статьи направляются на рецензию специалистам, 
занимающимся проблематикой, одноименной или близкой с 
вопросами, излагаемыми и обсуждаемыми автором (автора-
ми) рецензируемой статьи. Для проведения рецензирования 
рукописей статей в качестве рецензентов могут привлекать-
ся как члены редакционной коллегии/редакционного совета 
журнала, так и внешние рецензенты – высококвалифициро-
ванные ученые и признанные специалисты, обладающие про-
фессиональными знаниями и опытом работы по тематике ре-
цензируемых материалов, и имеют в течение последних 3 лет 
публикации по тематике рецензируемой статьи. В случае если 
статья касается широкого спектра вопросов, рецензирование 
осуществляется большим числом рецензентов, чем один. 

2.4. Рецензию рецензенты направляют в редакцию жур-
нала, и она рассматривается на очередном заседании редак-
ционной коллегии с принятием решений: а) о целесообраз-
ности публикации статьи; б) об отказе в публикации статьи, 
мотивированном на основе заключения рецензента либо на 
основе выводов членов редколлегии; в) о необходимости пе-
реработки (доработки) статьи в соответствии с замечаниями 
рецензента (рецензентов) и членов редакционной коллегии.

2.5. Редакция направляет авторам представленных мате-
риалов копии рецензий или мотивированный отказ, а также 
обязуется направлять копии рецензий в Министерство обра-
зования и науки Российской Федерации при поступлении в 
редакцию издания соответствующего запроса.

2.6. Рецензии хранятся в издательстве и в редакции из-
дания в течение 5 лет.

2.7. Статьи, получившие положительный отзыв рецензен-
та (рецензентов) и принятые к печати решением редакционной 
коллегии, включаются в состав очередного выпуска журнала и 
направляются в издательство, выпускающее журнал.

3. правила оФорМления рукописей 

3.1. общие правила
Титульный лист (всё на русском и английском языках) 

должен содержать:
1) название статьи, которое должно быть информатив-

ным и достаточно кратким;
2) фамилии, имена и отчества полностью, место рабо-

ты, почтовый адрес и индекс, учёное звание, степень, долж-
ность, E-mail и телефоны всех авторов (также указывается 
автор, ответственный за контакты с редакцией);

3) полное название учреждения и отдела (кафедры, ла-
боратории), в котором выполнялась работа;

4) колонтитул (сокращенный заголовок) для помеще-
ния вверху страниц в журнале.

Резюме (на русском и английском языках) должно быть 
структурированным:

а) цель исследования; б) материал и методы; в) резуль-
таты; г) заключение. Объём резюме должен быть не более 
300-350 слов. На этой же странице помещаются «ключевые 
слова» на русском и английском языках (от 3 до 10 слов).

Текст
Объём оригинальной статьи не должен превышать 8-10 ма-

шинописных страниц, кратких сообщений и заметок из прак-
тики – 3-4 страниц. Объём лекций и обзоров не должен пре-
вышать 12-15 страниц, перед текстом должна быть аннотация.

3.2. оригинальные статьи должны иметь следующую 
структуру 

Введение. В нём формулируется цель и необходимость 
проведения исследования, кратко освещается состояние во-

«Кардиологический вестник» публикует статьи по всем проблемам заболеваний сердечно-сосудистой системы, а также по смеж-
ным проблемам с другими медицинскими специальностями. В издании сделан акцент на новые возможности для современной диа-
гностики и лечения важных аспектов сердечно-сосудистой патологии, необходимой для специализированной врачебной практики. 

Редакция журнала «Кардиологический вестник» принимает к рассмотрению передовые и оригинальные статьи и материалы, 
краткие сообщения, заметки из практики, лекции, обзоры, отражающие новые научные взгляды, значимые результаты и достижения 
фундаментальных и теоретико-прикладных исследований в области кардиологии и смежных специальностей. Все представленные 
материалы рецензируются и обсуждаются редакционной коллегией.
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проса со ссылками на наиболее значимые публикации.
Материал и методы. Приводятся количественные и каче-

ственные характеристики больных (обследованных), а также 
упоминаются все методы исследований, применявшиеся в ра-
боте, включая методы статистической обработки данных. При 
упоминании аппаратуры и новых лекарств в скобках необхо-
димо указывать производителя и страну, где он находится.

Результаты. Их следует представлять в логической по-
следовательности в тексте, таблицах и на рисунках. В тексте 
не следует повторять все данные из таблиц и рисунков, надо 
упоминать только наиболее важные из них. В рисунках не сле-
дует дублировать данные, приведённые в таблицах. Величины 
измерений должны соответствовать Международной системе 
единиц (СИ).

Обсуждение. Надо выделять новые и важные аспекты ре-
зультатов своего исследования и по возможности сопостав-
лять их с данными других исследователей. Не следует повто-
рять сведения, уже приводившиеся в разделе «Введение», и 
подробные данные из раздела «Результаты». В обсуждение 
можно включить обоснованные рекомендации и краткое за-
ключение.

Таблицы. Каждая таблица должна иметь название и поряд-
ковый номер (расположение над таблицей), соответствующий 
упоминанию её в тексте. Каждый столбец в таблице должен 
иметь краткий заголовок. Все разъяснения, включая расшиф-
ровку аббревиатур, надо размещать в сносках. Указывайте 
статистические методы, использованные для представления 
вариабельности данных и достоверности различий.

подписи к иллюстрациям. Печатаются непосредственно 
под рисунком. Подпись к каждому рисунку состоит из его на-
звания и «легенды» (объяснения частей рисунка, символов, 
стрелок и других его деталей). В подписях к микрофотогра-
фиям надо указывать степень увеличения.

Иллюстрации (рисунки, диаграммы, фотографии) не 
должны быть перегружены текстовыми надписями. Помимо 
расположения иллюстраций в тексте все рисунки должны 
быть в электронном виде отдельными файлами (jpeg, tiff, pdf).

библиография (список литературы). Каждый источник пе-
чатается с новой строки под порядковым номером. В списке 
все работы перечисляются в порядке цитирования (ссылок на 
них в тексте), а не по алфавиту фамилий первых авторов. При 
упоминании отдельных фамилий авторов в тексте им должны 
предшествовать инициалы (фамилии иностранных авторов 
приводятся в оригинальной транскрипции). В тексте статьи 
библиографические ссылки даются арабскими цифрами в 
квадратных скобках. В список литературы не рекомендуется 
включать диссертационные работы, так как ознакомление с 
ними затруднительно. За правильность приведенных в лите-
ратурных списках данных ответственность несут авторы. Если 
в литературной ссылке допущены явные неточности или она 
не упоминается в тексте статьи, редакция оставляет за собой 
право исключить ее из списка. 

С целью повышения цитирования авторов в журнале про-
водится транслитерация русскоязычных источников с исполь-
зованием официальных кодировок в следующем порядке: 
авторы и название журнала транслитерируются при помощи 
кодировок, а название статьи – смысловая транслитерация 
(перевод). При этом желательно, чтобы фамилии и инициа-
лы авторов были написаны так, как автор уже цитируется в 
английском варианте, чтобы не было путаницы. Если трансли-
терация не совпадает с таким написанием, фамилия должны 
быть исправлены не по транслитерации.

3.3. порядок составления списка литературы: 
а) автор(ы) книги или статьи; б) название книги или статьи; 

в) выходные данные. При авторском коллективе до 4 человек 
включительно упоминаются все авторы (с инициалами после 

фамилий), при больших авторских коллективах упоминаются 
три первых автора и добавляется «и соавт.» (в иностранной 
литературе «at al»). В некоторых случаях в качестве авторов 
книг выступают их редакторы или составители. 

В библиографическом описании книги (после ее названия) 
приводятся город (где она издана), после двоеточия название 
издательства, после запятой – год издания. Если ссылка даётся 
на главу из книги, сначала упоминаются авторы, затем назва-
ние главы, через две косых линии – название книги, через одну 
косую – ответственные редакторы и далее выходные данные.

В библиографическом описании статьи из журнала через 
две косые приводятся сокращённое название журнала, через 
точку – год издания, затем том и номер отечественного жур-
нала (между ними запятая), после точки номер первой и по-
следней (через дефис) страницы.

По требованию международных баз данных в конце ли-
тературной ссылки англоязычной и русскоязычной (где име-
ется) необходимо проставлять цифровой идентификатор 
объекта – индекс DOI – для повышения востребованности и 
цитируемости научных работ. 

Список литературы должен соответствовать формату, ре-
комендуемому Американской Национальной Организацией по 
Информационным стандартам (National Information Standards 
Organisation – NISO), принятому National Library of Medicine 
(NLM) для баз данных (Library’s MEDLINE/PubMed database) 
NLM: http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine. Названия зару-
бежных периодических изданий может быть представлены 
сокращенно, их можно узнать на сайте издательства либо в 
списке аббревиатур Index Medicus.

Названия российских изданий НА АНГЛИйСКОМ ЯЗыКЕ 
необходимо писать полностью без сокращения для обеспече-
ния цитирования в международных базах данных.

3.4. примеры оформления пристатейной литературы: 
Статья в журнале
1. Чазова И.Е., Авдеев С.Н., царёва Н.А., др. Клиниче-

ские рекомендации по диагностике и лечению легочной гипер-
тензии. Терапевтический архив 2014; 9:4–23. / Chazova I.Ye., 
Avdeev S.N., Tsareva N.A. et al. Clinical guidelines for the diagnosis 
and treatment of pulmonary hypertension. Therapevtichesky 
arhive 2014; 9:4–23.

2. Yu C.M., Anderson J.E., Shum I.O.L. et al. Diastolic 
dysfunction and natriuretic peptides in systolic heart failure. Eur. 
Heart. J. 1996. Vol. 17. P. 1694-1702.

3. Bonow R. O. New insights into the cardiac natriuretic 
peptides. Circulation. 1996. Vol. 93(11). P. 1946-1950. doi: 
10.1161/01.CIR.93.11.1946.

Книги и монографии
1. Волошин А.И., Субботин Ю.К. Болезнь и здоровье: 

две стороны приспособления. М.: Медицина, 1998. / Voloshin 
А.I., Subbotin Y.K. Illness and health: two sides of the adaptation. 
M.: Medicine, 1998.

2. Ringsven M.К., Bond D. Gerontology and leadership skills 
for nurses. Ed. Albany. N. Y.: Delmar Publishers, 1996. 234 с.

Глава в книге или монографии
1. Ноздрачёв А.Д. Функциональная морфология сердеч-

но-сосудистой системы. Болезни органов кровообращения / 
Ред. Е.И. Чазов. М.: Медицина, 1997. C. 8-89. / Nozdrachёv A. D. 
Functional morphology of the cardiovascular system. Diseases of 
the cardiovascular system / Ed. Chazov Ye. I. M.: Medicine, 1997. 
C. 8-89.

2. Phillips S.Y., Whisnant Y.P. Hypertension and stroke. 
Hypertension: pathophysiology, diagnosis and management. 
Eds. Y.H. Laragh, В.М. Brenner. 2nd ed. N. Y.: Raven Press, 1996.  
P. 465-478.





Аллопуринол-ЭГИС
аллопуринол 100 мг N50, 300 мг N30

Уровни мочевой кислоты:
мужчины 210-420 мкмоль/л 
женщины 150-350 мкмоль/л

РН: П № 012684/01
Компания, принимающая претензии потребителей: ООО «ЭГИС-РУС» 121108, г. Москва, ул. Ивана Франко, д. 8
Тел: (495) 363-39-66, факс: (495) 789-66-31, e-mail: moscow@egis.ru, www.egis.ru

Торговое название: Аллопуринол-ЭГИС .  Международное непатентованное название: аллопуринол  
Фармакотерапевтическая группа: противоподагрическое средство – ксантиноксидазы ингибитор. КОД АТХ: M04AA01
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА. Фармакодинамика: Аллопуринол является структурным аналогом гипоксантина.
Аллопуринол, а также его основной активный метаболит - оксипуринол, ингибируют ксантиноксидазу - фермент, обеспечивающий
преобразование гипоксантина в ксантин, и ксантина в мочевую кислоту. Аллопуринол уменьшает концентрацию мочевой кислоты
как в сыворотке крови, так и в моче. Тем самым он предотвращает отложение кристаллов мочевой кислоты в тканях и (или)
способствует их растворению. Помимо подавления катаболизма пуринов у некоторых (но не у всех) пациентов с гиперурикемией,
большое количество ксантина и гипоксантина становится доступно для повторного образования пуриновых оснований, что приводит
к угнетению биосинтеза пуринов de novo по механизму обратной связи.
ПОКАЗАНИЯ. Подавление образования мочевой кислоты и ее солей при подтвержденном накоплении этих соединений
(например, подагра, кожные тофусы, нефролитиаз) или предполагаемом клиническом риске их накопления (например, лечение
злокачественных новообразований может осложняться развитием острой мочекислой нефропатии). К основным клиническим
состояниям, которые могут сопровождаться накоплением мочевой кислоты и ее солей, относятся: - идиопатическая подагра; -
мочекаменная болезнь (образование конкрементов из мочевой кислоты); - острая мочекислая нефропатия; - опухолевые
заболевания и миелопролиферативный синдром с высокой скоростью обновления клеточной популяции, когда гиперурикемия
возникает спонтанно или после проведения цитотоксической терапии; - определенные ферментативные нарушения,
сопровождающиеся гиперпродукцией солей мочевой кислоты, например, пониженная активность гипоксантин-гуанин-фосфо-
рибозилтрансферазы (включая синдром Леша-Найхана), пониженная активность глюкозо-6-фосфатазы (включая гликогенозы),
повышенная активность фосфорибозил-пирофосфатсинтетазы, повышенная активность фосфорибозил-пирофосфат-амидотрансферазы,
пониженная активность аденин-фосфорибозилтрансферазы. Лечение мочекаменной болезни, сопровождающейся образованием
2,8-дигидроксиадениновых (2,8-ДГА) конкрементов в связи с пониженной активностью аденин-фосфорибозилтрансферазы.
Профилактика и лечение мочекаменной болезни, сопровождающейся образованием смешанных кальциево-оксалатных
конкрементов на фоне гиперурикозурии.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Гиперчувствительность к аллопуринолу или любому из вспомогательных веществ, входящих в состав
препарата. Печеночная недостаточность, хроническая почечная недостаточность (стадия азотемии), первичный (идиопатический)
гемохроматоз, бессимптомная гиперурикемия, острый приступ подагры, беременность, период лактации, детский возраст 
до 3-х лет. Пациенты с редкими наследственными заболеваниями, такими как непереносимость галактозы, дефицит лактазы
или глюкозо-галактозной мальабсорбцией не должны принимать препарат. С осторожностью: хроническая почечная
недостаточность, хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет, артериальная гипертензия, детский возраст (до 14
лет назначают только во время цитостатической терапии лейкозов и др. злокачественных заболеваний, а также симптоматического
лечения ферментных нарушений). Беременность и лактация. В настоящее время данных по безопасности терапии аллопуринолом
в период беременности недостаточно, хотя этот препарат широко применялся в течение долгих лет без явных неблагоприятных

последствий. Беременным женщинам не следует принимать таблетки Аллопуринол-ЭГИС, за исключением тех случаев, когда не
существует менее опасного альтернативного лечения и заболевание составляет больший риск для матери и плода, нежели
прием препарата.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ. Внутрь. Препарат следует принимать после еды, запивая большим количеством воды.
Суточный объем мочи должен быть более 2 л, а реакция мочи нейтральная или слабощелочная. Суточную дозу более 300 мг
необходимо делить на несколько приемов. 
Взрослые пациенты. Для того чтобы уменьшить риск развития побочных эффектов рекомендуется использовать аллопуринол
в начальной дозе 100 мг один раз в день. Если этой дозы недостаточно для того чтобы должным образом снизить уровень
мочевой кислоты в сыворотке крови, то суточную дозу препарата можно постепенно увеличивать по 100 мг до достижения
желаемого эффекта. При повышении дозы аллопуринола каждые 1-3 недели необходимо определять концентрацию мочевой
кислоты в сыворотке крови. При подборе дозы препарата рекомендуется использовать следующие режимы дозирования. Реко-
мендованная доза препарата при легком течении заболевания составляет 100-200 мг в сутки, при среднетяжелом течении -
300-600 мг в сутки, а при тяжелом течении – 700-900 мг в сутки. Если при расчете дозы исходить из массы тела пациента, то
доза аллопуринола должна составлять от 2 до 10 мг/кг/сутки.
Дети. От 10 до 15 лет – назначают по 10-20 мг/кг/сут или 100-400 мг в день. Суточная доза препарата не должна превышать
400 мг. От 3-х до 10 лет – по 5-10 мг/кг/сут
Рекомендации по мониторингу. Для коррекции дозы препарата необходимо с оптимальными интервалами оценивать концентрацию
солей мочевой кислоты в сыворотке крови, а также уровень мочевой кислоты и уратов моче.
ФОРМА ВЫПуСКА. Таблетки по 100 мг: По 50 таблеток во флаконе из коричневого стекла с ПЭ крышкой с контролем первого
вскрытия и амортизатором гармошкой. 1 флакон в картонную пачку вместе с инструкцией по медицинскому применению.
Таблетки по 300 мг: По 30 таблеток во флаконе из коричневого стекла с ПЭ крышкой с контролем первого вскрытия и
амортизатором гармошкой. 1 флакон в картонной пачке вместе с инструкцией по медицинскому применению.
СРОК ХРАНЕНИЯ. 5 лет. Не использовать после истечения срока годности указанного на упаковке.
уСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ. Аллопуринол-ЭГИС таблетки 100 мг: хранить при температуре не выше 30°С.
Аллопуринол-ЭГИС таблетки 300 мг: хранить при температуре не выше 25°С.
Хранить в недоступном для детей месте.
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МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН ТОЛЬКО ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ

Лидер среди препаратов для снижения 
мочевой кислоты в крови1,2

1. Инструкция по медицинскому применению препарата Аллопуринол-ЭГИС
2. Россия, IMS, август 2016
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