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Материалы и методы
В наблюдательную программу в условиях обычной кли-

нической практики были включены 3886 пациентов (муж-
чины и женщины старше 18 лет) с эссенциальной артери-
альной гипертензией (АГ), которым Расилез® 150 или
300 мг был назначен по медицинским показаниям в соот-
ветствии с инструкцией по применению. Из них
777 (20,5%) пациентов страдали сахарным диабетом (СД).
Средний возраст пациентов составлял 54±10,8 года. По
крайней мере один фактор риска имели 97,6% пациентов.
Избыток массы тела отмечался у 40,7%, ожирение – у 46,6%
пациентов. В качестве монотерапии алискирен получали
1644 пациента и 2192 пациента – в составе комбинирован-
ной терапии с одним, двумя или более антигипертензивны-
ми препаратами. Расилез® мог применяться в комбинации с
диуретиками, b-адреноблокаторами, блокаторами кальцие-
вых каналов, ингибиторами ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ) и блокаторами рецепторов к ангиотен-
зину II (БРА). Основными причинами назначения Расилеза
явились низкая приверженность предшествующей терапии
(47,2%), непереносимость предшествующей терапии
(44,2%) и неудовлетворительный контроль артериального
давления (АД) на предшествующей терапии (95,9%). Эф-
фективность определялась в соответствии с целями тера-
пии, выраженными достижением целевых цифр АД соглас-
но критериям Всемирной организации здравоохранения:
диастолическое АД (ДАД)<90 мм рт. ст. и систолическое АД
(САД)<140 мм рт. ст. для пациентов, не страдающих СД, или
ДАД<80 мм рт. ст. и САД<130 мм рт. ст. для пациентов с СД.

Результаты
Наблюдательную программу полностью закончили 95,0%

пациентов. Исходное САД составило 164,9±17,1 мм рт. ст. и

снизилось в течение исследования до 129,5±9,6 мм рт. ст.,
ДАД снизилось с 98,6±9,8 до 80,1±6,4 мм рт. ст. Среднее сни-
жение САД и ДАД в целом составило 35,2±16,0 и 18,4±10,0 мм
рт. ст. соответственно (p<0,01). При этом в группе пациентов
с СД среднее снижение САД и ДАД составило 35,8±16,7 и
18,9±10,3 мм рт. ст. соответственно (p<0,01).

Контроль АД был достигнут в целом у 67,3%: в группе моно-
терапии алискиреном – 78,6% пациентов, в группе комбини-
рованной терапии с одним препаратом – 66,6%, в группе ком-
бинированной терапии с двумя или более препаратами –
49,2%. При этом контроль АД у пациентов без сопутствующе-
го СД (менее 140/90 мм рт. ст.) составил 79,1% (в группе моно-
терапии алискиреном – 87,5%) и 20,3% (менее 130/80 мм
рт. ст.) у пациентов с СД (в группе монотерапии – 28,3%).

Лабораторные показатели в группах лечения не от-
личались.

В течение исследования наблюдалось два серьезных
нежелательных явления (сердечная недостаточность и
аллергический отек) в группе комбинированной тера-
пии. Только 6 (0,2%) пациентов  прекратили участие в
программе в связи с нежелательными явлениями, из них
5 были из группы комбинированной терапии. Частота
нежелательных явлений составила 0,3%, повышение
креатинина было отмечено у 1 пациента в группе комби-
нированной терапии (менее 0,1%).

Более 90% врачей оценивали эффективность и перено-
симость алискирена как хорошие и очень хорошие. Пол-
ная приверженность лечению (отсутствие пропусков
приема препарата) отмечалась у 81,4% пациентов.

Выводы
В наблюдательной программе ДРАЙВ применение

алискирена в виде монотерапии или в составе комбини-

Результаты открытой наблюдательной
международной многоцентровой проспективной
программы по изучению эффективности,
безопасности и переносимости первого прямого
ингибитора ренина, препарата Расилез® (алискирен),
у пациентов с артериальной гипертензией 
в реальной клинической практике (ДРАЙВ)
И.Е.Чазова
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава России, Москва

Резюме
Раcилез® (алискирен) – первый препарат из класса прямых ингибиторов ренина для лечения артериальной гипертензии. Первичной
целью программы ДРАЙВ [открытая наблюдательная международная многоцентровая проспективная программа по изучению
эффективности, безопасности и переносимости первого прямого ингибитора ренина, препарата Расилез® (алискирен) у пациентов с
артериальной гипертензией в реальной клинической практике] явился сбор информации об эффективности, безопасности и
переносимости Расилеза (алискирена) в монотерапии и в комбинации с другими препаратами в условиях реальной клинической
практики в течение 6 мес терапии. Вторичными целями были оценки приверженности пациентов и дополнительных факторов,
определяющих исход лечения препаратом Расилез®. Программа проводилась с октября 2009 г. по июль 2011 г. в 17 городах России.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, прямые ингибиторы ренина, алискирен.

The results of the open observational, international, multicenter, prospective program to assess the efficacy, safety and
tolerability of the first direct renin inhibitor Rasilez® (aliskiren) in patients with arterial hypertension in ‘real-life’ clinical
practice settings (DRIVE)
I.Ye.Chazova

Summary
Rasilez® (aliskiren) is the first drug from direct renin inhibitors class (DRI), which is used to treat arterial hypertension. The first aim of the DRIVE
program (Open observational, international, multicenter, prospective study to assess the efficacy, safety and tolerability of the first direct renin
inhibitor Rasilez® (aliskiren) in patients with arterial hypertension in a real life setting) is to collect information about the efficacy, safety and
tolerability of Rasilez (aliskiren) in monotherapy or in combination with other drugs in a real life setting for 6 months of therapy. Secondary aims
were to analyze the patient acceptance of therapy and additional factors determining the outcome of Rasilez treatment. The program had been
holding out from October 2009 until July 2011 in 17 cities of Russia.
Key words: arterial hypertension, renin inhibitors class, aliskiren.

Сведения об авторах
Чазова Ирина Евгеньевна – проф., чл.-кор. РАМН, рук. отд. системных гипертензий, дир. ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК,
президент РМОАГ



системные гипертензии | №3 | 2014

6 кардиология

рованной терапии приводило к достоверному снижению
АД, при этом не наблюдалось различий в снижении АД у
пациентов с наличием или отсутствием СД. У большин-
ства пациентов переносимость алискирена была хоро-
шей, а приверженность терапии – высокой. Частота по-
бочных эффектов в программе не превысила отмечен-
ную в предшествующих исследованиях.

Приложение 1. Список регионов и врачей,
участвующих в исследовании DRIVE
Екатеринбург: Бражкина О.А., Герент Г.Я., Гричук Е.А., Деря-
бина Н.Г., Ильина Е.Н., Кичигин Л.В., Кожевникова Л.Э., Куз-
нецов Д.П., Ларцева В.А., Лопаткина Т.И., Мартемьянова Е.Г.,
Мильцева Е.С., Мусаева Т.М., Найдич А.М., Николин Д.Ю.,
Петрова И.В., Силкина Н.Н., Фарберов В.Н., Цветков А.И.
Ахмерова Р.И., Ванькова Е.И., Гайфуллина Р.Ф., Ганеева К.И.,
Гимадеева Р.И., Горнаева Л.И., Закирова В.Б., Игнарина О.С.,
Ким З.Ф., Малишевский С.Г., Маянская С.Д.,
Музалевский И.И., Надеева Р.А., Подольская А.А., Посашко-
ва Е.И., Фролова Э.Б., Щербакова А.Г., Якупова С.П.
Краснодар: Авакимян З.А., Арустамян Г.С., Бабичева О.В.,
Болдин В.Б., Бугаец Л.Г., Ермошина Л.Г., Иванчура Г.С.,
Ивочкина М.И., Кожанова И.Н., Колодина М.В., Компани-
ец О.Г., Корыткина С.Д., Нежельский С.А., Пискунова Е.Г.,
Трегубов В.Г., Филиппова М.И., Черныш В.Н.,
Шухардина Е.Л., Щербак М.Ф., Юрина Н.В.
Москва и Московская область: Адамян М.М.,
Азенова И.А., Ангелина М.А., Андреева Е.В.,
Андриевская Е.М., Антипова А.Д., Антонова М.А., Артамоно-
ва Ю.В., Артамошина Н.Е., Арутюнова А.Б., Балакина И.Н.,
Безлюдова Е.А., Белавина С.В., Белых П.М., Бердник К.В.,
Беспалько И.А., Богомолова С.В., Болотова С.О.,
Бранько В.В., Бургалова М.Б., Бутяева О.В., Валовьева С.Ю.,
Ваничкина О.Г., Васильченко И.И., Веселова С.И., Горбаче-
ва Е.В., Гостева Н.А., Губенко А.А., Давыдова Н.П.,
Данилова Н.В., Джха О.О., Дикарева Т.В., Донова И.А., Дро-
бышева А.Э., Дубровина Е.В., Дьячкова Н.В., Евтюхина Н.В.,
Евфарестова Е.М., Ермоченко Т.Н., Ефимова Н.В.,
Жабина Л.И., Журавлева Г.И., Знобищева В.Н., Зорина Е.Н.,
Зубкова В.В., Игнатова З.В., Игнатьева О.А., Иткин Д.А., Кале-
динская Т.Ю., Карданова О.Д., Кибрин А.С., Кодзоев З.М., Ко-
лебаева И.М., Комиссаренко И.А., Кондратьева Н.В., Коржа-
вина А.А., Кудинова С.П., Кулинич Г.В., Лазарев А.В.,
Либов И.А., Лобанкова Л.А., Лысенко М.Н., Лысенкова В.В.,
Мартынова Е.В., Медведев Б.Н., Меркулова И.В., Митрохи-
на Т.В., Михайлова Р.Ю., Молчанова И.В., Монин П.В., Моса-
лова Н.Ю., Мохначева Е.В., Мулюшкина Г.В.,
Мурашова О.Ю., Муссаева З.М., Наврузова З.М., Надюши-
на С.М., Ни Л.И., Никитина М.Е., Николаев И.Ф., Новичихи-
на И.А., Новоженова Е.В., Ночевкин Е.В., Островская И.В.,
Пахомова Н.И., Петров Э.М., Пивоварова Н.Г., Подгородец-
кая Н.В., Попова И.Е., Прохорович Е.А., Путимцева С.Н., Пя-
това О.Б., Ровда В.А., Розбицкая И.И., Романова А.С., Романо-
ва Е.Е., Ростовцева Э.В., Руда И.В., Рудина Л.И., Русина Т.Ю.,
Рыжов С.А., Сабитова О.В., Савельева Е.В., Садчикова А.Н.,
Семочкина О.А., Силантьева Л.Б., Сладкова Т.А., Смирно-
ва Ю.Ю., Соколова Н.А., Соломко Л.М., Спивак Е.Ю., Сурни-
на М.С., Тимофеева М.И., Титова Т.Ю., Тугова Ю.Е.,
Федина Т.В., Федотова Е.Ф., Фитилева Е.Б., Харебова Ж.Л.,
Царегородцева Е.В., Целых Е.А., Цветкова Л.А.,
Чернакова В.А., Черных С.В., Чиркин В.И., Чирков С.Г., Чир-
ковская А.А., Чугунова И.В., Шаламова О.А.,
Шаповалова Н.Ю., Шатунова И.М., Шашкова Т.В.,
Шведюк В.М., Шелегедо Е.Ю., Шестакова Т.П., Шишлаче-
ва О.В., Шкловская И.И., Шульдешов Р.Д., Юрлакова Л.В.,
Юсипова А.С., Яковенко Е.И., Яковлева Н.М., Янарова Е.М.
Нижний Новгород и Нижегородская область: Вали-
кулова Ф.Ю., Вилкова О.Е., Волгунова Н.А., Калякина С.И.,
Котин Д.Б., Куварина Г.С., Лазарев А.В., Лариошкина Н.А.,
Леонидова А.З., Мазалов К.В., Мищенко Н.Г., Некрасов А.А.,
Ротшельд М.А., Староверова Т.А., Суворов А.В.,
Федорова М.В., Юрьева С.В.

Новосибирск: Адарченко Н.Н., Антонова Е.В., Вейн-
берг Н.А., Карпушина Е.Е., Коваленко Н.П., Космачев А.А.,
Лебедева Л.В., Мануйлова А.А., Меркитанова С.Н., Острож-
ко Н.А., Фишер К.Э.
Пенза: Куратникова Е.Н., Чаадаева М.И.
Пермь: Бизяева Н.Н., Владимирский В.Е., Глебова С.А., Го-
стева Е.П., Двинянинова Т.С., Жижилев Е.В., Ильиных Е.А.,
Cпасенков Г.Н., Суслонова Е.В., Чугаев А.И., Шмидт А.И.
Ростов-на-Дону и Ростовская область: Алексеева Т.В.,
Выставкина Е.С., Гранкина Н.Е., Губернаторов А.Н., Долтмур-
зиева Н.С., Заплавная Н.А., Зубкова А.А., Зубовская Л.Е., Кар-
ташева Н.В., Мегерян С.Д., Моргун Н.К., Плескачев А.С., Стад-
ников А.А., Сычева Н.Н., Тренева Г.О., Фоменко Л.Л., Чер-
кес Н.К., Шелудько Ю.Н., Эм И.Т.
Cамара и Самарская область: Амирова И.В., Андроно-
ва С.И., Галиахметова О.В., Галушков С.В., Давыдов Д.Д., Ере-
меева О.А., Ильина Е.В., Калинин А.Н., Косицина Г.В., Крас-
нослободская О.В., Маклакова М.П., Монеткина Л.В., Мор-
ковских Н.В., Подобедова Т.И., Поляева Л.В., Росин Д.Э., Са-
вельева Г.Г., Соснова Ю.Г.
Санкт-Петербург: Аверьянова И.А., Алейникова Л.М., Ара-
баджи Н.И., Ахуткина О.А., Бугров В.В., Варнакова Л.Н., Василь-
ева Н.М., Васильева О.В., Верховская В.А., Ефимова А.К., Жаво-
ронкова Н.В., Зайка Н.И., Зайцева А.Д., Залеская Е.Г., Захаро-
ва Ю.В., Зотов Д.Д., Каливо О.Л., Кобелева Е.В., Ковалев А.А.,
Кузьмина В.А., Кутепова Т.Н., Лапичева Ю.А., Лукина Е.Ю., Май-
орова И.В., Михайловская Е.Н., Немышев И.М., Омельчук Н.Н.,
Павлова Н.М., Платонова И.А., Попова З.В., Попова Ю.Р., Рос-
солько Л.И., Рудиченко А.Н., Свешников Ю.Г., Селезнева С.М.,
Сердюк И.Ю., Синотова Т.Н., Скорохватова Е.Н., Сомова В.М.,
Степанов Б.П., Стрежова Л.Д., Стряпунин А.Н., Тихонов Ю.И.,
Томчук О.А., Тхоржевская Л.Е., Федотова Н.А., Шанина Л.Е.,
Шапкин С.В., Шнягина И.С., Шульпина Т.А.
Саратов: Белоногова Т.П., Белоусова С.В., Беляева Н.А., Ви-
нокурова С.И., Гордеева Е.Н., Довгалевский Я.П., Донина Л.И.,
Жирнова Н.Н., Киселев А.Р., Кунявская Ю.Е., Лансберг М.С.,
Лесина О.В., Липчанская Т.П., Михайлова Ю.А., Осипов Д.А.,
Семенова И.П., Сенчихин В.Н., Тронин И.Н., Ястребова М.Б.
Ставрополь и Ставропольский край: Байкулова М.Х.,
Боева О.В., Глущенко Н.П., Гольтяпин Д.Б., Калмыкова М.А.,
Крыжановская Н.В., Кузьминова К.И., Лапковская Н.А., Мась-
кова Н.А., Новикова М.В., Осипова В.А., Палехова О.Ю., Па-
шинцева И.Е., Подболотова А.В., Романенко В.В., Руковиш-
никова И.А., Семенова Ф.С., Синюкова А.С., Стрельцова О.В.,
Суханова Т.К., Шимоненко С.Э., Штец А.В., Яковлева Н.В.
Тюмень: Бахматова Ю.А., Бондаренко Т.С., Буракова В.А.,
Велижанина Е.С., Велижанина И.А., Вершинина А.М., Гале-
ева Н.А., Гибельгаус М.А., Григоренко И.И., Гришкевич А.И.,
Дубова Т.В., Дубровская Э.Н., Енина Т.Н., Жержова А.Ю., За-
городных Е.Ю., Латышев Д.А., Мирхайдарова Л.А.,
Мухер А.А., Невидимова О.В., Петелина Т.И., Полковнико-
ва Т.Г., Рудаков А.А., Савельева Н.Ю., Смазнова О.В., Сторо-
жок М.А., Такканд А.Г., Ташкеева Ю.В., Хисматуллина А.Р.,
Храмова Е.Р., Шуркевич Н.П., Юферова О.В.
Ульяновск: Андреева О.А., Мовчан Е.В., Попова А.В., Федя-
кина Л.Ф.
Челябинск: Андриянов М.Т., Атамангова Т.Ю.,
Волкова Э.Г., Запольских Л.Г., Карандасова Т.М.,
Макарова С.В., Мингазова О.С., Миронов В.А., Петрушенко-
ва Т.А., Шелахаева Т.Н., Яшина Л.М.
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Обучение и самообразование
пациента – важный шаг на пути
повышения приверженности пациента
лечению
И.Е.Чазова, Ф.Т.Агеев, Т.В.Фофанова, Н.М.Чихладзе, М.Б.Кузнецова, М.Д.Смирнова, В.А.Острогорская, Ю.С.Геращенко
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава России, Москва

Резюме
Контроль уровня артериального давления (АД), а также длительный прием антигипертензивных препаратов являются
актуальными и ключевыми моментами в амбулаторном ведении и лечении пациентов с артериальной гипертонией (АГ). В данной
работе анализируются краткосрочные и долгосрочные результаты проведения обучения пациентов с АГ в школе пациента, а
также эффективность обучения в отношении приверженности терапии у данной категории больных.
Цель – оценка эффективности получения знаний больными АГ с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) в школе пациента в сравнении
с контрольной группой и оценка степени приверженности и качества жизни у пациентов указанных групп в процессе наблюдения.
Материал и методы. В НДО ФГБУ РКНПК проведено 13 циклов занятий (курс занятий – 6 нед, по 1 разу в неделю). Тематика занятий и
их продолжительность (90 мин), а также число пациентов, обучающихся в группах (8–10 человек), соответствовали нормам, утвер-
жденным Минздравом России. Обучены 128 пациентов с АГ (из них 66 больных АГ без ГЛЖ и 27 пациентов с ГЛЖ). Группу контроля соста-
вили 65 пациентов с АГ, которые отказались от предложения посещать школу по разным причинам (41 пациент без ГЛЖ и 24 – с ГЛЖ).
Группы прошедших и не прошедших обучение пациентов были сопоставимы по полу, возрасту, длительности АГ, индексу массы тела,
уровню систолического (САД) и диастолического АД (ДАД). Инструментальные и лабораторные исследования (общеклиническое обсле-
дование, электрокардиография, биохимический анализ крови) проводились исходно, после окончания цикла обучения и через 24 мес ам-
булаторного лечения.
Результаты. Пациенты, прошедшие обучение в школе, показали достоверное снижение уровня АД. По окончании занятий в школе
САД составило 139,3±7,4,  ДАД – 86,2±5,4 мм рт. ст. (p=0,0001). Пациенты контрольной группы также показали достоверное снижение
АД на завершающем визите, однако степень его снижения в этой группе была достоверно ниже. Целевое АД было достигнуто у 79% па-
циентов 1-й группы и у 54% пациентов 2-й группы (p=0,003). Динамика качества жизни, оцененная по визуально-аналоговой шкале
(ВАШ), достоверно больше изменилась в группе пациентов, посещавших школу (р=0,001).
Приверженность терапии у пациентов, посетивших школу, достоверно выросла, в то время как у пациентов 2-й группы достоверных
изменений в приверженности терапии не наблюдалось. Анкетирование и осмотр пациентов, проводимые через 1 год, показали, что в
группе прошедших цикл обучения через 1 год показатели АД остаются достоверно ниже исходных (САД 142,3±5,7 и ДАД 88,5±4,3 мм
рт. ст.; p<0,05). Качество жизни и приверженность терапии согласно опроснику Мориски–Грина (МГ) в данной группе не имели досто-
верной отрицательной динамики и оставались на достаточно высоком уровне (ВАШ 75,7±3,2% – недостоверно, МГ 3,1±0,9; р=0,05).
У пациентов контрольной группы были отмечены прирост показателей АД (САД 154,7±8,2 и ДАД 90,5±4,3 мм рт. ст.) и ухудшение ка-
чества жизни (ВАШ 62,3±4,9%; р=0,03). Приверженность терапии оставалась на исходно низком уровне (МГ 1,9±0,2 балла).
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о высокой эффективности проведения обучения в школе пациента среди
больных АГ, в том числе и с ГЛЖ.
Ключевые слова: школа пациента с АГ, артериальная гипертония, сердечно-сосудистые заболевания, обучение пациентов, привер-
женность терапии, длительное амбулаторное наблюдение.

Education and self-education of the patients is an important step towards increasing patients acceptance of therapy
I.Ye.Chazova, F.T.Ageev, T.V.Fofanova, N.M.Chikhladze, M.B.Kuznetsova, M.D.Smirnova, V.A.Ostrogorskaya, Yu.S.Geraschenko

Summary
The blood pressure level control and the long-term administration of anti-hypertensive agents are of high priority and play key role in treatment of
patients with hypertension in the outpatient setting. This paper analyzes the short-term and long-term results of the education of patients with AH in
a patient's School, and the effectiveness of the education concerning acceptance of therapy among these category of patients.
Aim. To analyze received knowledge of the patients with arterial hypertension associated with LVH at patient's School compared to the control
group and the study of the degree of patients acceptance of therapy and quality of life of both group of patients during the study.
Material and methods. We underwent 13 cycles of education (course of education lessons with duration of 6 weeks, lessons 1 time per week).
Topics and the duration of lessons (90 minutes), as well as the number of patients enrolled in the groups (8–10 people), corresponding to norms
approved by the Ministry of Health of the Russian Federation. We educated 128 patients with AH (there were 66 patients with AH with out
association with LVH and 27 patients, associated with LVH). The control group consisted of 65 patients with AH who had refused toattend patient's
School for various reasons (41 patients without association with LVH and 24-associated with LVH).
The Groups of patients educated/failed the education were matched by sex, age, duration of AH, BMI, levels of SBP and DBP. Instrumental and
laboratory studies (general clinical examination, ECG, biochemical analysis of blood) were underwent before the treatment, at the end of the
education cycle and in 24-months of outpatient treatment.
Results. Patients who had been educated at the patient's School showed the statistically significant reduction of the BP level. In the end of School the
systolic BP was 139,3±7,4 mm Hg and the diastolic BP – 86,2±5,4 mm Hg (p=0,0001). Patients in the control group also showed statistically
significant reduction of BP during last visit, however, the degree of BP reduction in this group was statistically significant lower. The target BP was
observed in 79% in the first group of patients and 54% in the second group of patients (p=0,003). Dynamics of the quality of life, estimated by the
visual analog scale (VAS) was statistically significant higher in the group of patients, attending School (p=0,001). Acceptance of therapy among
patients who had been visiting the School, significantly increased, but the statistically significant changes in acceptance of therapy in the second group
of patients were not observed. Questioning and examination of the patients one year later, showed that in the group of patients who had received one
cycle of education in the School, the BP level remained statistically significant below the basal value (SBP 142,3±5,7 and DBP 88,5±4,3 mm Hg,
p<0,05). Quality of life and acceptance of therapy in this group did not have statistically significant negative dynamics and remained at a high level
(VAS: 75,7±3,2% (3,1±0,9 points (p=0,05)). Patients in the control group noticed growth of BP level (SBP 154,7±8,2 mm Hg and DBP 90,5±4,3 mm
Hg) and impairment of quality of life (VAS 62,3±4,9% p=0,03). Morisky–Green test showed an initially low level (1,9±0,2 points).
Conclusion. The results show the high efficacy of the patient education at School among patients with AH, including the patients with AH and LVH.
Key words: AH patient School, arterial hypertension, cardiovascular diseases, patient education, acceptance of therapy, long-lasting outpatient observation.
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М ногочисленные опросы, проводимые среди
больных артериальной гипертонией (АГ), де-
монстрируют недостаточное знание (или незна-

ние) пациентами целевых уровней артериального давле-
ния (АД), плохое владение навыками самоконтроля АД, не-
понимание опасности повышенного АД, а также необхо-
димости постоянной медикаментозной терапии [1–3].
Один из возможных путей решения этой проблемы за-
ключается в обучении пациента и формировании мотива-
ции для самообразования. Кроме того, формирование на-
выков регулярного лечения и контроля за своим состоя-
нием может оказывать влияние на приверженность тера-
пии. Реальную помощь в обучении пациента оказывают
школы здоровья, в которых получают знания пациенты не
только с АГ, но и с ишемической болезнью сердца (ИБС),
хронической сердечной недостаточностью, сахарным
диабетом (СД), остеопорозом и другими патологиями.

Цель организации школ – оптимизация, совершенство-
вание и повышение охвата, доступности и качества меди-
цинской профилактической помощи населению, в част-
ности пациентам с АГ. Школа здоровья для пациентов с АГ
включена в отраслевой классификатор «Сложные и ком-
плексные медицинские услуги» (СКМУ) 91500.09.0002–
2001 (Приказ Минздрава России от 16.07.2001 №268 «Си-
стема стандартизации в здравоохранении Российской Фе-
дерации»). В соответствии с этим классификатором школа
здоровья для пациентов с АГ имеет шифр 04.015.01: 04 –
медицинские услуги по профилактике; 015 – кардиология;
01 – вид услуги («школа») [4].

Целью настоящего исследования являлась оценка эффек-
тивности получения знаний пациентами с АГ и гипертрофи-
ей левого желудочка (ГЛЖ) в школе пациента в сравнении с
контрольной группой, а также степени приверженности и ка-
чества жизни у пациентов двух групп в процессе наблюдения.

В НДО ФГБУ РКНПК проведено 13 циклов занятий
(курс занятий – 6 нед, по 1 разу в неделю). Тематика заня-
тий и их продолжительность (90 мин), а также число па-
циентов, обучающихся в группах (8–10 человек), соот-
ветствовали нормам, утвержденным Минздравом России.

Обучены 128 пациентов с АГ (из них 66 больных АГ без
ГЛЖ и 27 пациентов с ГЛЖ). Группу контроля составили
65 пациентов с АГ, которые отказались от предложения
посещать школу по разным причинам (41 пациент без
ГЛЖ и 24 – с наличием ГЛЖ).

Группы прошедших и не прошедших обучение пациен-
тов были сопоставимы по полу, возрасту, длительности АГ,
индексу массы тела (ИМТ), уровню САД и ДАД (табл. 1.).
Практически у всех больных ИМТ превышал 25 г/м2. На-
следственная отягощенность отмечена в подавляющем
большинстве случаев во всех группах. Длительность АГ в
среднем превышала 10 лет во всех группах.

У части больных гипертония была осложнена ГЛЖ и
избыточной массой тела. Кроме того, у большинства па-
циентов присутствовало еще несколько факторов риска
(гиперхолестеринемия, курение, наследственная отяго-
щенность).

Несмотря на то, что все больные ранее получали анти-
гипертензивную терапию, последняя была недостаточно
эффективной, так как целевой уровень АД у них не был
достигнут. Вероятно, это связано с низкой привержен-
ностью пациентов лечению. Приверженность пациентов
терапии была достаточно низкой в двух группах, что ре-
ально отражает ситуацию в амбулаторной практике.
У всех пациентов образовательный уровень был доста-
точно низким (табл. 2).

Таким образом, необходимость проведения занятий в
школе АГ диктовалась целым комплексом причин: исход-
но низким образовательным уровнем пациентов с АГ, не-
адекватно контролируемым уровнем АД, а также низкой
приверженностью пациентов лечению.

Результаты и обсуждение
Пациенты, прошедшие обучение в школе, показали до-

стоверное снижение уровня АД, как САД, так и ДАД. В кон-
це наблюдения САД составляло 139,3±7,4 мм рт. ст., ДАД –
86,2±5,4 мм рт. ст. (p=0,0001). Пациенты 2-й группы также
показали достоверное снижение АД на завершающем ви-
зите, однако степень снижения АД в 1-й группе была до-
стоверно выше, чем во 2-й (см. рисунок). Целевое АД бы-
ло достигнуто у 79% пациентов 1-й группы и у 54% у паци-
ентов 2-й группы (p=0,003).

Динамика качества жизни, оцененная по визуально-ана-
логовой шкале (ВАШ), достоверно больше изменилась в
группе пациентов, посещавших школу (р=0,001). Привер-
женность терапии у пациентов, посетивших школу, досто-
верно выросла, в то время как у пациентов 2-й группы до-
стоверных изменений в приверженности терапии не на-
блюдалось (табл. 3).

Таблица 1. Характеристика пациентов, занимавшихся (1-я группа) и не занимавшихся (2-я группа) в школе АГ

Показатели 1-я группа (n=128) 2-я группа (n=65) p

Возраст, лет 60,3±8,0 59,7±8,4 нд

Мужчин, n (%) 33 (26) 18 (28) нд

Курящих, %

Длительность АГ, годы 13,4±3,8 14,5±3,1 нд

Семейный анамнез ССЗ, % 75 70 нд

ИМТ г/м2 29,8±4,7 30,3±2,9 нд

САД, мм рт. ст. 162,7±12,4 160,5±11,3 нд

ДАД, мм рт. ст. 90,9±9,7 90,1±7,8 нд

Сопутствующие заболевания:
ИБС, %
СД, %

19
10

15
8

нд
нд

ВАШ, % 62,5±3,2 59,8±4,7 нд

МГ, баллы 1,8±0,9 1,9±0,8 нд

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, нд – недостоверно, МГ – опросник Мориски–Грина.

Таблица 2. Уровень исходных знаний у пациентов, согласившихся и не согласившихся пройти обучение в школе АГ

Уровень исходных знаний и бытовые привычки 1-я группа, % 2-я группа, % р

Знание о факторах риска (не имеют) 78 76 нд

Знание о целевом уровне АД (не имеют) 25 26 нд

Знание о нормальном уровне холестерина (не имеют) 37 40 нд

Не придерживаются нормы потребления жидкости 45 42 нд

Не ограничивают потребление соли 9 10 нд

Не ограничивают потребление животных жиров 10 11 нд



Проводился отдельный анализ
групп пациентов с АГ и ГЛЖ, посе-
щавших (группа 1А, n=27) и не посе-
щавших школу АГ (группа 1Б, n=21).
Эти группы были сопоставимы по
исходным параметрам (табл. 4).

В конце наблюдения отмечено
достоверное снижение АД, однако
степень снижения САД и ДАД была
более выражена у больных, посе-
щавших школу (табл. 5). Доля боль-
ных, достигших нормализации АД
по классификации ВОЗ–ОАГ (ме-
нее 140/90 мм рт. ст.), составила в
группе посещавших школу 66,7%, в
группе не посещавших школу –
лишь 29%.

Динамика качества жизни и при-
верженности терапии также была до-
стоверно значимой в группе пациен-
тов, посещавших школу.

Результативностью занятий в
школе можно считать не только
углубление знаний пациентов о
течении и факторах риска АГ. Паци-
енты, прошедшие обучение, овладе-
ли навыками самоконтроля за тече-
нием АГ. Кроме того, большинство
из них отметили, что занятия в
школе оказывают им большую пси-
хологическую поддержку. Органи-
зацию и работу школы как «отлич-
ную» оценили 85% пациентов, как
«хорошую» – 15%.

Анкетирование и осмотр пациен-
тов, проводимые через 1 год, показа-
ли, что в группе больных, прошед-
ших цикл обучения в школе, через
1 год показатели АД остаются досто-
верно ниже исходных (САД 142,3±5,7
и ДАД 88,5±4,3 мм рт. ст.; p<0,05). Ка-
чество жизни и приверженность те-
рапии в данной группе не имели до-
стоверной отрицательной динамики
и оставались на достаточно высоком
уровне (ВАШ 75,7±3,2% – нд,
МГ 3,1±0,9; р=0,05). У пациентов
контрольной группы отмечены при-
рост показателей АД (САД 154,7±8,2 и
ДАД 90,5±4,3 мм рт. ст.) и ухудшение
качества жизни (ВАШ 62,3±4,9%;
р=0,03). Приверженность терапии
оставалась на исходно низком уров-
не (МГ 1,9±0,2 балла).

Анализируя полученные результа-
ты, можно констатировать высокую
эффективность работы школы, что
проявлялось не только в достовер-
ном снижении АД и большого числа
больных, достигших целевого уров-
ня АД, но и в удержании на достигну-
тых цифрах АД через 1 год после
проведения школы. Данные показа-
тели можно объяснить сохраняю-
щейся высокой приверженностью
терапии (табл. 6). После посещения
цикла занятий в школе пациент на-
чинает активно участвовать в своем
лечении, осознанно принимает на-
значенную терапию, проводит конт-
роль (и делает это правильно) своего
АД, применяет навыки купирования
гипертонических кризов, получен-
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Динамика показателей АД у пациентов исследуемых групп.

1-я группа

2-я группа

САД: 1-й визит 2-й визит ДАД: 1-й визит 2-й визит

Таблица 3. Приверженность и качество жизни у пациентов изучаемых групп

Показатели

1-я группа

р

2-я группа

р
1-й визит 2-й визит 1-й визит 2-й визит

ВАШ, % 62,5±3,2 80,1±2,8 0,0001 59,8±4,7 68,7±3,4 0,04

МГ, баллы 1,8±0,9 3,9±0,1 0,0002 1,9±0,8 2,0±0,3 нд



ные на занятиях в школе. Как результат – высокое каче-
ство жизни, которое сохранилось и через 1 год после по-
сещения занятий.

Следует отметить, что необходимо влиять не только
на пациента, но и на врача. L.Cooper и соавт. [5] сравни-
ли эффективность вмешательств в медицинских цент-
рах, направленных как на пациента, так и на врача, с
эффективностью минимальных вмешательств в на-
блюдаемых группах. Вмешательства подразумевали
тренинги врача и пациента в плане работы над здо-
ровьем и относительно знаний о заболевании. Конт-
роль проводился через 3 и 12 мес. Группа врачей, про-
шедшая тренинг, продемонстрировала более позитив-
ные коммуникативные изменения по сравнению с ба-
зовым уровнем (p=0,04), в отличие от врачей конт-
рольной группы. Группа интенсивного вмешательства
(тренинг врача + тренинг пациента) показала через
1 год явное улучшение в отчетах пациентов по предпи-
санной врачом инструкции (p=0,03), степень вовлече-
ния пациента в процесс лечения (p=0,03) в сравнении
с группой минимального вмешательства. Авторами
сделан вывод, что вмешательства, которые усиливают
врачебные коммуникационные тренинги и побуждают
пациентов участвовать в своем лечении, позитивно
влияют на взаимодействие пациента и медицинского
центра: пациент начинает осознавать обязательства по
лечению, что, в свою очередь, может улучшить САД
среди пациентов с неконтролируемой АГ.

Анализ результатов настоящего исследования показал
необходимость активного вовлечения пациентов в про-
цесс получения знаний о своем заболевании, улучшения
организованности пациентов, четкого следования вра-
чебным предписаниям, а также повышения привержен-
ности терапии, что ведет к улучшению показателей уров-
ня АД и качества жизни при длительном амбулаторном
наблюдении.

Выводы
1. У больных с АГ, прошедших обучение в школе пациен-

та, наблюдался отчетливый гипотензивный эффект со сни-
жением уровней офисного САД и ДАД, которые сохраня-
лись у них и через 1 год после посещения занятий.

2. Приверженность терапии и качество жизни в группе
пациентов, посещавших школу, достоверно повысились
и оставались на высоком уровне через 1 год после прове-
дения школы.

3. Пациенты с АГ контрольной группы показали сниже-
ние АД, однако динамика АД была достоверно ниже по
сравнению с группой пациентов, посетивших школу. Че-
рез 1 год отмечено достоверное повышение уровня АД в
данной группе.

4. Приверженность терапии у пациентов контрольной
группы оставалась низкой на всем протяжении исследо-
вания.

5. Школа пациента с АГ показала высокую эффектив-
ность в отношении АД, качества жизни пациентов и при-
верженности терапии не только в краткосрочном перио-
де наблюдения, но и при длительном амбулаторном на-
блюдении пациентов с АГ.
. 
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Таблица 4. Сравнительная характеристика групп больных АГ с ГЛЖ, обучавшихся (1А-группа) и не обучавшихся (1Б-группа) 
в школе АГ

Показатели 1А-группа (n=27) 1Б-группа (n=21) р

Возраст, лет 59,1±8,6 54,9±8,9 нд

ИМТ 29,7±5,5 31,7±6,5 нд

САД 169,7±11,6 168,5±13,5 нд

ДАД 101,4±6,9 101,1±7,1 нд

Общий холестерин 6,4±0,9 5,9±0,7 нд

Глюкоза 5,7±0,4 5,6±0,9 нд

ИММЛЖ 126,5±14,4 129,9±12,6 нд

ВАШ, % 63,5±8,4 58,7±10,6 нд

МГ, баллы 1,9±0,6 1,8±0,6 нд

Примечание. ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка.

Таблица 5. Динамика АД у больных АГ с ГЛЖ, посещавших и не посещавших школу

Показатель 1А-группа 1Б-группа
р 2-й визит (1А–1Б)

1-й визит 2-й визит 1-й визит 2-й визит

САД 169,7±11,6 138,0±12,2** 168,5±13,5 147,7±8,5** 0,003

ДАД 101,4±6,9 86,1±8,3** 101,1±7,1 94,1±7,5 0,005

DСАД -30,7±9,1 -20,3±9,3 0,004

DДАД -15,3±6,9 -7,4±6,8 0,001

ИММЛЖ 126,5±14,4 112,8±16,1 129,9±12,6 118,9±16,9 нд

DИММЛЖ -12,7±14,1 -10,0±12,3 нд

Таблица 6. Приверженность и качество жизни у больных АГ с ГЛЖ, посещавших и не посещавших школу

Показатели 1А-группа
р

1Б-группа
р

1-й визит 2-й визит 1-й визит 2-й визит

ВАШ, % 63,5±8,4 83,1±3,6 0,0002 58,7±10,6 63,9±4,8 0,06

МГ, баллы 1,9±0,6 3,5±0,4 0,0004 1,8±0,6 2,0±0,3 нд



А ртериальная гипертония (АГ) – это хроническое
заболевание, при котором постоянный прием
препаратов является важной составляющей лече-

ния. Необходимость длительного и регулярного лечения
накладывает определенную ответственность как на вра-
ча, так и на самого пациента. Несмотря на широкий арсе-
нал современных антигипертензивных препаратов, ар-
териальное давление (АД) контролируется недостаточно
эффективно во всем мире [1]. Приверженность лечению
является одним из компонентов, вносящих свой весомый
вклад в достижение или недостижение целевых уровней
АД. Приверженность лечению – это степень соответствия

поведения больного (в отношении приема препаратов,
соблюдения диеты и других мер изменения образа жиз-
ни) рекомендациям, полученным от врача [2]. В реальной
клинической практике высокая приверженность антиги-
пертензивной терапии наблюдается редко [3]. Сегодня
мы можем констатировать, что около 1/2 назначенных
лекарственных препаратов при хронических заболева-
ниях реально не принимаются пациентами [4, 5]. Рас-
сматривая причины низкой приверженности лечению
(НПЛ), нельзя игнорировать личностные особенности
пациента. Изучение приверженности больных АГ лече-
нию с психосоматической точки зрения предусматрива-
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Психосоматические аспекты низкой
приверженности больных
артериальной гипертонией
медикаментозной терапии
Т.В.Фофанова1, Ф.Т.Агеев1, Е.Б.Кадушина1, М.Ю.Дробижев2, М.Д.Смирнова1, А.Е.Кузьмина1

1Научно-диспансерный отдел ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава России, Москва;
2ФГБУ Научный центр психического здоровья РАМН, Москва

Резюме
Цель – изучить психосоматические аспекты приверженности лечению и взаимосвязь приверженности с коморбидными
соматическими расстройствами.
Материал и методы. В исследование включен 161 больной артериальной гипертонией (АГ) – 119 женщин и 42 мужчины в возрасте
53,4±11,4 года, обратившиеся в консультативно-поликлиническое отделение ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК, с длительностью
заболевания не менее 1 года и давшие согласие на обследование с участием психиатра.  Для оценки приверженности использовались
специальные опросники и шкалы: оригинальный опросник жалоб больного АГ, разработанный нашей исследовательской группой,
тесты на уровень субъективного контроля А и Б, опросник реагирования личности на болезнь, госпитальный опросник тревоги и
депрессии, шкала Мориски–Грина, основанная на самоотчете больных.
На основании опросников, а также анализа субъективных анамнестических сведений больного АГ все пациенты были разделены на
2 группы: 1-я – с высокой приверженностью лечению, те, кто начал лечиться сразу после установления диагноза и регулярно принимал
назначенную терапию, – 30 (19%) больных: 17 женщин, 13 мужчин, средний возраст – 52,9±11,7 года, 2-я группа – с низкой
приверженностью лечению, те, кто начал лечиться не сразу после установления диагноза и не принимал или нерегулярно принимал
назначенную терапию, – 131 (81%) больной: 102 женщины, 29 мужчин, средний возраст – 53,1±11,8 года.
Результаты и заключение. Для больных АГ, демонстрирующих высокую приверженность лечению, характерны: небольшая
длительность заболевания, сопровождение дебюта заболевания кризами в сочетании с тревожными приступами, наличие
сопутствующих заболеваний (ишемическая болезнь сердца, нарушения ритма сердца, язвенная болезнь, заболевание щитовидной
железы), высокий уровень тревоги, панические атаки, тревожные и фобические пароксизмы, субклинические депрессии (дистимия,
циклотимия), тревожно-депрессивные ситуационные реакции адаптации и нозогенные (приспособительные) тревожно-депрессивные
реакции (гипернозогнозия). Больные АГ с низкой приверженностью лечению характеризуются более тяжелой аффективной
симптоматикой (депрессивными и маниакальными фазами биполярного аффективного расстройства и рекуррентными
депрессиями) и разными вариантами патохарактерологического развития личности.
Ключевые слова: артериальная гипертония, приверженность антигипертензивной терапии, психосоматические аспекты
приверженности терапии.

Psychosomatic aspects of low adherence to antihypertensive therapy in patients with arterial hypertension
T.V.Fofanova, F.T.Ageyev, E.B.Kadushina, M.Yu.Drobizhev, M.D.Smirnova, A.E.Kuzmina

Summary
Aim. To evaluate psychosomatic aspects of adherence to antihypertensive therapy (AHT) in patients with arterial hypertension and its relationships
with comorbid somatic disturbances.
Subjects and methods. A total of 161 patients with arterial hypertension with duration of more than 12 months (19 women, 42 men) aged
53,4±11,4 years were included in the study. All studied patients were followed up in the outpatient department of the Cardiology Research Institute
named after A.L.Miasnikov, Russian Cardiology Research and Production Complex, Ministry of Health of the Russian Federation, and were consented for
the psychiatric examination. To evaluate the patient adherence to AHT the following questionnaires and scales have been used: original Complaint
Questionnaire designed by the authors for patients with arterial hypertension, USK, USK-B, ORB, GOTD, and patient self-reported Morisky–Green
medication adherence scale. Consistent with data of patient case histories and responses to questionnaires, studied subjects were classified into two
groups of adherence levels to AHT: Group I – 30 (19%) subjects; 17 women/13 men; mean age 52,9±11,7 years – included patients with high
adherence to AHT, who started medication right after being diagnosed for arterial hypertension, and were treated regularly. Group II – 131 (81%)
subjects; 102 women/29 men; mean age 53,1±11,8 years – included patients with low adherence to AHT, with postponed initiation of AHT after the
diagnosis, and irregular or absent treatment.
Results and conclusions. Patients comprising Group I with high adherence to AHT were characterized by short duration of arterial hypertension,
crisis-type of its onset followed by panic attacks; concomitant disorders (ischemic heart disease, arrhythmias, ulcer disease, thyroid gland
abnormalities), high anxiety level, panic attacks, anxiety and phobic paroxysms, subclinical depressions (dysthymia, cyclothymia),
anxiodepressivesituational adaptation reactions, and nozogenic (adaptive) anxiodepressive reactions (hypernozognosia). Patients comprising Group
II with low adherence to AHT were characterized by more severe affective symptoms (depressive and maniacal phases of bipolar affective disorder and
recurrent depressions) and different variants of pathocharacterologic personality development.
Key words: arterial hypertension, adherence to antihypertensive therapy, psychosomatic aspects of adherence to medication

Сведения об авторах
Фофанова Татьяна Вениаминовна – канд. мед. наук, ст. науч. сотр. НДО ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК. E-mail: t.fofanova@yandex.ru
Агеев Фаиль Таипович – д-р мед. наук, проф., рук. НДО ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК
Кадушина Елена Борисовна – врач-психиатр НДО ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК
Дробижев Михаил Юрьевич – д-р мед. наук ФГБУ НЦПЗ РАМН
Смирнова Мария Дмитриевна – канд. мед. наук, науч. сотр. НДО ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК. E-mail: naliya1@yandex.ru
Кузьмина Алла Евгеньевна – канд. мед. наук, ст. науч. сотр. НДО ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК



системные гипертензии | №3 | 2014

12 кардиология

ет анализ психологических особенностей пациента,
внутренней картины болезни, структуры сопутствующих
психических расстройств и влияние данных факторов на
приверженность. Существенную роль в формировании
приверженности лечению играет такая психологическая
структура, как внутренняя картина болезни, определяю-
щая правильное понимание больным наличия заболева-
ния и адекватности предполагаемой терапии. Больные
различаются между собой по восприятию тяжести забо-
левания, способности контролировать болезнь, оценке
риска осложнений и рецидивов [6]. Известно, что тяже-
лые психические расстройства снижают привержен-
ность больных лечению [7–9]. Мы предположили, что
психические расстройства непсихотического, легкого
невротического уровня, которые усложняют картину АГ,
бедную симптомами, могут повышать приверженность
лечению.

Цель исследования – изучить психосоматические
аспекты приверженности лечению и взаимосвязь при-
верженности с коморбидными соматическими рас-
стройствами.

Материал и методы
В исследование включались пациенты, обратившиеся в

консультативно-поликлиническое отделение ИКК
им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК по направлению поли-
клиник Москвы и Московской области с верифицирован-
ным диагнозом АГ, длительностью заболевания не менее
1 года и давшие согласие на обследование с участием
психиатра. В исследование не включались пациенты с тя-
желыми сопутствующими заболеваниями, психической
патологией, препятствующей обследованию: деменцией,
манифестными психозами, прогредиентными формами
шизофрении.

Полученные результаты
В исследование включен 161 больной АГ – 119 жен-

щин, 42 мужчины в возрасте от 19 до 75 лет (средний воз-
раст – 53,4±11,4 года). Средний возраст начала заболева-
ния составил 39,1±2,5 года. Длительность заболевания в
среднем составила 10,6±1,8 года.

Для оценки приверженности использовались специ-
альные опросники и шкалы: оригинальный опросник жа-

лоб больного АГ, разработанный нашей исследователь-
ской группой, тесты на уровень субъективного контроля
А и Б, опросник реагирования личности на болезнь, гос-
питальный опросник тревоги и депрессии, шкала Мори-
ски–Грина, основанная на самоотчете больных. На осно-
вании опросников, а также анализа субъективных анам-
нестических сведений больного АГ и наблюдений род-
ственников, выписки из амбулаторной карты районной
поликлиники, данных амбулаторной карты поликлиники
кардиологического центра, данных клинической беседы
все пациенты были разделены на 2 группы:
• 1-я группа – с высокой приверженностью лечению

(ВПЛ), те, кто начал лечиться сразу после установления
диагноза и регулярно принимал назначенную тера-
пию, – 30 (19%) больных: 17 женщин, 13 мужчин, сред-
ний возраст – 52,9±11,7 года.

• 2-я группа – с НПЛ, те, кто начал лечиться не сразу
после установления диагноза и не принимал или нере-
гулярно принимал назначенную терапию, – 131 (81%)
больной: 102 женщины, 29 мужчин, средний возраст –
53,1±11,8 года (табл. 1).
У пациентов с ВПЛ достоверно чаще встречались со-

путствующие заболевания. В то же время возраст дебюта
АГ и длительность заболевания были достоверно выше у
пациентов с НПЛ. Систолическое АД было достоверно
выше в группе с НПЛ, по уровню диастолического АД
группы достоверно не различались. Кроме того, в группе
с НПЛ работающих пациентов было достоверно больше,
чем в группе с ВПЛ.

Таким образом, привержены лечению больные, имею-
щие сопутствующие заболевания (ишемическая болезнь
сердца – ИБС, нарушение ритма сердца), а также те, у ко-
торых АГ протекает с не очень высокими цифрами и име-
ет небольшую продолжительность. Анализ терапии, ко-
торую получали пациенты на момент обследования,
представлен в табл. 2.

Группы пациентов достоверно различались по средне-
му количеству принимаемых таблеток. Это согласуется с
литературными данными о том, что приверженность вы-
ше в случае минимизации количества препаратов [10].

В группах пациентов с ВПЛ и НПЛ сравнивались осо-
бенности жалоб и симптомов АГ (по результатам ориги-
нального опросника больного АГ) и их корреляции с

Таблица. 1. Характеристика пациентов в группах с ВПЛ и НПЛ

Показатели 1-я группа – ВПЛ 2-я группа – НПЛ

Число пациентов 30 131

Мужчины, % 43 22

Возраст, лет 52,9±1,7 53,1±2,4

Длительность АГ, годы (m±M) 7,4±1,7 11,2±1,4*

Возраст начала АГ (m±M) 38,1±1,5 44,3±2,4*

САД, мм рт. ст. (m±M) 147,3±3,6 155,2±2,6*

ДАД, мм рт. ст. (m±M) 88,2±1,8 91,3±1,4

Наличие сопутствующих заболеваний, % 15,3 6,9*

Отягощенная наследственность 17 89

Среднее/высшее образование 8/22 43/88

Работают/не работают/инвалидность 27/3/4 80**/51/13

Живут в семье/одни 25/5 102/29

Монотерапия 6 16

Комбинированная терапия 24 123

*p<0,05; **p=0,003 различие между группами.

Таблица. 2. Частота использования моно- и комбинированной терапии на момент обследования

Показатели 1-я группа – ВПЛ  (n=30) 2-я группа – НПЛ  (n=131)

Монотерапия, % 15,2 16,3

Два и более препарата, % 84,8 83,7

Среднее количество принимаемых таблеток 2,04 2,64*

*p<0,05
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симптомами психических расстройств на основании
консультации психиатра.

В группе больных с ВПЛ мужчин было 13 (43,3%).
Из них 9 человек – из круга тревожных с ананкастными
чертами, а 4 – с истерическими и тревожными чертами.
Пациенты – мужчины данной группы предпочитали
жесткий режим приема препаратов. Начало заболевания,
как правило, характеризовалось высокими цифрами АД
(180/100 мм рт. ст. и выше), кризовым течением, кризы
сопровождались паническими атаками, страхом смерти
от кардиологического заболевания, страхом возникнове-
ния инсульта, страхом стать обузой своим близким.
У восьми пациентов – сопутствующая язвенная болезнь
двенадцатиперстной кишки, у одного – хронический га-
стрит. Эти пациенты уже имели опыт приема курсового
лечения хронического заболевания и были готовы вы-
полнять все рекомендации врача. Их отличали высокий
уровень образования, социальный статус, материальное
положение.

Женщин в группе больных с ВПЛ было 17 (56,7%). Здесь
так же, как и у мужчин, обращает на себя внимание тяже-
лое начало заболевания с высоких цифр АД. Повышение
АД на высоте криза сопровождалось панической атакой,
страхом смерти, страхом инсульта. Манифестация забо-
левания чаще была отмечена в климактерическом перио-
де. В большинстве случаев началу заболевания и обраще-
нию к врачу предшествовала психогенная провокация,
например, смерть родственника от кардиологического
заболевания. Среди сопутствующих заболеваний у жен-
щин данной группы встречалась эндокринная патоло-
гия – заболевание щитовидной железы (гипотиреоз, хро-
нический аутоиммунный тиреоидит), сахарный диабет.
В этой группе преобладали пациентки с инволюционной
истерией, соматоформными, паническим расстройства-
ми, генерализованным тревожным расстройством. Все
перечисленные расстройства отличались яркой клини-
ческой симптоматикой.

Тревожные и депрессивные реакции адаптации на пси-
хотравмирующие события, а также нозогенные (приспо-
собительные) реакции (гипернозогнозия) [11] наблюда-
лись как у мужчин, так и у женщин этой группы. Страх
смерти от кардиологического заболевания, страх тяже-
лого осложнения – инфаркта, инсульта, страх стать обу-
зой для близких был в основе ВПЛ в данной группе паци-
ентов. Пациенты жаловались на головокружение, повы-
шенную чувствительность к раздражителям, чаще звуко-
вым. Боли у этих пациентов были с четкой локализацией.
Повышение АД сопровождалось тревогой, страхом.

Известно, что больные с ВПЛ имеют более высокий
уровень адаптации в семье и на производстве. Привер-

женные лечению пациенты отличаются высокой про-
изводственной занятостью, повседневной активностью.
Все пациенты с ВПЛ социально активны, работают, при-
чем среди них есть работающие инвалиды и пенсионеры.
В этой группе оказались предприниматели, женщина –
декан пенсионного возраста, мужчина – старший на-
учный сотрудник. Преобладали пациенты с высшим об-
разованием, высоким социальным статусом, имеющие
семью. Женщины предпочитали гибкий режим приема
препаратов в соответствии с симптомами и своей соци-
альной активностью.

В группе с НПЛ мужчины составляли 22,1%, женщины –
77,9%. Через несколько месяцев после установления диаг-
ноза начали принимать лечение 18 (13,7%) человек, из
них регулярно – 7 (5,4%) человек, нерегулярно –
11 (8,4%). Через несколько лет после установления диаг-
ноза начали принимать лечение 38 (29%) человек, из них
регулярно – 7 (5,4%) человек, нерегулярно – 31 (21,7%).
Не лечились до обращения в кардиоцентр 26 (19,9%) че-
ловек. Начали принимать лечение сразу, но в дальнейшем
принимали терапию нерегулярно 32 (24,4%) человека.

Пациенты данной группы отличались более тяжелыми
депрессиями, значимо меньшим уровнем тревожности и
невротическими развитиями по типу ипохондрии здо-
ровья, которые предпочитали приему лекарственной те-
рапии растительную терапию, гомеопатические сред-
ства, биологически активные добавки. Среди данной
группы лиц большая часть относилась к пациентам с чер-
тами зависимого расстройства личности, которые ори-
ентировались на мнение родственников и соседей, слу-
чайные источники информации.

Особенностью аффективных расстройств у пациентов
с гипертонической болезнью является легкий, субклини-
ческий уровень, характеризующийся депрессивными эк-
вивалентами, которые классик психиатрии P.Kielholz [12]
именовал «маскированными» (стертые, не достигающие
полной психопатологической завершенности депрес-
сии, при которых проявления гипотимии маскируются
симптомокомплексами, выходящими за пределы психо-
патологических расстройств аффективного регистра, ча-
ще всего наблюдаются при затяжном течении заболева-
ния либо при латентных формах патологии). Маскиро-
ванные депрессии обозначают так же, как «скрытые»,
«ларвированные», «алекситимические депрессии» либо
как «тимопатические» (депрессивные эквиваленты). Как
отмечал W.Brautigam [13], в клинической картине ведущее
положение занимают симптомокомплексы, выходящие
за пределы психопатологических расстройств аффек-
тивных регистров. Понятие «фаза» (или «эпизод»), вве-
денное в научную психиатрию К.Ясперсом [14], распро-

Таблица 3. Распределение аффективных расстройств по группам приверженности

1-я группа – ВПЛ (n=30) 2-я группа – НПЛ (n=131) р

Циклотимия, n (%) 10 (33,3) 35 (26,7) 0,3

Биполярные аффективные расстройства, n (%) 0 13 (2,3) 0,07

Гипомания 0 8

Смешанные аффекты 0 5

Дистимия, n (%) 12 (40) 9 (6,9) 0,0000

Рекуррентные депрессии 0 3 0,4

Депрессивный текущий эпизод 0 7 0,19

Таблица 4. Распределение тревожных расстройств по группам приверженности, n (%)

1-я группа (n=30) 2-я группа (n=131) р

Паническое расстройство 17 (56,7) 10 (7,6) 0,0000

Смешанное тревожное и депрессивное расстройство 3 (10) 17 (13) 0,66

Тревожные и депрессивные реакции адаптации 7 (23,3) 5 (3,8) 0,0002

Посттравматическое стрессовое расстройство 1 (3,3) 7 (5,3) 0,47

Соматоформное расстройство 3 (10) 25 (19) 0,24



страняется на ограниченные во времени обратимые из-
менения аффективной жизни, возникающие спонтанно
(аутохтонно) или вызываемые какими-либо «случайны-
ми неадекватными стимулами». В качестве триггерного
механизма может выступать соматическая болезнь [15].
Как показали исследования, у личностей с аномалиями
шизоидного, истерического, тревожного, аффективного
круга в рамках хронического течения соматических за-
болеваний (в том числе гипертонической болезни, ИБС)
возможна манифестация аффективных фаз. При этом де-
прессии «заимствуют» ритм (обострения, ремиссии),
свойственный соматической патологии [16]. Распределе-
ние аффективных расстройств по группам привержен-
ности представлено в табл. 3.

Пациенты с субклиническим уровнем депрессии от-
личались более высокой приверженностью лечению.
В группе с ВПЛ пациенты с дистимией составляли 40%, а
c циклотимией – 33,3%. В группе с НПЛ данное соотноше-
ние было 6,9 и 26,7%. Различия между группами высоко-
достоверно. В группе пациентов с ВПЛ не было тяжелых
депрессий, в частности депрессий с тоскливым аффек-
том, рекуррентных депрессий, депрессивного текущего
эпизода, а также больных с биполярным аффективным
расстройством. В то же время в группе пациентов с НПЛ
данные расстройства имели место.

Пациенты с циклотимией в зависимости от фазы и тя-
жести аффективного состояния были привержены тера-
пии на выходе из депрессии и нарушали режим приема
лекарств на высоте депрессивной фазы. Пациентам двух
групп были свойственны как аффективная неустойчи-
вость, возбудимость, тревожность, мнительность, сниже-
ние способности к переживанию положительных эмо-
ций, фиксация на неприятностях, негативных впечатле-
ниях, ригидность в эмоциональной сфере [17, 18], так и
склонность к ипохондричности [19]. Пациенты, привер-
женные лечению, отличались отношением к заболева-
нию в виде регулярного ведения дневника контроля АД.

Известно, что одной из психологических особенно-
стей больных АГ является высокий уровень тревожности.
Пациентам свойственна борьба с постоянно нарастаю-
щим враждебно-агрессивным чувством, но в целом они
сохраняют контроль над собой. По мнению ряда авторов,
постоянное сдерживание агрессивных импульсов всегда
связано с тревожностью [20]. Все больные в нашем иссле-
довании имели разный уровень тревожности и различ-
ные невротические расстройства тревожного спектра.
По уровню тревоги имелись различия между группами
(табл. 4).

В группе с ВПЛ достоверно чаще встречались пациен-
ты с паническими атаками, тревожно-депрессивными си-
туационными реакциями. Достоверных различий между
пациентами исследуемых групп с соматоформными рас-
стройствами не найдено.

Жалобы пациентов с НПЛ на тупые боли сжимающего
характера в разных частях тела без четкой локализации
(грудная клетка, головные боли), которые носили тягост-
ный характер, отличались диффузностью и длитель-
ностью до нескольких дней, наличием постоянно суще-
ствующих «мушек» перед глазами, шума в ушах посто-
янного характера относились к симптомокомплексу пси-
хопатологического происхождения. Пациенты также
оценивали интенсивность симптома. Яркая боль, голово-
кружение или нарушение ритма сердца расценивались
пациентами из группы ВПЛ как опасные для жизни либо
значительно ограничивающие привычную деятельность
симптомы, что вынуждало их принимать лекарства или
быть заинтересованными в лечении.

Гипертоническая болезнь – одно из самых распростра-
ненных психосоматических расстройств. Мы попыта-
лись проанализировать пересечение разных симптомов
сложных симптомокомплексов психической и соматиче-
ской сферы, находящихся в различных коморбидных со-
отношениях и оценить, как это влияет на привержен-

ность. При обнаружении органических изменений со
стороны сердечно-сосудистой системы весь комплекс
жалоб и объективных симптомов, как правило, объ-
ясняется в рамках одного заболевания, что ведет к недо-
оценке вклада в симптомокомплекс функциональных
расстройств. Признаки угнетенного настроения, песси-
мизм, сниженная самооценка субъективно оцениваются
пациентами, а также некоторыми докторами как след-
ствие физического недомогания. Необходимо учитывать
особенности самосознания больных, неспособность вы-
разить и описать свое душевное состояние (алексити-
мия). Пациенты склонны приписывать плохое самочув-
ствие соматическому недомоганию.

Приверженность лечению больных АГ – одна из слож-
ных проблем, требующих комплексного подхода в ее ре-
шении. Формирование внутренней картины болезни [21]
при АГ отличается от других заболеваний отсутствием
болезненных ощущений, что не приводит пациента к по-
ниманию его роли в процессе лечения, как при других за-
болеваниях. Исключение составляет тяжелое начало, ко-
гда появляются болезненные ощущения, либо кризовое
течение АГ, которое, как правило, сочетается с паниче-
скими атаками и сопровождается страхом. Понимание
болезни, ее оценка происходят только в том случае, когда
бедная симптоматика АГ дополняется симптомами ко-
морбидного заболевания – как соматического, так и пси-
хического расстройства: соматоформного, аффективно-
го, тревожного, панического. Самые распространенные
психические заболевания в соматической практике – это
тревожные и аффективные расстройства разной выра-
женности и разного происхождения (дистимия, цикло-
тимия, смешанное тревожно-депрессивное, паническое,
генерализованное тревожное расстройство).

Выявление коморбидной психической патологии и
личностных нарушений, которые могут быть предрас-
полагающими факторами в заинтересованности паци-
ента в процессе лечения, является важным моментом в
амбулаторном ведении пациентов с сочетанной пато-
логией.

Коморбидность – основная причина более высокой
приверженности при лечении АГ. Приверженность не на-
растает с длительностью заболевания, а, наоборот, сни-
жается. Наиболее приверженными лечению являются па-
циенты с тяжелым началом заболевания. Панические ата-
ки чаще встречаются у приверженных лечению больных.
Дистимии также чаще отмечаются у приверженных лече-
нию больных. Психические расстройства обычно сни-
жают приверженность. Имеются в виду расстройства
психотического уровня. В настоящем исследовании име-
ли место расстройства субклинического, непсихотиче-
ского, невротического уровня. Данные расстройства по-
вышают приверженность лечению. Понимание болезни,
ее оценка происходят только в том случае, когда бедная
симптоматика АГ дополняется симптомами коморбидно-
го заболевания – как соматического, так и психического
расстройства: соматоформного, аффективного, тревож-
ного, панического. Это требует иной лечебной тактики с
участием кардиолога и психиатра. В начале лечения уста-
новка на лекарство и осознание болезни в большей сте-
пени предопределяют приверженность, чем собственно
побочные эффекты.

Выводы
1. Для больных АГ, демонстрирующих ВПЛ, характерны:

• небольшая длительность заболевания;
• сочетание кризов с тревожными приступами в дебюте

заболевания;
• наличие сопутствующих заболеваний (ИБС, нарушения

ритма сердца, язвенная болезнь, заболевание щитовид-
ной железы);

• высокий уровень тревоги, панические атаки, тревож-
ные и фобические пароксизмы;

• субклинические депрессии (дистимия, циклотимия);
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• тревожно-депрессивные ситуационные реакции адап-
тации и нозогенные (приспособительные) тревожно-
депрессивные реакции (гипернозогнозия).
2. Больные АГ с НПЛ характеризуются более тяжелой

аффективной симптоматикой (депрессивными и маниа-
кальными фазами биполярного аффективного расстрой-
ства и рекуррентными депрессиями) и разными вариан-
тами патохарактерологического развития личности.
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Резюме
Актуальность. Влияние медикаментозных препаратов на адаптацию к аномальным температурам – один из важнейших
вопросов, поставленных перед практической медициной волнами жары последних лет. Один из спорных моментов – безопасность
использования во время аномальной жары антагонистов кальциевых каналов и ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента.
Цель работы – оценить эффективность и безопасность фиксированной комбинации периндоприла аргинина/амлодипина
(препарат Престанс, компания Сервье) у больных артериальной гипертонией (АГ) в период летней жары и его влияние на
механизмы адаптации к аномально высоким температурам.
Материалы и методы. В исследование были включены 165 больных АГ 1–2-й степени со средним (69 человек) и высоким/очень
высоким (91 человек) риском сердечно-сосудистых осложнений: 69 мужчин и 96 женщин, проживающих в Москве, Московской и
Ивановской областях. Всем пациентам проводили измерение офисного артериального давления (АД), биохимический анализ крови,
анкетирование: визуально-аналоговая шкала (ВАШ), опросник для пациентов, подвергшихся воздействию жары, уровень продуктов,
реагирующих с 2-тиобарбитуровой кислотой (малоновый диальдегид – МДА) и активность супероксиддисмутазы (СОД) с помощью
стандартных тест-наборов, 30 больным определялась скорость пульсовой волны (СПВ). Первый визит проводился в первой половине
июня 2013 г., второй – во время жары (июль 2013 г.), третий – в сентябре 2013 г.
Результаты. В ходе исследования уровень систолического (САД) и диастолического АД (ДАД) снижался (р<0,00001), целевого уровня
САД и ДАД достигли 73,9% (41,9% – на 2-м визите). Были отмечены прирост баллов по ВАШ, увеличение уровня калия (р=0,0056),
снижение натрия (р=0,00042), креатинина (р=0,018), общего холестерина (р<0,00001), триглицеридов (р=0,027), глюкозы
(р=0,0035). К 3-му визиту отмечалось снижение СПВ и параметров оксидативного стресса (МДА; р<0,0001 и МДА/СОД; р<0,001) на
пике жары.
Заключение. Терапия Престансом в период летней жары показала себя эффективным и безопасным средством лечения больных АГ,
хорошо переносилась, без явлений гипотонии и без негативных электролитных сдвигов, свойственных реакции организма на жару.
Улучшение адаптивной реакции организма проявлялось улучшением эластических свойств артерий и снижением оксидативного
стресса.
Ключевые слова: артериальная гипертония, волна жары, амлодипин, периндоприл, оксидативный стресс.
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The impact of fixed combination of amlodipine and perindopril (drug Prestance)on the mechanisms of heat adaptation 
in patients with arterial hypertension
F.T.Ageev, M.D.Smirnova, T.V.Fofanova, O.N.Svirida, G.V.Mikhailov, G.G.Konovalova, V.Z.Lankin, B.A.Revich 

Summary
Relevance. The impact of the drugs on adaptation to the heat wave of abnormal temperature has been one of the most important practical
medicine questions, concerning heat waves, recent years. One of the points at issue is safety administration of calcium channel antagonists and ACE
inhibitors during abnormal heat.
Aim of the study is to assess the efficacy and safety of the fixed combination of perindopril arginine (drug Prestance, Servier Industries,
Ltd.)/amlodipine in patients with arterial hypertension (AH) during the summer heat and the summer heat influence on the mechanisms of heat
adaptation to abnormally high temperature.
Material and methods: The study enrolled 165 patients with stages 1–2 AH: 69 patients with average risk and 91 patients with high/very high
risk of cardiovascular complications. There were 69 men and 96 women in the study, living in Moscow city, in the Moscow and in the Ivanovo
Regions. All patients were measuring office BP, undergoing biochemical analysis of blood, running questionnaire survey: visual analogue scale (VAS),
questionnaire for the patients who were exposed to heat, the level of products reacting with the 2-thiobarbituric acid (malonyldialdehyde, MDA) and
activity of superoxide dismutase (SOD) using standard test-kits and the pulse ware velocity (PWV) was measured in 30 patients. The first visit was in
the first half of June 2013, the second visit – during the heat (July 2013) and the third one in September 2013.
Results: In the course of the study SBP (systolic BP) and DBP (diastolic BP) were reduced (р<0,00001), target level of SBP and DBP reached 73,9%
(41,9% – the second visit).We observed the increase of VAS scores, hyperkalemia (р=0,0056), hyponatremia (р=0,00042), hypocreatinemia
(р=0,018), hypocholesterolemia (р<0,00001), hypotrigliceridemia (р=0,027), hypoglucosemia (р=0,0035). We were observing the reduction of PWV
and of the characteristics of oxidative stress (MDA, р<0,0001 and MDA/ SOD, р<0.001) during the peak of the heat, during the 3ed visit.
Conclusion: Prestance therapy during the summer heat showed efficacy and safety and was well tolerated by AH patients without any signs of
hypotension and electrolyte imbalance which were attributed to body heat. The improvement of adaptive human body response was associated
with effective arterial elastance and reduction of oxidative stress.
Key words: arterial hypertension, wave of heat, amlodipine, perindopril, oxidative stress.
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В лияние медикаментозных препаратов на адапта-
цию к аномальным температурам – один из важ-
нейших вопросов, поставленных перед практиче-

ской медициной волнами жары последних лет. Летняя
жара, даже не выходящая за границы климатической нор-
мы, ассоциируется с увеличением числа сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) и ухудшением качества жизни
больных артериальной гипертонией (АГ) [1]. В частно-
сти, пребывание при повышенной температуре может
провоцировать усиление образования активных форм
кислорода, продуктов свободно-радикального окисления
и развитие окислительного стресса в организме, что ас-
социируется с худшей адаптацией к жаре. На сегодняш-
ний день малоизучено воздействие кардиопрепаратов на
состояние гемодинамики, эластичности сосудистой
стенки, электролитного обмена и оксидативного стресса
при аномальных климатических условиях, в том числе
таких широко используемых групп, как антагонисты
кальциевых каналов (АКК) и ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ).

Цель работы – оценить эффективность и безопас-
ность фиксированной комбинации периндоприла арги-
нина/амлодипина (препарат Престанс, компания
«Сервье») у больных АГ в период летней жары, а также ее
влияние на механизмы адаптации к аномально высоким
температурам.

Материалы и методы
В исследование были включены 165 больных АГ 

1–2-й степени со средним (69 человек) и высоким/очень
высоким (91 человек) риском ССО, среди них было
69 мужчин и 96 женщин. Клинико-демографические ха-
рактеристики больных представлены в табл. 1. Критерия-
ми исключения были симптоматическая АГ, прием 4 или
более гипотензивных препаратов, наличие противопока-
заний к назначению ИАПФ и/или АКК, инфаркт миокарда
или острое нарушение мозгового кровообращения
(ОНМК), перенесенные менее 6 мес назад, острый коро-
нарный синдром, сахарный диабет типа 1 (СД 1) или де-
компенсация СД 2, другие эндокринные заболевания в ста-
дии декомпенсации, почечная и/или печеночная недоста-

точность, хроническая сердечная недостаточность
III–IV функционального класса New York Heart Association.
Большинство пациентов (84,9%) на момент исследования
уже получали гипотензивную терапию (см. табл. 1), однако
у подавляющего большинства (95,8%) целевые значения
артериального давления (АД) так и не были достигнуты.

Исследование проводилось в Москве, Московской и
Ивановской областях.

Всем пациентам было проведено:
• измерение офисного АД утром через 24 ч после приема

препарата, сидя, после 3 мин отдыха. Трижды измеря-
лись АД и частота сердечных сокращений (ЧСС), запи-
сывалось среднее АД двух последних измерений;

• биохимический анализ крови: креатинин, общий холесте-
рин (ОХС), триглицериды (ТГ), глюкоза, калий, натрий;

• анкетирование:
– визуально-аналоговая шкала (ВАШ);
– опросник для пациентов, подвергшихся воздей-

ствию жары.
У 30 больных, наблюдаемых на базе НДО ИКК

ФГБУ РКНПК, определялась скорость пульсовой волны
(СПВ) методом объемной сфигмографии, и проводилась
оценка уровня окислительного стресса. Определялось со-
держание продуктов, реагирующих с 2-тиобарбитуровой
кислотой (преимущественно малоновый диальдегид –
МДА) в плазме крови, с использованием диагностических
тест-наборов фирмы «АГАТ» (Россия). Активность супер-
оксиддисмутазы (СОД) в эритроцитах определяли, исполь-
зуя диагностические тест-наборы RANSOD фирмы RAN-
DOX (USA). На основании результатов анализов рассчиты-
вали отношение МДА/СОД, характеризующее «окисли-
тельный потенциал» крови (для расчетов использовали по-
казатели содержания МДА в нмоль/л и активности СОД в
ед/гHb). Дизайн исследования представлен на рис. 1.

Визит 1. 1–15 июня 2013 г.
Отбор пациентов, определение критериев включе-

ния/исключения. Отмена предшествующей гипотензив-
ной терапии, за исключением b-адреноблокаторов 
(b-АБ), доза которых оставалась неизменной.

Визит 2. Повторное обследование проводилось при на-
ступлении жары или через 8 нед от момента включения
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пациента в исследование в случае отсутствия жары. За точ-
ку отсчета была выбрана максимальная суточная темпера-
тура (tmax) выше 29°С. Такая температура рассматривается
как критическая для жителей зоны умеренного климата [2].
Как точка отсчета в исследовании, в котором задействова-
но большое число участников, tmax более удобна, чем сред-
несуточная, поэтому при составлении плана исследования
мы решили ориентироваться именно на нее. Летом 2013 г.
была зафиксирована одна волна жары: 4 дня с июня по 3
июля с tmax выше пороговой (http://meteoinfo.ru). В дни
среднесуточная температура превышала +22,7°С. Именно
такая температура, по многолетним наблюдениям, ассо-
циируется с ростом смертности и госпитализаций в Мос-
ковском регионе [3]. Большинство участников исследова-
ния были обследованы согласно протоколу либо в эти дни,
либо в течение последующей недели. В случае необходи-
мости (при отсутствии достижения целевых цифр АД ли-
бо при клинически значимой гипотонии) проводилась
коррекция дозы препарата.

Визит 3. Сентябрь 2013 г. Заключительное обследование.
Исследование было открытым несравнительным. Все

пациенты получали Престанс в дозе, назначенной леча-
щим врачом. В ходе исследования доза титровалась в зави-
симости от цифр АД и переносимости препарата. На 
3-м визите 59% пациентов получали Престанс 5/5 (5 мг пе-
риндоприла аргинина и 5 мг амлодипина), т.е. начальную
дозу препарата; 19% пациентов – Престанс 10/5 (10 мг пе-
риндоприла аргинина и 5 мг амлодипина), 15% – 10/10,
4% – 10/5 (10 мг периндоприла аргинина и 5 мг амлодипи-
на), оставшиеся 3% – в дозах 1,25/1,25, 2,5/2/5 и 7,5/7,5.

Результаты
Эффективность и безопасность терапии

Терапия Престансом хорошо переносилась: из иссле-
дования преждевременно выбыли 4 (2,4%) пациента –
1 был госпитализирован с ОНМК, 3 отказались от участия
по причинам немедицинского характера. Нежелатель-
ные явления были зарегистрированы только у 4 пациен-
тов: уже отмеченное ранее ОНМК – 1 (0,6%) пациент, 1
(0,6%) – боли в грудной клетке, 1 (0,6%) – гипертониче-
ский криз, у 1 пациента впервые выявлен СД 2. Ни один из
пациентов не отказался от приема препарата из-за каких-
либо побочных эффектов.

В ходе иссследования систолическое (САД) и диасто-
лическое АД (ДАД) статистически значимо снижались
(р<0,00001); табл. 2. Более того, и САД, и ДАД статистиче-
ски значимо снижались на каждом последующем визите
по сравнению с предыдущим. Целевого уровня САД (ме-
нее 140 мм рт. ст.) на момент окончания исследования
удалось достигнуть у 77,6% пациентов, ДАД (менее 90 мм
рт. ст.) – у 82,0%, САД и ДАД – у 73,9%, что может расцени-
ваться как показатель высокой эффективности препара-
та. Причем 41,9% достигли целевого уровня АД уже на 
2-м визите, без дополнительной титрации дозы. От визи-
та к визиту отмечалось также небольшое, но статистиче-
ски значимое снижение ЧСС (см. табл. 2).

У больных отмечалось улучшение качества жизни, что
нашло отражение в росте баллов по ВАШ на всех визитах
(рис. 2). Прирост составил в среднем +12,8 балла на 
2-м визите (на пике жары) и +22,5 балла на 3-м визите от-
носительного исходного.

Одно из негативных последствий жары – нарушение
электролитного баланса организма, в частности, сниже-
ние концентрации калия и рост концентрации натрия в
плазме крови [1, 4]. И то и другое ассоциируется с ростом
числа ССО у больных с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ) [1, 4]. Как видно из табл. 3, у больных, уча-
ствующих в нашем исследовании, содержание калия в
крови в ходе терапии увеличивалось (р=0,0056), а содер-
жание натрия уменьшалось (р=0,00042), как и уровень
креатинина в крови (р=0,018). Содержание ОХС
(р<0,00001), ТГ (р=0,027), глюкозы (р=0,0035) в крови
также уменьшалось в ходе исследования, что, возможно,

носит сезонный характер и связано с особенностями пи-
тания в летний период. Содержание ОХС в крови стати-
стически значимо уменьшалось на каждом следующем
визите по сравнению с предыдущим (см. табл. 3).

Жесткость сосудистой стенки
Среднее значение СПВ составляло исходно

15,3±3,0 м/с. Уже на 2-м визите отмечалась тенденция к
снижению этого показателя до 14,6±3,2 м/c (p<0,1), что
свидетельствует об улучшении эластических свойств со-
судистой стенки, а к 3-му визиту снижение становилось
достоверным – 14,5±2,0 м/с (p=0,005); рис. 3. Следует от-
метить, что в исследовании жесткости сосудистой стенки
участвовали только 25 человек.

Оксидативный стресс
Состояние оксидативного стресса отражено в табл. 4.
В ходе исследования у пациентов снизился уровень

продуктов свободнорадикального окисления в плазме
(МДА; р<0,0001), тогда как активность антиоксидантного
фермента – эритроцитарной СОД – значимо не измени-
лась. Отношение МДА/СОД, характеризующее «окисли-
тельный потенциал» крови, снизилось в период летней
жары и осталось практически на том же уровне в период
осеннего понижения температуры (см. табл. 4).

Обсуждение
Периндоприл и амлодипин широко используются в

лечении больных АГ как в виде монотерапии, так и в ком-
бинации друг с другом, особенно после успешного завер-
шения двух крупных международных исследований
EUROPA и ASCOT [5, 6]. Престанс – фиксированная ком-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных

n=165

Возраст, лет 58,6±11,1

Пол (мужчины/женщины) 69/96

Курящие, % 15,8

Работающие, % 55,0

САД, мм рт. ст. 158,0±12,9

ДАД, мм рт. ст. 93,4±8,4

ЧСС, уд/мин 69,8±9,1

Ишемическая болезнь сердца, % 29,7

ГЛЖ, % 13,9

Больные СД, % 12,7

ИМТ, кг/м2 29,3±4,1

Ожирение 1–3-й степени, % 43

Принимаемые препараты, %:
ИАПФ
b-АБ
БКК
Диуретики
БРА
Препараты центрального действия
Статины
Антиагреганты
Нитраты

53,3
42,4
24,9
24,9
10,9
1,8

30,3
38,7
5,5

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ИМТ – индекс массы тела.

165 больных АГ в возрасте 20–80 лет

Июнь 2013 г.

Жара
(Более 3 дней t>29ºC 

или через 8 нед) Сентябрь 2012 г.

B1
• Отбор больных
• Обследование по схеме
• Назначение Престанса

В2
• Обследование по схеме
• Титрование дозы 
   Престанса

В3
• Обследование по схеме
• Опросники

Рис. 1. Дизайн исследования.



бинация периндоприла аргинина и амлодипина, эффек-
тивность которой была подтверждена целым рядом зару-
бежных и отечественных исследований. Так, в исследова-
нии SYMBIO были показаны благоприятные эффекты
этой фиксированной комбинации препаратов в разных
дозах в различных клинических ситуациях [7].

Высокую эффективность и хорошую переносимость
Престанса продемонстрировало и отечественное иссле-
дование реальной клинической практики ПРОРЫВ [8].
В исследовании также было достигнуто снижение САД и
ДАД с высокой долей пациентов, достигших целевых
цифр АД, а кроме того, уменьшение жесткости сосуди-
стой стенки, что нашло отражение в снижении СПВ. Од-
нако было неизвестно, как поведет себя эта комбинация в
экстремальных климатических условиях, таких как ано-
мальная жара. Кардиологические препараты могут в дан-
ном случае приносить не пользу, а вред, вмешиваясь в
процессы адаптации непредсказуемым образом. Лекарст-
венные препараты могут влиять на состояние гидрата-
ции, электролитный баланс, гемодинамику, механизмы
терморегуляции, психологическую сферу [9]. Несмотря
на актуальность, существует крайне мало данных, касаю-
щихся этой проблемы. Небольшое количество экспери-
ментальных работ было посвящено изучению адсорб-
ции, метаболизма и элиминации препаратов под воздей-
ствием высоких температур [10]. Эти исследования вы-
полнялись в период короткого и интенсивного воздей-
ствия, что трудно соотнести с длительным влиянием жа-
ры в повседневных городских условиях [11, 12].

Одно из немногих исследований «случай–контроль»
было проведено во Франции во время аномальной жары
2003 г. Insitut de Veille Sanitaire и выявило тенденцию к уве-
личению риска смерти при назначении антидепрессан-
тов (отношение шансов – 3,98; p<0,07), влияние других
групп препаратов оказалось статистически незначимым
[13]. В другом исследовании, проведенном в тот же пе-
риод, при однофакторном анализе предиктором увеличе-
ния смертности, ассоциированной с жарой, показал себя
прием нитратов (в 2,1 раза), антиаритмиков (на 44%), ан-
тиагрегантов и антикоагулянтов (на 43%), ИАПФ и блока-
торов рецепторов 1-го типа к ангиотензину II – БРА
(на 35%), психотропных препаратов (на 22%) [14]. Однако,
по данным многофакторного анализа, только прием ди-
уретиков показал себя независимым предиктором смерт-
ности во время жары, увеличивая ее риск на 25%.

Обращает на себя внимание средний возраст участни-
ков исследования – 79 лет. По нашим собственным дан-
ным, полученным в небольшом ретроспективном иссле-
довании, проведенном на 188 больных с ССЗ, оказавших-
ся в зоне аномальной жары в 2010 г. в России, прием
ИАПФ, напротив, ассоциировался с меньшим числом
ССО у лиц старше 65 лет и с меньшим числом дней нетру-
доспособности в целом по группе [15]. Другой группой
препаратов, ассоциирующихся с меньшим количеством
осложнений, были АКК. Так, количество вызовов скорой
медицинской помощи у больных, принимавших их, было
в 4 раза меньше независимо от возраста и пола.

Лето 2013 г. не было аномально жарким, однако была
зафиксирована одна волна жары продолжительностью
4 дня, потенциально способная вызвать рост сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности. Летом 2012 г.,
сопоставимым по погодным условиям, в группе больных
АГ, получающих «обычную» гипотензивную терапию и
наблюдающихся в НДО ИКК РКНПК, отмечалось стати-
стически значимое увеличение числа ССО во время жары
[1]. Гипертонические кризы во время жары 2012 г. были у
20% наблюдаемых больных, 7% отменили получаемую ги-
потензивную терапию из-за клинически значимой гипо-
тонии, 13% – из-за других побочных эффектов препара-
тов. На появление или усиление одышки во время жары
жаловались 20,2% больных, 26,6% – на сердцебиение и пе-
ребои в работе сердца. В настоящем исследовании (лето
2013 г.) произошел только один гипертонический криз, и
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только у двух пациентов гипотония заставила снизить до-
зировку, но не отменить препарат. Не было ни одного
случая его отмены из-за побочных эффектов, это также
говорит в пользу терапии Престансом.

Другим аспектом проблемы является сложность хране-
ния лекарств в жаркий период года. Большинство препа-
ратов должно храниться и транспортироваться при тем-
пературе до 25°C, что не всегда соблюдается на практике.
В этой связи перспективным представляется использова-
ние препарата Престанс – фиксированной комбинации
АКК амлодипина и ИАПФ периндоприла аргинина, – до-
полнительное преимущество которого заключается в
устойчивости к перепадам температур [16].

Одним из адаптационных механизмов, особенно акту-
альных в первые дни жары, является активация симпато-
адреналовой системы [17]. Однако этот, по сути, защит-
ный механизм у больных с ССЗ часто дает сбой, приводя к
гипертоническим кризам, стойкой тахикардии и частым
жалобам на сердцебиения. ИАПФ подавляют активность
симпатоадреналовой системы, уменьшая высвобождение
норадреналина и снижая центральную симпатическую
активность, что в ходе исследования подтверждается не-
большим, но статистически значимым снижением ЧСС.

У больных с ССЗ, как и у здоровых лиц, концентрация
натрия плазмы крови во время жары увеличивается, а ка-
лия – уменьшается, причем эти изменения прямо корре-
лируют с температурой окружающего воздуха. При более
длительной и интенсивной жаре значимо снижается клу-
бочковая фильтрация и повышается уровень креатинина.

Лежащий в основе этой реакции механизм – увеличение
реабсорбции натрия в потовых железах и почечных ка-
нальцах под действием альдостерона и антидиуретиче-
ского гормона, а также симпатического возбуждения, ко-
торое вызывает сужение почечных сосудов и, как след-
ствие, уменьшение почечного кровотока и скорости клу-
бочковой фильтрации. Параллельно происходит уве-
личение содержания катехоламинов в плазме и активно-
сти ренина и ангиотензина II [18]. Результатом описан-
ных изменений становится повышение осмолярности
крови [17], что, в свою очередь, вызывает сильное ощуще-
ние жажды, которая является механизмом, направлен-
ным на компенсацию потерь жидкости организмом.

Однако динамика концентрации натрия, присущая
нормальной адаптивной реакции, не всегда «выгодна»
больным с ССЗ. Активация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы может вести к избыточной задержке
жидкости в организме, нарастанию явлений сердечной
недостаточности, повышению АД. Подавляя ренин-ан-
гиотензин-альдостероновую систему, периндоприл вме-
шивается в описанные ранее процессы. АКК повышают
скорость клубочковой фильтрации и обладают слабым
натрийуретическим действием. В результате во время жа-
ры концентрации калия, натрия и креатинина у участни-
ков нашего исследования остались на прежнем уровне, а
с наступлением похолодания достоверно снизились. Та-
ким образом, АКК и ИАПФ действуют против процессов
тепловой адаптации, что и заставило подозревать их в не-
гативном влиянии на здоровье в периоды аномальной
жары. Однако это влияние, по всей видимости, нивелиру-
ется вазодилатирующим эффектом указанных препара-
тов. Увеличение кровенаполнения кожи и подкожной

Таблица 2. Динамика САД и ДАД в ходе исследования

n=165 Визит 1 Визит 2 (жара) р1 Визит 3 р2

САД, мм рт. ст. 157,6±12,9 136,8±11,8 <0,00001 129,9±10,0 <0,00001

ДАД, мм рт. ст. 93,3±8,3 82,6±8,6 <0,00001 80,4±7,3 <0,00001

ЧСС, уд/мин 69,8±9,1 68,2±7,1 0,02 67,3±7,5 0,001
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Рис. 2. Динамика качества жизни в ходе исследования (по ВАШ).

Таблица 3. Изменение биохимических показателей в ходе исследования

n=165 Визит 1 Визит 2 (жара) р1 Визит 3 р2

ОХС, ммоль/л 5,75±1,10 5,36±1,06 <0,05 5,17±1,02 <0,00001

ТГ, ммоль/л 1,80±1,27 1,69±1,10 нд 1,63±1,16 0,027

Глюкоза, ммоль/л 5,55±1,00 5,36±0,93 нд 5,42±0,85 0,004

Креатинин, мкмоль/л 84,5±16,4 84,0±18,2 нд 82,2±14,1 0,018

Калий, ммоль/л 4,28±0,49 4,33±0,45 нд 4,41±0,53 0,006

Натрий, ммоль/л 142,1±6,4 141,3±6,4 нд 139,9±6,1 0,0004

Примечание. Здесь и в табл. 4: нд – недостоверно.
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n=25

Рис. 3. Динамика СПВ в ходе исследования.



клетчатки в ответ на повышение внешней температуры –
один из ведущих механизмов теплоотдачи. У пожилых
людей и у больных с ССЗ и СД этот механизм регуляции
страдает в первую очередь. ИАПФ и в еще большей мере
АКК дигидропиридинового ряда вызывают выраженную
вазодилатацию кожных сосудов, тем самым способ-
ствуют увеличению теплоотдачи и защищают организм
от перегревания.

По нашим данным [19], летняя жара провоцирует раз-
витие оксидативного стресса у 2/3 больных с ССЗ, что вы-
ражается в увеличении содержания как первичных, так и
(в большей степени) вторичных продуктов свободнора-
дикального перекисного окисления липидов при отсут-
ствии изменений активности фермента, утилизирующе-
го активные формы кислорода. При этом у пациентов,
«чувствительных» к оксидативному стрессу, было отмече-
но увеличение ССО, включая гипертонические кризы, по
сравнению с пациентами, у которых соотношение
МДА/СОД на пике жары, напротив, снижалось. На фоне
терапии Престансом отмечалось уменьшение содержа-
ния МДА и оксидативного потенциала крови.

Нормализация цифр АД, оптимизация процессов адап-
тации и хорошая переносимость лечения закономерно
ведут к улучшению качества жизни больных, принимав-
ших Престанс в летний период, что отразилось в росте
баллов по ВАШ.

Выводы
1. Терапия Престансом в период летней жары показала

себя эффективным и безопасным средством лечения
больных АГ, сопровождающимся достижением целевого
АД у 73,9%, улучшением качества жизни и повышением
приверженности терапии.

2. Терапия Престансом хорошо переносилась, без яв-
лений гипотонии и без негативных биохимических и
электролитных сдвигов, свойственных реакции орга-
низма на жару.

3. Улучшение адаптивной реакции организма в ответ на
жару при приеме Престанса проявлялось улучшением
эластических свойств артерий и снижением оксидатив-
ного стресса.
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Таблица 4. Изменение параметров окислительного стресса у пациентов в ходе исследования

n=30 Визит 1 Визит 2 («жара») р1 Визит 3 р2

МДА, мкмоль/л 5,7±0,2 2,6±0,1 <0,0001 2,8±0,2 <0,0001

СОД, ед/г Hb 1628,9±118,0 1534,7±71,3 нд 1697,4±76,8 нд

МДА/СОД 4,0±0,3 2,1±0,5 <0,001 2,3±0,5 0,003

*
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Ф акт учащения с возрастом встречаемости среди на-
селения артериальной гипертензии (АГ) является
общеизвестным. И действительно, в возрасте

20–29 лет она встречается относительно редко, тогда как
после 80 лет – практически у  90% обследованных [1–3].
Причина этого явления пока неизвестна. И нам в литературе
не встретились серьезные подходы к решению этого вопро-
са, хотя и имеется указание, что у наблюдавшихся в течение
10 лет лиц вместе с повышением артериального давления
(АД) наблюдалось и повышение потребления NaCl [4].

В настоящее время наиболее признанной причиной
развития АГ является избыточное потребление (более
3–4 г/сут) NaCl [4–6]. Однако роль поваренной соли (ПС)
в учащении АГ с возрастом остается неизученной.

Поставлена цель – изучить роль ПС в учащении АГ с
возрастом.

Материал и методы
В стационаре обследованы 583 больных эссенциаль-

ной АГ 1–2-й степени в возрасте от 25 до 59 лет (232 муж-
чины, 351 женщина, средний возраст – 50 лет).

У них исследован порог вкусовой чувствительности к
ПС (ПВЧПС) по методике R.Henkin и соавт. [7]. Для тести-

рования применяли набор из 12 разведений NaCl в кон-
центрациях от 0,0025 до 5,12% (в каждой последующей
пробирке концентрация увеличивалась в 2 раза). Раствор
(1 капля) последовательно наносился на переднюю треть
языка. За ПВЧПС принимали наименьшую концентра-
цию, при которой обследуемый ощущал вкус ПС. Иссле-
дование повторяли через 10 мин до получения двух сов-
падающих результатов.

К лицам со средним уровнем вкусовой чувствительно-
сти к ПС были отнесены те, у которых ПВЧПС составил
0,16% раствора NaCl. В зависимости от ПВЧПС все об-
следованные были разделены на 3 группы: 1-я – с низ-
ким ПВЧПС (чувствуют менее 0,16% раствора NaCl), 
2-я – со средним ПВЧПС (0,16%) и 3-я – с высоким
ПВЧПС (более 0,16%).

В день поступления в стационар методом пламенно-
эмиссионной фотометрии у 213 больных определялась су-
точная экскреция ионов натрия с мочой. В дальнейшем пу-
тем пересчетов определяли количество ПС, которое полу-
чил человек с пищей в граммах накануне исследования, т.е.
на привычной для него диете. Известно [8], что через почки
выделяется 86% потребленного натрия, тогда как потеря
его с потом и калом относительно мала. Всемирная орга-

Почему с возрастом учащается
встречаемость артериальной
гипертензии?
О.Б.Поселюгина, Е.Б.Поселюгина, Нахед Аль-Гальбан
ГБОУ ВПО Тверская государственная медицинская академия Минздрава России

Резюме
Цель исследования – изучить роль поваренной соли (ПС) в учащении артериальной гипертензии (АГ) с возрастом.
Материалы и методы. Обследованы 583 больных эссенциальной АГ 1–2-й степени в возрасте от 25 до 59 лет и 350 практически
здоровых лиц – группа контроля. У них исследован порог вкусовой чувствительности к ПС, определялась суточная экскреция ионов
натрия (Na) с мочой с последующим перерасчетом на граммы ПС, которую получил человек с пищей накануне исследования 
(в граммах).
Результаты. Оказалось, что в нарастающем с возрастом учащении АГ играет несомненную роль увеличение потребления ПС. 
При этом увеличение потребления ПС осуществляется непроизвольно и связано со снижением чувствительности вкусового
анализатора к Na. Это, в свою очередь, может быть обусловлено как возрастной инволюцией вкусового анализатора, так и
снижением его чувствительности в связи с большим потреблением ПС.
Заключение. С возрастом у больных АГ мероприятия по ограничению потребления ПС должны только усиливаться. Можно
полагать, что в пожилом и старческом возрасте в лечении больных АГ относительно большую роль начинают играть мочегонные
средства.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, поваренная соль.

Why occurrence of arterial hypertension with age becomes frequent?
O.B.Poseliugina, E.B.Poseliugina N.Al-Galban

Summary
Research objective: to study a table salt (PS) role in arterial hypertension (AH) increase with age.
Material and methods. Examined 583 patients essential hypertension 1–2-th degree aged 25 to 59 years and 350 practically healthy persons –
monitoring group. They investigated the threshold taste sensitivity to the PS (TTSPS) was determined daily urinary excretion of sodium ions with
urine with the subsequent recalculation on the programme of the substation, which was received by the person with food in grams on the eve of
research.
Results. It appeared that in increase of AG accruing with age plays an undoubted role increase in consumption of PS. Thus the increase in
consumption of PS is carried out involuntarily and is connected with decrease in sensitivity of the flavoring analyzer to Na. It, in turn, can be caused
both age involution of the flavoring analyzer, and decrease in its sensitivity in connection with big consumption of PS.
Conclusion. With age at sick AG of action for restriction of consumption of PS have to amplify only. It is possible to believe that at advanced and
senile age in treatment of sick AG diuretics start playing rather big role.
Key words: arterial hypertension, salt.
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Таблица 1. Распределение больных АГ в зависимости от возраста и ПВЧПС (M±m)

ПВЧПС
Возраст, лет

20–29 (n=17) 30–39 (n=150) 40–49 (n=295) 50–59 (n=121)

Средний показатель 0,15±0,07 0,20±0,04 0,28±0,05 0,50±0,09

p* <0,05 >0,05 <0,05

*p – достоверность различий по отношению к предыдущей группе.



низация здравоохранения считает метод оценки потреб-
ления натрия по его экскреции «золотым стандартом» [9].

Контрольную группу (здоровые лица) составили
350 (110 мужчин, 240 женщин, средний возраст – 45 лет)
практически здоровых лиц. Они имели оптимальный
уровень АД – 120/80 мм рт. ст. и ниже. У всех определя-
лись ПВЧПС и суточная экскреция ионов натрия с мочой.

Полученные в ходе исследования результаты накапли-
вались в таблицах EXCEL-97 и обрабатывались с помо-
щью статистических функций указанного приложения.
Для количественных признаков в каждой из выделенных
групп рассчитывались средняя величина (М) и ошибка
репрезентативности. Межгрупповые различия оценива-
лись с помощью критерия Стъюдента. Взаимосвязь между
количественными признаками выявлялась с помощью
корреляционного анализа.

Результаты и обсуждение
В результате проведенных исследований было установ-

лено, что у здоровых лиц (контрольная группа) средний
ПВЧПС составил 0,20±0,03% раствора NaCl и не отличал-
ся у мужчин и женщин. У больных АГ он был существенно
выше и составил в среднем 0,35±0,05% (р<0,01) и также не
имел гендерных различий. При этом у здоровых лиц от-
четливо доминировал низкий ПВЧПС (43%), тогда как
среди больных АГ – высокий (47%).

В табл. 1 представлено распределение больных АГ в за-
висимости от возраста и ПВЧПС. Отчетливо видно, что в
возрасте 20–29 лет у больных АГ имеется низкий ПВЧПС,
он фактически соответствует таковому у здоровых лиц.
С возрастом он отчетливо повышается, и после 50 лет
ПВЧПС уже в 3 раза превышает показатель возраста
20–29 лет. Ранее нами было показано [10, 11], что ПВЧПС
прямо связан с потреблением ПС.

При изучении у здоровых лиц показателей экскреции
натрия с мочой и потребления ПС оказалось, что при
низком ПВЧПС они потребляли в сутки 9,9±0,5, среднем –
10,8±0,9 и высоком ПВЧПС – 11,0±0,9 г (р>0,05).

В табл. 2 приведены данные суточной экскреции нат-
рия с мочой и потребления ПС в граммах у больных АГ в
зависимости от возраста и ПВЧПС. Хорошо видно, что с
возрастом у больных АГ увеличивается экскреция натрия
с мочой (потребление ПС). При этом указанное явление
наблюдается при низком, среднем и высоком ПВЧПС.

Это дает основание полагать, что в нарастающем с воз-
растом учащении АГ играет несомненную роль увеличе-
ние потребления ПС. Следует также учесть, что увеличе-
ние потребления ПС в старших возрастных группах идет
на фоне постепенного снижения функции почек, главно-
го регулятора водно-электролитного баланса в организ-
ме. При этом увеличение потребления ПС осуществляет-
ся непроизвольно и связано со снижением чувствитель-
ности вкусового анализатора к Na. Это, в свою очередь,
может быть обусловлено как возрастной инволюцией
вкусового анализатора, так и снижением его чувствитель-
ности в связи с большим потреблением ПС. О правомер-
ности последнего предположения свидетельствует наи-
более значительный с возрастом рост потребления ПС у
больных с высоким ПВЧПС.

Сказанное позволяет сделать вывод, что с возрастом у
больных АГ мероприятия по ограничению потребления
ПС должны только усиливаться. В литературе [1, 2]
имеются указания, что в пожилом и старческом возрасте
в лечении больных АГ относительно большую роль на-
чинают играть мочегонные средства. Полученные дан-
ные дают основание солидаризироваться с высказан-
ным мнением.

Выводы
1. С возрастом у больных АГ снижается чувствитель-

ность языка к ПС.
2. У больных АГ с возрастом идет постепенное увеличе-

ние потребления ПС.
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Таблица 2. Суточная экскреция ионов натрия с мочой (ммоль/сут) и потребление ПС (г) у больных АГ в зависимости от возраста 
и ПВЧПС (M±m)

Возраст, лет
Суточная экскреция с мочой ионов натрия и ПС (в скобках)

Низкий ПВЧПС Средний ПВЧПС Высокий ПВЧПС

20–29
(n=43)

224±6,0
(13,0)

245±5,9
(14,2)

p1>0,05

247±5,6
(14,4)

p1>0,05

30–39
(n=73)

208±5,0
(12,1)

p>0,05*

235±5,0
(13,6)

p>0,05; p1<0,01

252±5,2
(14,6)

p>0,05; p1<0,01

40–49
(n=71)

243±4,0
(14,1)

p<0,01

292±4,5
(17,0)

p<0,01; p1<0,01

252±5,2
(14,6)

p<0,01; p1<0,01

50–59
(n=26)

277±3,0
(16,1)

p<0,05

337±4,9
(19,6)

p<0,01; p1<0,01

396±6,3
(23,0)

p<0,01; p1<0,01

Итого
(n=213)

250±4,7
(14,5)

270±4,5
(15,7)

300±5,0
(17,4)

*p – достоверность по отношению к вышестоящей группе; р1 – достоверность к предшествующей группе.

Блокаторы рецепторов к ангиотензину II 
в лечении артериальной 
гипертензии у пациентов 
с сопутствующей патологией: 
фокус внимания на кандесартан
Д.И.Трухан
ГБОУ ВПО Омская государственная медицинская академия Минздрава России

Резюме
Результаты многочисленных зарубежных и российских исследований позволяют рассматривать кандесартан в качестве важного
компонента эффективной терапии у пациентов с артериальной гипертензией, в том числе пожилого возраста, а также с
сопутствующей хронической сердечной недостаточностью, сахарным диабетом и другой патологией в практике врача-
кардиолога и врача первого контакта (терапевта и врача общей практики).
Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет, кандесартан, Атаканд,
Атаканд Плюс.

Angiotensin II receptor blockers in the treatment of arterial hypertension in patients with concomitant pathology: 
focus on candesartan
D.I.Trukhan

Summary
The results of numerous foreign and russian researches allow us to consider Candesartan as an important component of an effective therapy for
patients with arterial hypertension, including the elderly, as well as with concomitant chronic heart failure, diabetes mellitus and other disorders in
practice cardiologist and doctor of first contact (the therapist and general practitioner).
Key words: arterial hypertension, chronic heart failure, diabetes mellitus, candesartan, Atacand, Atacand Plus.

Сведения об авторе
Трухан Дмитрий Иванович – д-р мед. наук, проф. каф. внутренних болезней и поликлинической терапии ГБОУ ВПО ОмГМА. 
E-mail: dmitry_trukhan@mail.ru



системные гипертензии | №3 | 2014

кардиология 25

С ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают
ведущее место в структуре неинфекционной па-
тологии взрослого населения в большинстве эко-

номически развитых стран, являясь основной причиной
ранней инвалидизации и преждевременной смерти.

В Российской Федерации в 2013 г., по данным Росста-
та [1], смертность, обусловленная сердечно-сосудистой
патологией, составила порядка 55% от общего числа
умерших (более 0,5 млн человек). В данной категории ли-
дируют ишемическая болезнь сердца – ИБС (29%) и це-
реброваскулярные заболевания (17%). Основные факто-
ры столь впечатляющей статистики смертности от сер-
дечно-сосудистых проблем – артериальная гипертензия
(АГ) и атеросклероз. Только 40% смертельных случаев,
связанных с нарушениями в работе органов кровообра-
щения, соотносятся с возрастными особенностями.
В 60% случаев из-за подобных нарушений умирают люди,
у которых сосуды и сердце, по идее, должны быть крепки-
ми и неизношенными [1, 2].

В РФ АГ (88% случаев) и ИБС (59% случаев) относятся к
основным причинам развития хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) [3]. Распространенность в популяции
ХСН I–IV функционального класса (ФК) составляет 7% слу-
чаев (7,9 млн человек). Клинически выраженная ХСН
(II–IV ФК) имеет место у 4,5% населения (5,1 млн человек).
Распространенность терминальной ХСН (III–IV ФК) до-
стигает 2,1% случаев (2,4 млн человек) [3]. Декомпенсация
ХСН является причиной госпитализаций в стационары,
имеющие кардиологические отделения, почти каждого
второго больного (49%), а ХСН фигурирует в диагнозе у
92% госпитализированных в такие стационары [4, 5].

АГ в РФ, несмотря на усилия врачей, ученых и органов
управления здравоохранением, остается одной из наибо-
лее значимых медико-социальных проблем. По материа-
лам обследования, проведенного в рамках федеральной
целевой программы «Профилактика и лечение артери-
альной гипертонии в Российской Федерации», распро-
страненность АГ в динамике даже несколько увеличилась
с 39,5% до 40,8% [6, 7].

Выросла осведомленность больных АГ о наличии забо-
левания с 77,9% до 83,9–87,1%, несколько увеличилось и
число пациентов, принимающих антигипертензивные
препараты (АГП) с 59,4% до 69,5%. Однако контролируют
артериальное давление (АД) на целевом уровне лишь
23,2% пациентов [6, 7].

АГ является многоуровневой проблемой кардиологии
и современной медицины в целом. С одной стороны, АГ
является одним из основных факторов риска развития
ССЗ и их осложнений, с другой – самостоятельным забо-
леванием [2, 8].

В патогенезе ССЗ важную роль играет активация двух
нейрогуморальных систем организма: ренин-ангио-
тензин-альдостероновой (РААС) и симпатоадренало-
вой (САС).

Процесс активации запускается действием ряда небла-
гоприятных факторов, к которым относятся снижение
сердечного выброса, ишемия жизненно важного органа,
потеря натрия и воды, значимое изменение рH и др. В от-
вет происходит образование биологически активного ве-
щества – ангиотензина II (АТ II), являющегося мощным
вазоконстриктором, стимулирующим выброс альдосте-
рона, а также повышающим активность САС посредством
выброса норадреналина, активирующим РААС, что сти-
мулирует синтез ренина. В результате повышения актив-
ности этих систем происходит сужение сосудов, увеличе-
ние частоты сердечных сокращений и сердечного вы-
броса, что позволяет поддерживать функцию кровообра-
щения на оптимальном уровне и сохранять гомеостаз ор-
ганизма. В норме активация прессорных систем организ-
ма (РААС и САС) противодействует депрессорной (кал-
ликреин-кининовой) системе, вызывающей системную
вазодилатацию (ключевое звено – брадикинин). При
длительном действии различных патологических факто-

ров нарушается нормальная регуляция и начинают пре-
обладать эффекты прессорных систем [2, 8].

Блокатор рецепторов анготензина (БРА) нейтрализует
влияние активации РААС на прогрессирование патологи-
ческих процессов путем блокады рецепторов ангиотензи-
на 1-го типа (АТ1-рецепторов) и при этом дублирует ос-
новные позитивные эффекты ИАПФ: на сосуды и сердце
(антипролиферативное действие на миоциты и матрикс,
антиапоптотическое действие), почечную фильтрацию и
кровоток, эндотелиальную дисфункцию и ряд других.

Терапия БРА, сохраняя уровень циркулирующего АТ II,
способствует меньшей частоте эффекта «ускользания» с
ослаблением действия АГП с течением времени, харак-
терным для длительной терапии ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ), в связи со вто-
ричным повышением уровня ренина и циркулирующего
АТ II. БРА также могут нейтрализовать действие АТ II, об-
разующегося локально химазозависимыми путями, кото-
рые не контролируются ИАПФ.

Рекомендации Европейского общества кардиологов/Ев-
ропейского общества артериальной гипертензии
(ESH/ESC) 2013 г. по лечению АГ [9], как и предшествующие
международные и российские рекомендации [10], под-
тверждают, что препараты 5 групп: диуретики, b-адрено-
блокаторы, антагонисты кальция, ИАПФ и БРА – подходят
для начальной и поддерживающей антигипертензивной
терапии, как в виде монотерапии, так и в виде определен-
ных комбинаций (см. рисунок).

Из этих 5 основных групп препаратов БРА хотя и по-
следняя по времени появления, но отнюдь не «пятое ко-
лесо в телеге». БРА появились на фармацевтическом рын-
ке в начале 90-х годов прошлого века и поначалу относи-
лись к резервным препаратам, «дублерам» ИАПФ при их
непереносимости, прежде всего из-за развития кашля.

В настоящее время БРА является наиболее динамично
развивающейся группой АГП. По мере накопления дока-
зательной базы БРА сменили свой статус резервного пре-
парата для лечения АГ и стали одним из основных клас-
сов лекарственных средств в современной кардиологии,
доказавших свою эффективность в предотвращении
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных осложне-
ний у пациентов с АГ, ХСН, фибрилляцией предсердий,
хронической болезнью почек, после инфаркта миокар-
да. Это позволило расширить показания для предпочти-
тельного применения БРА [9, 10], в частности, к ним от-
носятся АГ у пациентов: 1) с признаками гипертрофии
миокарда левого желудочка (ЛЖ); 2) в сочетании с ХСН
или бессимптомной дисфункцией ЛЖ; 3) в сочетании с
микроальбуминурией (диабетического и недиабетиче-
ского генеза); 4) с нарушением функции почек (сниже-
ние клиренса креатинина менее 60 мл/мин); 5) с постин-
фарктным кардиосклерозом; 6) с метаболическим син-
дромом и сахарным диабетом (СД); 7) с пароксизмами
фибрилляции предсердий; 8) с ХСН при непереносимо-
сти ИАПФ (кашель).

Одним из наиболее изученных препаратов из группы
БРА является кандесартан. Кандесартана цилексетил –
бифениловое производное тетразола – является высоко-
селективным и сильным БРА длительного действия. Кан-
десартана цилексетил в отличие от большинства других
БРА является пролекарством. После приема внутрь канде-
сартана цилексетил в крови практически не определяет-
ся, поскольку во время всасывания в желудочно-кишеч-
ном тракте в результате деэстерификации он почти пол-
ностью превращается в активный БРА кандесартан.

Для кандесартана характерен ряд свойств, которые
определяют его особенности. Кандесартан имеет очень
высокий показатель селективности к АТ1-рецепторам, ко-
торый составляет более 10 000:1, что существенно выше,
чем у лозартана (1000:1), телмисартана (3000:1) и ирбе-
сартана (более 1000:1) [11–14]. Кандесартан прочно свя-
зывается с АТ1-рецепторами и медленно диссоциирует из
связи с ними.
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По способности вытеснять АТ II из связи с АТ1-рецеп-
торами человека кандесартан превосходит другие БРА.
Сила вытеснения АТ II у разных БРА убывает в следующей
последовательности: кандесартан – активный метаболит
лозартана (ЕХР-3174) – ирбесартан – лозартан [14, 15].
Избыток АТ II не вытесняет кандесартан из связи с АТ1-ре-
цепторами. Это дает основание предполагать, что канде-
сартан, как и некоторые другие БРА (валсартан и ирбе-
сартан), вызывает необратимую (непреодолимую) блока-
ду АТ1-рецепторов. Медленная диссоциация кандесарта-
на из связи с рецепторами определяет его накопление в
среде и повторное связывание с АТ1-рецепторами.

Другим характерным свойством кандесартана является
его высокая липофильность, позволяющая легко прони-
кать в ткани и ослаблять эффекты активации не только
циркулирующих, но и локальных (тканевых) компонен-
тов РААС. Вследствие высокой липофильности и прочно-
сти связи с АТ1-рецепторами кандесартан элиминирует
из сосудистой стенки медленнее, чем из плазмы крови.
Все эти особенности в итоге определяют и детермини-
руют клинические эффекты кандесартана, в частности
его выраженное и длительное антигипертензивное дей-
ствие [13, 16].

Кандесартан при АГ
Антигипертензивная эффективность кандесартана

подтверждена в большом числе плацебо-контролируе-
мых исследований. В этих исследованиях суточные дозы
кандесартана колебались от 2 до 32 мг, что позволило на-
глядно продемонстрировать выраженный дозозависи-
мый антигипертензивный эффект кандесартана и отсут-
ствие гипотензии первой дозы [17–19]. Антигипертензив-
ный эффект кандесартана в исследованиях наблюдался
уже в течение первых 2 нед от начала терапии, а в полном
объеме его реализация наступала через 4 нед. Антигипер-
тензивный эффект кандесартана был аналогичен у жен-
щин и мужчин, а также у пациентов моложе и старше
65 лет. Кандесартан был эффективен в снижении АД неза-
висимо от этнической принадлежности и расы [17, 18, 20].

Кандесартан успешно применялся для лечения АГ у па-
циентов с различной сопутствующей патологией. В одно-
годичном рандомизированном исследовании ALPINE [21]
у пациентов с дислипидемией целевой уровень АД был
достигнут у 65% пациентов в режиме монотерапии канде-
сартаном, при этом частота возникновения СД была в
8 раз ниже в сравнении с группой пациентов, получав-
ших низкие дозы гидрохлоротиазида.

В исследовании CALM [22, 23] у пациентов с АГ и диабе-
тической нефропатией была показана не только эффек-
тивность кандесартана в лечении АГ как в виде монотера-
пии, так и в комбинации с лизиноприлом, но и нефро-
протективный эффект препарата.

При прямом сравнении с лозартаном в исследованиях
CARLOS [24], CLAIM II [25] и CANDLE [26] кандесартан ока-
зался эффективнее в снижении диастолического (ДАД) и
систолического АД (САД).

В другом многоцентровом исследовании сравнивали
эффективность различных препаратов из группы БРА [27].
В начале исследования больные получали лечение средне-
терапевтическими дозами лозартана и других БРА, а затем
проводилась их замена на кандесартан в дозе 8 мг/сут.
После смены терапии было отмечено дополнительное
снижение офисного АД соответственно для ДАД и САД [27].

В метаанализе, включавшем результаты 12 рандомизи-
рованных клинических исследований, отмечено, что
кандесартан не только превосходит лозартан в снижении
ДАД и САД, но и частота положительного ответа на лече-
ние и достижения эффективного контроля при лечении
кандесартаном выше в сравнении с лозартаном. Серьез-
ные нежелательные явления при лечении кандесартаном
встречались реже, чем при терапии лозартаном [28].

В исследовании CATCH [29] на фоне антигипертензив-
ной эффективности кандесартана у пациентов с АГ и

признаками гипертрофии ЛЖ было отмечено, что канде-
сартан в большей степени вызывает регрессию гипертро-
фии ЛЖ в сравнении с эналаприлом. Антигипертензив-
ный эффект кандесартана в дозе 8–16 мг/сут у больных с
АГ 1–2-й степени превосходил эналаприл и гидрохлоро-
тиазид в суточных дозах 10–20 мг и 12,5–25 мг соответ-
ственно в плане снижения ДАД и САД [30].

В сравнительном рандомизированном двойном сле-
пом исследовании эффективности и переносимости те-
рапии кандесартаном в дозах 8–16 мг и амлодипином в
дозах 5–10 мг оба препарата показали сопоставимую ан-
тигипертензивную эффективность, но в группе амлоди-
пина были выявлено достоверно большее количество по-
бочных эффектов и случаев отмены терапии из-за разви-
тия побочных эффектов [31].

Важным преимуществом кандесартана в лечении АГ
является сверхдлительность его действия – свыше 24 ч,
что в клинической практике проявляется в большей
эффективности кандесартана в снижении АД в ранние
утренние часы в сравнении с амлодипином и други-
ми БРА [27, 32]. Сверхдлительность антигипертензив-
ного действия кандесартана актуальна и в случаях про-
пуска приема очередной дозы препарата. В такой кли-
нической ситуации терапия кандесартаном позволяет
сохранить нормальный уровень АД [33].

Еще одним плюсом кандесартана является благопри-
ятное влияние препарата на САС, которое было проде-
монстрировано в исследовании CROSS [34], где на фо-
не терапии кандесартаном в суточной дозе 8 мг было
отмечено снижение плазменной концентрации норад-
реналина и адреналина в сочетании со снижением
симпатической активности нервов, иннервирующих
мышцы.

Кандесартан при ХСН
В национальных [4, 5] и международных рекоменда-

циях по ХСН отмечается «фирменная» особенность БРА –
прекрасная переносимость при минимуме побочных эф-
фектов. Кроме того, БРА крайне редко вызывают кашель и
стандартно рекомендуются для лечения ХСН при непере-
носимости ИАПФ. Из группы БРА препаратом выбора яв-
ляется кандесартан, поскольку главной доказательной ба-
зой БРА являются результаты трех исследований, вошед-
ших в программу CHARM: CHARM-Alternative [35], CHARM-
Added [36], CHARM-Preserved [37], в которых изучались
эффективность и безопасность применения кандесарта-
на у пациентов с ХСН и сниженной или сохранной фрак-
цией выброса (ФВ) ЛЖ [38].

Рекомендуемые комбинации АГП в соответствии 
с клиническими рекомендациями ESH/ESC 2013 г.
Зеленые сплошные линии – предпочтительные
комбинации, зеленые пунктирные линии – целесообразные
комбинации (с некоторыми ограничениями), черные
пунктирные линии – возможные, но менее изученные
комбинации, красная сплошная линия – нерекомендуемая
комбинация.

ТД

ИАПФ

БРА

АК

b-АБ

Другие
АГП



системные гипертензии | №3 | 2014

кардиология 27

В исследовании CHARM-Alternative кандесартан
сравнивался с плацебо у пациентов с ХСН, сниженной ФВ
ЛЖ<40% и непереносимостью ИАПФ. В этом исследова-
нии кандесартан достоверно снижал риск первичной ко-
нечной точки (смерть плюс госпитализации в связи с об-
острением ХСН) на 23% [35]. Ретроспективный анализ
программы CHARM продемонстрировал достоверное
снижение смертности и сердечно-сосудистых госпита-
лизаций среди пациентов с классической ХСН и низкой
ФВ (<40%) на фоне лечения кандесартаном. Снижение
риска смерти составляло 33% после первого, 20% – после
второго и 12% – после третьего года наблюдения, что
очень близко к показателям, полученным в исследовании
SOLVD [39] с «эталонным» ИАПФ эналаприлом (23% через
год, 23% через два и 16% через три года терапии). Эффект
кандесартана был доказан для больных с ХСН, большин-
ство из которых уже получали и гликозиды, и диуретики,
и b-адреноблокаторы, и антагонисты альдостерона, а
часть – и ИАПФ, но не достигли состояния компенсации.

Стартовая доза кандесартана при ХСН составляет 4 мг од-
нократно в сутки, которая при стабильном АД и отсутствии
осложнений удваивается каждые 3–5 дней до достижения
дозировки 16 мг однократно в сутки. У больных с высоким
уровнем АД максимальная дозировка – 32 мг однократно в
сутки. При исходной гипотонии (САД менее 100 мм рт. ст.)
терапию безопасно начинать с дозы 2 мг/сут [4].

Органопротективные эффекты кандесартана
В лечении пациентов с АГ важно не только достижение

целевых уровней АД, но и защита органов-мишеней, что
само по себе является самостоятельной целью терапии.

Метаболическая нейтральность и антидиабетогенное
действие кандесартана наглядно продемонстрированы в
рандомизированных исследованиях ALPINE [21], CHARM
[35, 37, 38], SCOPE [40], HIJ-CREATE [41] и других [42], в ко-
торых оценивались длительные эффекты препарата.
В исследовании CROSS [34] было отмечено, что при прие-
ме кандесартана повышается чувствительность перифе-
рических тканей к инсулину.

Церебропротективное действие БРА обусловлено сни-
жением негативных эффектов АТ1-рецепторов на цереб-
ральный кровоток и стимуляцией способности АТ II
предотвращать возникновение острого нарушения моз-
гового кровообращения посредством взаимодействия с
АТ2-рецепторами. Церебропротективное действие кан-
десартана показано в целом ряде клинических и экспери-
ментальных исследований [40, 43–46].

В исследовании SCOPE [40] показано, что применение
кандесартана у пожилых пациентов с АГ связано со сни-
жением риска развития фатального и нефатального ин-
сульта по сравнению с другими АГП. Кандесартан снижал
риск нефатального инсульта на 27,8% и общего количе-
ства инсультов – на 23,6%. Результаты исследования
SCOPE продемонстрировали безопасность и пользу сни-
жения АД в пожилом возрасте в аспекте профилактики
инсультов. Терапия кандесартаном также обеспечивала
медленные темпы снижения когнитивной функции, а
число новых случаев деменции было очень низким для
изучаемой возрастной группы.

В исследовании ACCESS [43] при назначении кандесар-
тана в остром периоде ишемического инсульта отмечено
значительное снижение суммарного показателя общей
смертности и числа сердечно-сосудистых событий (на
47,5%) по сравнению с группой пациентов, которым кан-
десартан был назначен спустя неделю после перенесен-
ного инсульта.

Отмечены фармакоэкономические преимущества при-
менения кандесартана у пожилых пациентов с АГ для пред-
отвращения развития нефатального инсульта мозга [47].

Нефропротективный эффект кандесартана, проявляю-
щийся в уменьшении микроальбуминурии и соотноше-
ния альбумин/креатинин в моче, был продемонстриро-
ван в исследовании CALM [22, 23] и ряде других [48–52] у

пациентов с диабетической нефропатией и недиабетиче-
скими заболеваниями почек.

Результаты исследования DIRECT [53, 54], основанного
на применении кандесартана, открывают новые перспек-
тивы профилактики развития и прогрессирования диа-
бетической ретинопатии (ДР) у больных СД типа 1 и 2.
Кандеcартан по сравнению с плацебо снижал риск пер-
вичного развития ДР у больных СД типа 1 и риск прогрес-
сирования ДР у больных СД типа 1 и 2. Частота регрессии
ДР у больных СД типа 2 достоверно увеличилась на 34%.
Офтальмопротективный эффект кандесартана подтвер-
жден и в экспериментальных исследованиях [55].

В упомянутом выше исследовании CHARM [38] у боль-
ных с симптомной ХСН, получавших современную тера-
пию, назначение кандесартана приводило и к снижению
относительного риска развития фибрилляции предсер-
дий на 19% по сравнению с плацебо, а в подгруппе паци-
ентов со сниженной ФВ также наблюдалось достоверное
снижение риска возникновения фибрилляции предсер-
дий на 22%. Применение кандесартана одновременно с
пропафеноном приводит к более раннему наступлению
медикаментозной кардиоверсии в сравнении с ИАПФ ли-
зиноприлом [56].

На сегодняшний день кандесартан является одним из
наиболее изучаемых лекарственных препаратов из груп-
пы БРА в клинических и экспериментальных исследова-
ниях. Так, в ряде исследований отмечено, что применение
кандесартана у пациентов с АГ при метаболическом син-
дроме улучшает показатели первичного гемостаза [57] и
синдрома пероксидации [57, 58]. В нескольких исследова-
ниях отмечается, что кандесартан в дозе 16 мг является
эффективным средством для профилактики мигрени [59].

Все вышеуказанные в статье исследования были прове-
дены с оригинальным препаратом кандесартана –
Атаканд® компании «АстраЗенека», Швеция.

В целом ряде исследований был отмечен дополнитель-
ный антигипертензивный эффект при сочетании канде-
сартана с гидрохлоротиазидом [17, 19, 24, 48, 60–63], что
послужило основанием к созданию комбинированного
антигипертензивного препарата Атаканд® Плюс.

В условиях численного возрастания и утяжеления кон-
тингента пациентов с АГ, их постарения, наличия множе-
ства сопутствующих заболеваний применение БРА в це-
лом и кандесартана в частности является действительно
рациональным, эффективным и безопасным способом
многолетнего лечения пациентов, сохранения их жизни
и предупреждения осложнений [19, 47, 49, 61, 64–68].

Результаты многочисленных зарубежных и россий-
ских исследований позволяют рассматривать оригиналь-
ный препарат кандесартана Атаканд® и Атаканд® Плюс в
качестве важного компонента эффективной терапии у
пациентов с АГ, в том числе пожилого возраста, а также с
сопутствующей ХСН, СД и другой патологией в практике
врача-кардиолога и врача первого контакта (терапевта и
врача общей практики).
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Современные возможности
монотерапии артериальной
гипертензии при коморбидной
патологии
Г.Н.Гороховская, В.Л.Юн
ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова Минздрава России

Резюме
В данной статье рассматривается современный подход к лечению артериальной гипертензии, которая является одной из
наиболее значимых медико-социальных проблем в развитых странах мира и характеризуется большой распространенностью,
высоким риском сердечно-сосудистых осложнений и встречаемостью наряду с коморбидными заболеваниями.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые заболевания, ишемическая болезнь сердца, хроническая
сердечная недостаточность, инфаркт миокарда, мозговой инсульт, сахарный диабет, b-адреноблокаторы, бисопролол, Бидоп.

Modern opportunities of monotherapy in patients with arterial hypertension associated with comorbid disorders
G.N.Gorokhovskaya, V.L.Yun

Summary
This article examines the modern approach to the treatment of arterial hypertension as one of the most important medical and social problems in
the developed world, characterised by a high prevalence high risk of cardiovascular complications and occurrence along with comorbid diseases.
Key words: arterial hypertension, cardiovascular disease, coronary heart disease, chronic heart failure, myocardial infarction, stroke, diabetes, 
b-adrenoblockers, bisoprolol, Bidop.
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Введение
В настоящее время благодаря многочисленным между-

народным исследованиям доказана связь между уровнем
артериального давления (АД) и риском развития ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда (ИМ),
мозговых инсультов, хронической сердечной недоста-
точности (ХСН), сердечно-сосудистой и общей смертно-
сти [1–6]. Метаанализ S.MacMahon и соавт., основанный
на результатах 9 проспективных исследований, вклю-
чивших в общей сложности более 400 тыс. больных, еще
раз подтвердил, что вероятность развития ИБС находит-
ся в прямой линейной зависимости от уровня как систо-
лического (САД), так и диастолического (ДАД) АД. Меж-
дународное общество по изучению артериальной гипер-
тензии (АГ) и Европейское общество кардиологов реко-
мендуют относить больного, страдающего одновремен-
но гипертонической болезнью и ИБС, к группе очень вы-
сокого риска [8].

Одним из тяжелых последствий сердечно-сосудистых
заболеваний является ХСН. По данным исследования
ЭПОХА-ХСН, распространенность клинически выражен-
ной ХСН среди населения России достигает 5,5%, что в
3–10 раз больше, чем в европейских странах [9]. Если до-
бавить пациентов с бессимптомной дисфункцией левого
желудочка (ЛЖ), то этот показатель возрастет до 11,7%,
что соответствует 16 млн человек.

Распространенным осложнением ИБС является нару-
шение ритма. Желудочковые нарушения ритма могут по-
служить причиной внезапной смерти у пациентов с ХСН.

АГ и ИБС усугубляют течение заболевания и увеличи-
вают риск развития ИМ и мозгового инсульта. В настоя-
щее время все чаще встречается одновременное сочета-
ние ИМ и инфаркта головного мозга. В современной ли-
тературе изменения головного мозга при острой карди-
альной патологии получили название цереброкардиаль-
ного синдрома, и, наоборот, возникновение ишемиче-
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ского инсульта у больного с острым ИМ называется кар-
диоцеребральным синдромом [10].

Распространенность АГ у больных сахарным диабетом
(СД) типа 2 выше, чем в общей популяции. При СД типа 2
развитие АГ в 80% случаев предшествует возникновению
заболевания. Наиболее часто у этих больных выявляется
эссенциальная гипертензия, которая указывает на син-
дром инсулинорезистентности. Наличие АГ значительно
увеличивает сердечно-сосудистую заболеваемость и
смертность при СД типа 2. Повышенное АД ассоцииру-
ется с 2–3-кратным увеличением абсолютного риска сер-
дечно-сосудистой смертности у больных СД типа 2 по
сравнению с лицами без диабета.

Таким образом, важнейшими задачами современной ме-
дицины являются снижение АД до целевого уровня, кор-
рекция факторов риска, защита органов-мишеней и лече-
ние коморбидных заболеваний. В соответствии с этими
рекомендациями одним из основных антигипертензив-
ных классов являются b-адреноблокаторы (b-АБ), гипотен-
зивный эффект которых, по данным многочисленных ис-
следований, не уступает ингибиторам ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ), блокаторам рецепторов
ангиотензина II, антагонистам кальция и диуретикам.

К основному механизму действия b-АБ относится то,
что они являются конкурентными антагонистами катехо-
ламинов, т.е. норадреналина (основного медиатора сим-
патической нервной системы) и адреналина (основного
гормона мозгового слоя надпочечников) в отношении 
b-адренергических рецепторов. b-АБ неоднородны по
своим фармакологическим эффектам, а объединяет пре-
параты этого класса наличие конкурентного антагонизма
в отношении b1-адренорецепторов. Отличаются они друг
от друга способностью одновременно блокировать b2-ад-
ренорецепторы (неселективные b-АБ) и наличием или от-
сутствием собственной (внутренней) симпатомиметиче-
ской активности, т.е. способности наряду с блокадой сти-
мулировать b-адренорецепторы. Некоторые из новых 
b-АБ обладают конкурентным антагонизмом в отноше-
нии b-адренорецепторов. Неселективные b-АБ в равной
степени воздействуют на два типа b-адренорецепторов.
Селективная блокада b1-адренорецепторов является отно-
сительным и дозозависимым свойством, т.е. по мере уве-
личения дозы селективных b-АБ соотношение заблокиро-
ванных b1- и b2-адренорецепторов сокращается.

Сегодня чаще применяются кардиоселективные пред-
ставители, такие как бисопролол, имеющий длительный
период полувыведения, что дает возможность однократ-
ного применения в течение суток, высокую биодоступ-
ность, меньшую вероятность развития таких осложне-
ний, как бронхоспастический синдром при хронических
обструктивных заболеваниях легких, вазоконстрикция
при периферическом атеросклерозе, нарушение глико-
неогенеза у больных СД, связанные с высокой степенью
блокады b2-адренорецепторов [7].

Клиническая эффективность доказана результатами
многочисленных крупных исследований, что отражается
в международных рекомендациях.

АГ и b-АБ
В результате наличия мощной доказательной базы в от-

ношении положительного влияния b-АБ на прогноз забо-
левания (исследования MRC, IPPPSH, HAPPHY, MAPHY,
STOP-Hypertension-2, INVEST, NORDIL) они остаются пре-
паратами 1-й линии для лечения АГ наряду с другими гипо-
тензивными средствами [1]. В ряде клинических исследова-
ний продемонстрирован хороший гипотензивный эф-
фект бисопролола. Было показано, что длительность дей-
ствия бисопролола составляет не менее 24 ч. Эффективные
дозы бисопролола при АГ – от 5 до 10 мг, хотя в некоторых
исследованиях использовались дозы в 20 и даже 40 мг [11,
12]. Достаточно много исследований, посвященных
сравнительному изучению эффективности бисопролола и
других гипотензивных препаратов. По способности сни-

жать АД бисопролол по крайней мере не уступает таким 
b-АБ, как атенолол и метопролол. Двойное слепое рандо-
мизированное исследование BISOMET показало, что бисо-
пролол, как и метопролол, снижает АД в покое, однако
значительно превосходит метопролол по влиянию на САД
и частоту сердечных сокращений (ЧСС) при физической
нагрузке. Таким образом, бисопролол более эффективен,
чем метопролол, при лечении АГ, особенно у пациентов,
ведущих активный образ жизни. Кроме того, сравнитель-
ные исследования показали, что бисопролол более эффек-
тивен, чем атенолол, у пожилых пациентов и курильщиков
[11, 13]. Гипотензивный эффект бисопролола не уступал та-
ковому дигидропиридиновых антагонистов кальция.
В рандомизированном двойном слепом многоцентровом
исследовании, длившемся 8 нед, было показано, что бисо-
пролол, назначаемый в дозе 10–20 мг/сут, обладает таким
же эффектом, как и нифедипин пролонгированного дей-
ствия, назначаемый по 20–40 мг 2 раза в сутки. При этом
переносимость бисопролола была существенно лучше,
чем переносимость нифедипина [11, 14]. Исследование по
сравнению эффективности бисопролола (10 мг/сут) и
ИАПФ эналаприла (20 мг/сут) с участием 57 больных с мяг-
кой и умеренной АГ, показало, что бисопролол обладает
несколько более выраженной гипотензивной актив-
ностью. АД в положении лежа при приеме бисопролола
снизилось со 163±2/102±1 до 144±3/86±1 мм рт. ст, а при
приеме эналаприла – со 163±2/102±1 до 148±3/90±1 мм
рт. ст. Частота побочных эффектов была больше при прие-
ме эналаприла. И тот и другой препарат положительно
влияли на показатели качества жизни, причем различий
между ними в этом выявлено не было. Важно, что бисопро-
лол давал достаточно равномерный эффект: соотношение
пикового эффекта к конечному при применении бисопро-
лола составило около 91,2%, что существенно больше, чем
при применении атенолола (31%) [11]. Показана также спо-
собность бисопролола вызывать обратное развитие гипер-
трофии ЛЖ. В сравнительном рандомизированном иссле-
довании, продолжавшемся 6 мес, бисопролол, назначае-
мый в дозе 10–20 мг/сут, вызывал достоверное уменьше-
ние индекса массы миокарда ЛЖ (на 11%), существенно не
отличаясь по этому действию от эналаприла, назначаемого
в дозе 20–40 мг/сут [15].

ИБС и b-АБ
Эффективность b-АБ при ИБС связана с тем, что они

способны снижать потребность миокарда в кислороде за
счет уменьшения ЧСС и САД. Они повышают переноси-
мость больными физической нагрузки, задерживают раз-
витие стенокардического приступа и, возможно, пред-
отвращают развитие ИМ и аритмий.

Высокая профилактическая эффективность b-АБ после
ИМ установлена в нескольких контролируемых исследо-
ваниях. Результаты метаанализа применения b-АБ, анта-
гонистов кальция и нитратов при стабильной стенокар-
дии (данные анализа 90 статей, опубликованных между
1966 и 1997 г.) показали, что длительный прием b-АБ сни-
жает смертность после ИМ [16].

По сводным данным 25 выборочных исследований,
при длительном применении b-АБ у больных с ИБС, пере-
несших ИМ, общая смертность снижается на 22%, частота
внезапной смерти – на 32%, частота нефатального по-
вторного ИМ – на 27%. Наибольший кардиопротектив-
ный эффект достигается при назначении b-АБ в первые
часы или сутки после развития ИМ [17–19].

Одно из наиболее интересных и масштабных исследо-
ваний, посвященных эффективности b-АБ при ИБС, про-
ведено в США [19]. В это исследование были включены
201 572 пациента, у которых оценивали риск смерти в
течение двух лет после перенесенного ИМ. Оказалось,
что лишь 34,3% из них были назначены b-АБ. Смертность
среди больных, получавших b-АБ, оказалась на 40% ниже
[17, 19]. Таким образом, необходимость назначения b-АБ
при ИБС не вызывает сомнений.



В исследовании TIBBS (Total Ischemic Burden Bisoprolol
Study), включившем 330 пациентов, было показано, что
назначение бисопролола более эффективно для устране-
ния эпизодов ишемии миокарда, чем назначение нифе-
дипина пролонгированного действия [20].

Бисопролол возможно применять также для лечения си-
нусовой тахикардии, суправентрикулярной и желудочко-
вой экстрасистолии [21]. В целом ряде клинических испы-
таний анализировалась эффективность применения би-
сопролола для удержания синусового ритма после элек-
трической кардиоверсии у больных с персистирующей
мерцательной аритмией [22, 23], для профилактики реци-
дивирования пароксизмов фибрилляции предсердий [24],
в том числе у больных, перенесших аортокоронарное
шунтирование [25, 26], и у пациентов с ХСН [27]. Было уста-
новлено, что бисопролол оказывает отчетливое противо-
аритмическое действие, сопоставимое с эффектом других
антиаритмиков, таких как амиодарон и соталол.

ХСН и b-АБ
Механизм благоприятного влияния b-АБ на клиническое

течение ХСН связан с уменьшением дисфункции и смерти
кардиомиоцитов путем некроза и апоптоза, уменьшением
числа гибернирующих кардиомиоцитов, улучшением по-
казателей гемодинамики за счет увеличения зон сокра-
щающегося миокарда, повышением плотности и аффин-
ности b-адренорецепторов, которая резко снижена у боль-
ных с ХСН. b-АБ уменьшают гипертрофию миокарда, сни-
жают ЧСС, уменьшают степень ишемии миокарда в покое и
при физической нагрузке, оказывают антифибриллятор-
ное действие, что снижает риск внезапной смерти. Таким
образом, наряду с улучшением прогноза b-АБ уменьшают
степень ремоделирования сердца, т.е. оказывают кардио-
протективное действие, что позволяет замедлить прогрес-
сирование декомпенсации и число госпитализаций [1].

В настоящее время терапия b-АБ для пациентов с ХСН
признана жизненно необходимой и при отсутствии проти-
вопоказаний (атриовентрикулярная блокада не ниже 
2-й степени, клинически значимая тахикардия
ЧСС<48 уд/мин, бронхоспастические заболевания, индиви-
дуальная непереносимость) должна проводиться в обяза-
тельном порядке. В то же время наличие хронического об-
структивного бронхита, осложняющего течение ХСН, не яв-
ляется абсолютным противопоказанием к назначению b-АБ.
Каждый случай требует индивидуального подхода, при этом
необходимо сделать попытку к назначению b-АБ, начиная с
малых доз, придерживаться медленного титрования [1].

Метаанализ результатов клинических испытаний CIBIS
и CIBIS II показал существенное снижение общей смерт-
ности (на 29,3%; 95% доверительный интервал 17–40%;
p=0,00003), смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний и внезапной смерти, а также частоты повторных
госпитализаций [28]. Результаты исследований CIBIS и
CIBIS II (а также ряда иных клинических испытаний) лег-
ли в основу рекомендаций по лечению ХСН, в соответ-
ствии с которыми b-АБ следует назначать только на фоне
терапии ИАПФ. Вместе с тем назначению бисопролола
зачастую препятствует АГ.

Исследование CIBIS III (многоцентровое рандомизиро-
ванное контролируемое исследование, участниками кото-
рого были 1010 пациентов) [29] продемонстрировало, что
применение b-АБ в начале лечения ХСН по крайней мере
равноценно использованию ИАПФ (эналаприла), а воз-
можно, и имеет преимущества перед ним. Согласно нацио-
нальным рекомендациям по диагностике и лечению ХСН
(2007 г.) в клинических ситуациях при сочетании выра-
женной тахикардии и невысокого АД (когда применение и
ИАПФ, и b-АБ затруднено) терапию можно начать с селек-
тивного b1-АБ бисопролола с последующим присоедине-
нием ИАПФ. Наиболее оправдан такой порядок действий
при низкой исходной фракции выброса – менее 28%.

В исследовании BISEX (Bisoprolol Experience) была про-
демонстрирована возможность лечения бисопрололом
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ХСН II–III функционального класса в амбулаторных усло-
виях врачами первичного звена. Бисопролол добавляли к
терапии ИАПФ и диуретиками, начальная доза составляла
1,25 мг/сут, затем ее постепенно увеличивали, стараясь
достичь целевой дозы 10 мг/сут. Оказалось, что у 61%
больных было возможно использовать бисопролол по
крайней мере в дозе 7,5 мг/сут. Добавление бисопролола к
терапии способствовало существенному улучшению кли-
нического состояния больных, функциональный класс
стенокардии напряжения снизился в среднем с 2,4 до
1,8 через 24 нед после начала терапии бисопрололом [30].

Цереброваскулярные расстройства и b-АБ
АГ является основным фактором риска развития когни-

тивных расстройств и деменции. Для профилактики и
лечения этих осложнений необходимо снижать АД (осо-
бенно САД) до целевых уровней менее 140/90 мм рт. ст.
(оптимальное АД – 130–139/80–85 мм рт. ст.). Темпы сни-
жения АД должны быть осторожными и адекватными. Для
этого рекомендуется применение пролонгированных
препаратов, которые не только контролируют АД, но и
обладают органопротективными свойствами, оказывая
профилактическое и лечебное влияние на когнитивные
расстройства и деменцию [31].

Крупномасштабные контролируемые международные
исследования (MOSES, ASCOT, PROGRESS, LIVE и др.) дока-
зали, что антигипертензивная терапия b-АБ, тиазидными
диуретиками или их комбинацией, ИАПФ, антагонистами
кальция II–III поколения, блокаторами рецепторов ангио-
тензина II снижает риск инсультов в среднем на 40%, без
четкой демонстрации преимуществ какого-либо класса ан-
тигипертензивных препаратов. Согласно клиническим ре-
комендациям Всероссийского научного общества кардио-
логов и Российского медицинского общества по артери-
альной гипертонии (2010 г.) пациентам с АГ предпочти-
тельно назначать высокоселективные b-АБ. Исследования
свидетельствуют о важности самого факта снижения АД у
больных АГ в профилактике инсультов и развитии когни-
тивных нарушений [31–33]. Длительная антигипертензив-
ная терапия способна восстановить нарушенную ауторегу-
ляцию мозговых сосудов на более ранних стадиях, в то вре-
мя как на далеко зашедших стадиях АГ и гипертонической
энцефалопатии возможности резко снижены. У больных
гипертонической энцефалопатией II–III стадии, особенно
пожилого возраста, рекомендуется достигать умеренного,
но стабильного снижения АД на 15–20% от исходного
уровня. По мере адаптации больного к достигаемому уров-
ню АД возможно дальнейшее постепенное снижение дав-
ления, которое должно стремиться к целевому уровню.
Первый период постепенного снижения АД у отдельных
больных может достигать 6 мес. Лечение этих больных це-
лесообразно проводить совместно с неврологом [31].

Метаболическое действие и b-АБ
До недавнего времени проблемой при лечении груп-

пой b-АБ было их неблагоприятное метаболическое дей-
ствие (нарушение толерантности к глюкозе, дислипиде-
мия), поэтому не рекомендуется назначать b-АБ лицам с
метаболическим синдромом и высоким риском развития
СД, особенно в сочетании с тиазидными диуретиками. А
при выборе комбинации b-АБ с диуретиком необходимо
использовать сочетание бисопролола, карведилола или
небиволола с гидрохлоротиазидом в дозе не более
6,25 мг/сут или индапамидом.

Исследования с участием больных СД, проведенные с
бисопрололом, показали, что благодаря высокой селек-
тивности препарат не оказывает существенного влияния
на углеводный и липидный обмен и может применяться
при лечении больных СД [34]. Под влиянием терапии би-
сопрололом не происходит существенного снижения
скорости клубочковой фильтрации и почечного крово-
тока. Отсутствует опасность возникновения синдрома
отмены после внезапного прекращения его приема [35].

Заключение
Бисопролол является высокоселективным эффектив-

ным b1-АБ, имеющим уникальные липогидрофильные
свойства, длительный период полувыведения и связан-
ный с этим удобный однократный режим дозирования,
хороший профиль переносимости, что позволяет реко-
мендовать данный препарат для широкого использова-
ния. В настоящее время бисопролол является одним из
наиболее часто назначаемых b-АБ во всем мире.

Уникальные фармакокинетические свойства позво-
ляют применять его при лечении широкого круга боль-
ных с патологией сердечно-сосудистой системы и ко-
морбидными заболеваниями.

Роль b-АБ в кардиологии остается очень высокой. Их
способность замедлять прогрессирование болезни, чис-
ло госпитализаций и улучшать прогноз декомпенсиро-
ванных больных не вызывает сомнений. При выборе b-АБ
следует отдавать предпочтение современным представи-
телям этого класса. На данный момент доказана клиниче-
ская эквивалентность оригинального бисопролола и
препарата Бидоп® (Гедеон Рихтер). По данным Т.К.Чер-
нявской [36], препарат Бидоп® оказался полностью тера-
певтически эквивалентен оригинальному бисопрололу.
В группе пациентов с АГ 1–2-й степени целевого уровня
АД<140/90 мм рт. ст. достигли 72,5%, получавших Бидоп®

и 72%, получавших оригинальный бисопролол. Побоч-
ных эффектов не возникло за 16 нед наблюдения ни в од-
ной группе пациентов. При одинаковой терапевтической
эффективности стоимость терапии Бидопом была ниже.

Согласно многоцентровому исследованию К.В.Прота-
сова и соавт. [37], доказана высокая антиангинальная и ан-
тигипертензивная эффективность бисопролола как ори-
гинального препарата, так и препарата Бидоп®. Число
больных с достигнутым целевым АД в группах, получав-
ших Бидоп® и оригинальный препарат, статистически до-
стоверно не различалось. Бидоп® в эффективной дозе
(урежение пульса в покое менее 60 уд/мин) вызывал у
больных с ИБС статистически достоверное увеличение
продолжительности нагрузки при проведении пробы с
физической нагрузкой, уменьшение признаков ишемии
миокарда, а также существенное урежение приступов сте-
нокардии. Результаты исследования позволили сделать
вывод о клинической эквивалентности препарата Бидоп®

и оригинального бисопролола по безопасности, анти-
ангинальному и противогипертензивному эффектам.

В настоящее время существует огромное количество
препаратов, при выборе которых часто возникают затруд-
нения у врачей, но необходимо всегда учитывать, что пре-
парат должен быть эффективным и безопасным, снижать
риск и частоту осложнений, положительно влиять на кли-
нические проявления заболевания и улучшать качество
жизни больных. Всеми этими свойствами обладает препа-
рат Бидоп®, выпускаемый компанией «Гедеон Рихтер».
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Возможности блокаторов рецепторов
ангиотензина II (сартанов) у больных
артериальной гипертензией
Т.Е.Морозова, Т.Б.Андрущишина, С.В.Гонтаренко
ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России

Резюме
В статье представлен обзор литературы по выбору фармакотерапии артериальной гипертензии (АГ). Среди антигипертензивных
препаратов важное место занимают блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), неоднородная группа препаратов,
представители которой имеют существенные внутригрупповые различия. В данной статье сделан акцент на свойствах и
эффектах олмесартана, которые выделяют его среди прочих БРА. Наряду с выраженным долгосрочным антигипертензивным
действием олмесартан обладает органопротективными свойствами (вызывает обратное развитие гипертрофии левого
желудочка, оказывает нефропротекцию и пр.). Опыт клинического применения олмесартана свидетельствует о высокой
эффективности и хорошем спектре безопасности у разных категорий больных АГ.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, артериальная гипертензия, фармакотерапия АГ, антигипертензивная
терапия, ренин-ангиотензин-альдостероновая система, блокаторы рецепторов ангиотензина II, олмесартан, Кардосал,
клинические исследования, обзор.

Possibilities ARB II (sartans) in hypertensive patients
T.E.Morozova, T.B.Andrushchishina, S.V.Gontarenko

Summary
The article presents an overview of the literature on the choice of pharmacotherapy of arterial hypertension (AH). Among antihypertensive drugs
occupy an important place ARBs II (BRA), a heterogeneous group of drugs whose representatives have significant intercompany differences. This
article focuses on the properties and effects of olmesartan, that distinguish it from other ARBs. Along with a strong long-term antihypertensive effect of
olmesartan has organoprotective (regression of LVH, nephroprotection etc.). Olmesartan clinical experience indicates a high efficiency and a good
range of security among different categories of patients with hypertension.
Key words: cardiovascular disease, hypertension, pharmacotherapy of hypertension, antihypertensive therapy, the renin-angiotensin-aldosterone
system, RAAS, angiotensin receptor II, ARBs, olmesartan, сardosal, clinical studies, review.
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) – заболевание, которое

в экономически развитых странах входит в число наибо-
лее распространенных хронических неинфекционных
заболеваний среди взрослого населения, а больные АГ –
это самая многочисленная категория пациентов в прак-
тике врачей первичного звена [1]. Необходимость адек-
ватного контроля уровня артериального давления (АД) у
этих больных определяется высоким риском серьезных и
порой фатальных сердечно-сосудистых катастроф, та-
ких как мозговые инсульты, инфаркт миокарда, хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) [2, 3]. В 2013 г.
утверждены новые рекомендации Европейского обще-
ства по изучению гипертонии (ESH) и Европейского кар-
диологического общества (ESC) по лечению АГ [4], а так-
же российские рекомендации «Диагностика и лечение
артериальной гипертонии», которые являются основой
для выбора рациональной фармакотерапии АГ врачами
всех специальностей [5].

Согласно современным представлениям, главной стра-
тегической целью лечения больных АГ является макси-
мальное снижение риска развития сердечно-сосудистых
осложнений и смерти от них. Для достижения этой цели
требуются:
• снижение АД до целевого уровня;
• коррекция всех модифицируемых факторов риска, та-

ких как курение, дислипидемия, гипергликемия, ожире-
ние и пр.;

• предупреждение и замедление темпа прогрессирова-
ния поражений органов-мишеней (ПОМ);

• лечение ассоциированных и сопутствующих заболева-
ний (ишемической болезни сердца – ИБС, сахарного
диабета – СД и др.).

Выбор фармакотерапии
Вопросы рациональной фармакотерапии, оптималь-

ного выбора лекарственных средств (ЛС) при разных за-
болеваниях имеют особую актуальность. Это определяет-
ся, с одной стороны, расширением фармацевтического
рынка и появлением большого количества все новых и
новых препаратов, с другой – увеличением распростра-
ненности разных коморбидных состояний, которые во
многом затрудняют проведение лекарственной терапии
и требуют особого пристального внимания к контролю
эффективности и безопасности ЛС.

Выбор антигипертензивных препаратов (АГП) имеет
особое значение в силу частого наличия ассоциирован-
ных и сопутствующих заболеваний, таких как ИБС, хро-
ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и другие,
что накладывает целый ряд ограничений к применению
того или иного ЛС.

Во всех рекомендациях для лечения АГ рекомендованы
пять основных классов ЛС, которые имеют убедительную
доказательную базу по влиянию на прогноз. Это ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ),
блокаторы рецепторов ангиотензина II – АТ II (БРА), ан-
тагонисты кальция (АК), b-адреноблокаторы (b-АБ) и ди-
уретики, которые могут назначаться как в виде монотера-
пии, так и в составе комбинированной терапии.

Большой арсенал имеющихся ЛС делает чрезвычайно
важной и одновременно сложной задачу дифференциро-
ванного выбора конкретных препаратов, и это остается
актуальной проблемой для практикующих врачей в на-
стоящее время. Особенно это касается больных, имею-
щих дополнительные факторы риска и сопутствующие
заболевания, которые, с одной стороны, ухудшают про-

гноз при АГ, с другой – ограничивают применение ряда
антигипертензивных ЛС.

Безусловно, каждый пациент требует серьезного
осмысления, анализа особенностей его клинической си-
туации, и с учетом этого следует выбирать тот или иной
класс препаратов. Большую помощь практическому вра-
чу на этом этапе могут оказать рекомендации, обобщаю-
щие доказательную базу по всем классам антигипертен-
зивных ЛС. Некоторые препараты целесообразно счи-
тать предпочтительными для конкретных ситуаций, так
как они использовались в этих ситуациях в клинических
исследованиях или продемонстрировали более высокую
эффективность при конкретных типах ПОМ (табл. 1).

Делая выбор в пользу того или иного класса препара-
тов, следует учитывать и возможные побочные эффек-
ты, присущие данным ЛС, а также абсолютные и относи-
тельные противопоказания к назначению разных групп
АГП (табл. 2).

Современную кардиологию и терапию невозможно
представить без препаратов, блокирующих активность ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). До-
стижения молекулярной медицины в понимании меха-
низмов функционирования РААС и роли активации ее
компонентов в возникновении и прогрессировании АГ и
других сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) привели
к созданию ЛС, блокирующих патологическую активность
компонентов РААС на разных уровнях. Сегодня эти препа-
раты широко используются в клинической практике и
имеют большую доказательную базу. Речь идет в первую
очередь об ИАПФ и БРА, которые возглавляют список ос-
новных АГП, рекомендованных экспертами Российского
медицинского общества по артериальной гипертонии [5].
Именно ИАПФ, которые с 1970-х годов широко вошли в
клиническую практику для лечения больных АГ, впервые
предоставили врачу возможность активно вмешиваться в
ферментативные процессы, протекающие в РААС. Сегодня
уже разрешены для клинического применения и прямые
ингибиторы ренина, которые в последних европейских и
национальных рекомендациях включены в раздел допол-
нительных АГП, рекомендованных для назначения в со-
ставе комбинированной терапии. Среди препаратов, бло-
кирующих эффекты РААС, все более прочные позиции за-
нимают БРА, или сартаны, которые используются в клини-
ческой практике с конца прошлого столетия.

Общая характеристика БРА
На сегодняшний день в клинической практике исполь-

зуется 7 оригинальных и более 20 воспроизведенных
БРА, первым из которых в 1988 г. был синтезирован ло-
зартан (активный метаболит ЕХР-3174) [6]. В целом дей-
ствие БРА заключается в торможении активности РААС на
уровне рецепторов АТ II, однако при общем механизме
действия отдельные препараты весьма неоднородны.
В первую очередь они различаются по степени связыва-
ния с рецепторами и делятся на конкурентные и неконку-
рентные [7]. По экспериментальным данным показано,
что ирбесартан, кандесартан и активный метаболит ло-
зартана (ЕХР-3174) действуют как неконкурентные анта-
гонисты. Эпросартан, лозартан и валсартан являются
конкурентными антагонистами АТ1-рецепторов. Это зна-
чит, что при повышении уровня АТ II в организме (напри-
мер, в ответ на уменьшение объема циркулирующей кро-
ви) эти препараты теряют связь с АТ1-рецепторами. Са-
мую высокую аффинность к АТ1-рецепторам имеют вал-
сартан (20 000), кандесартан и олмесартан (12 500) по
сравнению, например, с лозартаном (1000) [8].
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К настоящему времени практически все синтезирован-
ные БРА зарегистрированы в нашей стране и на фарма-
цевтическом рынке представлены и оригинальными, и
воспроизведенными препаратами (табл. 3).

Для всех БРА характерны относительно низкая биодо-
ступность (в среднем 40%) и высокая связь с белками. Са-
мая короткая длительность периода полувыведения на-
блюдается у лозартана и валсартана, самая длительная – у
олмесартана и телмисартана. Распределение препаратов
в тканях во многом определяется их липофильностью,
которая также значительно варьирует у разных препара-
тов: самая высокая липофильность у телмисартана, отно-
сительно низкая – у лозартана. Такое разнообразие фар-
макокинетики БРА может определять и разнообразие их
клинических эффектов.

БРА способны проникать через гематоэнцефалический
барьер и блокировать пресинаптические АТ1-рецепторы
в симпатической нервной системе, которые регулируют
высвобождение норадреналина в синаптическую щель.
Церебропротективное действие БРА, по-видимому, связа-
но с косвенным усилением стимуляции АТ2-рецепторов
АТ II, уровень которого в условиях блокады АТ1-рецепто-
ров повышается. Способность проникать через гема-
тоэнцефалический барьер связана с липофильными
свойствами БРА (наиболее липофильные – эпросартан,
кандесартан).

Валсартан, ирбесартан, телмисартан, эпросартан яв-
ляются активными лекарствами; олмесартан и кандесар-
тан становятся активными лишь после ряда метаболиче-
ских превращений в печени. У лозартана есть активный
метаболит ЕХР-3174, который обладает более сильным и
продолжительным действием [7, 9].

Важным является тот факт, что сартаны (особенно ло-
зартан) обладают глюкозурическим эффектом: они спо-
собны снижать реабсорбцию уратов в проксимальных
канальцах почек. Гиперурикемия – частый симптом, ко-
торый отмечается у 25% больных АГ, у 30% больных по-
дагрой отмечается АГ, кроме того, вторичная гиперурике-

мия и обострение подагры могут появляться на фоне
приема диуретиков [10, 11].

Клиническая эффективность БРА
К настоящему времени накоплена уже достаточно

большая доказательная база, позволяющая определить
место БРА среди других антигипертензивных ЛС и свиде-
тельствующая о высоком потенциале БРА как современ-
ных препаратов, улучшающих прогноз и оказывающих
органопротективное действие.

Как показали результаты длительных клинических ис-
следований с участием больных АГ, по своей антигипер-
тензивной эффективности БРА не уступают другим АГП, в
частности тиазидным диуретикам (гидрохлоротиазид –
ГХТ, 25 мг/сут), b-АБ (атенолол 50–100 мг/сут), АК (амлоди-
пин 5–10 мг/сут или нифедипин ретард 20 мг/сут), ИАПФ
(эналаприл 10–20 мг/сут или лизиноприл 10–40 мг/сут).

Антигипертензивная эффективность БРА составляет в
среднем 56–70% при монотерапии и возрастает до
80–85% при их комбинации с другими АГП, чаще с диуре-
тиками (ГХТ, индапамид). Тиазидные диуретики не только
усиливают, но и удлиняют антигипертензивное действие
БРА. Также потенцируют антигипертензивный эффект
БРА АК, в частности амлодипин. К настоящему времени в
арсенале врача есть препараты с фиксированной комби-
нацией данных эффективных сочетаний: БРА + диуретик,
БРА + АК, которые относятся к числу рациональных.

В последние годы стали широкодоступными результа-
ты крупных многоцентровых клинических исследова-
ний, посвященных изучению разных аспектов кардио-,
нефро- и ангиопротекции антигипертензивных ЛС.
В частности, были доказаны дополнительные преимуще-
ства БРА у больных АГ, заключающиеся в уменьшении ги-
пертрофии миокарда левого желудочка (ГМЛЖ), улучше-
нии диастолической функции миокарда, уменьшении ча-
стоты желудочковых аритмий, снижении микроальбуми-
нурии (МАУ). Органопротективные свойства сартанов
состоят в том, что при длительном применении БРА вы-
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Таблица 1. Алгоритм выбора лекарственных препаратов для лечения АГ в зависимости от особенностей клинического статуса
пациента [5]

Клиническая ситуация Рекомендуемые классы препаратов

ПОМ

Гипертрофия ЛЖ БРА, ИАПФ, АК

Бессимптомный атеросклероз АК, ИАПФ

МАУ ИАПФ, БРА

Поражение почек ИАПФ, БРА

Наличие ССЗ, ЦВБ и ХБП

Предшествующий мозговой инсульт Любые АГП

Предшествующий инфаркт миокарда b-АБ, ИАПФ, БРА

ИБС, стабильная стенокардия b-АБ, АК

ХСН Диуретики, b-АБ, ИАПФ, БРА, антагонисты альдостерона

Мерцательная аритмия пароксизмальная БРА, ИАПФ, b-АБ или антагонисты альдостерона (при ХСН)

Мерцательная аритмия постоянная b-АБ, недигидропиридиновые АК

Почечная недостаточность/протеинурия ИАПФ, БРА

Заболевания периферических артерий ИАПФ, АК

Аневризма аорты b-АБ

Особые клинические ситуации

Пожилые, изолированная систолическая АГ БРА, АК, диуретики

Метаболический синдром БРА, ИАПФ, АК, диуретики (дополнительно)

СД БРА, ИАПФ, АК

Беременность Метилдопа, АК (нифедипин), b-АБ (бисопролол, небиволол)

Примечание. ЦВБ – цереброваскулярные болезни, ХБП – хроническая болезнь почек.
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зывают обратное развитие ГМЛЖ у больных АГ, увеличи-
вают почечный кровоток, не оказывая существенного
влияния на скорость клубочковой фильтрации (СКФ).
Они уменьшают экскрецию альбуминов с мочой у боль-
ных АГ при диабетической нефропатии, не оказывают
неблагоприятного влияния на обмен пуринов, метабо-
лизм глюкозы и липидный состав крови.

Их эффекты изучены в долгосрочных исследованиях
также у больных с разными ССЗ, что позволило расши-
рить и уточнить показания для применения БРА. Так, до-
казана эффективность БРА в отношении снижения сер-
дечно-сосудистого риска и улучшения прогноза жизни у
разных категорий больных АГ: у пожилых больных с ХСН
(ELITE) [12], у больных АГ в сочетании с СД (RENAAL) [13],
на фоне высокого сердечно-сосудистого риска (VALUE)
[14], при ХСН (CHARM) [15] и т.д.

Все это позволило в значительной мере расширить по-
казания для предпочтительного выбора БРА [4, 5]. Это
больные АГ, имеющие следующие клинические ситуации
или заболевания:
• ГМЛЖ;
• ХСН или бессимптомная дисфункция ЛЖ;
• МАУ (диабетического и недиабетического генеза);
• снижение клиренса креатинина менее 60 мл/мин;
• острый инфаркт миокарда в анамнезе;
• пароксизмы мерцательной аритмии;
• метаболический синдром;
• СД;
• непереносимость ИАПФ (кашель).

Важной характеристикой препаратов из класса сарта-
нов является присущий им хороший профиль безопасно-
сти в целом, а частота развития такого нежелательного
явления, как сухой кашель (отмечается у 10–30% боль-
ных, принимающих ИАПФ), на фоне лечения БРА встре-
чается крайне редко, лишь в 1–2% случаев.

Далее мы более подробно рассмотрим возможности
олмесартана, БРА, который появился в клинической
практике одним из последних в своем классе. Препарат
выпускается компанией «Берлин-Хеми/А.Менарини» под
торговым названием Кардосал® и в нашей стране зареги-
стрирован для лечения больных с эссенциальной АГ. 
Олмесартан выпускается в таблетках по 10, 20 и 40 мг, что
позволяет индивидуально варьировать дозы.

Фармакологические свойства олмесартана
Как и большинство БРА, олмесартан представляет со-

бой пролекарство (олмесартана медоксомил), которое
под воздействием ферментов превращается в фармако-
логически активный метаболит. Биодоступность олме-
сартана низкая и составляет в среднем 25,6%. Максималь-
ная концентрация препарата в плазме крови достигается
через 2 ч после приема внутрь. Наблюдается линейная за-
висимость концентрации олмесартана в крови от приня-
той дозы в диапазоне до 80 мг. Олмесартан на 99% связы-
вается с белками плазмы, однако значимого взаимодей-
ствия с другими препаратами, также имеющими высокую
связь с белком (например, с варфарином) не отмечено.
Также нет клинически значимых взаимодействий с пре-
паратами, влияющими на систему цитохрома Р-450 [16].

При многократном приеме период полувыведения со-
ставляет 10–15 ч, высокий и продолжительный уровень
АТ-блокады обеспечивает 24-часовое действие, позво-
ляющее принимать его 1 раз в сутки.

Экскретируется олмесартан в неизмененном виде че-
рез почки (40%) и печень (60%). Так как препарат преиму-
щественно выводится с желчью, он не рекомендуется к
применению у пациентов с обструкцией желчных путей.

При нарушениях функции почек может быть нараста-
ние концентрации олмесартана медоксомила пропорцио-
нально степени нарушения. Такая же зависимость наблю-

Таблица 2. Абсолютные и относительные противопоказания к назначению разных групп АГП [5]

Класс препаратов Абсолютные противопоказания Относительные противопоказания

ИАПФ
Беременность, гиперкалиемия,

двусторонний стеноз почечных артерий,
ангионевротический отек в анамнезе

Женщины детородного возраста

БРА
Беременность, гиперкалиемия,

двусторонний стеноз почечных артерий
Женщины детородного возраста

АК дигидропиридиновые – Тахиаритмии, ХСН

АК недигидропиридиновые
Атриовентрикулярная блокада 

2–3-й степени, ХСН, сниженная фракция
выброса ЛЖ

–

b-АБ Атриовентрикулярная блокада 2–3-й
степени, бронхиальная астма

Метаболический синдром, нарушенная толерантность 
к глюкозе, спортсмены и физически активные пациенты, ХОБЛ

(за исключением b-АБ с вазодилатирующим эффектом)

Тиазидные диуретики Подагра
Метаболический синдром, нарушенная толерантность 

к глюкозе, гипер- и гипокалиемия, беременность

Антагонисты альдостерона
Гиперкалиемия, острая и хроническая

почечная недостаточность 
(СКФ<30 мл/мин/1,73 м2)

–

Таблица 3. БРА, зарегистрированные в РФ

МНН* Торговые названия (выделены оригинальные препараты) Дозировка в таблетках, мг

Валсартан Диован®, Вальсакор, Валз, Валсафорс, Тарег, Валаар, Нортиван® 40; 80; 160; 320

Ирбесартан Апровель®, Ирсар, Ибертан, Фирмаста 75; 150; 300

Кандесартан Атаканд®, Ангиаканд, Кандекор®, Ордисс 8; 16; 32

Лозартан Козаар®, Лориста, Лозап, Презартан, Блоктран®, Вазотенз®, Лозарел® 12,5; 25; 50;100

Олмесартан Кардосал®, Олиместра® 10; 20; 40

Телмисартан Прайтор®, Микардис® 40; 80

Эпросартан Теветен®, Навитен 400; 600

*МНН – международное непатентованное наименование.



дается и при печеночной недостаточности, что и в том и в
другом случае требует осторожности при применении
препарата и тщательного контроля за биохимическими
показателями. При клиренсе креатинина менее 20 мл/мин
применение олмесартана противопоказано [17].

Опыт клинического применения олмесартана
За 10 лет использования в широкой клинической прак-

тике накоплена большая доказательная база, свидетель-
ствующая о высокой антигипертензивной эффективно-
сти и благоприятном профиле безопасности олмесартана.
Результаты некоторых наиболее значимых исследований
с олмесартаном суммированы в табл. 4. Обращает на себя

внимание то, что, во-первых, эффективность олмесартана
доказана не только в плацебо-контролируемых исследова-
ниях, но и в сравнении с другими антигипертензивными
ЛС, в том числе с другими сартанами, во-вторых – у раз-
ных категорий больных АГ с сопутствующими заболева-
ниями и в особых клинических ситуациях [18–31].

Следует отметить такие преимущества, как 24-часовой
контроль уровня АД и влияние его на самые «опасные»,
угрожаемые по сердечно-сосудистым инцидентам пред-
утренние часы, а также наиболее высокий процент до-
стижения целевых значений АД среди всего класса сарта-
нов: частота достижения целевых значений АД в группе
олмесартана – 52,9%, лозартана – 40,3%, валсартана –
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Таблица 4. Клинические исследования с БРА олмесартаном

Исследование Препараты сравнения Длительность
Категория
больных

Комментарии

Рандомизированное двойное слепое
плацебо-контролируемое [18]

CS-866 (n=16) 4 нед АГ 1–2-й степени
Антигипертензивная эффективность, хороший профиль

безопасности, максимальный эффект в дозе 10–20 мг/сут

Метаанализ 7 рандомизированных
двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований [19]

Олмесартан vs плацебо (n=3095) 6–52 нед АГ 1–2-й степени
Дозозависимый антигипертензивный эффект доказан 

для доз 5, 10, 20 и 40 мг олмесартана

Рандомизированное двойное слепое
плацебо-контролируемое [20]

Олмесартан (n=165)
Атенолол (n=161)

12 нед АГ 1–2-й степени

Снижение САД было больше на фоне олмесартана 
(20,7 мм рт. ст.), чем на фоне атенолола (17,2 мм рт. ст.)
Степень снижения ДАД в группе олмесартана и атенолола 

не различалась (14 и 14,3 мм рт. ст. соответственно)

Многоцентровое рандомизированное
двойное слепое параллельное [21]

Олмесартан + ГХТ (n=164)
Атенолол + ГХТ (n=164)

12 нед АГ 2–3-й степени Показана сопоставимая степень снижения АД

Двойное слепое рандомизированное
плацебо-контролируемое
многоцентровое [22]

Олмесартан (n=188)
Амлодипин (n=186)

8 нед АГ 1–2-й степени

По антигипертензивной эффективности олмесартан не уступает
амлодипину. Снижение АД составило 13,0/8,2 мм рт. ст. 

в группе олмесартана и 12,9/7,4 мм рт. ст. в группе
амлодипина. Частота побочных эффектов (отеков) была выше 

в случае приема амлодипина

Двойное слепое рандомизированное
плацебо-контролируемое
многоцентровое [23]

Олмесартан (n=187)
Фелодипин (n=194)

12 нед АГ 2–3-й степени

По антигипертензивной эффективности не выявлено
статистически значимых различий 

(снижение АД на 19,9/17,5 мм рт. ст. в группе олмесартана 
и на 19,1/17,0 мм рт. ст. в группе фелодипина)

Рандомизированное двойное 
слепое [24]

Олмесартан (n=160)
Лозартан (n=156)

12 нед АГ 1–2-й степени
Более выраженное снижение среднего ДАД (на 10,6 мм рт. ст.)

по сравнению с лозартаном (на 8,5 мм рт. ст.); р<0,5

Двойное слепое рандомизированное
многоцентровое [25]

Олмесартан (n=147)
Лозартан (n=150)
Валсартан (n=145)

Ирбесартан (n=146)

8 нед АГ 1–2-й степени

Более выраженное снижение ДАД на фоне олмесартана 
(на 11,5 мм рт. ст.) по сравнению лозартаном 

(на 8,2 мм рт. ст.), валсартаном (на 7,9 мм рт. ст.),
ирбесартаном (на 9,9 мм рт. ст.). 

Снижение САД было сравнимо одинаковым

Двойное слепое рандомизированное
плацебо-контролируемое
многоцентровое [26]

Олмесартан (n=312)
Кандесартан (n=323)

8 нед АГ 1–2-й степени

Препараты привели к абсолютному снижению как САД, 
так и ДАД к концу лечения, более выраженным это снижение

было в группе пациентов, получавших олмесартан. 
Доля пациентов, достигших целевого АД при приеме

олмесартана и кандесартана, в соответствии с JSH составила
37,5 и 26,6% (p=0,003) и с ESH/ESC – 25,6 

и 14,9% (p<0,001) соответственно.
Снижение АД в последние 4 ч мониторирования более

выражено у пациентов, получавших олмесартан, оцененное 
по рекомендациям JSH или ESH/ESC, – 39,1 и 33,3% 

по сравнению с кандесартаном: 31,6 и 22,9% (p<0,001)
соответственно

ROADMAP 
Многоцентровое рандомизированное
двойное слепое плацебо-
контролируемое параллельное [28]

Олмесартан (n=4447) 12 мес СД типа 2

Целевые цифры АД достигались у 80% больных в группе
олмесартана и у 71% больных в группе плацебо. Развитие МАУ

зарегистрировано у 8,2% больных в группе олмесартана 
и у 9,8% больных в группе плацебо (коэффициент риска 

в отношении вероятности развития МАУ составил 0,77; р=0,01)

DOHSAM
Рандомизированное открытое
сравнительное [29, 30]

Олмесартан
Кандесартан
Валсартан
Лозартан

Телмисартан

12 мес АГ 1–2-й степени
Доказана эффективность олмесартана в отношении утреннего

АД перед приемом очередной дозы 
(24-часовая нормализация давления)

OLIVUS
Проспективное рандомизированное
многоцентровое [31]

Олмесартан (n=247) 14 мес

Стабильная
стенокардия
напряжения 
и поражение
коронарных

артерий

Положительное влияние олмесартана на процессы
прогрессирования атеросклеротической бляшки коронарной

артерии у пациентов со стабильной стенокардией напряжения.
Показано уменьшение общего объема атеросклеротической

бляшки на 5,4% и процентного изменения объема
атеросклеротической бляшки на 3,1% на фоне 

приема олмесартана по данным внутрисосудистого
ультразвукового исследования
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35,4%, ирбесартана – 47% [28]. Помимо оценки антиги-
пертензивной эффективности олмесартана, которая, как
было отмечено ранее, доказана в большом количестве
клинических исследований, изучаются и другие его по-
тенциально благоприятные свойства, в частности мета-
болические эффекты у больных СД [29], положительное
влияние на процессы прогрессирования атеросклероти-
ческой бляшки коронарной артерии у пациентов со ста-
бильной стенокардией напряжения [30]. Результаты внут-
рисосудистого ультразвукового исследования позволили
выявить уменьшение общего объема атеросклеротиче-
ской бляшки на 5,4% и процентного изменения объема
атеросклеротической бляшки на 3,1% на фоне приема ол-
месартана [30]. Эти данные в значительной степени рас-
ширяют возможности назначения олмесартана врачами
первичного звена для долгосрочной вторичной медика-
ментозной профилактики больным АГ с коморбидными
состояниями.

Важным аспектом рационального выбора лекарствен-
ного средства является контроль безопасности и перено-
симости. Метаанализ 20 исследований олмесартана, ко-
торый провели J.Scholze и соавт. и в который в общей
сложности вошли 156 682 больных АГ [31], показал, что
при мониторинге нежелательных реакций общая их ча-
стота составляет в среднем 0,4% и не зависит от дозы ол-
месартана, возраста больных (старше 65 лет) и наличия
сопутствующих заболеваний. Параллельно был проведен
сводный анализ клинической эффективности по общему
числу пациентов, достигших целевого АД и ответивших
на терапию олмесартаном (снижение АД>20/10 мм
рт. ст.). Исследование показало, что ответили на терапию
около 90% пациентов, однако достигших целевого АД бы-
ло меньше, особенно в группе высокого риска и с нару-
шением функции почек.

Заключение
Таким образом, в настоящее время при выборе рацио-

нальной фармакотерапии АГ врач должен ставить своей
целью не только в необходимой степени снизить АД, но и
учитывать способность тех или иных препаратов умень-
шать сердечно-сосудистый риск и предотвращать сер-
дечно-сосудистые осложнения.

Олмесартан является высокоэффективным АГП, дока-
завшим свои эффективность и высокий профиль
безопасности в клинических исследованиях как по
сравнению с другими сартанами, так и с препаратами дру-
гих групп. Антигипертензивная эффективность олмесар-
тана сочетается с дополнительными органопротективны-
ми свойствами, в частности нефропротективными, что
расширяет возможности его клинического применения.
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К рупномасштабные исследования эффективности
ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) у пациентов с сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями показали их высокую эффективность
при лечении артериальной гипертензии (АГ), хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН). Общепринято,
что механизм действия ИАПФ одинаков и их действие
может рассматриваться в целом как «класс-эффект».
Из большого арсенала препаратов ИАПФ каждый может
быть с одинаковым успехом назначен больным с сердеч-
но-сосудистой патологией. В то же время ИАПФ по хими-
ческой структуре довольно неоднородны, что обусловли-
вает различия в фармакокинетических свойствах отдель-
ных препаратов: концентрация ИАПФ в тканях, время на-
ступления и спектр клинических эффектов, продолжи-
тельность их действия, способы выведения и т.д. Поэтому
целесообразно проводить всестороннее изучение кли-
нической эффективности каждого препарата и сравни-
тельную их оценку.

Довольно большое число разноплановых исследований
посвящено зофеноприлу (Зокардис®, «Берлин-Хеми/
А. Менарини»). Его отличиями являются: выраженная ли-
пофильность, обусловливающая высокое сродство к тка-
невой ренин-ангиотензин-альдостероновой системе,
кардиоселективность, а также прямое антиоксидантное
действие [1]. Эти качества зофеноприла могут объяснять
ряд положительных эффектов, продемонстрированных в
клинических исследованиях и имеющих важное значе-
ние в клинической практике.

Прежде всего, зофеноприл – эффективный ИАПФ с вы-
раженным антигипертензивным действием.

Проведены многоцентровые двойные слепые сравне-
ния эффективности и профиля безопасности монотера-
пии зофеноприлом (30–60 мг 1 раз в день), эналаприлом
(20–40 мг/сут), атенололом (50 –100 мг/сут), лозартаном
(50–100 мг 1 раз в день) и амлодипином (5–10 мг 1 раз в
день) и др. После назначения минимальной стартовой
дозы в течение 4 нед производилось постепенное ее по-
вышение до максимальной, если диастолическое артери-
альное давление (ДАД) было 90 мм рт. ст. или выше либо

если снижение артериального давления (АД) от началь-
ного уровня было менее 10 мм рт. ст.

Снижение АД было значительно больше у получавших
зофеноприл (30 мг/сут) в течение первых 4 нед лечения в
сравнении с принимавшими эналаприл (20 мг/сут). Сре-
ди получавших эналаприл большая пропорция пациен-
тов нуждалась в увеличении дозы для достижения целево-
го АД в сравнении с зофеноприлом. После 12 нед лечения
и соответствующего подбора дозы систолическое АД
(САД) и ДАД были снижены в одинаковой мере в обеих
группах у одинакового числа пациентов. Число побоч-
ных эффектов в обеих группах было одинаковым. Одна-
ко выраженность побочных эффектов была меньше в
группе получавших зофеноприл [2].

Сравнение с атенололом показало, что после 4 нед сни-
жение САД и ДАД было достоверно (p<0,05) больше у по-
лучавших зофеноприл (-15,6/-13,5 мм рт. ст.), чем атено-
лол (-13,1/-11,8 мм рт. ст.). После 12 нед различие между
группами не было статистически значимым. Число паци-
ентов с побочными эффектами терапии составило
14 (9,1%) в группе зофеноприла и 30 (20,8%) в группе ате-
нолола (p=0,008) [3].

При сопоставлении с лозартаном отмечено, что немед-
ленное или раннее снижение ДАД, а также снижение ДАД
после первого месяца терапии было значительно больше
в группе зофеноприла (p=0,01 и p=0,003 соответственно).
После 3 мес терапии снижение АД было подобным в обе-
их группах. Однако большее число пациентов в группе
лозартана получали наибольшую дозу (42,1%) в сравне-
нии с зофеноприлом (33,1%). Частота и выраженность
побочных эффектов была одинаковой в обеих группах.
Зофеноприл вызывает более быстрое начальное сниже-
ние АД в первый месяц лечения [4].

Сопоставление с антагонистом кальция амлодипином
показало после 4 нед значительное схожее снижение ДАД
на 10,0 и 9,9 мм рт. ст. и САД на 13,0 и 13,2 мм рт. ст. в груп-
пах зофеноприла и амлодипина соответственно. Макси-
мальные дозы зофеноприла снизили САД/ДАД на
15,7/12,0 мм рт. ст., максимальные дозы амлодипина –
на 17,1/12,2 мм рт. ст. (различие статистически недосто-

Сравнительная оценка зофеноприла:
значимы ли для клиники особенности
ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента?
А.А.Кириченко
ГБОУ ДПО Российская медицинская академия последипломного образования Минздрава России, Москва

Резюме
В статье дан обзор основных сравнительных исследований антигипертензивной эффективности и кардиопротективных свойств
зофеноприла. Приведены данные о преимуществах препаратов с высокой тканевой доступностью в профилактике гипертрофии
левого желудочка и повышения его жесткости, наличии у ряда препаратов антиатеросклеротических и антиишемических
эффектов. Результаты приведенных исследований, раскрывая особенности действия препаратов данного класса, расширяют
возможности практикующих врачей в лечении больных артериальной гипертензией с сопутствующей стенокардией, перенесших
острый инфаркт миокарда.
Ключевые слова: зофеноприл, артериальная гипертензия, инфаркт миокарда.

Comparative evaluation of zofenopril. Are the characteristics of angiotensin I converting enzyme inhibitors important 
for the practice?
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Summary
The article provides an overview of the main comparative studies of antihypertensive efficacy and cardioprotective characteristics of zofenopril. We showed
the information about the benefits of the drugs with higher tissue bioavailability preventing left ventricular hypertrophy and increasing its stiffness, because
number of drugs possessing antiatherosclerotic and antiischaemic effects. The results of the studies, revealing the characteristics of action of these drugs class,
will extend the capabilities of medical practitioners in the treatment of patients suffering from AH after acute myocardial infarction, associated with angina.
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верно). После 12 нед терапии отмечено дальнейшее сни-
жение АД. В конце исследования процент пациентов с
ДАД<90 мм рт. ст. в группе амлодипина был 61,4%, в груп-
пе зофеноприла – 62,2%, или снизивших по крайней ме-
ре на 10 мм рт. ст. был 76,4% в группе амлодипина и 70,1%
в группе зофеноприла (оба различия недостоверны) [5].

У пожилых пациентов (возраст 65 лет и старше) оценку
эффективности и профиля безопасности зофеноприла
(30–60 мг) провели в сравнении с лизиноприлом
(10–20 мг). Начинали терапию с минимальной дозы, че-
рез 4 нед ее удваивали у пациентов с ДАД≥90 мм рт. ст. До-
ля пациентов с нормализованным ДАД (<90 мм рт. ст.) и
ответивших на лечение (снижение в положении сидя
ДАД≥10 мм рт. ст.) существенно не отличалась в обеих
группах (нормализация: зофеноприл – 81,3%, лизино-
прил – 76,7%; снижение: зофеноприл – 74,7%, лизино-
прил – 77,8%). ДАД в конце исследования существенно не
отличалось в группах (зофеноприл – 82,2±6,6 мм рт. ст.,
лизиноприл – 82,0±7,8 мм рт. ст.). Побочные эффекты от-
мечены у 8% пациентов в группе зофеноприла и 9% –
в группе лизиноприла [6].

Таким образом, зофеноприл отличает более быстрое
развитие антигипертензивного эффекта в начале лече-
ния, сопоставимое с таковым у амлодипина, и хорошая
переносимость как у пациентов среднего возраста, так
и у пожилых.

Что дает высокая липофильность? Высокая липофиль-
ность обеспечивает накопление препарата в миокарде.
Выраженное и продолжительное ингибирование ангио-
тензинпревращающего фермента (АПФ) в сердце, а зна-
чит, регресс гипертрофии миокарда левого желудочка.
Обобщенные результаты исследований подтверждают
возможность ИАПФ с высоким тканевым сродством ин-
гибировать синтез ангиотензина (АТ) II de novo.

Гипертрофия миокарда также уменьшается при хро-
ническом применении зофеноприла независимо от его
антигипертензивного эффекта. ИАПФ с сульфгидриль-
ными группами могут иметь преимущества в улучшении
сосудистой функции и уменьшении повреждения мио-
карда в сравнении с ИАПФ, не содержащими сульфгид-
рильных групп [7].

При АГ гипертрофия миокарда сопровождается суще-
ственными изменениями межклеточного матрикса. Ин-
терстиций миокарда состоит из сети коллагеновых воло-
кон, преимущественно 1 и 3-го типов. Жесткость мышцы
сердца определяется коллагеном 1-го типа (80% коллаге-
на миокарда), а эластичность – коллагеном 3-го типа
(10% коллагена сердца), остальные типы коллагена
(2,4–6-й) в норме представлены в незначительном коли-
честве [8]. При АГ происходит сдвиг динамического рав-
новесия между процессами синтеза и деградации колла-
гена, в результате чего увеличивается доля межклеточно-
го матрикса, развивается интерстициальный и перивас-
кулярный фиброз, преимущественно за счет коллагена 
1-го типа, что является причиной патологической ригид-
ности миокарда, лежащей в основе нарушения диастоли-
ческой функции [9].

В эксперименте проведено сравнение двух структурно
различных ИАПФ, таких как зофеноприл (c cульфгид-
рильной группой) и лизиноприл (с карбоксильной груп-
пой) и антагониста рецепторов к АТ II лозартана на пред-
отвращение гипертрофии миокарда и отложение (рас-
пределение, распространение) коллагена у крыс со спон-
танной гипертензией.

У всех получавших лечение снизились АД и кардиаль-
ный индекс (отношение массы желудочков к массе тела).
Обе переменных имели значительную корреляцию. Об-
щее содержание коллагена желудочков сопоставимо
уменьшилось во всех группах, получавших лечение. В от-
личие от препаратов сравнения зофеноприл значитель-
но увеличил экспрессию коллагена 3-го типа и нормали-
зацию отношения коллагена 1/3-го типа. Это позволяет
предположить, что влияние этих лекарств на разные ти-

пы коллагена не зависит от образования АТ II. Выявление
подобных соотношений коллагена при терапии капто-
прилом указывает, что антиоксидантная сульфгидриль-
ная группа этих ИАПФ может играть роль в распределе-
нии коллагена в процессе гипертрофии миокарда [10].

Уникальность зофеноприла этим не ограничивается.
Наличие SH-группы обеспечивает ему дополнительно
прямую антиоксидантную активность. Именно SH-груп-
па связывает свободные радикалы, наличие которых в
клетке ответственно за процесс ее старения и которые
являются одним из главных повреждающих факторов, ве-
дущих к развитию дисфункции эндотелия сосудов и ухуд-
шению эндотелийзависимой вазодилатации при АГ.

Проведено сравнение влияния зофеноприла, рами-
прила – ИАПФ, содержащего карбоксильную группу, и 
b-адреноблокатора атенолола на циркуляцию адгезив-
ных молекул, некоторые параметры окислительного
стресса и эндотелийзависимую вазодилатацию у паци-
ентов с АГ 2-й степени.

У всех пациентов достигнуто сопоставимое снижение
как САД, так и ДАД. Уровни гидропероксидов (p<0,01), 
8-изопростана (p<0,05), циркулирующих окисленных
липопротеидов низкой плотности (p<0,05) и адгезивных
молекул (p<0,05) значительно снизились только у паци-
ентов, получавших зофеноприл. Значительное (p<0,001)
увеличение эндотелийзависимой вазодилатации отмече-
но также в группе зофеноприла [11].

Исследования in vitro и in vivo показали, что зофено-
прил проявляет антиоксидантные свойства в тканевых
концентрациях, достигаемых в клинике. В эндотелиаль-
ных клетках зофеноприл повышает продукцию оксида
азота, ослабляет развитие атеросклеротических измене-
ний. ИАПФ с сульфгидрильными группами могут иметь
преимущества в улучшении сосудистой функции и
уменьшении повреждения миокарда в сравнении с
ИАПФ, не содержащими сульфгидрильных групп [7].

В 2001 г. было начато небольшое проспективное ран-
домизированное исследование у 48 пациентов с впервые
диагностированной АГ 2-й степени без дополнительных
факторов риска атеросклероза (гиперлипидемия, куре-
ние, семейная отягощенность по заболеваниям, обуслов-
ленным атеросклерозом или сахарным диабетом). Оце-
нивалось влияние SH-содержащего зофеноприла в
сравнении с ИАПФ эналаприлом, содержащим карбок-
сильную группу, соотношение толщины интима–медиа,
внутренний диаметр сонных артерий и показатели си-
стемного окислительного стресса. Пациенты были ран-
домизированы на терапию эналаприлом (20 мг/сут,
n=24) или зофеноприлом (30 мг/сут, n=24); продолжи-
тельность исследования составила 5 лет. Ультразвуковое
исследование диаметра просвета и соотношения толщи-
ны интимы–медиа сонных артерий проводилось исход-
но, через 1, 3 и 5 лет. Кроме того, исследовались нитри-
ты/нитраты, уровни диметил-L-аргинина и изопростана.

Исходное соотношение толщины интима–медиа пра-
вой и левой общих сонных артерий было одинаковым в
обеих группах (p=NS). Спустя 5 лет соотношение значи-
тельно уменьшилось в группе зофеноприла, но не в груп-
пе эналаприла (p<0,05). Это сочеталось с благоприятным
изменением показателей окислительного стресса в груп-
пе зофеноприла [12].

Такое сочетание свойств эффективного ИАПФ с плаз-
менной и тканевой активностью, с антиоксидантным
действием наряду с контролем АГ может способствовать
и улучшению прогноза у пациентов с коронарной бо-
лезнью. Это получило подтверждение в рандомизирован-
ном двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании SMILE (The Survival of Myocardial Infarction Long
term Evaluation), в котором приняли участие 1556 боль-
ных с острым инфарктом миокарда (ОИМ) – SMILE-I.

В исследовании SMILE-I терапия зофеноприлом начи-
налась в течение первых 24 ч от возникновения симпто-
мов у пациентов с острым передним инфарктом миокар-



да (ИМ), не получавших тромболитической терапии. Доза
зофеноприла титровалась с 7,5 мг 2 раза в день до целевой
дозы 30 мг 2 раза в день. Доза препарата прогрессивно
увеличивалась каждые 2 дня, при условии, если САД, изме-
ренное через 12 ч после приема последней дозы, было бо-
лее 100 мм рт. ст. В случае развития симптомов гипопер-
фузии или значительной гипотензии (САД<80 мм рт. ст.)
доза зофеноприла прогрессивно снижалась до последней
переносимой или препарат отменялся, если развивалась
рефрактерная гипотензия. Лечение зофеноприлом или
плацебо продолжалось 6 нед. Эпизоды артериальной ги-
потонии (САД<100 мм рт. ст.) чаще отмечались у больных
с ОИМ, принимавших зофеноприл (17,1%), чем в группе
плацебо (8,9%). Однако только в нескольких случаях это
явилось причиной отмены препарата (3,9% в группе зофе-
ноприла и 2,7% в группе плацебо; р=NS) [13].

Смертность в первые 2 дня после рандомизации оказа-
лась значительно ниже в группе зофеноприла – 1,2%
(в группе плацебо – 2,7%). Общая смертность через 12 мес,
составившая в группе плацебо 14,2%, в группе зофенопри-
ла составила 10,0%. Особенно значительной оказалась раз-
ница в смертности при застойной сердечной недостаточ-
ности (ЗСН) и внезапной смерти: в группе зофеноприла
они составили 28,5 и 12,9%, тогда как в группе плацебо –
35,1 и 22,5% соответственно. После 6 нед терапии частота
комбинированной точки (смерть + тяжелая сердечная не-
достаточность) составила 10,6% в группе плацебо и 7,1% в
группе зофеноприла (снижение относительного риска –
ОР на 32,7%). Разница в смертности между двумя группами
делала меньший вклад в общий результат, чем различие в
частоте тяжелой сердечной недостаточности. Частота сте-
нокардии и нефатального ИМ была подобной в обеих
группах, но частота сердечной недостаточности, класси-
фицируемой как класс II–IV NYHA (New York Heart Associa-
tion), в группе зофеноприла была ниже на 29,6% [1, 14, 15].

Неожиданным оказалось, что выживаемость увеличи-
валась у получавших зофеноприл в сравнении с плацебо
со временем, даже после прекращения активного лече-
ния. Так, смертность через 12 мес оказалась значительно
ниже в группе зофеноприла. Этот эффект может быть
объяснен начальным снижением размера инфарктной
зоны у пациентов, леченных зофеноприлом, и это, воз-
можно, привело к снижению смертности со временем.

Другой возможный механизм включает антиишемиче-
ский эффект препарата, относящийся к его протективно-
му действию на коронарный эндотелий, что улучшило
сосудистую перфузию. Подобное действие ИАПФ на
смертность, хотя менее выраженное, было отмечено в ис-
следовании GISSI-3, где снижение смертности на лизино-
приле через 6 нед (конец лечения) сопровождалось сни-
жением смертности + снижением частоты развития лево-
желудочковой недостаточности через 6 мес. Более того,
по результатам исследования AIRE (Acute Infarction Rami-
pril Efficacy) было доложено, что положительный клини-
ческий эффект рамиприла у пациентов с ОИМ и ЗСН про-
должался дольше периода активного лечения.

Значительное положительное влияние раннего приме-
нения зофеноприла и у пациентов без крупноочагового
повреждения миокарда демонстрируют результаты анали-
за исследования SMILE-I у 526 (33,8%) из 1556 пациентов с
ИМ передней стенки без подъема сегмента ST (253 получа-
ли зофеноприл, 273 – плацебо). После 6 нед лечения у по-
лучавших зофеноприл значительно ниже оказалась часто-
та смерти или тяжелой ЗСН (снижение риска на 65%) [16].

Кардиопротективная роль зофеноприла поддерживает-
ся результатами рандомизированного двойного слепого
исследования SMILE-ISCHEMIA, в котором 349 пациентов,
перенесших ИМ с сохранной функцией левого желудочка
(ФВ ЛЖ >40%) в течение 6 мес получали зофеноприл
30–60 мг (n=177) или плацебо (n=172). При отсутствии
различий между группами в контроле АД, сократительной
функции левого желудочка и проводимой терапии, значи-
тельные отклонения ST–T-сегмента на амбулаторной элек-
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трокардиографии (ЭКГ), изменения на ЭКГ или возникно-
вение стенокардии в ходе стандартного нагрузочного те-
ста, рецидив ИМ имели место у 20,3% пациентов в группе
зофеноприла и 35,9% пациентов, получавших плацебо. Де-
прессия ST–T на амбулаторной ЭКГ зарегистрирована у
22,7% пациентов, получавших плацебо, и 10,7% получав-
ших терапию ИАПФ. Депрессия ST–T во время нагрузочно-
го теста возникла соответственно у 14,2 и 26,7% пациентов,
получавших зофеноприл и плацебо, с более низкой про-
порцией пациентов с ангинозными болями в группе зофе-
ноприла (4,7 против 14,3%), значительной депрессией ST
(14,2% против 26,7%) и серьезными желудочковыми арит-
миями (3,8% против 10,5%). Анализ в подгруппах выявил,
что благоприятное действие зофеноприла было более на-
глядным у пациентов с предшествующим ИМ или стено-
кардией, сахарным диабетом, АГ. Зофеноприл оказался эф-
фективным у больных с ОИМ старше 65 и 70 лет [17].

Ранние и поздние благоприятные клинические эффек-
ты, наблюдаемые при лечении зофеноприлом у пациен-
тов с передним ИМ, не подвергавшихся тромболизису,
послужили основанием для проведения другого исследо-
вания – SMILE-II. Его целью было продолжение исследо-
вания эффективности и профиля безопасности зофено-
прила в сравнении с лизиноприлом у пациентов, полу-
чивших тромболитическую терапию.

Данное исследование также было многоцентровым
рандомизированным двойным слепым, в параллельных
группах, в нем приняли участие 1024 больных с ОИМ
после тромболитической терапии. ИАПФ (зофеноприл
или лизиноприл) назначали в пределах 1,5–12 ч после за-
вершения тромболитической терапии, стартовая доза зо-
феноприла – 7,5 мг, лизиноприла – 2,5 мг. Целевая доза
зофеноприла – 30 мг 2 раза в сутки, лизиноприла –
10 мг/сут. Длительность терапии – 6 нед.

Частота случаев артериальной гипотонии, связанной с
приемом препаратов, оказалась достоверно ниже в группе
зофеноприла – 3,2 и 4,4% через 2 и 5 сут соответственно, а
в группе лизиноприла – 5,8 и 7,7%. Через 6 нед терапии ча-
стота артериальной гипотонии, связанной с приемом пре-
паратов, равнялась 9,8% в группе лизиноприла против 6,7%
в группе больных, получавших зофеноприл. Смертность в
течение 6 нед терапии существенно не отличалась, соста-
вив 3,2% в группе зофеноприла и 4,0% – в группе лизино-
прила. Не выявлено существенных различий и в частоте
других сердечно-сосудистых осложнений [18].

Таким образом, у пациентов с ИМ после тромболитиче-
ской терапии ИАПФ зофеноприл по сравнению с лизи-
ноприлом при одинаковой эффективности лучше пере-
носится больными. Он обеспечивает достоверно более
низкую частоту развития артериальной гипотонии, свя-
занной с приемом данных лекарственных средств.

Важное значение имеет и проблема взаимодействия ле-
карств, широко применяемых при лечении пациентов с
ИМ с элевацией сегмента ST. Поскольку ИАПФ способ-
ствуют высвобождению вазодилатирующих простаглан-
динов, тогда как ацетилсалициловая кислота (АСK) блоки-
рует циклооксигеназу, предположение, что ингибирова-
ние синтеза простациклина АСК может уменьшать вазоди-
латирующие свойства ИАПФ, является вполне логичным.

В исследованиях HOPE и HOPE-TOO выявлено стати-
стически значимое взаимодействие между рамиприлом и
АСK: у пациентов, получавших АСK, эффективность рами-
прила была ниже. Однако, в отличие от рамиприла, зофе-
ноприл не меняет свою эффективность под действием
АСK, что было доказано анализом в подгруппах исследо-
вания SMILE, где исходы у больных, получавших и не по-
лучавших АСK, не различались. Подобное несоответствие
результатов может быть связано с фармакологическими
свойствами отдельных ИАПФ.

В свете дискуссий о потенциальном негативном взаи-
модействии ИАПФ и АСК представляет интерес исследо-
вание SMILE-IV. Цель исследования SMILE-IV – оценить
различия в эффективности зофеноприла и рамиприла

при одновременном назначении с АСK больным с дис-
функцией левого желудочка после ОИМ.

Это многоцентровое рандомизированное двойное сле-
пое исследование в параллельных группах, в нем участво-
вал 771 больной, перенесший ОИМ и имеющий клиниче-
ские или эхокардиографические признаки систолической
дисфункции левого желудочка. Пациенты рандомизирова-
ны на 2 группы: либо зофеноприл (30 мг 2 раза в сутки) +
АСК (100 или 325 мг), либо рамиприл (5 мг 2 раза в сутки) +
АСК (100 или 325 мг), длительность терапии составила
12 мес. Первичная конечная точка – сердечно-сосудистая
смертность и заболеваемость. Вторичные конечные точки:
однолетняя сердечно-сосудистая смертность, госпитализа-
ции в течение года по сердечно-сосудистой причине (ХСН,
ОИМ, стенокардия), однолетняя смертность по любой при-
чине, число сердечно-сосудистых событий, не требующих
госпитализации, изменения фракции выброса левого желу-
дочка, уровня предсердного натрийуретического пептида,
общая частота не сердечно-сосудистых побочных эффек-
тов, артериальной гипотонии и ухудшения функции почек.

Несмотря на то что оба ИАПФ хорошо снижали АД, у
больных, получавших зофеноприл, однолетняя смерт-
ность и госпитализации по поводу сердечно-сосудистых
причин (комбинированная конечная точка) были ниже
на 30% (ОР 30%, р=0,028) по сравнению с группой боль-
ных, получавших рамиприл.

У пациентов, получавших зофеноприл, однолетняя ча-
стота госпитализации по поводу сердечно-сосудистых
заболеваний была ниже на 36% (ОР 36%, p=0,009), чем
при лечении рамиприлом.

Эффект был более отчетливым у пожилых пациентов
(>65 лет) и у больных со сниженной функцией почек (ско-
рость клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин). Преиму-
щество зофеноприла перед рамиприлом в отношении од-
нолетней смертности в сочетании с частотой госпитализа-
ций по поводу сердечно-сосудистых причин также сохра-
нялось в подгруппе больных с исходным САД>140 мм рт. ст.

В группе зофеноприла доля больных со снижением
фракции выброса более чем на 15% была меньше, чем у
пациентов, леченных рамиприлом. Переносимость обо-
их ИАПФ была хорошей; различий по количеству побоч-
ных эффектов не было [19, 20].

В целом результаты исследования SMILE-IV свидетель-
ствуют о четком преимуществе зофеноприла перед рами-
прилом в ситуации, когда ИАПФ комбинируется с АСК.
Это может быть обусловлено или большей фармакологи-
ческой эффективностью зофеноприла и/или тем, что он
меньше фармакодинамически взаимодействует с АСК.

Таким образом, за последние 30 лет крупные клиниче-
ские исследования ИАПФ продемонстрировали, что
ИАПФ обладают важными кардиопротективными свой-
ствами. Результаты исследований демонстрируют эффек-
тивность терапии ИАПФ при АГ, ХСН, ишемической бо-
лезни сердца. Наряду с этим появляются данные о пре-
имуществах препаратов с высокой тканевой доступ-
ностью в профилактике гипертрофии левого желудочка
и повышения его жесткости, наличии у ряда препаратов
антиатеросклеротических и антиишемических эффек-
тов. Результаты приведенных исследований, раскрывая
особенности действия препаратов данного класса, рас-
ширяют возможности практикующих врачей в лечении
больных АГ с метаболическими расстройствами, сопут-
ствующей стенокардией, перенесших ОИМ.
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С огласно современным подходам к лечению артери-
альной гипертензии (АГ) многим больным уже на
старте лечения показана комбинированная антиги-

пертензивная терапия (рис. 1) [1]. Комбинацию двух анти-
гипертензивных препаратов (АГП) в низких дозах назна-
чают пациентам с высоким или очень высоким риском

сердечно-сосудистых осложнений, т.е. с наличием у них
поражений органов-мишеней, метаболического синдро-
ма, сахарного диабета, ассоциированных клинических со-
стояний, трех и более дополнительных факторов риска
(Российские рекомендации по диагностике и лечению АГ,
2010) [1]. К преимуществам комбинированной терапии, в
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том числе и на старте лечения, относят тот факт, что в боль-
шинстве случаев назначение препаратов с разным меха-
низмом действия позволяет, с одной стороны, добиться це-
левого артериального давления (АД) у большего числа
больных, а с другой – минимизировать количество побоч-
ных эффектов [1]. Комбинированная терапия позволяет
также подавить контррегуляторные механизмы повыше-
ния АД [1]. Необходимо отметить, что эти преимущества
относятся только к рациональным комбинациям АГП. При-
менение фиксированных комбинаций (ФК) АГП в 1 таб-
летке повышает приверженность больных лечению [1].

Комбинации двух АГП делят на рациональные (эффек-
тивные), возможные и нерациональные [1]. К рациональ-
ным относят и комбинацию блокаторов рецепторов ан-
гиотензина II – АТ II (БРА) с диуретиками [1].

Среди пяти основных классов АГП БРА являются наибо-
лее динамично развивающейся группой. Их отличитель-
ными чертами являются высокая антигипертензивная эф-
фективность, мощное огранопротективное действие
(кардио-, нефро- и церебропротективное) и низкая, прак-
тически сопоставимая с плацебо, частота побочных эф-
фектов (включая максимальные разрешенные к примене-
нию дозы БРА) [1]. Известно, что самый эффективный
способ блокирования ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС) – блокирование связи между АТ II и
рецептором [2]. В основе антигипертензивного действия
и других фармакологических эффектов БРА лежат не-
сколько механизмов: один прямой и по меньшей мере два
косвенных [2, 3]. Прямой механизм – это ослабление эф-
фектов АТ II, опосредуемых через рецепторы 1-го типа.
Это обусловливает уменьшение вазоконстрикции, секре-
ции альдостерона, эндотелина-1, снижение повышенного
давления в нейронах и др. Косвенные механизмы связаны
со стимуляцией АТ2 и АТх-рецепторов [2, 3].

Рациональность сочетания БРА с диуретиками пол-
ностью обоснована [2]. Антигипертензивный эффект
всех диуретиков ограничен неизбежно возникающей на
фоне их применения реактивной гиперренинемией и
вторичной гиперальдостеронемией, связанными с акти-
вацией РААС, выраженность которых значительно сни-
жается при одновременном назначении БРА. Совместное
применение БРА и диуретиков позволяет значительно
повысить эффективность двух препаратов, что ведет к
расширению круга пациентов, отвечающих на терапию,
позволяя чаще достигать целевого уровня АД.

Проведен метаанализ 43 исследований, в которых ан-
тигипертензивная эффективность БРА в виде монотера-
пии и в комбинации с 12,5 мг гидрохлоротиазида (ГХТ)
оценивали в сравнении с плацебо, другими группами АГП
или проводили прямое сравнение между разными БРА [2].
В исследованиях, включенных в данный метаанализ, ис-
пользовали лозартан, валсартан, ирбесартан и кандесар-
тан, в общей сложности в этих исследованиях приняли
участие 11 281 пациент. При монотерапии в начальной
дозе 50, 80, 150 и 8 мг/сут соответственно для лозартана,
валсартана, ирбесартана и кандесартана все эти БРА сни-
жали АД примерно одинаково – на -10,4; -11,8/-8,2; 
-8,9 мм рт. ст. Сопоставимо было и число больных, до-
стигших целевого уровня АД. При увеличении дозы пре-
паратов в 2 раза все они продемонстрировали незначи-
тельное нарастание антигипертензивного эффекта и
числа пациентов, достигших целевого уровня АД. Однако
при комбинации начальных доз БРА с ГХТ наблюдалось
отчетливое нарастание антигипертензивной эффектив-
ности с увеличением числа пациентов, достигших целе-
вого АД, до 70% [2].

У больных с низко- и норморениновой АГ эффектив-
ность БРА может быть недостаточной, добавление же ди-
уретика помогает ее повысить. В результате эта комбина-
ция (БРА + диуретик) эффективно снижает АД практиче-
ски у всех пациентов независимо от исходной активно-
сти РААС, что позволяет использовать ее при нормо- и да-
же гипорениновой формах АГ [2].

Дополнительное снижение АД при комбинированной
терапии диуретиком и БРА также обусловлено тем, что
последние потенцируют натрийуретический эффект
мочегонных препаратов, повышая их эффективность.
Совместное применение БРА и диуретиков приводит к
аддитивному антигипертензивному эффекту при ис-
пользовании меньших доз АГП.

БРА предотвращают развитие гипокалиемии, возникаю-
щей в результате стимуляции выработки альдостерона под
действием диуретиков, за счет уменьшения активности
АТ II и снижения концентрации альдостерона, что способ-
ствует обратному всасыванию калия, теряемому при на-
значении мочегонных препаратов [2]. Одновременно со-
вместное применение БРА и диуретиков способствует уси-
ленному выведению натрия из организма, уменьшая тем
самым нагрузку объемом. Также крайне важно, что со-
вместное применение диуретиков и БРА позволяет пред-

Рис. 1. Эффективность лечения комбинацией ирбесартана (Ирб) с ГХТ в зависимости от дозы.
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отвратить отрицательное влияние диуретиков на углевод-
ный обмен, на инсулинорезистентность [1, 2].

Следовательно, сочетание БРА с диуретиками, в том
числе с ГХТ, является заведомо рациональной комбина-
цией, которая обладает практически теми же преимуще-
ствами, что и комбинация ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ) с диуретиками, но имеет
лучший профиль переносимости.

В Российских рекомендациях по диагностике и лече-
нию АГ (2010 г.) впервые сформулированы показания к
назначению рациональных комбинаций [1]. Комбинация
БРА и антагонистов кальция имеет самый широкий из
всех рациональных комбинаций спектр показаний,
включая следующие [1]:
• хроническая сердечная недостаточность;
• диабетическая и недиабетическая нефропатия;
• микроальбуминурия;
• гипертрофия миокарда левого желудочка;

• сахарный диабет;
• метаболический синдром;
• пожилой возраст;
• изолированная систолическая АГ;
• кашель при приеме ИАПФ.

Антигипертензивная терапия комбинацией БРА с ди-
уретиком обеспечивает равномерный и длительный ан-
тигипертензивный эффект, что позволяет достичь целе-
вого уровня АД у 80–90% пациентов [2]. В начале лечения
необходимо учитывать медленное нарастание антиги-
пертензивного эффекта и оценивать его примерно на
2–4-й неделе лечения, недооценка этого факта может
привести к необоснованной замене препарата. Макси-
мум антигипертензивного действия комбинации БРА с
ГХТ наблюдается к 12-й неделе лечения. Плавное сниже-
ние АД хорошо переносится пациентами, не вызывает
симптомов гипотонии даже при значительном снижении
АД. Выраженная эффективность и отличная переноси-
мость комбинации БРА с ГХТ несомненно способствуют
значительной приверженности пациентов назначенно-
му лечению [2].

В настоящее время в России зарегистрирована и широ-
ко применяется ФК Коапровель – сочетание ирбесартана
с ГХТ. Эффективность и безопасность данной ФК хорошо
известны. Так, М.Kochar и соавт. [4] опубликовали резуль-
таты слепого плацебо-контролируемого исследования
(4×4-факторного). Пациенты с исходным диастоличе-
ским АД (ДАД) 95–110 мм рт. ст. принимали 1 раз в день
1 из 16 разных двойных слепых ФК:
• ирбесартан (0, 37,5, 100 и 300 мг);
• ГХТ (0, 6,25, 12,5 и 25 мг).

Общий период наблюдения составил 8 нед. Конечная
точка – изменение ДАД, измеренного в положении сидя,
к 8-й неделе. Данное исследование продемонстрировало
высокую антигипертензивную эффективность Коапро-
веля, причем самой эффективной комбинацией являлся
Коапровель 300/25 (см. рис. 1). Среднее снижение систо-
лического АД (САД)/ДАД на терапии комбинацией ирбе-
сартан 300 мг/ГХТ 25 мг составило -23,1/-14,4 мм рт. ст.
При этом данная комбинация не показала большего ко-
личества побочных эффектов по сравнению с низкодо-
зовой комбинацией или монотерапией ирбесартаном [4].

Поскольку в настоящее время в распоряжении врача
имеется большой выбор ФК, в том числе ФК БРА+ГХТ,
особый интерес представляют результаты сравнитель-
ных исследований Коапровеля с другими комбинациями.
Так, целью исследования COSIMA (the COmparative Study
of Efficacy of Irbesartan/HCTZ with Valsartan/HCTZ Using
Home Blood Pressure Monitoring in the TreAtment of Mild-
to-Moderate Hypertension) было сравнение антигипер-
тензивной эффективности комбинированных форм ир-
бесартана 150 мг/ГХТ 12,5 мг и валсартана 80 мг/ГХТ
12,5 мг [5]. В исследовании приняли участие 464 пациента
с АГ (нелеченая АГ – САД>160 мм рт. ст., неконтролируе-
мая АГ – САД>140 мм рт. ст.).

Дизайн исследования: 13 нед наблюдения, проспектив-
ное рандомизированное открытое, оценка первичной ко-
нечной точки (слепой метод); PROBE-design. Первичной
конечной точкой являлась разница в изменении среднего
САД после 8 нед лечения. Антигипертензивная эффектив-
ность комбинации ирбесартан/ГХТ была достоверно
большей по сравнению с комбинацией валсартан/ГХТ как
по данным рутинного измерения АД, так и по результатам
суточного мониторирования АД (СМАД); рис. 2. В дневные
часы снижение АД на фоне лечения комбинацией ирбе-
сартан/ГХТ было на 35 и 20% (для САД и ДАД соответ-
ственно) больше, чем на фоне терапии комбинацией вал-
сартан/ГХТ. В ночные часы различия также были досто-
верными и составили 35 и 24% соответственно для САД и
ДАД в пользу комбинации ирбесартан/ГХТ.

В этом исследовании также было доказано, что на
Коапровеле (ирбесартан 150 мг/ГХТ 12,5 мг) больные до-
стоверно чаще достигают целевых значений АД (51% по

Рис. 2. COSIMA. Сопоставление эффекта комбинированной
терапии ирбесартаном/ГХТ 
или валсартаном/ГХТ на выраженность снижения АД 
по данным СМАД и клинического измерения АД.

Рис. 3. Влияние комбинированной терапии
ирбесартаном/ГХТ 150/12,5 мг на показатели СМАД.

Рис. 4. INCLUSIVE: достижение целевых значений АД 
к 18-й неделе терапии в разных подгруппах пациентов.
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данным офисного измерения АД и 52,9% при СМАД), чем
на комбинации валсартан 80 мг/ГХТ 12,5 мг (41,9% по
данным офисного измерения АД и всего 33,2% по СМАД).
В целом безопасность в группах была сопоставимой [5].

О высокой антигипертензивной эффективности
Коапровеля 150/12,5 мг в течение суток по данным СМАД
сообщают Р.Howe и соавт. [6]: через 8 нед cреднедневное
САД снизилось на 22,1 мм рт. ст., среднедневное ДАД – на
13,5 мм рт. ст., средненочное САД – на 22,7 мм рт. ст. и сред-
неночное ДАД – на 13,2 мм рт. ст., что достоверно отлича-
ло препарат от плацебо. В этом рандомизированном двой-
ном слепом исследовании принимали участие больные АГ
с исходным уровнем ДАД 95–110 мм рт. ст. При этом
Коапровель, достоверно снижая АД в течение всех суток,
не меняет нормальный циркадный ритм АД (рис. 3) [6].

А.Coca и соавт. [7] оценивали эффект однократного
приема другой дозировки Коапровеля (ирбесартан 300 мг
+ ГХТ 25 мг) на циркадный профиль АД при СМАД. Это бы-
ло многоцентровое проспективное открытое исследова-
ние продолжительностью 12 нед. В него включали боль-
ных АГ с АД>140/90 мм рт. ст., неконтролируемым на пред-
шествующей терапии, дизайн исследования предусматри-
вал «отмывочный» период (1 нед). Среднее изменение 
24-часового САД/ДАД от исходного к 12-й неделе состави-
ло -22,7/-13,2 мм рт. ст. (p<0,001), среднедневного
САД/ДАД – -24,4/-14,6 мм рт. ст. (p<0,001), средненочного
САД/ДАД – -20,9/-12,6 мм рт. ст. (p<0,001). Целевого АД по
данным рутинного измерения (<140/90 мм рт. ст.) достиг-
ли 45,6% больных, а целевого среднедневного АД по СМАД
(<135/85 мм рт. ст.) – 70,2% (!) пациентов. Авторы делают
вывод, что ФК ирбесартан/ГХТ 300/25 мг при приеме 1 раз
в день продемонстрировала выраженный эффект в сниже-
нии 24-часового АД и имела хорошую переносимость [7].

Cходные цели имело и 22-недельное проспективное
открытое исследование INCLUSIVE (The IrbesartaN/hyd-
roChlorothiazide (HCTZ) bLood pressUre reductionS In di-
VErse patient populations), в котором оценивали эффек-
тивность и безопасность терапии двух вариантов сочета-
ния доз Коапровеля (ирбесартан/ГХТ 150/12,5 и
300/25 мг) у пациентов с неконтролируемой АГ на пред-
шествующей антигипертензивной монотерапии [8].
В нем участвовали 844 пациента с неконтролируемой на
монотерапии мягкой и умеренной АГ. До перевода на
Коапровель 34% больных получали ИАПФ, 20% – БРА,
20% – антагонисты кальция, 14% – диуретики, 11% – b-ад-
реноблокаторы. Дизайн исследования предусматривал
титрацию дозы Коапровеля, в конечном итоге оценивали
среднее изменение САД к 18-й неделе терапии. Уже на 
10-й неделе лечения ирбесартаном/ГХТ отмечено досто-
верное (р<0,001) снижение САД на 15,1 и ДАД – на 7,2 мм
рт. ст., а на 18-й неделе оно составило -21,5 мм рт. ст. для
САД и -10,4 мм рт. ст. – для ДАД (р<0,001). При этом вы-
явлен высокий процент достижения целевого АД в раз-
ных подгруппах пациентов с АГ – до 95% (рис. 4). Терапия
Коапровелем хорошо переносилась [8].

Поскольку медикаментозное лечение АГ необходимо
проводить неопределенно долго [1], очень важны резуль-
таты работы Р.Raskin и соавт. [9] – открытого исследова-
ния оценки безопасности, переносимости и антигипер-
тензивной эффективности ирбесартана/ГХТ при дли-
тельном применении (в монотерапии или с другими
АГП). Данное исследование являлось продолжением двух
рандомизированных двойных слепых исследований с
пациентами на монотерапии ирбесартаном, ГХТ, а также
комбинации ирбесартан/ГХТ или плацебо. Если не до-
стигали целевых цифр АД (<140/<90 мм рт. ст.), то титро-
вали последовательно дозы ирбесартана/ГХТ в интерва-
ле от 2 до 4 нед до доз 150/12,5 и затем до 300/25 мг, при
необходимости назначали дополнительную терапию
(атенолол или нифедипин). Конечной точкой было
среднее изменение САД и ДАД в положении сидя через 2,
6 и 12 мес. Результаты исследования свидетельствуют о
достоверном снижении АД у пациентов с мягкой и уме-

ренной АГ и, главное, длительном сохранении эффекта
(на протяжении 12 мес); рис. 5. К 12 мес терапии
САД/ДАД (при измерении сидя) снизилось на
20,6/15,6 мм рт. ст. соответственно. На терапии ирбесар-
таном и ирбесартаном/ГХТ достигли целевого АД
(<140/90 мм рт. ст.) 65% пациентов через 2 мес, 75% – че-
рез 6 мес и 70% – через 12 мес. Достоверной разницы в
переносимости ирбесартана/ГХТ и ирбесартана при
длительном применении не было [9].

Очень важно подчеркнуть, что ирбесартан является
наиболее изученным препаратом из группы БРА в плане
нефропротективных свойств. В рандомизированном
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании
IDNT (The Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) с участием
1590 пациентов сравнивали эффективность применения
ирбесартана (300 мг/сут), антагониста кальция амлоди-
пина (10 мг/сут) и плацебо у пациентов с сахарным диа-
бетом 2-го типа и поражением почек [10]. Длительность
наблюдения составила в среднем 2,6 года. Частота разви-
тия осложнений при применении ирбесартана была на
20% ниже, чем в группе плацебо, и на 23% ниже, чем в
группе амлодипина. При этом риск удвоения исходного
уровня креатинина был ниже, чем в указанных группах
соответственно на 33 и 37%, а риск развития терминаль-
ной стадии хронической почечной недостаточности
(ХПН) – на 23%. Особенно важно, что нефропротектив-
ный эффект ирбесартана в исследовании IDNT не зависел
от уровня АД [10].

В другом двойном слепом рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании с применением ирбе-
сартана IRMA-2 (The Irbesartan in Patients With Type 2 Dia-
betes and Microalbuminuria) у 590 больных АГ и сахарным
диабетом 2-го типа было зарегистрировано достоверное
дозозависимое снижение частоты развития микроальбу-
минурии – независимого фактора риска развития по-
чечных и сердечно-сосудистых осложнений: в группе
плацебо таких больных оказалось 14,9%, в группе ирбе-
сартана (150 мг) – 9,7%, в группе ирбесартана (300 мг) –
5,2%. Снижение риска развития диабетической нефропа-
тии также не зависило от антигипертензивного эффекта
препарата [11].

Комбинация Коапровель в России представлена тремя
вариантами сочетания доз (ирбесартан 150 мг/ГХТ
12,5 мг, ирбесартан 300 мг/ГХТ 12,5 мг, ирбесартан
300 мг/ГХТ 25 мг), что позволяет индивидуализировать
лечение и назначать данный препарат широкому кругу
пациентов. Учитывая высокую антигипертензивную эф-
фективность данной комбинации, равномерный и дли-
тельный антигипертензивный эффект, плавное снижение
АД и отличную переносимость, Коапровель может по пра-
ву рассматриваться как терапия 1-й линии у больных АГ
высокого и очень высокого риска сердечно-сосудистых
осложнений. Это позволит повысить эффективность
лечения АГ и снизить сердечно-сосудистую смертность.

Рис. 5. Достоверное снижение АД у пациентов с мягкой 
и умеренной АГ и длительное сохранение эффекта 
на протяжении 12 мес.
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Фармакоэпидемиологическое
исследование диуретиков 
при лечении гипертонической болезни
в амбулаторных условиях
А.И.Пономарева1, О.Г.Компаниец1, Р.М.Линчак2, М.М.Немировская3, М.В.Строкань1, А.Э.Бабич1
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Резюме
Цель работы – фармакоэпидемиологический анализ структуры и обоснованности назначения диуретической терапии
пациентам с гипертонической болезнью (ГБ) в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. Проведен сравнительный ретроспективный фармакоэпидемиологический анализ структуры назначений
диуретиков по данным амбулаторных карт за 2011–2014 гг. Проводилась выкопировка данных из амбулаторных карт поликлиник
Краснодарского края методом сплошной выборки (421 пациент) с последующей оценкой соответствия современным
рекомендательным документам.
Результаты. В сравнении с результатами региональных исследований прошлых лет существенно возросло использование
торасемида у пациентов с ГБ, не осложненной хронической сердечной недостаточностью – ХСН (12%). Приоритетом среди
диуретиков пользовались гидрохлоротиазид (24%) и индапамид (20%), спиронолактон (20%). Ингибитор
ангиотензинпревращающего фермента или сартан в составе фиксированной комбинации с диуретиком рекомендован в 20%
амбулаторных карт. Структура распределения диуретиков в группе ГБ, осложненной ХСН II–IV функционального класса, показала
доминирование спиронолактона – 26%, гидрохлоротиазида – 15%, торасемида – 13%, индапамида – 7%; комбинацию
спиронолактона и торасемида получали 14% пациентов, спиронолактона и гидрохлоротиазида – 6%, спиронолактона и
фуросемида – 1%, в 4% амбулаторных карт регистрировалось назначение тройной комбинации монокомпонентных диуретиков.
Заключение. Не выявлено применения диуретиков в нерациональных комбинациях, вне показаний и при наличии противопоказаний.
Назначение современных диуретиков с продолжительным действием и с меньшим риском побочных эффектов будет
способствовать повышению эффективности и безопасности фармакотерапии. При наличии показания к использованию диуретика
и препарата из группы блокаторов ренин-ангиотензиновой системы необходимо активнее использовать фиксированные
комбинации лекарственных средств. Анализ объема и обоснованности назначения диуретической терапии пациентам с ГБ в
условиях реальной клинической практики показал соответствие современным национальным рекомендациям по лечению ГБ и ХСН.
Ключевые слова: фармакоэпидемиология, артериальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, диуретики,
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, фармакоэпидемиология.

Pharmacoepidemiological study of recommendations of diuretics for the treatment of hypertension in the outpatient setting
A.I.Ponomareva, O.G.Kompaniets, R.M.Linchak, M.M.Nemirovskaya, M.V.Strokan, A.E.Babich

Summary
The aim of the study is pharmacoepidemiological analysis of the structure and reason ability of diuretic therapy in patients with hypertensive
disease (HD) in ‘real-life’ clinical practice settings.
Material and methods. We underwent the retrospectiv epharmacoepidemiological comparative analysis of the structure of diuretic therapy
viewing outpatient cards from 2011 to 2014. We extracted data from outpatient cards in outpatient department of Krasnodar Territory using
continuous sampling method (421 patients) with the subsequent assessment in accordance with modern guidance materials.
Results. In comparison with the regional study historic results the administration of torsemide had significantly increased in patients with HD and
noncomplicated chronic cardiac failure (12%).The priority drugs for the administration among diuretics were hydrochlorothiazide (24%) and
indapamide (20%), spironolactone (20%). The ACE inhibitor or sartan using in fixed combination with diuretic was recommended in 20% of out-
patient cards. Structure of diuretic distribution in group of patients with HD, associated with CHF(II-IVfunctional class) had showed the efficiency of
spironolactonein 26%,of hydrochlorothiazide – 15%, torsemide – 13%, indapamide – 7%; the combination of spironolactone and torsemide was
received by 14% of patients, the combination of spironolactone and hydrochlorothiazide – 6%, spironolactone and furosemide – 1%, in 4% of
outpatient cardswe noticed the triple combination of monocomponent diuretic.
Conclusion. We did not find unreasonable administration of diuretic therapy combination out of indication and in the presence of contradictions.
The prescription of modern long-term diuretics associated with lower risk of side-effects developing will improve efficiency and safety of
pharmacotherapy. It is very important to use fixed drugs combination in case of administration the diuretic and agents of renin angiotens in system
inhibitors. The volume and prescription reason ability analysis of diuretic therapy in patients with HD in ‘real-life’ clinical practice settings has
shown compliance with modern national guidance materials for the HD and CHF treatment.
Key words: pharmacoepidemology, hypertension, diuretics, ACE inhibitors, chronic heart failure.
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Б азовыми методиками фармакоэпидемиологиче-
ского анализа являются количественная и каче-
ственная оценка использования лекарственных

средств в рамках определенной системы здравоохране-
ния, региона или группы [1]. Программы оценки исполь-
зования лекарственных средств (Drug Utilization Evalua-
tion – DUE) особенно актуальны в изучении распростра-
ненных заболеваний, приводящих к высоким финансо-
вым расходам на их лечение и профилактику жизнеуг-
рожающих и инвалидизирующих осложнений. Глобаль-
ный характер проблемы артериальной гипертензии
(АГ) неоднократно постулировался данными эпидемио-
логических исследований: в мире от ГБ страдают 30%, в
России – 40% населения [2]. Как в качестве препаратов 
1-й линии терапии неосложненной ГБ, так и в качестве
дополнения к уже проводимой, но недостаточно эффек-
тивной антигипертензивной терапии, диуретики
включены в отечественные и зарубежные клинические
рекомендации [3, 4] и «Стандарты первичной медико-са-
нитарной помощи при первичной АГ (гипертонической
болезни)» Минздрава России [5]. Экспертные сообще-
ства специалистов по изучению ГБ подчеркивают роль
диуретиков в фармакотерапии особо сложных пациен-
тов, в частности, при резистентной ГБ диуретики яв-
ляются единственным клинико-фармакологическим
классом препаратов, подключение которого строго обя-
зательно [3, 4, 6].

Цель исследования
Фармакоэпидемиологический анализ объема и об-

основанности назначения диуретической терапии паци-
ентам с ГБ в условиях реальной клинической практики.

Методы исследования
Проведен сравнительный ретроспективный фармако-

эпидемиологический анализ назначения диуретиков по
данным источников первичной медицинской докумен-
тации за 2011–2014 гг. (421 пациент). В этой работе оце-
нивались объем и качество диуретической терапии в под-
группе пациентов, имеющих ГБ и фибрилляцию предсер-
дий (ФП). Проведен анализ результатов, полученных при
выкопировке данных методом сплошной выборки из ам-
булаторных карт поликлиник Краснодарского края.

Результаты исследования и обсуждение
В исследованной группе пациентов диуретики на-

значались в 43,3% случаев. Тактика применения диурети-
ков в качестве антигипертензивного средства и при хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) имеет об-
щеизвестные отличия [3–6], поэтому при оценке объема
и качества диуретической терапии данные анализирова-
лись отдельно в 2 группах: 1-я группа – с неосложненной
ГБ (51 пациент) и 2-я группа – с ГБ и ХСН (123 больных).
Приоритетом в 1-й группе пользовались гидрохлороти-
азид (24%) и индапамид (20%). Несколько неожиданно
выявился высокий уровень распространения спироно-
лактона (20%). В то же время с учетом того, что у всех па-
циентов, включенных в анализ, ГБ сочеталась с разными
формами ФП, можно предположить, что активное на-
значение спиронолактона связано с хорошей информи-
рованностью врачей об особо важной роли альдостерона
при этом нарушении ритма. Последние рекомендации
Российского кардиологического общества по диагности-

ке и лечению ФП подчеркивают повышение уровня аль-
достерона у пациентов с ФП, 12-кратное увеличение рис-
ка развития этой аритмии у пациентов с первичным ги-
перальдостеронизмом, положительный эффект антаго-
нистов альдостерона в опытах на животных и продол-
жающиеся целенаправленные исследования этих препа-
ратов у пациентов с ФП. Помимо этого высокая частота
назначения спиронолактона в нашем исследовании мо-
жет объясняться широким освещением в специализиро-
ванной литературе негативных кардиотропных эффек-
тов альдостерона, активностью производителей, акцен-
тированием возможности патогенетического антиги-
пертензивного действия препарата при минимизирован-
ных условиях верификации гиперальдостеронизма [7].
Назначение блокаторов минералокортикоидных рецеп-
торов пациентам с ГБ особенно рекомендуется эксперта-
ми ведущих кардиологических сообществ при наличии
симптомной ХСН II–IV функционального класса (ФК) на
фоне перенесенного инфаркта миокарда со снижением
фракции выброса 35% и менее или при сохранной систо-
лической функции и неэффективности комбинирован-
ной терапии ингибиторами ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ) и b-адреноблокаторами. В то же
время одним из недостатков наиболее часто применяе-
мого антиальдостеронового диуретика спиронолактона
является его короткое действие, требующее дополнение
препаратами, обеспечивающими суточный контроль ар-
териального давления (АД). Изучение структуры распре-
деления диуретиков выявило положительную тенденцию
оптимизации назначения торасемида как диуретика с ан-
тиальдостероновым действием. Так, в сравнении с резуль-
татами наших региональных исследований прошлых лет
существенно возросло назначение этого препарата
(12%). В предшествующем исследовании с преимуще-
ственной выкопировкой данных из амбулаторных карт
2010–2012 гг. торасемид не рекомендовался для пациен-
тов с ГБ, не осложненной ХСН [8]. С 2011 г. для торасемида
зарегистрировано показание АГ [9], что отразилось на
фармакоэпидемиологическом всплеске рекомендации
этого препарата в последние годы. Антигипертензивный
эффект торасемида подтвержден в многочисленных оте-
чественных и зарубежных исследованиях. Продемон-
стрирована способность торасемида добиться достовер-
ного снижения АД с сохранением эффекта в течение 24 ч
по результатам амбулаторного мониторирования АД [10,
11]. Исследование PULPRES [12] показало, что торасемид
уже в субдиуретических дозах может контролировать
ключевые параметры риска у больных АГ, в частности
пульсовое АД. В действующей инструкции к препарату
указана начальная доза 2,5 мг (1/2 таблетки по 5 мг) 1 раз
в день для лечения АГ. При необходимости доза может
быть увеличена до 5 мг 1 раз в день; при отечном синдро-
ме обычная терапевтическая доза составляет 5 мг 1 раз в
день, при необходимости дозу следует постепенно увели-
чить до 20–40 мг. Торасемид имеет широкий терапевти-
ческий диапазон – от 2,5 мг/сут до максимальной 200
мг/сут, что подчеркивает его высокую безопасность. Мак-
симальная доза может назначаться на длительный пе-
риод или до момента исчезновения отеков [9]. Интересно
отметить данные R.Hermida и соавт. [13] о преимуществе
вечернего назначения препарата в сравнении с тради-
ционным для диуретиков утренним. Имеется информа-
ция о выраженном эффекте торасемида у женщин [29],
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что согласуется с фармакокинетическими и фармакоге-
нетическими исследованиями, продемонстрировавши-
ми выраженное снижение элиминации торасемида у
женщин по сравнению с мужчинами, предположительно
связанное с полиморфизмом SLCO1B1c.521T>C транс-
портера органических анионов OATP1B1, который пере-
носит лекарственные средства в печени [14, 15]. Извест-
но, что торасемид является субстратом OATP1B1, причем
захват торасемида значительно снижается при наличии
521С-варианта этого транспортера [14].

В исследуемой 1-й группе обращает на себя внимание
положительный факт отсутствия фуросемида при лече-
нии ГБ, не осложненной ХСН. Сочетание двух диуретиков
в свободной форме получали 6% пациентов, комбинации
диуретиков из одной подгруппы не применялись. Диуре-
тик в составе фиксированной комбинации с b-адрено-
блокатором назначен у одного пациента. ИАПФ или сар-
тан в составе фиксированной комбинации с диуретиком
рекомендован в 20% амбулаторных карт. В то же время у
большинства пациентов подобранные дозы этих препа-
ратов в свободной форме позволяют сделать равноцен-
ную по дозированию замену на фиксированную форму
выпуска с целью повышения комплаентности и/или сни-
жения стоимости лечения. Только в одной амбулаторной
карте применение фиксированной комбинации (валсар-
тан 160 мг + гидрохлоротиазид 25 мг) в сочетании с гид-
рохлоротиазидом 25 мг в свободной форме (общая сум-
марная доза тиазида 50 мг/сут) превышало метаболиче-
ски нейтральную (6,25–12,5 мг).

Формирование гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ)
при ГБ является важным отягощающим патологическим
процессом и предиктором грозных осложнений [16, 17].
Среди лиц без клинических проявлений сердечно-сосу-
дистой патологии, но с признаками ГЛЖ по электрокар-
диограмме 33% мужчин и 21% женщин умирают в тече-
ние 5 лет. Примечательно, что увеличение массы мио-
карда ЛЖ ассоциируется с возрастанием риска смертно-
сти от разных причин более чем в 2 раза [18]. В метаана-
лизе 8 крупных рандомизированных исследований,
включавшем данные 24  390 пациентов с АГ, ГЛЖ оказа-
лась более значимым фактором риска сердечно-сосуди-
стых осложнений, чем возраст, АГ, сахарный диабет, ин-
фаркт миокарда в анамнезе и почечная недостаточность,
уступив лишь мужскому полу и инсульту в анамнезе [19].
В нашем исследовании ГЛЖ выявлена у 33,3% пациентов
в 1-й группе и 45,5% – во 2-й. Ряд исследований доказали
позитивное влияние некоторых диуретиков на процес-
сы ремоделирования сердца и сосудов [20, 21]. Новый для
гипертензиологии диуретик торасемид также хорошо
изучен в отношении эффектов на ГЛЖ. Торасемид не
только нормализует АД, но и уменьшает индекс массы
миокарда ЛЖ, конечный диастолический и систоличе-
ский диаметр ЛЖ [22, 23]. Е.Е.Авериным показано поло-
жительное влияние на ремоделирование: при добавле-
нии к комбинированной терапии больных торасемида
(Диувер) через 2 года лечения произошли не только до-
стоверно большее снижение индекса массы миокарда
ЛЖ, но и изменение типов ремоделирования, выражаю-
щееся улучшением геометрии ЛЖ [22]. Многие исследо-
ватели связывают эти эффекты со способностью торасе-
мида блокировать эффекты альдостерона [7, 15, 24]. Аль-
достерон вызывает значительные патологические изме-
нения в сосудах мозга, сердца, почек [15, 25, 26]. Избыток
альдостерона ассоциируется с большей массой миокар-
да, его фиброзом и ремоделированием в сравнении с па-
циентами с эссенциальной АГ при одинаковых уровнях
АД. Помимо давно известных гипертензиогенных эф-
фектов на рецепторы минералокортикоидов в эпители-
альных клетках, регулирующих транспорт натрия, калия
и воды, имеется ряд дополнительных эффектов альдо-
стерона на уровне эндотелиальных клеток, миокарда и
головного мозга, которые также влияют на АД и сократи-
тельную функцию миокарда [26]. В дополнение к влия-
нию на объем плазмы альдостерон приводит к повыше-
нию периферического сосудистого сопротивления и эн-

дотелиальной дисфункции, участвуя таким образом в па-
тогенезе АГ и развитии осложнений со стороны орга-
нов-мишеней. В нашем исследовании показано доста-
точно частое назначение спиронолактона у пациентов с
АГ, не осложненной ХСН. При наличии ХСН в соответ-
ствии с исследованием RALES о снижении риска смерти
на 27% спиронолактон позиционируется в настоящее
время как необходимый препарат при ХСН II ФК с за-
стоем и пациентам с III–IV ФК ХСН [27]. Обоснованно ли
совместное назначение спиронолактона и торасемида?
Прежде всего, врачи должны учитывать положительный
опыт нескольких десятилетий безопасного применения
комбинации петлевых и калийсберегающих диуретиков.
Кроме того, в некоторых работах упоминается снижение
торасемидом почечной элиминации спиронолактона
[7, 28], что, как мы предполагаем, позволит у некоторых
пациентов уменьшить суточную дозу спиронолактона.
Логично предположить позитивный эффект комбина-
ции торасемида и спиронолактона в отношении сниже-
ния риска гиперкалиемии, обусловленной применением
калийсберегающего диуретика, однако в настоящее вре-
мя какая-либо дополнительная информация по этому
вопросу в инструкции к этим препаратам не включена.
Анализ описания торасемида и спиронолактона в базе
Государственного реестра лекарственных средств
Минздрава России [9], в работах Д.А.Сычева [7], T.Bоlke
[28] позволяет считать эту комбинацию рациональной в
связи с взаимодополняющими фармакодинамическими
эффектами. Задача устранения отечного синдрома на
фоне ХСН с точки зрения достаточной длительности
действия препарата и наличия зарегистрированного по-
казания «отечный синдром» требует применения торасе-
мида, так как гидрохлоротиазид, фуросемид, равно как и
спиронолактон, – короткодействующие препараты, а
индапамид является крайне слабым диуретиком, поэто-
му не имеет показания «отечный синдром» [9]. Кроме то-
го, прямое проспективное сравнение выраженности ят-
рогенных метаболических проблем и электролитного
дисбаланса на фоне гидрохлоротиазида и торасемида
доказало неоспоримый приоритет безопасности торасе-
мида [29].

Структура распределения диуретиков во 2-й группе по-
казала доминирование в монотерапии спиронолактона –
26%, гидрохлоротиазида – 15%, торасемида – 13%, инда-
памида – 7%. Комбинацию спиронолактона и торасемида
получали 14% пациентов, спиронолактона и гидрохлоро-
тиазида – 6%, спиронолактона и фуросемида – 1%, у
1 больного применялся торасемид с гидрохлоротиази-
дом в дозе 37,5 мг. В 4% амбулаторных карт регистрирова-
лось назначение тройной комбинации монокомпонент-
ных диуретиков (торасемид + гидрохлоротиазид + диа-
карб или торасемид + гидрохлоротиазид + верошпирон),
у 1 пациентки одномоментно – 4 диуретика из разных
подгрупп (торасемид + гидрохлоротиазид + диакарб +
спиронолактон), что допустимо с точки зрения потенци-
рования диуретического действия у пациентов с отечным
синдромом. Диуретики в составе фиксированных комби-
наций с блокаторами ренин-ангиотензиновой системы
принимали 14% пациентов.

Сопоставление результатов нашего исследования с
предшествующим, в котором анализировалась структура
диуретиков в стационарах региона [8], показало более
высокую частоту назначения фуросемида в стационар-
ной практике в сравнении с амбулаторной, что связано
прежде всего с его быстрым действием при купировании
гипертонического криза, наличием инъекционной фор-
мы фуросемида, применяющейся при резистентных
отеках. При длительном лечении ГБ в амбулаторной
практике обоснованным приоритетом из петлевых ди-
уретиков пользуется торасемид как в монотерапии, так и
в комбинированном назначении с другими диуретиками,
что согласуется с результатами проспективных исследо-
ваний. Так, сравнение влияния торасемида и фуросемида
показало, что замена фуросемида на торасемид приводи-
ла к более значимой динамике показателей качества жиз-
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ни, способствовала снижению выраженности ортостати-
ческой реакции, оптимизации суточного профиля АД.
Кроме того, замена фуросемида на торасемид позволяет
достоверно повысить дозы b-адреноблокаторов [30].
Значимое влияние торасемида на течение и исходы ХСН
по сравнению с фуросемидом доказано в исследовании
TORIC [31]. У пациентов, принимавших торасемид обыч-
ной формы высвобождения, общая смертность была ни-
же на 51,5%, сердечно-сосудистая смертность – на 59,7%,
внезапная смертность – на 65,8%, чем у больных, прини-
мавших фуросемид. Режим дозирования торасемида поз-
воляет стартовать с 5 мг/сут с постепенным увеличением
при необходимости до обычно используемой дозы
20 мг/сут, при хронической болезни почек начальная до-
за может быть 20 мг/сут [9]. Торасемид особенно эффек-
тивен у женщин в период постменопаузы, так как у этих
женщин чаще формируется низкорениновая объемоза-
висимая АГ [29]. Вместе с тем присущие торасемиду ген-
дерные особенности, в частности, более медленное его
выведение у женщин, становятся предметом научных ис-
следований, направленных на выявление аддитивных ме-
ханизмов действия диуретика [14]. Для пациентов, имею-
щих ГБ в сочетании с нарушениями ритма сердца, осо-
бенно важно отсутствие клинически значимого сниже-
ния концентрации калия в крови на фоне торасемида
[29]; в литературе обсуждается потенциальное антиарит-
могенное действие препарата, которое, как предполага-
ется, осуществляется за счет уменьшения фиброза мио-
карда и его жесткости, улучшения функции ЛЖ, что в со-
вокупности способно уменьшить риск развития желудоч-
ковых и предсердных тахиаритмий [32]. В целом эффек-
ты торасемида, как и более ранних диуретиков, хорошо
изучены, имеется уверенная доказательная база их при-
менения в разных клинических ситуациях, и основной
задачей в рамках практического здравоохранения яв-
ляется обеспечение верной стратегии их назначения.

Проведенное нами фармакоэпидемиологическое ис-
следование объема и структуры врачебных назначений
диуретиков для лечения ГБ в поликлиниках Краснодар-
ского края не выявило применения диуретиков вне пока-
заний и при наличии противопоказаний, нет превыше-
ния доз при использовании монокомпонентной диуре-
тической терапии. Однако в 1,7% случаев при назначении
фиксированных комбинаций, содержащих диуретик, од-
номоментно с диуретиком в свободной форме существо-
вала опасность высокого риска возникновения побоч-
ных эффектов, так как суммарная суточная доза, а имен-
но гидрохлоротиазида, превышала оптимальную, хотя и
не выходила за пределы максимально допустимой в ин-
струкции. Инертность врачей в использовании фиксиро-
ванных комбинаций, вероятно, обусловлена особенно-
стями регламентирующих ограничительных документов.
Диуретики с коротким периодом полувыведения во всех
случаях рекомендованы врачами в составе комбиниро-
ванной терапии с антигипертензивными препаратами
других клинико-фармакологических групп, обеспечи-
вающими 24-часовой контроль АД. Необходимо повы-
сить информированность врачей о метаболической ней-
тральности и длительности действия торасемида и инда-
памида в сравнении с гидрохлоротиазидом; о показании
АГ для торасемида и антиальдостероновом действии, де-
терминирующем его преимущества для пациентов как с
неосложненной ГБ, так и с сочетанием ГБ и ХСН. В целом
врачи амбулаторного звена региона рекомендуют диуре-
тики при лечении ГБ в соответствии с действующими ин-
струкциями и национальными рекомендациями.
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Филогенетическая теория патологии.
Общность становления в филогенезе
патогенеза эссенциальной
артериальной гипертонии и синдрома
резистентности к инсулину
В.Н.Титов
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава России, Москва

Резюме
В основу филогенетической теории патологии (алгоритма становления заболевания) мы заложили: 1) теорию и биологических
функций, и биологических реакций in vivo; 2) регуляцию биологических функций и реакций, процессов метаболизма на трех
филогенетически разных уровнях: а) аутокринном, на уровне клетки; б) паракринном – в паракринно регулируемых сообществах
клеток и в) на уровне организма; 3) представления о формировании физиологичных и афизиологичных процессов («заболеваний
цивилизации») на разных ступенях филогенеза. Единение патогенеза эссенциальной артериальной гипертонии и синдрома
инсулинорезистентности основано на функциональном несоответствии филогенетически ранних механизмов регуляции на уровне
паракринных сообществ клеток и филогенетически более поздней регуляции на уровне организма. Патогенетическими факторами
этого является нарушение in vivo биологических функций гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и адаптации. Повышение уровня
неэтерифицированных жирных кислот в межклеточной среде является результатом активации липолиза в клетках паракринных
сообществ, которые при отсутствии рецепторов не могут ингибировать филогенетически поздний инсулин, а не в инсулинозависимых
адипоцитах. Становление патогенеза каждой из метаболических пандемий происходит динамично на разных ступенях филогенеза.
Ключевые слова: артериальная гипертония, филогенетическая теория патологии,  синдром резистентности к инсулину.

Phylogentic theory of pathology. Common phylogenetic features in the pathogenesis of essential arterial hyperntesion and
insulin resistance syndrome
V.N.Titov

Summary
Our phylogenetic theory of pathology (algorrhythm of a disease development) is based on 1) a theory of biological functions and biological reactions
in vivo; 2) regulation of biological functions, reactions, and metabolic processes at three phylogenetically different levels: а) autocrine (cell level); b)
paracrine (in paracrine-regulated cell communities) and c) total organism level; 3) conceptions on formation of physiological and aphysiological
processes («civilization» diseases) at various stages of phylogenesis. Universal pathogenesis of essential arterial hypertension and insulin resistance
syndrome is based on functional discrepancy between phylogenetically early regulatory mechanisms at the level of paracrine cell communities and
phylogenetically late regulation at the organism level. Pathogenic factors of this discrepancy are impaired biological functions of homeostasis,
trophology, endoecology and adaptation. An increase in the content of unesterified fatty acids in the intercellular medium results from activation of
lipolysis in paracrine community cells which cannot inhibit phylogenetically late insulin, but not in insulin-dependent adipocytes. The formation of
pathogenesis of each metabolic pandemia occurs dynamically at different stages of phylogenesis.
Key words: arterial hypertension, phylogenetic theory of pathology, insulin resistance syndrome.
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Б олее полувека назад сформирован такой методо-
логический подход общей биологии, как единая
технология становления в филогенезе функцио-

нальных систем [1]. Это в полной мере относится к фор-
мированию такой многоплановой причинно-след-
ственной функциональной системы, какой является па-
тогенез заболевания. Он развивается на уровне орга-
низма или в паракринно регулируемых сообществах
клеток согласно единому биологическому алгоритму,
если на время оставить без внимания особенности па-
тологического процесса, которые определены этиоло-
гическими факторами. При постановке диагноза мы
всякий раз обсуждаем клинические проявления заболе-
вания, результаты диагностических тестов, которые мы
сами характеризуем как «неспецифичные». Сумма не-
специфичных тестов, которые можно выявить при раз-
ных заболеваниях, и формирует единый алгоритм ста-
новления патологического процесса, алгоритм патоге-
неза. Этиология определяет специфичность патологи-
ческого процесса, патогенез становления обобщенного
ответа организма на афизиологичные проявления in vi-
vo. Общие черты патогенеза при становлении разных
по этиологии заболеваний и объединяет теория пато-
логии, теория становления заболевания, теория разви-
тия патологического процесса [2]. Общность патогене-
за затрагивает и столь, казалось бы, далеко отстоящие
друг от друга нарушения метаболизма, как эссенциаль-
ная артериальная гипертония (ЭАГ) и синдром рези-
стентности к инсулину (ИНС), инсулинорезистент-
ность (ИР).

Филогенетическая теория патологии
Совершенствование методов диагностики, включая сек-

венирование и экспрессию генов, протеомику, метаболо-
мику и (липидомику) [3], является результатом современ-
ного развития физической химии, биохимии и аналити-
ческого приборостроения [4]. Теория же становления бо-
лезней, теория патологии, которую мы имеем, сформиро-
вана в 1849 г., более 150 лет назад работами К.Рокитанско-
го и Р.Вирхова [5, 6]. Они создали теорию в то время, когда
не было ни генетики, ни биохимии, ни клинической хи-
мии. Не поэтому ли в клинике столь отчужденно происхо-
дит восприятие информации, которую позволяют полу-
чать современные методы диагностики [7]? Совершен-
ствование медицинской науки и практики, тенденции
развития общей биологии, физической химии и диагно-
стических дисциплин требуют формирования новой тео-
рии патологии, теории XXI в. Желательно, чтобы такая
теория вобрала: а) положения гуморальной и клеточной
теории патологии XIX в.; б) достижения патологии в XX в.;
в) положения физической химии и г) новые методологи-
ческие подходы общей биологии [8].

Важными являются системное воззрение на медицину
как на биологическую [9], «историческую» науку и анализ
развития в филогенезе разных биологических функций
(БФ) и биологических реакций (БР) у вида Homo sapiens.
Желательно, чтобы новая теория патологии более полно
соответствовала положениям фундаментальной медици-
ны и на ее основе, используя систематический подход,
создала условия для дальнейшего развития медицинской
науки. Естественно, что в теориях XIX в. о «метаболиче-
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ских пандемиях» ничего не сказано. В филогенетической
теории патологии мы предлагаем рассматривать все про-
исходящее in vivo с позиций БФ и БР.

Становление патофизиологии, патологии, формирова-
ние патогенеза «метаболических пандемий» происходи-
ло на ступенях филогенеза одновременно (параллельно)
с физиологичным становлением каждой из БФ и БР. Фор-
мирование их в филогенезе было далеко не одновремен-
ным: между становлением в филогенезе ранних липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП), далее липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) и самых поздних липо-
протеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) прошли
многие миллионы лет. Между становлением на ступенях
филогенеза БФ трофологии (питания) и локомоции
(движение за счет поперечно-полосатых мышц) – дис-
танция в миллиарды лет. Если онтогенез – это анамнез
особи, то филогенез – это единый анамнез последова-
тельного становления на разных ступенях филогенеза
физиологии, биохимии и патологии биологического ви-
да Homo sapiens [10].

Основными методологическими приемами общей
биологии являются:

а) единение структуры и функции;
б) единение основных этапов фило- и онтогенеза;
в) единая технология становления в филогенезе функ-

циональных систем;
г) использование системного подхода для объяснения

происходящего in vivo.
Мы предлагаем дополнить количество методологиче-

ских приемов биологии еще двумя:
а) преемственность становления в филогенезе БФ и БР;
б) биологическая «субординация».
Становление БФ и БР в филогенезе происходило глав-

ным образом не на путях формирования чего-то прин-
ципиально нового, что характерно для мутаций, а путем
последовательного совершенствования того, что сфор-
мировано на более ранних ступенях. Согласно приему
биологической «субординации» новый уровень регуля-
ции in vivo органично надстраивается над ранее суще-
ствующими, функционально с ними взаимодействует, но
изменить регуляторное действие филогенетически более
ранних гуморальных медиаторов он не может. Мы пола-
гаем, если частота заболевания в популяции человека
превышает 5–7%, то основу патогенеза его составляет на-
рушение БФ и БР, и для каждого из них патогенез надо вы-
страивать в аспекте становления его по этапам на разных
ступенях филогенеза [11].

В основу филогенетической теории патологии (алго-
ритма становления заболевания) мы заложили все дан-
ные гуморальной и клеточной патологии XIX в.:

1) далее сформированную нами теорию и БФ и БР in vivo;
2) регуляцию БФ и БР, процессов метаболизма на трех

филогенетически разных уровнях:
а) аутокринном, на уровне клетки;
б) паракринном – в паракринно регулируемых со-

обществах клеток;
в) на уровне организма;
3) представления о параллельном формировании фи-

зиологичных и афизиологичных процессов («заболева-
ний цивилизации») на разных ступенях филогенеза. Мы
сохранили все положения клеточной патологии Р.Вирхова
и основы гуморальной патологии К.Рокитанского. Теория
патологии, единый алгоритм становления заболевания вне
зависимости от особенностей его этиологии дает возмож-
ность разобраться в патогенезе каждого из 30 тыс. нозоло-
гических форм, которые включены в номенклатуру заболе-
ваний Всемирной организации здравоохранения.

Теория БФ и БР
В течение миллионов лет на разных ступенях филоге-

неза далеко не одновременно сформировались БФ:
• трофологии, питания;
• гомеостаза;

• эндоэкологии («чистоты» межклеточной среды);
• адаптации;
• продолжения вида;
• локомоции (движения); 
• интеллекта.
Это надо принять во внимание при рассмотрении па-

тогенеза «болезней цивилизации». Все болезни по клас-
сификации Всемирной организации здравоохранения
мы вправе рассматривать как нарушения БФ и БР. Это
позволяет понять, почему столь часто при разных по
этиологии заболеваниях мы выявляем одни и те же симп-
томы, количественные изменения одних и тех же биохи-
мических аналитов, физико-химических параметров и
сходные нарушения метаболизма [12]. БФ гомеостаза
призвана реализовать одну цель: в межклеточной среде in
vivo для каждой из клеток всегда всего должно быть до-
статочно. В отличие от более обобщенного определения,
данного Кеннонем, функция гомеостаза, мы полагаем,
призвана не допускать снижения концентрации субстра-
тов или физико-химических параметров в общем пуле
межклеточной среды ниже нижней границы физиоло-
гичного уровня. Реализуют функцию гомеостаза десятки
специфичных физико-химических и биохимических ре-
акций. Длительная реализация БФ гомеостаза невозмож-
на без нормальной БФ трофологии, функции питания.
При этом существенные различия можно выявить при
реализации БР экзотрофии (при приеме пищи) и метабо-
лических превращений в клетках экзогенных субстратов
во время БР эндотрофии при отсутствии пищи и метабо-
лизме запасенных in vivo жирных кислот (ЖК), и депони-
рованной в цитозоле клеток глюкозы (ГЛЮ).

БФ эндоэкологии призвана в физиологичных усло-
виях не допускать превышения верхнего предела нор-
мального (физиологичного) интервала ни одним из
аналитов и физико-химических параметров. Функция
эндоэкологии рассматривает такое превышение, как на-
рушение «чистоты» межклеточной среды, «замусорива-
ние» ее. Любой из аналитов, содержание которого пре-
вышает верхний передел физиологичного интервала,
сенсорные системы in vivo расценивают как биологиче-
ский «мусор». И если БФ гомеостаза реализуют десятки
специфичных реакций, то функцию эндоэкологии реа-
лизуют всего две неспецифичные БР: экскреции и вос-
паления, к которой при генерализованной in vivo ин-
фекции присоединяется БР гипертермии [13]. Если мо-
лекулярная масса биологического «мусора» в межкле-
точной среде не выше 70 кДа (молекулярная масса аль-
бумина – АЛБ), удаление его происходит при реализа-
ции БР экскреции в нефроне путем выведения с мочой.
Если же молекулярная масса эндогенных флогогенов
(инициаторов воспаления) или экзогенных, инфек-
ционных патогенов превышает эту величину и вывести
их из организма при реализации реакцией экскреции
невозможно, утилизация биологического «мусора» про-
исходит in situ при реализации БР воспаления.

Условием активации in vivo БФ эндоэкологии, БР вос-
паления является накопление в межклеточной среде раз-
нообразного по этиологии биологического «мусора» (эн-
догенных протеинов и иммунных комплексов, экзоген-
ных бактерий, вирусов и ксенобиотиков), молекулярная
масса которых превышает 70 кДа. Эта пограничная ве-
личина определена размером отверстий в гломеруляр-
ной мембране. Со времени И.И.Мечникова неспецифич-
ный фагоцитоз и утилизацию чего-либо функциональ-
ными фагоцитами (оседлыми макрофагами, циркули-
рующими нейтрофилами и моноцитами) мы расценива-
ем как БР воспаления. Нежелательным в межклеточной
среде является избыток воды, электролитов, ГЛЮ, гормо-
нов, цитозольных ферментов, иммунных комплексов,
фрагментов плазматических мембран, бактерий и виру-
сов да и самих клеток при гибели их по типу апоптоза
или некроза. Утилизацию большого биологического «му-
сора» осуществляют клетки интерстициальной, рыхлой



соединительной ткани (РСТ) – оседлые (резидентные)
макрофаги и те функциональные фагоциты, которые об-
разуются из моноцитов при миграции их в ткани из кро-
вотока.

БР, которые также задействованы в реализации in vivo
БФ эндоэкологии:

а) реакция гидродинамического, артериального давле-
ния (АД);

б) БР физиологичной денатурации флогогенов (эн-
догенных инициаторов воспаления) активными фор-
мами О2;

в) реакция трансцитоза;
г) БР гипертермии;
д) реакция апоптоза [14];
ж) БР врожденного и приобретенного иммунитета [15].
Для активации БР экскреции, удаления из межклеточ-

ной среды малого биологического «мусора» в нефроне
необходимо увеличить гидравлическое давление над ба-
зальной мембраной гломерул. Поэтому накопление в
межклеточной среде малого биологического «мусора»
всегда инициирует повышение АД [16]. Когда не сформи-
ровавшие апоВ-100 лиганды ЛПНП становятся в крови
большим «мусором», они подлежат утилизации оседлыми
макрофагами в локальном пуле интерстициальной, РСТ,
который располагается в интиме артерий эластического
типа. Из кровотока в интиму безлигандные ЛПНП пере-
носят клетки монослоя эндотелия при реализации БР
трансцитоза [17]. Становление ее произошло на поздних
ступенях филогенеза, после формирования замкнутой
системы кровообращения, путем объединения более
ранних аутокринных реакций эндо- и экзоцитоза. Акти-
вирует БР трансцитоза столь же поздняя БР АД. Ранее при
рассмотрении патогенеза не было упоминаний о такой
БР, как эндоэкология [18], однако сходное понятие поло-
жено К.Рокитанским в основу гуморальной теории пато-
логии [19], и биологический «мусор» назван «кразами».
Высказано мнение, что недостаточность проточной си-
стемы в сообществе клеток может быть причиной загряз-
нения сообщества клеток и организма и стать причиной
формирования болезни [20].

БФ адаптации осуществляют БР стресса, компенсации
и врожденного, и приобретенного иммунитета. БР стрес-
са является филогенетически ранней, гуморально регу-
лируемой, и реализована она еще на аутокринном уров-
не. БР компенсации in vivo многообразны и реализованы
как в паракринно регулируемых сообществах клеток, так
и на уровне организма. В реализации БФ адаптации за-
действован как синдром системного воспалительного от-
вета, так и синдром компенсаторной противовоспали-
тельной защиты. Последний in vivo определяет соответ-
ствие БР воспаления степени воздействия инициирую-
щих факторов – экзогенных патогенов.

БФ локомоции сформировалась далеко не на ранних
ступенях филогенеза, когда гуморальная регуляция мета-
болизма в основном была завершена. В ходе становления
функции локомоции сформировались:

а) замкнутая система кровообращения, сердце как
центральный насос и артерии эластического типа;

б) скелетные поперечно-полосатые миоциты;
в) специализированные адипоциты;
г) система ИНС. Биологическая роль ИНС – обеспече-

ние субстратами энергии БФ локомоции.

Раздельная регуляция гидродинамического
давления в паракринных сообществах клеток 
и на уровне организма

На ранних ступенях развития многоклеточных, в нача-
ле функциональной специализации in vivo стали форми-
роваться ассоциаты клеток – локальные, паракринно, гу-
морально регулируемые сообщества с разной функци-
ей [21]. Как только одна из клеток оказалась изолирован-
ной от внешней среды и сформировался пул межклеточ-
ной жидкости [22], встали вопросы:

• как реализовать БФ трофологии, БР экзотрофии;
• как поддерживать «чистоту» межклеточной среды; 
• кто будет поддерживать в межклеточной среде опти-

мальную концентрацию субстратов, БФ гомеостаза;
• как организовать движение (циркуляцию) межклеточ-

ной среды – локальную гидродинамику [23].
Со времени Р.Вирхова все, что происходит in vivo, мы

рассматриваем как функцию клеток. Регуляция клетки
происходит на аутокринном уровне; каждая, даже спе-
циализированная, клетка in vivo сохранила все функции,
которые она реализовала, будучи одноклеточной. Каковы
же те ранние формы функционального взаимодействия,
которые позже стали структурными и функциональными
единицами будущих органов? В целлюлярной патологии
Р.Вирхова указано, что между клетками и органами суще-
ствуют структуры, «которые также составлены из клеточ-
ных элементов и представляют собой опять-таки множе-
ственные единицы, состоящие из бесчисленного числа
элементарных организмов» [24].

Паракринное сообщество – это, мы полагаем, функ-
циональный комплекс из трех видов клеток: специализи-
рованные клетки определяют функцию сообщества; ло-
кальный перистальтический насос (эндотелий + гладко-
мышечные клетки) осуществляет локальную гидро-, лим-
фо-, гемолимфо- и гемодинамику в сообществе; клетки
РСТ реализуют БФ эндоэкологии и трофологии. Все про-
цессы метаболизма урегулированы на паракринном
уровне. Ранними медиаторами паракринных сообществ
являются производные омега-3 С 20:5 эйкозапентаено-
вой эссенциальной полиеновой ЖК – простаноиды: про-
стациклины, тромбоксаны и лейкотриены типа 3. Функ-
цию локальных перистальтических насосов инициирует
синтез клетками эндотелия оксида азота (NO) как вазоди-
лататора и пептида эндотелина – вазоконстриктора.
Функциональные потребности сообщества есть основа
гуморальной регуляции и параметров перфузии.

Паракринные сообщества не были разделены, и, чтобы
гуморальные медиаторы проявляли активность в переде-
лах одного сообщества, время действия их ограничено
долями секунды. In vivo нет ни одного гуморального ме-
диатора, ни одного гормона, кроме ИНС, действие кото-
рого не было бы отработано вначале на уровне пара-
кринных сообществ клеток, затем органов и позже – на
уровне организма. Принципы локальной гуморальной
регуляции гемодинамики в сообществах (система ре-
нин → ангиотензин-II – АТ II) являются едиными. Это
продолжалось до тех пор, пока не началось формирова-
ние БФ локомоции, функции движения. При этом и фор-
мировалась замкнутая сосудисто-сердечная система.

Произошло это путем объединения миллионов локаль-
ных перистальтических насосов всех паракринных со-
обществ, артериол мышечного типа, формирования de
novo артерий эластического типа и центрального насоса
замкнутой системы – сердца [25]. Артериальное русло,
мы полагаем, состоит из двух функционально разных от-
делов: филогенетически позднего проксимального
(сердце и артерии эластического типа) и филогенетиче-
ски раннего дистального отдела (артериолы мышечного
типа – локальные перистальтические насосы). Функцию
проксимального отдела регулируют ядра сосудодвига-
тельного центра продолговатого мозга; тестом его со-
стояния является величина гидродинамического давле-
ния в проксимальном отделе артериального русла, АД.
Филогенетически ранний дистальный отдел регулируют
локальные гуморальные медиаторы в каждом паракрин-
ном сообществе; тестом функции является величина эн-
дотелий-, потокзависимой вазодилатации, которую ини-
циирует NO. Пул интерстициальной РСТ для внутрисосу-
дистого пула межклеточной среды локализовался в инти-
ме артерий эластического типа; в дистальном отделе ар-
териального русла интимы нет. В замкнутой системе
большой «мусор» из сосудистого русла в интиму артерий
эластического типа переносят клетки эндотелия путем
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БР трансцитоза, активирует его БР гидродинамического
давления, АД.

После проксимального отдела артериального русла ло-
кальные артериолы мышечного типа сами перераспреде-
ляют кровоток (перфузию) тканей и органов, форми-
руют объем артериального русла и величину перифери-
ческого сопротивления кровотоку. Согласно методоло-
гическому приему биологической «субординации» фило-
генетически более позднее сердце, проксимальный отдел
артериального русла и сосудодвигательный центр не мо-
гут оказывать дифференцированное влияние на функ-
цию локальных насосов. В дистальном отделе артериаль-
ного русла, в паракринных сообществах физиологичным
для локальных насосов состоянием является сокращение.
Вызвано оно секрецией клетками монослоя эндотелия
пептида эндотелина при отсутствии образования NO.
В силу этого объем дистального отдела артериального
русла примерно в 20 л удается заполнить в 3–4 раза мень-
шим объемом крови.

Иногда в нескольких паракринных сообществах in vivo
по каким-то причинам происходит нарушение перфу-
зии, БФ гомеостаза, и клетки испытывают дефицит, к
примеру, О2 или ГЛЮ. В этой ситуации механизмы регу-
ляции метаболизма на уровне организма, интероцептив-
ная эфферентная сигнализация по волокнам вегетатив-
ной нервной системы достигает ядер продолговатого
мозга и сосудодвигательного центра. В ответ симпатиче-
ская, афферентная иннервация из ядер достигает сердца,
инициирует увеличение ударного объема, частоту сер-
дечных сокращений и системное повышение АД. Уве-
личение перфузии (БФ адаптации, БР компенсации)
устраняет нарушение БФ гомеостаза, трофологии и эндо-
экологии. Если повышение АД продолжается длительно,
это нарушает локальную гемо-, гидродинамику в пара-
кринных сообществах: а) почек, нефронов; б) клеток го-
ловного мозга и в) ткани легких. Нарушение функции
происходит в тех органах, которые мы считаем органа-
ми-мишенями у пациентов с АГ.

Увеличение АД в афферентной артериоле мышечного
типа (локальном перистальтическом насосе нефрона)
может нарушить гидродинамику нефрона, которая в фи-
логенезе функционирует миллионы лет и при отсутствии
большого круга кровообращения. Повышение АД в про-
ксимальном отделе артериального русла и далее в аффе-
рентной артериоле над базальной мембраной может уве-
личить активную фильтрацию до такой степени, что она
превысит возможности пассивной реабсорбции субстра-
тов из локального пула первичной мочи в проксималь-
ных канальцах нефрона. Фильтрация – процесс актив-
ный, реабсорбция – пассивный. В конечном итоге это
может привести к потере части локального пула первич-
ной мочи и далее – единого пула межклеточной среды.
Чтобы этого не было, нефрон активирует тубулогломеру-
лярную обратную связь. В нефроне ее реализует конеч-
ный продукт каскада реакций протеолиза: ренин → АТ II;
гуморальный медиатор понижает гидродинамическое
давление над мембраной гломерул путем спазмирования
локального перистальтического насоса нефрона – аффе-
рентной артериолы за счет уменьшения синтеза NO клет-
ками эндотелия. Действие АТ II снижает уровень гломеру-
лярной фильтрации, локальную гидродинамику и норма-
лизует функцию нефрона. Однако это увеличивает пери-
ферическое сопротивление кровотоку, за которым следу-
ет более выраженное повышение АД в проксимальном
отделе артериального русла. Так формируется прочный
круг, в результате которого постепенно происходят скле-
роз артерий гломерул, гибель нефронов, формируется
гломерулосклероз и параллельно – интерстициальный
нефроз [16].

Подобное же несоответствие регуляции АД на уровне
организма и в паракринных сообществах происходит в
ткани легких. Повышение АД в проксимальном отделе ар-
териального русла увеличивает скорость кровотока в ар-

териолах и обменных капиллярах паракринных сообще-
ствах легких, в стенке альвеол. Однако параллельно уве-
личению скорости кровотока снижается диффузия га-
зов – О2 и СО2 через бислой клеток «эндотелий–пневмо-
циты»; развивается гипоксия и гиперкапния. И единый
механизм обратной связи в паракринных сообществах
легких приводит к спазмированию локальных пери-
стальтических насосов, нормализует в легочных венах
парциальное давление О2 и СО2. Однако при этом дей-
ствие АТ II повышает периферическое сопротивление
кровотоку в дистальном отделе и следует ожидаемая ре-
акция сердца и проксимального отдела артериального
русла с постепенным повышением АД и развитием легоч-
ной гипертонии.

Повышение АД в артериолах мышечного типа в пара-
кринных сообществах мозга приведет к увеличению дав-
ления спинномозговой жидкости, этому сообщества бу-
дут активно противостоять, вызывая спазмирование ло-
кальных перистальтических насосов – артериол мышеч-
ного типа. При этом формируется синдром Кушинга
(1903 г.), согласно которому повышение АД в прокси-
мальном отделе артериального русла приводит к паде-
нию скорости кровотока в артериолах мозга [26]. Р.Вир-
хов писал: «...в количественном и качественном отноше-
нии питание является результатом деятельности клеточ-
ки, причем, разумеется, она находится в зависимости от
количества и качества достижимого для нее питательно-
го материала. Но при этом она нисколько не принуждена
принимать в себя все, что бы и сколько бы к ней ни при-
текало». При ЭАГ органами-мишенями являются три па-
ракринных сообщества клеток, это определено тем, что
только они имеют локальную систему гемо- и гидродина-
мики; органом-мишенью при АГ является и сердце, кото-
рое в условиях патологической компенсации вынуждено
работать «на износ».

Еще Р.Вирхов обратил внимание на то, что «увеличение
притока крови или повышение давления крови в сосуде
не только не приводит к улучшению питания, но, напро-
тив, может вызвать его глубокие расстройства» [24]. Несо-
ответствие раздельной регуляции функций двух отделов
артериального русла – филогенетически раннего дис-
тального (локальных перистальтических насосов) и
позднего проксимального (сердце и артерии эластиче-
ского типа) отделов и является основой патогенеза ЭАГ.
Инициируют ЭАГ нарушения БФ: а) гомеостаза; б) экзо-
трофии; в) эндоэкологии и г) адаптации. Именно поэто-
му столь велика частота ЭАГ во всех развитых странах.
Первичные нарушения формируются как в разных пара-
кринных сообществах, так и в органах-мишенях. Если па-
тологический процесс первично локализован в пара-
кринных сообществах органов-мишеней, формируется
более редкая форма АГ – симптоматическая, при этом АД
развивается после (как следствие) поражения органов-
мишеней. Если же здоровые органы-мишени вторично
вовлекаются в афизиологичный (патологический) про-
цесс, который развился в иных паракринных сообще-
ствах, развивается ЭАГ, при этом повышение АД предше-
ствует нарушению функции органов-мишеней. При
симптоматических формах АГ компенсаторное повыше-
ние АД есть следствие первичного, афизиологичного, де-
структивно-воспалительного процесса в органах-мише-
нях. При ЭАГ развитие деструктивно-воспалительных
процессов в иных паракринных сообществах, наруше-
ние БФ эндоэкологии и адаптации, а также гомеостаза и
трофологии, системное повышение АД в проксимальном
отделе артериального русла и несоответствие механиз-
мов регуляции АД на уровне организма и в паракринных
сообществах клеток являются причиной поражения ор-
ганов-мишеней.

Обращено внимание и на различие вариантов ремоде-
лирования артериол мышечного типа – локальных пери-
стальтических насосов – в условиях повышения АД. В то
же время при симптоматической АГ гипертрофия ясно



выражена при уменьшении просвета артериол [27]. При
ЭАГ в артериолах мышечного типа происходят измене-
ния вокруг несуженного просвета, и это не сопровожда-
ется выраженным изменением просвета артериол. При
этом отношение толщины комплекса интима–медиа к
просвету артериолы мышечного типа имеет прогности-
ческое значение, которое превышает достоверность
иных факторов риска сердечно-сосудистой патологии.
При эффективной антигипертензивной терапии это от-
ношение достоверно меняется. Это происходит при
лечении ингибиторами ангиотензинпревращающего
фермента, блокаторами рецепторов к АТ II и b-адрено-
блокаторами [28]. Если для поражения крупных артерий
эластического типа характерны выраженная гипертро-
фия и отложение коллагена, то этого нет в артериолах
мышечного типа. Нарушение эндотелий-, потокзависи-
мой вазодилатации средних и мелких артериол – это то-
же достоверный фактор риска [29]. Вместе с тем АД и дли-
тельность АГ являются самыми достоверными фактора-
ми оценки ремоделирования артериол мышечного типа
[30] как локальных перистальтических насосов пара-
кринных сообществ. Высказано мнение, что ЭАГ можно
рассматривать как болезнь нарушенной регуляции («мо-
заичная» теория патогенеза АГ) [31].

Единый алгоритм реализации БФ в паракринных
сообществах и на уровне организма

В клинических наблюдениях часто отмечается сочета-
ние симптомов таких «метаболических пандемий», как
ЭАГ и синдром ИР [32–34]; нередко бывает сочетание ЭАГ
с сахарным диабетом типа 2 [35, 36]. Высказано мнение,
что основой патогенеза ЭАГ является нарушение энерго-
образования (синтез аденозинтрифосфорной кислоты –
АТФ) в клетках [37], которое вызвано нарушением мета-
болизма субстратов (ЖК+ГЛЮ) при переносе их в меж-
клеточной среде, метаболизма в цитозоле, а возможно, и
нарушением превращения ацетил-кофермента А в мито-
хондриях [38]. Общность патогенеза ЭАГ и синдрома ИР
может включать:

а) нарушение эндотелий-, потокзависимой вазодила-
тации, гемодинамики в паракринных сообществах кле-
ток, уменьшение синтеза эндотелиальными клетками
NO или блокаду биодоступности его для гладкомышеч-
ных клеток [39];

б) изменение (ремоделирование) артериол мышечно-
го типа – локальных перистальтических насосов клеточ-
ных сообществ [40];

в) активацию липолиза не в адипоцитах, а в филогене-
тически ранних клетках РСТ паракринных сообществ,
повышение содержания ЖК в форме полярных неэтери-
фицированных ЖК (НЭЖК) в межклеточной среде, кото-
рое не может блокировать филогенетически поздний
ИНС [41].

При впервые установленной ЭАГ при сравнении паци-
ентов в процессе терапии выявлено повышение уровня
ИНС натощак, а также более высокие цифры постпранди-
альной гипергликемии и гиперинсулинемии. Имеется
позитивная коррелятивная зависимость между систоли-
ческим АД и гиперинсулинемией [42]. Подобная же зави-
симость установлена и у животных с генетически об-
условленными формами АГ (крысы линии Zucker и Goto-
Kakizaki) [43]. Такой зависимости нет у пациентов с симп-
томатическими формами АГ. Формирование синдрома
ИР не является следствием повышения АД, и, вероятно,
эти нарушения развиваются одновременно и независи-
мо. Однако и повышение АД, и синдром ИР можно про-
следить как наследуемые при семейном анализе [44]. У па-
циентов с ЭАГ в гиперинсулинемическом, эугликемиче-
ском клемп-тесте выявлена позитивная коррелятивная
зависимость между поглощением ГЛЮ тканями и повы-
шением скорости кровотока в ответ на введение ИНС [45].
Этого не отмечено у пациентов с синдромом ИР, что авто-
ры связывают с нарушением синтеза NO и эндотелий-,

потокзависимой вазодилатации. Нарушение чувстви-
тельности миоцитов к ИНС может сопровождать разви-
тие ЭАГ [46]. Зависимость между нарушением синтеза NO,
эндотелий-, потокзависимой вазодилатацией и синдро-
мом ИР характерна и для пациентов с соль-чувствитель-
ной АГ [47].

Локальный медиатор всех паракринных сообществ –
АТ II in vivo уменьшает поглощение клетками ГЛЮ при
действии ИНС и нарушает эндотелийзависимую вазоди-
латацию [48]. При локальном действии АТ II усиливает об-
разование и секрецию активных форм О2 клетками эндо-
телия, РСТ паракринных сообществ и инактивирует NO,
превращая его в неактивные ионы пероксинитрита
(ONOO-) [49, 50]. Восстановление БР эндотелийзависи-
мой вазодилатации в определенной мере может объ-
яснить многоплановое позитивное действие ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента и блокато-
ров рецепторов к АТ II у пациентов с ожирением, метабо-
лическим синдромом, гиперлипидемией и ЭАГ [51]. В экс-
перименте введение АТ II [52] нарушает биодоступность
NO для гладкомышечных клеток, и это можно предотвра-
тить введением фермента супероксиддисмутазы, которая
инактивирует активные радикалы О2 [53]. У мышей с вы-
битым геном нейрональной изоформы NO-синтазы раз-
вивались синдром ИР и ЭАГ [54]. Вероятно, на уровне ор-
ганизма активность синтеза NO в паракринных сообще-
ствах может быть регулирована и действием симпатиче-
ской иннервации [55]. L-карнитин оказывает позитивное
действие на эндотелийзависимую вазодилатацию и ло-
кальную гемодинамику в паракринных сообществах кле-
ток [56], улучшая наработку АТФ в митохондриях.

Создается впечатление, что одновременное становле-
ние синдрома ИР и ЭАГ является следствием нарушений
метаболизма (в первую очередь обеспечения клеток суб-
стратами энергии) в паракринных сообществах и на
уровне организма. Согласно предложенной нами фило-
генетической теории патологии становление патогенеза
афизиологичного процесса (заболевания) происходит
по единому алгоритму, однако механизмы реализации на
уровне организма являются существенно более сложны-
ми. Все паракринные сообщества клеток функциони-
руют в едином пуле межклеточной среды, между ними
нет ни монослойных структур, ни функционально раз-
ных локальных пулов межклеточной среды. В «паракрин-
ных организмах» нет ни скелетных миоцитов, ни специа-
лизированных клеток, которые централизованно запа-
сают субстраты для наработки клетками энергии, ни дей-
ствия ИНС. Однако это не означает, что механизмы регу-
ляции метаболизма в паракринных сообществах и на
уровне организма всегда являются сочетанными и реали-
зуют одни и те же цели. Если говорить о БР гидродинами-
ческого АД и действия ИНС, они порой на уровне орга-
низма исполняют не те функции, что и в паракриннных
сообществах, хотя эти функции всегда физиологичны.
Формирование такого несоответствия, сложности реали-
зации БФ и БР на уровне организма в межклеточной сре-
де, которая поделена на отдельные, трудно сообщающие-
ся между собой пулы, является одним из условий форми-
рования «метаболических пандемий».

Многообразное позитивное действие ингибиторов
АТ II дает основание полагать, что: а) медиатор проявляет
регуляторное действие не только в отношении локально-
го кровообращения в паракринных сообществах клеток,
но и при регуляции метаболизма; б) не исключено, что
основу всех «метаболических пандемий» составляют на-
рушения метаболизма именно на уровне локальных па-
ракринных сообществ. Они могут не соответствовать ре-
гуляторным стимулам на уровне организма. При этом ре-
гуляторные механизмы на уровне организма не могут
оказать эффективное воздействие на паракринные со-
общества соответственно с методологическим приемом
биологической субординации. Можно обоснованно по-
лагать, что многие нарушения метаболизма на уровне па-
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ракринных сообществ в первую очередь относятся к про-
блемам обеспечения клеток субстратами для наработки
энергии, к энергетическим проблемам организма.

Формирование ИР на уровне паракринных
сообществ и организма

Филогенетически поздний ИНС:
а) действует в рамках БФ локомоции;
б) проявляет активность только на уровне организма

(не в паракринных сообществах);
в) экспрессирует синтез ГЛЮТ-4 в клетках, которые

имеют рецепторы к ИНС;
г) не оказывает действия на филогенетически ранние

ГЛЮТ-1–3.
ИНС проявляет активность вазодилататора, экспресси-

руя синтез клетками эндотелия NO, и активирует эндоте-
лийзависимую вазодилатацию. ИНС не ускоряет пассив-
ное поглощение клетками ГЛЮ – его активирует филоге-
нетически ранняя гипергликемия, ИНС только создает
для этого благоприятные условия, экспрессируя увеличе-
ние количества ГЛЮТ-4 на мембране скелетных миоци-
тов, адипоцитов, кардиомиоцитов и перипортальных ге-
патоцитов. Филогенетический предшественник ИНС –
инсулиноподобный фактор роста-1 – экспрессировал
синтез клетками ГЛЮТ-1–3 и способствовал поглоще-
нию клетками ГЛЮ. Гипергликемия и ИНС – два филоге-
нетически разных гуморальных медиатора; ранняя ги-
пергликемия регулирует поглощение ГЛЮ всеми клетка-
ми, филогенетически поздний ИНС – только клетками,
которые имеют рецепторы к ИНС. В филогенезе синтез
ИНС произошел поздно, при становлении БФ локомо-
ции, – к этому моменту вся регуляция метаболизма ГЛЮ
на паракринном уровне была сформирована, и места для
ИНС нет. Регуляцию метаболизма ГЛЮ осуществляют ги-
пергликемия и глюкагон, которые секретируют a-клетки
поджелудочной железы и активируют гидролиз гликоге-
на – гликогенолиз [57].

Биологическое предназначение ИНС – энергетическое
обеспечение БФ локомоции. ИНС, действуя на уровне ор-
ганизма, органично надстроился над паракринной регу-
ляцией клеточных сообществ, тесно с ней взаимодей-
ствует, но повлиять на процессы регуляции метаболизма,
которые сформировались на более ранних ступенях фи-
логенеза в паракринных сообществах, ИНС не может.
ИНС стал:

а) активировать синтез и запасание гликогена – суб-
страта для наработки клетками энергии (синтеза АТФ);

б) усиливать активное рецепторное поглощение пре-
имущественно скелетными миоцитами ЖК, пальмитино-
вой насыщенной ЖК (Пальм н-ЖК) и олеиновой мононе-
насыщенной ЖК в форме триглицеридов (ТГ) в составе
ЛПОНП путем апоЕ/В-100 рецепторного эндоцитоза;

в) блокировать липолиз в инсулинозависимых клетках
in vivo и, как следствие этого, снижение пассивного по-
глощения клетками НЭЖК из ассоциатов НЭЖК с АЛБ;

г) усиливать липогенез – синтез из ГЛЮ Пальм н-ЖК
как, мы полагаем, функциональной, легко запасаемой
«гидрофобной формы» ГЛЮ;

д) активировать превращение Пальм н-ЖК в олеино-
вую мононенасыщенную ЖК;

ж) этерифицировать ЖК в состав физиологичных
олеиновых ТГ, уменьшая одновременно образование
энергетически менее оптимальных пальмитиновых ТГ.
Несмотря на, казалось бы, столь многостороннее дей-
ствие, ИНС реализует одну БФ: обеспечение энергией БФ
локомоции. Результатом становления in vivo системы
ИНС явилось:

а) формирование b-клеток в островках Лангерганса,
которые синтезируют и запасают ИНС;

б) образование апоЕ/В-100 ЛПОНП, которые стали
переносить направленно к скелетным миоцитам ЖК
как субстраты для окисления в митохондриях и нара-
ботки АТФ;

в) формирование пула инсулинозависимых клеток:
скелетные миоциты, кардиомиоциты, адипоциты и пери-
портальные гепатоциты.

Что же такое синдром ИР? В отличие от структурных
нарушений при диабете типа 1 (деструкция b-клеток
островков или первичная структура гормона) и диабете
типа 2 (рецепторы к ИНС, вторичные посредники пере-
дачи сигнала и ГЛЮТ-4), ИР – это патофизиологичное
состояние, при котором нет никаких нарушений в си-
стеме ИНС. Однако действию ИНС что-то мешает, если
убрать это «что-то», действие гормона и окисление в
митохондриях ГЛЮ сразу будет возобновлено. Этим
«чем-то», по общему мнению, является повышение в
межклеточной среде содержания ЖК в форме НЭЖК
[58, 59]. Основной причиной ИР in vivo является то, что
формирование физиологичных процессов, которые
инициируют липолиз и повышение содержания НЭЖК
в межклеточной среде, происходит на уровне пара-
кринных сообществ клеток. Усиление секреции НЭЖК
осуществляют филогенетически ранние клетки РСТ па-
ракринных сообществ, а не инсулинозависимые адипо-
циты на уровне организма, липолиз в которых заблоки-
рован ИНС. Эти клетки не имеют рецепторов к ИНС, и
филогенетически поздний ИНС оказать на них влияние
не может. Активация липолиза в паракринных сообще-
ствах клеток, повышение в межклеточной среде кон-
центрации НЭЖК блокирует окисление ГЛЮ, и ИНС
ничего сделать не может. Основными причинами син-
дрома ИР являются:

1) изменение БФ адаптации и усиление действия тире-
оидных гормонов, гормона роста, катехоламинов, глюко-
кортикоидов и эстрогенов, которые физиологично акти-
вируют гормонзависимую липазу в пуле интерстициаль-
ной РСТ паракринных сообществ, увеличивая секрецию
НЭЖК в межклеточную среду;

2) нарушение БФ эндоэкологии, «замусоривание» меж-
клеточной среды большими эндогенными флогогенами
и активация БР воспаления усилением липолиза в интер-
стициальной ткани и повышением содержания НЭЖК в
межклеточной среде паракринных сообществ. Однако в
условиях централизованного кровообращения межкле-
точная среда каждого паракринного сообщества стала
частью единого пула среды организма, в котором и про-
исходит повышение содержания НЭЖК.

При пассивном поглощении клетками НЭЖК и появле-
нии их в цитозоле митохондрии сразу останавливают
окисление ГЛЮ и начинают окислять НЭЖК. Далее клет-
ки уменьшают пассивное поглощение ГЛЮ из межкле-
точной среды с формированием гипергликемии и ком-
пенсаторной гиперинсулинемии. Повышенное содержа-
ние НЭЖК формируется в паракринных сообществах, а
синдром ИР – на уровне организма. Филогенетически
поздний ИНС не может:

а) блокировать липолиз в клетках РСТ паракринных
сообществ, в которых его локально активируют филоге-
нетически ранние гуморальные медиаторы, гормоны;

б) понизить содержание в межклеточной среде
АЛБ+НЭЖК;

в) остановить пассивное поглощение клетками НЭЖК;
г) предотвратить остановку окисления митохондрия-

ми ГЛЮ.
Даже выраженная гиперинсулинемия не может блоки-

ровать активность гормонзависимой липазы в интерсти-
циальной ткани паракринных сообществ. Филогенетиче-
ски ранние клетки нечувствительны к действию филоге-
нетически позднего ИНС – у них просто нет рецепторов.

Рассмотрение патогенеза наиболее распространенных
в популяции человека заболеваний с позиций БФ и БР
при регуляции метаболизма in vivo на трех филогенети-
ческих уровнях позволяет:
• осознать, что основой патогенеза заболеваний, частота

которых в популяции человека превышает 5–7%, яв-
ляется нарушение БФ и БР;



• понять общность механизмов становления в филогене-
зе патогенеза ЭАГ и синдрома ИР как несоответствие
регуляции процессов гидродинамического АД и мета-
болизма ЖК, ГЛЮ на уровне организма и в паракрин-
ных сообществах;

• оценивать диагностическое значение тестов при раз-
ных видах патологии не в рамках отдельных заболева-
ний, а с позиций БФ и БР;

• рассматривать сахарный диабет в первую очередь как
патологию метаболизма ЖК и во вторую – как патоло-
гию метаболизма ГЛЮ;

• понять функциональное, клиническое и диагности-
ческое значение двух филогенетически разных отде-
лов артериального русла, роль АД как БР, которая во-
влечена в реализацию многих БФ; осознать биологи-
ческие основы нормализации столь часто повышен-
ного АД.
Патогенез каждой из распространенных в популя-

ции человека нозологических форм заболевания име-
ет длительный филогенетический анамнез. Для пони-
мания этого нет ничего более практичного, чем хоро-
шая теория (Д.И.Менделеев), теория патологии, еди-
ный алгоритм становления патогенеза для разных по
этиологии нозологических форм заболеваний. Со вре-
мени, когда У.Гарвей ввел в медицину термин «сердеч-
но-сосудистая система», прошло более 400 лет. Термин
широко используют в клинической медицине, однако,
как только мы начинаем говорить о регуляции, надо
помнить, что в филогенезе произошло формирование
не сердечно-сосудистой, а сосудисто-сердечной систе-
мы. При реализации БФ локомоции основную регуля-
торную роль исполняют сердце, проксимальный отдел
артериального русла и симпатическая вегетативная
нервная система. Вне БФ локомоции главенствующую
роль в регуляции гемодинамики исполняют филогене-
тически ранний дистальный отдел артериального рус-
ла и механизмы регуляции на уровне паракринных со-
обществ клеток, включая парасимпатическую нервную
систему.

Для продолжения совершенствования медицинской
науки в XXI в. желательно сформировать в среде кли-
нических специалистов понимание того, что меди-
цинская наука – это часть общей биологии, а Homo
sapiens – один из видов млекопитающих. Он обладает
исключительным интеллектом, но процессы метабо-
лизма по степени совершенства уступают многим ви-
дам животных, в частности грызунам. Поэтому для че-
ловека в стремлении своем все время много и вкусно
поесть, питаться экспресс-пищей в учреждениях типа
fastfood необходимо постоянно соотносить свои жела-
ния с индивидуальными филогенетическими возмож-
ностями организма, с БФ трофологии и экзотрофии.
Все они в значительной мере являются ограниченны-
ми. Эти определено тем, что в течение сотен миллио-
нов лет становления БФ трофологии при жизни жи-
вотных последовательно в разных мировых океанах
влияния подобных факторов не было, и организм не
имел возможности к ним адаптироваться. Все болезни,
которые мы именуем метаболическими пандемиями, –
это не более чем последствия (издержки) продолжаю-
щегося эволюционного развития, приспособления ор-
ганизма к новым условиям воздействия многих небла-
гоприятных факторов. Основными из них являются те,
которые нарушают БФ питания, функцию трофологии.
Превышение сомнительных желаний Homo sapiens над
собственными возможностями in vivo является осно-
вой столь частого развития афизиологичных процес-
сов (атеросклероз, синдром ИР, ожирение, метаболи-
ческий синдром, АГ и неалкогольная жировая болезнь
печени), которые мы именуем метаболическими пан-
демиями. При этом влияние неблагоприятных условий
внешней среды становится этиологическим фактором
заболеваний, причиной нарушения многих БФ и БР.
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Влияние силденафила на клинические
проявления и гемодинамические
показатели у больных легочной
артериальной гипертензией,
ассоциированной с системными
ревматическими заболеваниями
А.В.Волков, Н.Н.Юдкина, И.А.Курмуков, Е.В.Николаева, Е.Л.Насонов
ФГБУ НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой РАМН, Москва

Резюме
Актуальность. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) при системных ревматических заболеваниях (СРЗ), в частности
при системной склеродермии, отличается прогрессирующим течением и неблагоприятным исходом, особенно при отсутствии
адекватной терапии. Силденафил 20 мг для применения у пациентов с ЛАГ обладает мощным вазодилатирующим
и антипролиферативным действием.
Цель работы – оценить эффективность и безопасность силденафила у пациентов с ЛАГ, ассоциированной с СРЗ.
Материал и методы. Проведена 16-недельная терапия у 14 пациентов с ЛАГ на фоне системной склеродермии (12 человек)
и системной красной волчанки (2 человека). Эффективность оценивалась по динамике клинико-лабораторных показателей,
центральная гемодинамика оценивалась при катетеризации правых отделов сердца до исследования и через 16 нед терапии.
Результаты. На фоне терапии отмечалось увеличение дистанции в тесте 6-минутной ходьбы на 31 м, а также улучшение
функционального класса у 29% больных. Более значимое улучшение достигнуто при оценке гемодинамических параметров.
Определялось достоверное снижение среднего давления в легочной артерии с 50,4±9,2 до 40,7±10,2 мм рт. ст. (p=0,002), легочного
сосудистого сопротивления – с 9,5±5,9 до 6,4±3,7 единиц Вуда (p=0,05), а также некоторых других показателей. Давление в правом
предсердии снизилось с 8,3±5,5 до 6,5±3,1 мм рт. ст., отмечалась стабилизация показателей систолической функции левого
желудочка – сердечный индекс у всех 14 пациентов в течение исследования не подвергался существенным изменениям
(3,1±0,9 л/мин/м2 в начале исследования, 3,1±0,7 л/мин/м2 через 16 нед терапии). Уровень риска по шкале регистра REVEAL
достоверно снизился с умеренно высокого (9,0±2,0) до среднего (8,2±1,9); p=0,04.
За время 16-недельной терапии силденафилом не было отмечено серьезных нежелательных явлений. У 3 пациентов отмечалась
склонность к гипотензии, однако в целом по группе артериальное давление снижалось в рамках нормальных значений. Кожные изменения
в виде покраснения лица («приливы») отмечались у 4 больных и не оказывали существенного влияния на самочувствие пациентов.
Заключение. Таким образом, силденафил 20 мг продемонстрировал эффективность и безопасность и может быть использован
для лечения ЛАГ, ассоциированной с СРЗ.
Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, системные заболевания соединительной ткани, системная склеродермия,
силденафил, катетеризация правых отделов сердца.

Effect of sildenafil on clinical evidence and hemodynamic parameters in patients with pulmonary arterial hypertension,
associated withsystemic rheumatic diseases
A.V.Volkov, N.N.Udkina, I.A.Kurmukov, Ye.A.Nikolaeva, Ye.L.Nasonov

Summary
Timeliness of the topic. Pulmonary arterial hypertension(PAH), associated with systemic rheumaticdiseases(SRD),in particular with diffuse
scleroderma, is a progressive disorder characterized by adverse outcomeespecially in lack of adequate treatment. Sildenafil 20 mg relaxes blood
vessels and shows antiproliferative effect in patients with SRD. 
The aim of this paperis to study efficiency and safety of sildenafil in patients with PAH, associated with systemic rheumatic diseases. 
Material and methods:we have been monitoring the 16-week therapyin 14 patients with PAH, associatedwith systemic scleroderma (12 patients)
and systemic lupus erythematosus (2 patients). The efficiency was assessed by the dynamics of clinico-laboratorial indices, central hemodynamics
were evaluated using the right heart catheterization before the study and after 16 weeks of treatment.
Results. We marked thatthe walkeddistancehad been increased by 31 meterinsix-minute walking testduring the therapy;we also saw the
improvement of thefunctional classin 29% of patients.The significant improvement achieved in evaluating the hemodynamic parameters.A
significant reduction of mean pulmonary arterial pressure was determined from 50,4±9,2 mm Hg to 40,7±10,2 mm (p=0,002), the pulmonary
vascular resistance fell from 9,5±5,9 to 6,4±3,7 Wood units (p=0,05), as well assome of the other indicators decreased. Right atrial pressurefell from
8,3±5,5 mm Hg to 6,5±3,1 mm Hg, we noticedthe stabilizationof left ventricle systolic function indices, thus,cardiac indexin all 14 patients,
participatingin our study, had not been undergoingsignificant changes (3,1±0,9 l/min/m2 at the beginning of the study and 3,1±0,7 l/min/m2 after
16 weeks of the therapy). The risk level, using scale register REVEAL, significantly decreased frommoderate high (9,0±2,0) to medium (8,2±1,9),
(p=0,04).
There were no serious adverse events during the 16-week treatment using sildenafil. Three patients showed predisposition to hypotension, but, the
blood pressuredecreased within the normal rangesin total group. Skin changes characterized bydermahemia («blush») were observed in 4 patients
and did not significantly impact on the general well-being of patients.
Conclusion. Thus, Sildenafil 20 mgshowedefficiency and safety and could be used in treatment patients with PAH, associated with SRD. 
Key words: pulmonary arterial hypertension, systemicconnective tissuediseases, diffuse scleroderma, sildenafil, right heart catheterization.
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Л егочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – со-
стояние, характеризующееся прогрессирующим
увеличением легочного сосудистого сопротивле-

ния (ЛСС), которое может быть одним из проявлений си-
стемных ревматических заболеваний (СРЗ), таких как си-
стемная склеродермия (ССД), системная красная волчан-
ка (СКВ), смешанное заболевание соединительной ткани
(ЗСТ) и ревматоидный артрит [1].

Это тяжелое проявление в отсутствие адекватной ле-
карственной терапии приводит к правожелудочковой
и/или дыхательной недостаточности и как исход – смер-
ти [2, 3]. Данными многочисленных наблюдений и иссле-
дований подтверждается наиболее худший прогноз при
ЛАГ, ассоциированный с СРЗ, средняя выживаемость в от-
сутствие терапии составляет 2,6 года [4–6].

Силденафила цитрат – селективный ингибитор фос-
фодиэстеразы 5-го типа, способствует накоплению цик-
лического гуанозинмонофосфата (цГМФ), что приводит
к вазодилатирующему эффекту за счет расслабления
гладкомышечных клеток легочных сосудов и активации
калиевых каналов под действием цГМФ, а также уменьше-
нию сосудистой гладкомышечной пролиферации за счет
стимуляции цГМФ-зависимых пептидных киназ [7–9].
В неконтролируемых клинических исследованиях силде-
нафил у больных идиопатической ЛАГ, ЛАГ, ассоцииро-
ванной с системными ЗСТ, врожденными пороками серд-
ца, при тромбоэмболии легочной артерии улучшал ле-
гочную гемодинамику и толерантность к физическим на-
грузкам [10, 11].

В рандомизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании эффективности и безопасности силденафила
(SUPER-1) у 278 больных ЛАГ разной этиологии, получав-
ших силденафила цитрат в дозах 20, 40, 80 мг 3 раза в сутки,
отмечалось улучшение клинической симптоматики, гемо-
динамических показателей, толерантности к физическим
нагрузкам. Статистический анализ подгруппы пациентов с
ЛАГ на фоне СРЗ также показал существенное улучшение
толерантности к физической нагрузке, функционального
класса (ФК), гемодинамических показателей, а также хоро-
шую переносимость [12]. Силденафил продемонстрировал
эффективность в комбинации с другими ЛАГ-специфиче-
скими препаратами: бозентаном [13, 14], эпопростенолом
[15], илопростом [16] и амбризентаном [17].

Для оценки эффективности и переносимости силдена-
фила 20 мг, принимаемого 3 раза в день в течение 16 нед,
в группе пациентов с ЛАГ-СРЗ, наблюдавшихся в ревмато-
логическом экспертном центре, было предпринято на-
стоящее исследование.

Материал и методы
В исследование были включены пациенты с ЛАГ-СРЗ

(n=14), госпитализированные в ФГБУ НИИР им. В.А.Насо-
новой в 2013–2014 гг. Все пациенты имели достоверный
диагноз ССД (n=12) или СКВ (n=2). Все пациенты получа-
ли оригинальный силденафил 20 мг, зарегистрирован-
ный в Российской Федерации по показанию ЛАГ, в суточ-
ной дозе 60 мг.

У 8 пациентов силденафил в качестве монотерапии
был препаратом 1-й линии, у 4 – силденафил назначался
на фоне исходного приема бозентана в стандартной до-
зе. Перед включением всеми пациентами было подписа-
но информированное согласие, исследование было
одобрено ученым советом ФГБУ НИИР им. В.А.Насоно-
вой. Обязательным условием назначения терапии силде-
нафилом было проведение катетеризации правых отде-
лов сердца. Период с момента проведения катетеризации
составил не более 7 дней.

Все пациенты получили стандартную терапию, вклю-
чая диуретики и другие симптоматические препараты.
Силденафил назначался в стартовой дозе 20 мг 3 раза в
день, в дальнейшем доза препарата не менялась.

Все пациенты удовлетворяли диагностическим крите-
риям ССД и СКВ. Также учитывались анамнестические

данные: длительность заболевания с начала первых
симптомов, длительность заболевания (ССД или СКВ) до
начала ЛАГ, время установления диагноза ЛАГ.

Диагностический алгоритм основывался на Россий-
ских рекомендациях по диагностике и лечению легоч-
ной гипертензии [18].

Для исключения связи ЛАГ с поражением легких всем
пациентам была проведена оценка функциональных ле-
гочных тестов, включая определение форсированной
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), общей емкости лег-
ких (ОЕЛ), диффузионной способности легких (ДСЛ), со-
гласно общепринятым протоколам. Данные представле-
ны в виде процента от ожидаемого значения. Всем паци-
ентам была проведена компьютерная томография легких
для исключения текущего интерстициального пораже-
ния легких, согласно принятым критериям [19].

Поражение левых отделов сердца диагностировалось
по результатам трансторакальной эхокардиографии, па-
циенты с изменениями левых отделов сердца (клапанов
и/или миокарда) в исследование не включались.

У пациентов с СКВ исключался антифосфолипидный
синдром как возможная причина тромбоэмболической
легочной гипертензии. При необходимости пациентам
проводились перфузионная сцинтиграфия, ангиопуль-
монография.

ФК ЛАГ оценивался по шкале Нью-Йоркской ассоциа-
ции сердца (NYHA), 6-минутный тест ходьбы (6-МТХ) –
согласно рекомендациям Американского торакального
общества с оценкой счета одышки по Боргу [20]. Катете-
ризация правых отделов сердца была также выполнена с
использованием стандартного протокола [21]. Риск не-
благоприятного исхода у пациентов с диагностирован-
ной ЛАГ рассчитывался согласно счету риска регистра RE-
VEAL [22], прогноз – согласно Европейским рекоменда-
циям по диагностике и лечению ЛГ [23].

Исследования в динамике включали клиническую оцен-
ку, определение ФК по NYHA, дистанцию 6-МТХ, концент-
рацию биомаркеров после 16 нед терапии силденафилом.
Повторная катетеризация правых отделов сердца также
была выполнена после 16 нед терапии силденафилом.

Все результаты представлены в виде абсолютных значе-
ний со стандартным отклонением при соответствии нор-
мальному распределению показателя и медианы с интер-
квартильным размахом (25 и 75-й квартили) – при непра-
вильном. Сравнения между группами до и после лечения
проводились с использованием критерия Уилкоксона. Раз-
личия признаков в двух группах анализировали с использо-
ванием непараметрических методов (критерий Манна–Уит-
ни). Статистически значимыми считались значения р<0,05.

Результаты
В исследование были включены 14 пациентов с систем-

ными ЗСТ (12 – ССД, 2 – СКВ), у которых диагноз ЛАГ был
подтвержден при катетеризации правых отделов сердца.
Средний возраст пациентов составил 45,3±13,0 года, пре-
обладали женщины (13 человек). Клиническая характе-
ристика и гемодинамические показатели на момент
включения в исследование представлены в табл. 1. Обра-
щает на себя внимание достаточно большой период от
момента первых симптомов ЛАГ до установления диагно-
за, от 3 до 45,5 мес, несмотря на то что длительность с мо-
мента первых симптомов в среднем составила 29 мес.

В целом в группе преобладали пациенты с III ФК (71%), у
3 был II ФК, а у 1 пациентки ЛАГ была диагностирована в
I ФК. Толерантность к физической нагрузке была достаточ-
но высокой, пациенты в среднем проходили 397 м в 6-МТХ.

К 16-й неделе терапии исследование завершили все
14 пациентов. У 4 (29%) пациентов отмечалось улучше-
ние ФК, у остальных 10 – ФК оставался прежним (рис. 1).
Через 16 нед терапии силденафилом III ФК выявлялся ме-
нее чем у 1/2 (43%) пациентов. В целом улучшение сред-
них значений ФК до и через 16 нед терапии приближа-
лось к достоверному (табл. 2).
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Схожая динамика отмечена в дистанции 6-МТХ. От-
мечалось ее увеличение с 397±119 до 428±100 м (прирост
на 31 м), однако различия не были статистически досто-
верными. Тенденция к улучшению индекса одышки по
шкале Борга (с 3,4±1,6 до 3,01±1,4) также была отмечена
на фоне терапии силденафилом.

Оценка гемодинамики через 16 нед была проведена у
всех 14 пациентов, закончивших исследование. В целом

отмечалась достоверная положительная динамика по
большинству показателей, оцениваемых при катетериза-
ции правых отделов сердца. Определялось достоверное
снижение среднего давления в легочной артерии (ДЛА) с
50,4±9,2 до 40,7±10,2 мм рт. ст. (p=0,002), ЛСС – с 9,5±5,9
до 6,4±3,7 единиц Вуда (p=0,05); см. табл. 2, а также неко-
торых других показателей. Давление в правом предсер-
дии (ДПП) снизилось с 8,3±5,5 до 6,5±3,1 мм рт. ст., однако

Таблица 1. Общая характеристика больных ЛАГ

Показатель Значение

Средний возраст, лет 45,3±13,0

Муж/жен 1/13

ССД/СКВ 12/2

Длительность заболевания, меc
минимум
максимум

177±116
50

412

Длительность заболевания до первых симптомов ЛАГ, мес
минимум
максимум

156±104
44

368

Длительность ЛАГ с первых симптомов, мес
минимум
максимум

29,0±26,8
12,5
36,5

Время до установления диагноза ЛАГ, мес
минимум
максимум

20,4±16,5
3

45,5

ФЖЕЛ, % 93,1±10,4

ОЕЛ, % 102,5±8,5

ДСЛ, % 49,7±11,7

ФК, III/II/I 10/3/1

6-МТХ, м 397±119

Гемодинамика
САД, мм рт. ст
ДАД, мм рт. ст
ЧСС, уд/мин
Среднее ДЛА, мм рт. ст
ДПП, мм рт. ст.
ДЗЛА, мм рт. ст.
СИ, л/мин/м2

ЛСС, ед. Вуда

128±15
86±13
83±13

50,4±9,2
8,3±5,5
8,5±3,2
3,1±0,9
9,5±5,9

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений, ДЗЛА — давление заклинивания легочной артерии.
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До лечения Через 16 нед

I ФК II ФК III ФК

Рис. 1. Изменение ФК ЛАГ на фоне 16-недельной терапии
силденафилом.
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До лечения Через 16 нед

Хороший прогноз «Серая» зона Плохой прогноз

Рис. 2. Влияние 16-недельной терапии силденафилом 
на прогноз пациентов с ЛАГ.
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изменения не были достоверными (р=0,4). Отмечалась
стабилизация показателей систолической функции лево-
го желудочка – сердечный индекс (СИ) у всех 14 пациен-
тов в течение исследования не подвергался существен-
ным изменениям (3,1±0,9 л/мин/м2 в начале исследова-
ния, 3,1±0,7 – через 16 нед терапии); см. табл. 2.

Уровень биомаркеров изменялся незначительно на
фоне лечения больных ЛАГ. До лечения средние значе-
ния уровня мочевой кислоты составили
418,5±166,2 мкмоль/л, после 16-недельной терапии
силденафилом отмечалось некоторое ее уменьшение
до 406,8±164,6 мкмоль/л (р=0,2); см. табл. 2.

Отмечалось незначительное увеличение ДСЛ с
49,7±11,7% до лечения и 52,1±10,5% – через 16 нед терапии.

Для оценки прогноза впервые диагностированной ЛАГ
нами был использован счет риска ЛАГ, валидированный
по данным американского национального регистра
REVEAL. На фоне 16-недельного лечения силденафилом
уровень риска достоверно снизился с умеренно высокого
(9,0±2,0) до среднего (8,2±1,9); p=0,04 (рис. 2).

За время 16-недельной терапии среди пациентов с ЛАГ-
ЗСТ не было отмечено серьезных нежелательных явле-
ний. У 3 пациентов отмечалась склонность к гипотензии,
однако в целом по группе артериальное давление (АД)
снижалось в рамках нормальных значений. Так, до начала
терапии уровни систолического/диастолического
(САД/ДАД) АД составили 128±15/86±13 мм рт. ст., по
окончании 16 нед – 122±16/81±12 мм рт. ст. Кожные из-
менения в виде покраснения лица («приливы») отмеча-
лись у 4 больных и не оказывали существенного влияния
на самочувствие пациентов.

Обсуждение
Все пациенты с ЛАГ-СРЗ, включенные в исследование,

на фоне 16-недельной терапии силденафилом проде-
монстрировали улучшение как по клиническим, так и по
гемодинамическим показателям. Результаты, полученные
нами, схожи с другими исследованиями эффективности
силденафила, а также с результатами оценки краткосроч-
ной эффективности других ЛАГ-специфических препа-
ратов [24–26].

Анализ подгруппы больных с ЗСТ в международном
рандомизированном двойном слепом плацебо-контро-

лируемом исследовании эффективности силденафила
при ЛАГ (SUPER-1) продемонстрировал достоверное уве-
личение толерантности к физической нагрузке, улучше-
ние гемодинамических параметров (в особенности сред-
него ДЛА и ЛСС), а также ФК у 84 пациентов с ЛАГ, ассо-
циированной с системными ЗСТ [27].

В этом исследовании наибольшие улучшения были от-
мечены в группе принимавших дозу 20 мг 3 раза в день, из
чего следует, что эта доза является эффективной и при-
емлемой в качестве стартовой терапии для пациентов с
ЛАГ на фоне ЗСТ. Прирост дистанции в 6-МТХ составил
55 м по сравнению с группой контроля [27].

Наблюдаемое улучшение 6-МТХ на 55 м (корригиро-
ванное по плацебо) на фоне 12-недельной терапии сил-
денафилом сопоставимо с результатами применения
других препаратов для лечения ЛАГ, обусловленной ЗСТ.
При анализе подгруппы пациентов с ССД в исследовании
BREATH-1 16-недельная терапия бозентаном предотвра-
тила ухудшение в 6-МТХ с увеличением на 3 м в контроль-
ной группе по сравнению с уменьшением на 40 м в груп-
пе плацебо [13]. Открытое исследование с внутривенной
терапией эпопростенолом (в дозе 11,2 нг/кг/мин в тече-
ние 12 нед) продемонстрировало увеличение дистанции
6-МТХ в среднем на 108 м по сравнению со стандартной
терапией ЛАГ-ЗСТ [15].

Схожие данные мы получили и в нашем исследовании.
Увеличение дистанции в 6-МТХ составило 31 м. Однако
улучшение не было достоверным, что связано с достаточ-
но высокой толерантностью к физической нагрузке у па-
циентов на момент включения в исследование, что от-
мечалось выше. В цитируемом нами исследовании [27]
исходная дистанция 6-МТХ составляла 342±76 м, что су-
щественно ниже, чем в нашей группе больных.

В нашей группе больных улучшение ФК отмечено у 29%
пациентов, а динамика средних значений этого показате-
ля приближалась к достоверной. Это соотносится с ре-
зультатами рандомизированных плацебо-контролируе-
мых исследований, где 12-недельная терапия силденафи-
лом (20–80 мг 3 раза в день) привела к улучшению ФК у
29–42% пациентов по крайней мере на один ФК [27]. Оче-
видно, что существенный прирост связан с использова-
нием более высокой дозы препарата. «Дозозависимая»
эффективность силденафила была продемонстрирована

Таблица 2. Динамика основных показателей у пациентов с ЛАГ на фоне терапии силденафилом

Параметры До начала лечения Через 16 нед р

Клинические:
ФК
Дистанция 6-МТХ
Индекс Борга

2,64±0,63
397±119
3,4±1,6

2,21±0,61
428±100
3,01±1,4

0,11
0,20
0,42

Гемодинамические
САД, мм рт. ст.
ДАД, мм рт. ст.
ЧСС, уд/мин
ДПП, мм рт. ст.
Систолическое ДПЖ, мм рт. ст.
Диастолическое ДПЖ, мм рт. ст.
Среднее ДПЖ, мм рт. ст.
Систолическое ДЛА, мм рт. ст.
Диастолическое ДЛА, мм рт. ст.
Среднее ДЛА, мм.рт. ст.
ДЗЛК, мм рт. ст.
СВ, л/мин
СИ, л/мин/м2

ЛСС, ед. Вуда

128±15
86±13
83±13

8,3±5,5
76,8±14,6

7,2±3,1
30,2±11,0
77,7±13,4
34,2±7,6
50,4±9,2
8,5±3,2
5,6±2,0
3,1±0,9
9,5±5,9

122±16
81±12
73±11

6,5±3,1
66,5±17,4

4,1±2,3
28,0±7,4

64,7±17,0
26,1±8,5

40,7±10,2
9,2±3,0
5,5±1,5
3,1±0,7
6,4±3,7

0,30
0,20
0,05
0,40
0,07

0,007
0,26

0,009
0,006
0,002

0,6
0,94
0,98
0,05

Биомаркеры:
Мочевая кислота, �моль/л 418,5±166,2 406,8±164,6 0,20

Легочные тесты:
ФЖЕЛ, % от должного
ДСЛ, % от должного

93,1±10,4
49,7±11,7

99,8±10,8
52,1±10,5

0,36
0,86

Прогноз:
Счет риска ЛАГ 9,0±2,0 8,2±1,9 0,04

Примечание. ДПЖ – давление в правом желудочке, ДЗЛК – давление заклинивания в легочных капиллярах.
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в этом исследовании при анализе общей группы боль-
ных [12]. Данное улучшение соотносится в целом с ре-
зультатами, наблюдаемыми в исследованиях с другими
ЛАГ-специфическими препаратами [13, 15].

Более очевидные преимущества 16-недельная терапия
силденафилом дала при анализе результатов катетериза-
ции правых отделов сердца. На фоне 16-недельной тера-
пии силденафилом у пациентов с ЛАГ отмечалось досто-
верное улучшение большинства гемодинамических по-
казателей (см. табл. 2). Отсутствие значимых изменений в
показателях ДПП и сердечного выброса (СВ) связано с
исходными значениями, которые у большинства пациен-
тов приближались к нормальным. Средние показатели
ДПП после лечения составили 6,5 мм рт. ст. при верхней
границе нормы 8 мм рт. ст., а СВ – 5,5 л/мин при нижней
границе нормы 3,5 л/мин.

Гемодинамические изменения также отмечены на фо-
не 12-недельной терапии силденафилом при анализе
подгруппы ЛАГ-СРЗ в исследовании SUPER-1 – среднее
ДЛА, ЛСС и СИ улучшились во всех наблюдаемых группах
с разными дозами препарата [27]. Подобные положитель-
ные изменения также отмечены при исследованиях крат-
косрочной эффективности других препаратов [13, 15].

В исследовании нами была апробирована Шкала риска
регистра REVEAL, включающая в себя демографические,
клинические, лабораторные и гемодинамические показа-
тели. Данная шкала позволяет оценить в процентах риск
смерти пациентов с ЛАГ в течение года с момента анализа
[22]. На фоне 16-недельного лечения силденафилом уро-
вень риска достоверно снизился с умеренно высокого
(9,0±2,0) до среднего (8,2±1,9), различия были достоверны.

Прием силденафила обычно хорошо переносился, не-
желательные явления, потребовавшие отмены лечения,
не встречались. Препарат не вызывал нарушений пече-
ночной функции (что встречается у 5–7% больных, при-
нимающих бозентан), гипотензии и головной боли,
имеющих место в случаях с приемом простаноидов.

Сочетание с приемом других ЛАГ-специфических пре-
паратов дает преимущество перед монотерапией в слу-
чаях клинического ухудшения. Исследованием COMPASS-1
показан положительный эффект комбинации [14]. В на-
шей группе у 4 пациентов совместное применение бозен-
тана и силденафила привело к положительным результа-
там, нежелательных явлений отмечено не было.

Таким образом, силденафил – селективный ингибитор
фосфодиэстеразы 5-го типа – оказывает лечебное воз-
действие у пациентов с ЛАГ, ассоциированной с СРЗ. При-
менение этого препарата как в монотерапии, так и в соче-
тании с другими ЛАГ-специфическими препаратами ре-
комендуется пациентам с ЛАГ-СРЗ.
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Н а протяжении многих лет b-адреноблокаторы 
(b-АБ) играют очень важную роль в лечении и
профилактике сердечно-сосудистых заболева-

ний. И это неслучайно, так как b-АБ оказывают гипотен-
зивное, антиишемическое, противоаритмическое дей-
ствие, улучшают прогноз при сердечной недостаточности
(СН) и после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ).

Признание роли b-АБ в лечении сердечно-сосудистых
заболеваний иллюстрирует тот факт, что создатель пер-
вого b-АБ J.Black в 1988 г. был удостоен Нобелевской пре-
мии, а создание b-АБ назвали «величайшим прорывом в
борьбе с болезнями сердца после открытия дигиталиса
200 лет назад».

Практически сразу b-АБ начали применяться при ише-
мической болезни сердца – ИБС (при стенокардии, без-
болевой ишемии миокарда, ИМ), при артериальной ги-
пертонии (АГ), значительно позже – при хронической
сердечной недостаточности (ХСН) разной этиологии,
гипертрофической кардиомиопатии, мигрени.

Основными показаниями к применению b-АБ при АГ
являются стенокардия напряжения, перенесенный ИМ,
ХСН, нарушения ритма сердца, глаукома [1, 2].

При отсутствии абсолютных противопоказаний
(бронхиальная астма, нарушения атриовентрикулярной
проводимости высоких степеней) b-АБ назначают всем
больным с ИБС, особенно после перенесенного ИМ и ре-
васкуляризации миокарда с целью улучшения прогно-
за [3, 4]. Исключением является вазоспастическая стено-
кардия, при которой целесообразно назначение антаго-
нистов кальция, оказывающих прямое вазодилатирую-
щее действие на коронарные артерии.

При АГ b-АБ не только снижают уровень артериального
давления (АД), но и способны предотвратить развитие ХСН.
В метаанализе S.Bangalore было показано, что частота раз-
вития новых случаев СН при приеме b-АБ была на 23% ниже
по сравнению с плацебо, что было связано непосредствен-
но со снижением уровня АД [5], т.е. b-АБ могут применяться
не только при лечении, но и для профилактики ХСН.

По влиянию на b1- и b2-адренорецепторы b-АБ разде-
ляют на неселективные (влияющие на два подтипа рецеп-

торов) и кардиоселективные (влияющие преимуще-
ственно на b1-адренорецепторы). Кардиоселективные 
b-АБ столь же эффективны, как и неселективные, но луч-
ше переносятся, значительно реже вызывают ухудшение
бронхиальной проходимости, нарушения углеводного и
липидного обмена, ухудшение периферического крово-
обращения, поскольку именно с блокадой b2-адреноре-
цепторов связаны упомянутые побочные эффекты.

К кардиоселективным b-АБ относятся бисопролол, ме-
топролол, атенолол, бетаксолол, небиволол [6]. Необхо-
димо помнить, однако, что при назначении b-АБ в высо-
ких дозах селективность может утрачиваться.
b-АБ с внутренней симпатомиметической активностью

(окспренолол, пиндолол, ацебутолол и др.) в настоящее
время практически не применяются, поскольку их эф-
фективность в отношении улучшения прогноза при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях, особенно после пере-
несенного ИМ, существенно ниже.
b-АБ различаются также по фармакокинетическим свой-

ствам. В зависимости от способности растворяться в жи-
рах или в воде b-АБ делятся на липофильные и гидрофиль-
ные. Липофильные b-АБ, например пропранолол, быстро и
почти полностью всасываются в желудочно-кишечном
тракте, проникают через гематоэнцефалический барьер,
метаболизируются в печени (для них характерен эффект
пресистемного метаболизма), экскретируются с желчью.
Гидрофильные b-АБ (атенолол, надолол) хуже всасываются
из желудочно-кишечного тракта, не проникают через ге-
матоэнцефалический барьер, не метаболизируются в пече-
ни и выделяются в основном с мочой, поэтому при почеч-
ной недостаточности необходимо корригировать их дозу.

Лечение b-АБ не следует прерывать внезапно, особенно
у пациентов с ИБС, так как возможно развитие синдрома
отмены в виде утяжеления стенокардии, вплоть до разви-
тия ИМ и внезапной смерти. При необходимости прекра-
тить прием препарата дозу следует снижать постепенно.

Одним из наиболее часто назначаемых и хорошо из-
ученных b-АБ является метопролол – блокатор b1-адре-
норецепторов без внутренней симпатомиметической ак-
тивности. Наибольшее признание получил метопролола

b-Адреноблокаторы 
при сердечно-сосудистых
заболеваниях: фокус на метопролол
Г.А.Барышникова, И.И.Степанова, Н.А.Кудрявцева
ФГБУ Учебно-научный медицинский центр Управления делами Президента РФ

Резюме
В статье представлены данные о терапевтической эффективности b-адреноблокаторов при ишемической болезни сердца,
хронической сердечной недостаточности, артериальной гипертонии. Рассмотрены основные механизмы фармакологического
действия препаратов этого класса. В сравнении с другими b-адреноблокаторами обсуждаются фармакодинамические 
и фармакокинетические особенности метопролола сукцината пролонгированного действия, его преимущества перед
короткодействующими препаратами, его влияние на течение хронической сердечной недостаточности. На основании
результатов рандомизированных клинических исследований сделан вывод о высокой терапевтической эффективности 
и безопасности метопролола сукцината с пролонгированным действием.
Ключевые слова: b-адреноблокаторы, метопролола сукцинат, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная
недостаточность, артериальная гипертония.

Beta-adrenergic blocking agent in cardiovascular disease: focus on metoprolol
G.A.Baryshnikov, I.I.Stepanova, N.A.Kudryavtseva

Summary
This article presents the data on the therapeutic efficacy ofbeta-adrenergic blocking agentsin ischemic heart disease, chronic heart failure (CHF),
arterial hypertension. We analyzed the basic pharmacological mechanism of action of these drugs class. The comparison of pharmacodynamic and
pharmacokinetic characteristics of metoprolol succinate retard with other beta-adrenoreceptor-blocking agents showed metoprolol succinate
advantage over the short-term drugs for treatment of CHF. According to the results of randomised clinical trialswe determined high therapeutic
efficacy and safety of metoprolol succinate retard.
Key words: beta-adrenergic blocking agent, metoprololsuccinate, ischemic heart disease, chronic cardiac failure, arterial hypertension.

Сведения об авторах
Барышникова Галина Анатольевна – д-р мед. наук, проф. каф. семейной медицины ФГБУ УНМЦ УД Президента РФ
Степанова Ирина Ираклиевна – канд. мед. наук, доц. каф. семейной медицины ФГБУ УНМЦ УД Президента РФ
Кудрявцева Наталья Александровна – ассистент каф. семейной медицины ФГБУ УНМЦ УД Президента РФ



сукцинат CR/XL (Беталок ЗОК), изготавливаемый по осо-
бой технологии, обеспечивающей стабильную концент-
рацию в крови после применения 1 раз в сутки, и доказав-
ший свою эффективность во многих крупных рандоми-
зированных исследованиях. За 40 лет применения мето-
пролола сукцината CR/XL подтверждены его эффектив-
ность и безопасность при ИБС, АГ, ХСН, нарушениях рит-
ма. Таблетки метопролола сукцината CR/XL представ-
ляют из себя множественные гранулы с контролируемым
высвобождением, обеспечивающим постепенное (в тече-
ние 20 ч) всасывание действующего вещества (рис. 1) [7].
Подобная форма высвобождения препарата позволяет
поддерживать практически постоянную (zero order kine-
tics) концентрацию препарата в плазме крови, обеспечи-
вая устойчивый клинический эффект (b1-блокаду) в тече-
ние более чем 24 ч и лучшую переносимость, в отличие
от обычного метопролола тартрата, при назначении ко-
торого отмечаются выраженные колебания концентра-
ции препарата в крови (рис. 2) [8].

Ишемическая болезнь сердца
b-АБ оказывают антиангинальный эффект как за счет

снижения потребности миокарда в кислороде (урежение
частоты сердечных сокращений – ЧСС, снижение АД и
сократительной способности миокарда), так и за счет
увеличения доставки к миокарду кислорода (удлинение
диастолы, улучшение коллатерального кровотока), кроме
того, b-АБ оказывают антиаритмическое и антифибрил-
ляторное действие, благодаря чему снижают риск разви-
тия нарушений ритма и внезапной смерти в момент раз-
вития ишемии миокарда [9, 10].

В ряде клинических исследований доказана высокая
антиангинальная эффективность метопролола сукцина-
та при лечении стабильной стенокардии [11–13].

Группа исследователей IMAGE Study Group провела
проспективное многоцентровое исследование 280 паци-
ентов со стабильной стенокардией. В группе больных,
получавших метопролола сукцинат 200 мг 1 раз в сутки,
через 6 нед было отмечено достоверное увеличение толе-
рантности к физической нагрузке (p<0,05) [14].

K.Egstrup и соавт. сравнили эффективность при ста-
бильной стенокардии метопролола сукцината CR/XL в
дозе 200 мг 1 раз в сутки и метопролола в традиционной
лекарственной форме в дозе 100 мг 2 раза в сутки [15]. Ча-
стота приступов стенокардии и потребность в нитрогли-
церине были сопоставимы в двух группах, однако при
проведении теста с физической нагрузкой в группе мето-
пролола сукцината CR/XL достоверно позже появлялись
депрессия сегмента ST на электрокардиограмме (6,1 мин
против 5,5 мин; p<0,05) и ангинозные боли (5,3 мин про-
тив 5,1 мин; p<0,05).

При назначении метопролола в первые часы острого
ИМ уменьшается зона повреждения, снижается частота
желудочковых аритмий, снижается летальность [16],
особенно у больных с клинически выраженной СН [17].
После завершения исследований MIAMI (Metoprolol In
Acute Myocardial Infarction) и COMMIT/CCS-2 (ClOpido-
grel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) также
было доказано достоверное снижение абсолютного
риска повторного инфаркта и фибрилляции желудоч-
ков [18, 19], определены показания к применению 
b-АБ, и метопролола в частности, в остром периоде ИМ.
В настоящее время и в России, и за рубежом при ИМ b-АБ
назначаются внутрь с первых часов заболевания при от-
сутствии противопоказаний к их применению, клини-
чески выраженной СН, низком риске кардиогенного
шока (класс IВ) [20–22].

Эффективность b-АБ при вторичной профилактике
была доказана при метаанализе клинических исследова-
ний, включающих более 35 тыс. пациентов, перенес-
ших ИМ. Снижение риска развития тяжелых осложнений
(смерти от сердечно-сосудистых причин, внезапной
смерти и повторного ИМ) составило 20–25% [23–25].

Метопролол относится к b-АБ (метопролол, пропрано-
лол, тимолол, ацебутолол, карведилол), для которых дока-
зана способность достоверно улучшать отдаленный про-
гноз больных, перенесших ИМ [26–28].

Следует помнить, что эффект b-АБ в отношении улуч-
шения прогноза после перенесенного ИМ является дозо-
зависимым, и при назначении b-АБ в низкой дозе эффек-
тивность может оказаться сниженной, т.е. риск повтор-
ного ИМ и сердечного-сосудистого осложнения в целом
будет выше (рис. 3) [29]. В то же время, по данным S.Vis-
kin [30], лишь 11% больных получали b-АБ после перене-
сенного ИМ в дозах, эффективность которых была дока-
зана в крупных клинических исследованиях.

Нередко отказ от назначения b-АБ объясняют наличи-
ем у пациента сопутствующих заболеваний, таких как
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), са-
харный диабет (СД) и пр. Однако b-АБ улучшают прогноз
после перенесенного ИМ и при указанных заболеваниях.
У пациентов с СД, принимавших b-АБ, смертность в тече-
ние 1 года после ИМ была вдвое ниже по сравнению с
больными СД, которым b-АБ не назначались [31]. При рет-
роспективном анализе результатов лечения 115 015 боль-
ных, перенесших ИМ в возрасте 65 лет и старше, было
установлено, что применение b-АБ позволяет снизить
смертность в течение 1 года на 40%, в том числе у боль-
ных СД [32] и ХОБЛ (рис. 4) [33]. При выборе b-АБ следует
учитывать, что метопролола сукцинат CR/XL даже в дозе
200 мг/сут практически не влияет на бронхиальную про-
ходимость в отличие от атенолола (рис. 5) [33].

Как известно, основным критерием назначения b-АБ в
оптимальной дозе служит достигнутая ЧСС
55–60 уд/мин. А при тяжелой рефрактерной стенокар-
дии допускается уменьшение ЧСС до 50 уд/мин при усло-
вии хорошей переносимости пациентом и отсутствии
нарушений атриовентрикулярной проводимости. В этой
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Рис. 1. Строение таблетки препарата Беталок ЗОК
(замедленного высвобождения).
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Рис. 2. Изменение концентрации в крови при приеме разных
доз метопролола сукцината замедленного высвобождения 
и обычного метопролола.
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связи важно отметить, что при использовании метопро-
лола сукцината CR/XL в дозе 100–200 мг у большинства
больных удается достичь рекомендованной ЧСС (рис. 6)
[11]. В трехнедельном рандомизированном перекрест-
ном исследовании, включавшем 15 пациентов с ХСН, ме-
топролола сукцинат (200 мг 1 раз в день) более эффек-
тивно, чем быстро высвобождающийся метопролол
(50 мг 3 раза в день), снижал максимальную ЧСС при фи-
зической нагрузке. Кроме того, в группе больных, прини-
мавших метопролол c пролонгированным действием,
среднесуточное количество сердечных сокращений бы-
ло на 7 тыс. меньше, чем при приеме быстро высвобож-
дающегося метопролола [34].

Артериальная гипертония
Антигипертензивное действие b-АБ реализуется благо-

даря уменьшению сердечного выброса из-за снижения
сократительной способности миокарда левого желудоч-
ка, изменению барорефлекторных механизмов дуги
аорты и каротидного синуса, тормозящему влиянию на
сосудодвигательные центры продолговатого мозга. Кро-
ме того, снижается активность симпатоадреналовой си-
стемы и ренин-ангиотензиновой системы (снижение

секреции ренина). Гипотензивный эффект наступает че-
рез 2–5 дней, достигая максимума через 6–8 нед.

Согласно современным Российским рекомендациям
по диагностике и лечению АГ использование b-АБ пока-
зано при наличии у пациентов сопутствующих АГ стено-
кардии напряжения, перенесенного ИМ, ХСН, тахиарит-
мии, глаукомы, беременности [1].

Метопролола сукцинат, благодаря уникальным особен-
ностям фармакокинетики (стабильность концентрации
в крови), обеспечивает стабильный антигипертензивный
эффект на протяжении суток при однократном приеме
без резкого снижения АД, а также выраженных колеба-
ний АД в течение суток [35].

Антигипертензивный эффект метопролола сукцината
SR/XL был подтвержден во многих рандомизированных
исследованиях [36–38]. Рекомендуемая начальная доза
метопролола сукцината для пациентов с АГ составляет
50 мг 1 раз в сутки. При необходимости можно увеличить
дозу до 100–200 мг 1 раз в сутки или начать комбиниро-
ванную антигипертензивную терапию.

Способность метопролола уменьшать риск развития
сердечно-сосудистых осложнений у больных АГ впервые
была продемонстрирована в исследовании MAPHY. Было
показано, что при терапии метопрололом достоверно
снижается общая и сердечно-сосудистая смертность, глав-
ным образом за счет предупреждения смерти от ИБС и ин-
сульта, а также снижения частоты внезапной смерти [39].

В двух рандомизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследованиях BCAPS и ELVA было про-
демонстрировано наличие у метопролола сукцината ан-
тиатеросклеротического эффекта. В исследовании BCAPS
при назначении метопролола сукцината в дозе 25 мг
1 раз в сутки практически здоровым лицам, имеющим,
однако, атеросклеротическое поражение сонных арте-
рий, через 36 мес отмечено достоверное замедление уве-
личения толщины комплекса интима–медиа сонных ар-
терий (p<0,001), а также достоверное снижение общей
смертности и частоты сердечно-сосудистых событий
(рис. 7) [40]. В исследовании ELVA при назначении мето-
пролола сукцината по 100 мг/сут больным с тяжелой ги-
перхолестеринемией и признаками атеросклероза сон-
ных артерий уже через 1 год в группе метопролола сукци-
ната в комбинации с флувастатином обнаружено досто-
верное уменьшение толщины комплекса интима–медиа
сонных артерий, сохранившееся через 3 года, тогда как в
контрольной группе (плацебо + флувастатин) она уве-
личилась [41].

Нарушения ритма сердца
Как известно, b-АБ по классификации противоаритми-

ческих препаратов относятся ко II классу, причем счи-
таются наиболее безопасными, особенно в сравнении с
антиаритмическими препаратами IC-класса, известными
своим аритмогенным действием.

При применении b-АБ сокращается длительность по-
тенциала действия и рефрактерного периода в системе
Гиса–Пуркинье (укорачивается интервал QT), замедляет-
ся проводимость в атриовентрикулярном соединении,
увеличивается продолжительность эффективного реф-
рактерного периода.

Наряду с другими липофильными b-АБ метопролол рас-
сматривается как надежное средство для устранения про-
гностически неблагоприятных желудочковых аритмий,
связанных с ишемией миокарда, и тем самым – для про-
филактики внезапной смерти [42]. Предполагается, что
липофильные b-АБ проникают через гематоэнцефаличе-
ский барьер и поддерживают высокий парасимпатиче-
ский тонус во время стресса, т.е. защитное антифибрилля-
торное действие метопролола связывают с наличием ан-
тиишемического эффекта, обусловленного не только 
b1-блокадой, но и сохранением тонуса nervus vagus [43].

По данным метаанализа 31 рандомизированного ис-
следования, проведенного S.Nuttall и соавт., b-АБ досто-

Рис. 3. Связь смертности после перенесенного ИМ с дозой
b-АБ метопролола.

Рис. 4. Летальность больных ХОБЛ, перенесших ИМ, 
в зависимости от включения в схему терапии b-АБ.
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верно снижают частоту внезапной смерти у больных, пе-
ренесших ИМ [44]. Кроме этого, b-АБ являются препара-
тами выбора в профилактике желудочковых тахикардий,
связанных с врожденным синдромом удлиненного ин-
тервала QT (long QT) [45, 46].
b-АБ широко и успешно применяются у больных с пред-

сердной тахикардией, трепетанием и фибрилляцией пред-
сердий с целью урежения частоты желудочкового ритма.

С целью оценки антиаритмического эффекта метопро-
лола сукцината проводилось двойное слепое исследова-
ние у больных с пароксизмальной формой мерцательной
аритмии. После восстановления синусового ритма
394 пациента были рандомизированы в группы метопро-
лола сукцината и плацебо. Частота рецидивов мерцания
предсердий составила 48,7% в группе метопролола су-
кцината, 59,9% – в группе плацебо (p=0,005). В случае воз-
никновения очередного пароксизма мерцательной арит-
мии у пациентов, получавших метопролола сукцинат,
ЧСС была значительно ниже (98 уд/мин) по сравнению с
группой плацебо (107 уд/мин).

Хроническая сердечная недостаточность
b-АБ относятся к одной из основных групп препаратов

для медикаментозного лечения ХСН, хотя долгие годы
наличие ХСН считалось противопоказанием к их на-
значению. Метаанализ 16 рандомизированных исследо-
ваний [47] и ряд научных обзоров [48–50] продемонстри-
ровали способность b-АБ снижать смертность при ХСН,
улучшать отдаленный прогноз и замедлять прогрессиро-
вание заболевания. В настоящее время препараты этого
класса при отсутствии противопоказаний рекомендуют-
ся всем пациентам с систолической дисфункцией левого
желудочка (фракция выброса – ФВ<40%), но преодолеть
предубеждение врачей по отношению к применению 
b-АБ при ХСН пока не удается, частота их применения
при ХСН остается низкой.

Применение b-АБ при ХСН патогенетически обоснова-
но, поскольку при ХСН имеет место хроническая гипер-
активация симпатоадреналовой системы, предопреде-
ляющая плохой прогноз. При ХСН b-АБ оказывают сле-
дующие положительные эффекты: уменьшают выражен-
ность ишемии миокарда (ИБС – одна из причин развития
ХСН), уменьшают количество кардиомиоцитов, находя-
щихся в состоянии гибернации, повышают плотность и
аффинность b-адренорецепторов, резко сниженные у
больных с ХСН, оказывают антиаритмическое и антифиб-
рилляторное действие, снижая риск внезапной смерти.

Эти благоприятные влияния приводят к уменьшению
ЧСС, снижению электрической нестабильности миокар-
да, уменьшению выраженности патологического ремоде-
лирования сердца (уменьшению гипертрофии миокарда
и сокращению полостей сердца), нормализации диасто-
лической функции левого желудочка, увеличению сер-
дечного выброса, повышению вариабельности ритма
сердца. На сегодняшний день самые прочные позиции у
b-АБ именно при ХСН и дисфункции левого желудочка
(уровень доказательности I класс А).

При ХСН начинают прием b-АБ с минимальной дозы с
постепенным ее увеличением в течение нескольких не-
дель, обычно каждые 2 нед первоначально выбранную
дозу b-АБ удваивают. Для лечения ХСН в настоящее время
применяют 4 препарата: бисопролол (максимальная су-
точная доза 10 мг), метопролол (100–200 мг), карведилол
(50–100 мг), небиволол (10 мг/сут) [51, 52].

Эффективность метопролола сукцината CR/XL при
ХСН была доказана в двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании MERIT–HF (Metoprolol CR/XL
Randomised Intervention Trialin Congestive Heart Failure), в
которое был включен 3991 пациент с ХСН II–IV функцио-
нального класса (ФК) по NYHA и ФВ<40% (средняя ФВ
28%). Большинство больных получали также терапию ди-
уретиками, ингибиторами ангиотензинпревращающего
фермента и дигоксином. Начальная доза метопролола су-

кцината CR/XL составляла 12,5–25 мг/сут. В дальнейшем
каждые 2 нед дозу увеличивали максимально до
200 мг/сут при условии стабильной гемодинамики. Через
1 год в группе метопролола сукцината CR/XL по сравне-
нию с группой плацебо общая смертность снизилась на
34% (р=0,0062), а частота внезапной смерти – на 41%
(р=0,002). Единая конечная точка (общая
смертность/госпитализация в связи с прогрессировани-
ем СН) уменьшилась на 31% (р<0,001), а сердечная
смерть/нефатальный ИМ – на 39% (р<0,001). Эффектив-
ность метопролола сукцината CR/XL не зависела от этио-
логии ХСН (ишемическая или неишемическая), возраста
больных, наличия АГ или СД. Несколько большая эффек-
тивность метопролола сукцината CR/XL была отмечена у
больных с ХСН III и IV ФК по сравнению с больными с
ХСН II ФК по NYHA.

В исследовании MERIT–HF отдельно проанализирова-
ли исходы у 795 пациентов с тяжелой ХСН (ФВ<25% и
клиническая картина ХСН III–IV ФК по NYHA). Пациенты
были рандомизированы в группу метопролола сукцината
CR/XL (n=399) и в группу плацебо (n=396). В группе мето-
пролола сукцината обнаружено снижение риска смерти
на 39% (р=0,0086), внезапной смерти – на 45% (р=0,024),
смерти из-за прогрессирования ХСН – на 55% (р=0,015).

Известно, что распространенность ХСН с возрастом
значительно увеличивается: более 65% больных с ХСН на-
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Рис. 6. Частота достижения ЧСС 50–65 уд/мин у больных 
с ИБС при приеме 100–200 мг 1 раз в сутки Беталока ЗОК.
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ходятся в возрастной группе 60–80 лет. В исследование
MERIT–HF были включены 1982 больных с ХСН в возрас-
те 65 лет и старше. В этой возрастной группе прием мето-
пролола сукцината также привел к достоверному улучше-
нию прогноза: по сравнению с группой плацебо общая
смертность снизилась на 37%, частота внезапной смер-
ти – на 43%, а смертность от ХСН – на 61%.

Метопролола сукцинат высокоэффективен и безопа-
сен у пациентов с ХСН с разной степенью тяжести, эф-
фективность препарата не зависит от пола, возраста, на-
личия сопутствующих заболеваний (АГ, СД) [53–57].

Выбор лекарственной формы метопролола при лече-
нии ХСН был предопределен результатами рандомизиро-
ванных исследований MERIT–HF, RESOLVD и COMET
[58–60], судя по которым, наиболее эффективным ока-
зался метопролола сукцинат CR/XL. Например, в исследо-
ваниях MERIT–HF и RESOLVD более чем у 90% пациентов
использовался метопролола сукцинат в виде ретардных
форм: метопролол CR/XL в MERIT–HF и метопролол CR в
RESOLVD, однако влияние на прогноз метопролола су-
кцината в разных лекарственных формах оказалось раз-
личным. Снижение риска смерти в MERIT–HF составляло
34% (р=0,0062), тогда как в RESOLVD оно было недосто-
верным (p=0,06).

Экспертами Европейского общества кардиологов в со-
гласительном документе по b-АБ и всех последующих ре-
комендациях для лечения ХСН был рекомендован имен-
но метопролола сукцинат замедленного высвобождения
[61, 62].

Заключение
b-АБ по праву занимают место в арсенале препаратов

для лечения сердечно-сосудистых заболеваний. Один из
лучших представителей этого класса – метопролола су-
кцинат пролонгированного действия (Беталок ЗОК), при
использовании которого обеспечиваются стабильная
концентрация препарата в крови при приеме 1 раз в сут-
ки и, следовательно, стабильность антигипертензивного,
антиишемического и антиаритмического эффектов. Эф-
фективность, прекрасная переносимость, удобство при-
менения гарантируют приверженность пациентов тера-
пии Беталоком ЗОК.
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П рестариум (периндоприл) – ингибитор ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) дли-
тельного действия, угнетающий превращение

ангиотензина I в ангиотензин II, а также распад брадики-
нина. В результате применения периндоприла в организ-

ме человека происходит ингибирование АПФ в крове-
носных сосудах на системном и тканевом уровнях. Пре-
стариум успешно применяется при лечении артериаль-
ной гипертензии (АГ) и сердечной недостаточности (СН)
более 10 лет. При АГ клиническая эффективность

Ингибитор ангиотензинпревращающего
фермента периндоприл в лечении
пациентов с артериальной гипертензией
А.И.Мартынов, И.В.Урлаева, Е.В.Акатова, О.П.Николин
ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова Минздрава России

Резюме
Согласно рекомендациям European Society of Hypertension 2013 г. лечение артериальной гипертензии возможно любой из известных
групп антигипертензивных препаратов. При этом нередко приходится прибегать к разным комбинациям препаратов. В данной
ситуации комбинация препаратов в фиксированной дозе значительно облегчает задачу и увеличивает приверженность пациентов
лечению. Результаты многочисленных исследований показали, что периндоприл достоверно снижает общую и сердечно-сосудистую
смертность, а также частоту развития инфаркта миокарда, а комбинация его с антагонистом кальция делает препарат еще
более эффективным.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, периндоприл, Престариум, Престанс, ASCOT, EUROPA, PROGRESS, STRONG, SYMBIO,
PERSPECTIVA.

Perindopril is angiotensin-converting enzyme inhibitor in treatment patients with arterial hypertension
A.I.Martynov, I.V.Urlaeva, Ye.V.Akatova, O.P.Nikolin

Summary
According to the 2013 ESH guidelines, it is possible to use any group of known antihypertensive drugs in the treatment of arterial hypertension. But
we often have been using different combinations of drugs. In this situation, using drugs combination in fixed dosage increases patients acceptance of
therapy and makes treatment easier. According to the results of the numerous studies, perindopril statistically significant reduces total and
cardiovascular mortality and the incidence of myocardial infarction. The combination of perindopril and calcium antagonist makes the drug more
effective.
Key words: arterial hypertension, perindopril, Prestarium, Prestance, ASCOT, EUROPA, PROGRESS, STRONG, SYMBIO, PERSPECTIVA.
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периндоприла сопровождается доказанным 24-часовым
действием, что обеспечивает улучшение приверженно-
сти пациентов лечению. Престариум обладает дополни-
тельными кардиоваскулярными свойствами, такими как
регресс гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) и регресс
ремоделирования крупных и мелких артерий резистив-
ного типа. Благодаря ингибированию АПФ и кининазы
периндоприл обладает способностью регулировать фиб-
ринолиз в сосудах, что имеет очень важное значение в
уменьшении частоты возникновения острого и повтор-
ного инфаркта миокарда (ИМ) и цереброваскулярных
событий. При СН Престариум продемонстрировал спо-
собность уменьшать возникновение острых гемодина-
мических нарушений сразу после начала терапии и до-
стигать оптимального ингибирования АПФ, благодаря
простоте титрования (в один этап), до достижения реко-
мендованной целевой дозы.

Уже более 20 лет АПФ являются жизненно необходи-
мыми при лечении АГ и сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ). Помимо своих вазопротекторных свойств,
ИАПФ неоднократно продемонстрировали замедление
прогрессирования заболеваний почек, миокарда и сосу-
дов и снижение смертности при этих заболеваниях. По-
этому ИАПФ рекомендуют при лечении СН, в постин-
фарктном периоде и при диабетической нефропатии.
Престариум (периндоприл) является пролекарством и в
организме человека гидролизируется в активный метабо-
лит периндоприлат. Большинство экспериментальных и
клинических исследований были посвящены изучению
периндоприла при АГ, СН, ишемической болезни сердца
(ИБС), цереброваскулярных заболеваниях и сахарном
диабете.

На сегодняшний день имеется огромная база данных
прошедших клинических исследований по периндоприлу.
Одним из первых крупных исследований было много-
центровое проспективное рандомизированное контроли-
руемое исследование по профилактике ИБС и других сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) АГ ASCOT (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) [1]. Данное исследова-
ние проводилось в течение 6 лет при участии 19 342 паци-
ентов из Великобритании, Ирландии и скандинавских
стран [2, 3]. Цель его состояла в том, чтобы доказать воз-
можность снижения риска развития нефатального ИМ и
смерти от ИБС у больных АГ, имеющих по крайней мере
3 дополнительных фактора риска (ФР) развития ССЗ пу-
тем применения двух разных стратегий лечения: антиги-
пертензивной и гиполипидемической (рис. 1).

В процессе исследования изучались 2 направления: 
1-я ветвь исследования – Anglo- Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial – Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT–
BPLA) [2], в котором принимали участие 19 257 больных
АГ (средний возраст 63 года, уровень артериального дав-
ления – АД – 160/100 мм рт. ст. у нелеченых пациентов и
140/90 мм рт. ст. при лечении одним препаратом или бо-
лее), а также пациенты как минимум с тремя из 11 дока-
занных ФР ССЗ. В этой ветви исследования ASCOT осу-
ществлялось сравнение эффективности традиционного
(b-адреноблокатор – b-АБ – атенолол + диуретик бенд-
рофлуметиазид) на период начала исследования и совре-
менного (антагонист кальция – АК – амлодипин + ИАПФ
периндоприл) режима терапии в отношении риска раз-
вития нефатального ИМ и смерти от ИБС у больных АГ.

Эффективность 2-й (гиполипидемической) стратегии
лечения изучалась в другой ветви исследования – Anglo-
Scandinavian cardiac Outcomes Trial – Lipid Lowering Arm
(ASCOT–LLA) [1, 4, 5] – у пациентов, принявших участие в
нем, в анамнезе имело место наличие ИМ и стенокардии
напряжения. Иными словами, в случае успешной реализа-
ции двух выбранных стратегий лечения (антигипертен-
зивной и гиполипидемической) больных АГ в распоряже-
нии практикующих врачей должны были появиться реаль-
ные подходы, позволяющие снизить (а значит, и предупре-
дить) риск развития ИБС у данной категории пациентов.

Исследование ASCOT–LLA было завершено раньше
планируемого времени в силу очевидных преимуществ
аторвастатина по сравнению с плацебо. Через 1 год
лечения концентрация общего холестерина (ОХ), хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности
(ХС ЛПНП) и триглицеридов в крови пациентов, полу-
чавших аторвастатин, уменьшилась по сравнению с
плацебо, соответственно, на 1,3, 1,2 и 0,3 ммоль/л. Кон-
центрация ХС липопротеидов высокой плотности (ХС
ЛПВП) оказалась сопоставимой в двух сравниваемых
группах больных АГ. Частота развития первичной ко-
нечной точки – КТ (нефатальные ИМ, включая безболе-
вые формы и смерть от ИБС) составила 1,9% в группе
аторвастатина и 3,0% у пациентов, получавших плацебо
(рис. 2).

Результаты исследования ASCOT–BPLA [4] появились на
2 года позже. Два сравниваемых режима терапии обес-
печили эффективное снижение АД у больных АГ. Так, в
группе пациентов, получавших амлодипин + периндо-
прил, АД снизилось на 27,5/17,7 мм рт. ст., а у пациентов,
принимавших комбинацию атенолол + бендрофлумети-
азид, – на 25,7/15,6 мм рт. ст. Частота случаев нефатально-
го ИМ, включая безболевые формы, а также смерти от
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19 257
больных АГ

Атенолол + 
бендрофлуметиазид

Амлодипин + 
периндоприл

10 305 больных 
ОХ≤6,5 ммоль/л (250 мг/дл)

Аторвастатин 10 мг Плацебо

ASCOT–BPLA

ASCOT–LLA

Рис. 1. Дизайн исследования ASCOT.
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Рис. 2. Нефатальный ИМ и смерть от ИБС в исследовании
ASCOT–LLA.
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ИБС в двух группах больных составила 429 (5%) и
474 (5%); рис. 3.

Было обнаружено снижение риска развития нефа-
тальных ИМ с исключением безболевых форм и смерти
от ИБС на 13%, всех коронарных событий – также на
13%, всех коронарных событий и процедур – на 16%,
общей смертности – на 11%, сердечно-сосудистой
смертности – на 24% и на 23% – фатальных и нефаталь-
ных инсультов.

Итак, в распоряжении авторов анализа оказались дан-
ные 10 305 больных АГ, участвовавших в гиполипидеми-
ческой ветви исследования ASCOT–LLA [5], которые при-
нимали аторвастатин (10 мг/сут) против плацебо, а также
амлодипин + периндоприл против атенолол + бендроф-
луметиазид (группа ASCOT–BPLA). Как уже указывалось
ранее, к завершению 1-го года наблюдения уровни ОХ и
ХС ЛПНП снизились на 1,3 и 1,2 ммоль/л соответственно,

а к концу исследования – на 1,0 и 1,0 ммоль/л соответ-
ственно. Существенных различий в динамике концентра-
ции ОХ и ХС ЛПНП у больных АГ, находящихся на тера-
пии комбинациями амлодипин + периндоприл и атено-
лол + бендрофлуметиазид, обнаружено не было (рис. 4).

Однако у первых имелась тенденция к небольшому по-
вышению уровня ХС ЛПВП и на аторвастатине, и на пла-
цебо, в то время как при лечении комбинацией атено-
лол + бендрофлуметиазид отмечалось некоторое сниже-
ние концентрации данного параметра. К завершению ис-
следования ASCOT–LLA у больных АГ наступило пример-
но равное снижение АД (см. рис. 4), которое составило
138,3/80,4 мм рт. ст. (группа аторвастатина) и
138,4/80,4 мм рт. ст. (группа плацебо). В среднем разли-
чия по уровню АД между двумя режимами антигипертен-
зивной терапии составили 2,9/2,0 мм рт. ст. в пользу лече-
ния, основанного на амлодипине.

ХС ЛПНП, ммоль/л АД, мм рт. ст.
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Рис. 4. Влияние аторвастатина и антигипертензивных препаратов на уровень АД и ХС ЛПНП в исследовании ASCOT.
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При объединении результатов двух режимов антигипер-
тензивной терапии было установлено, что риск развития
нефатальных ИМ и смерти от ИБС (первичная КТ) был до-
стоверно ниже в группе аторвастатина, чем у больных АГ,
принимавших плацебо. Однако в сравнении с плацебо
аторвастатин оказал разное влияние на риск развития не-
фатальных ИМ и смерти от ИБС у больных, находящихся
на лечении комбинациями амлодипин + периндоприл и
атенолол + бендрофлуметиазид. Так, снижение риска раз-
вития первичной КТ в группе пациентов с АГ, принимав-
ших амлодипин + периндоприл, составило 53% (!), а в груп-
пе атенолол + бендрофлуметиазид – только 16% (рис. 5).

Достоверность различий носила пограничный харак-
тер (гетерогенность p<0,025). Подобные же различия бы-
ли обнаружены и в отношении такой вторичной КТ, как
все сердечно-сосудистые события и процедуры: для ре-
жима терапии, основанного на амлодипине, снижение
риска составило 27%, а для лечения, основанного на ате-
нололе, – всего 15% (рис. 6).

Снижение же риска возникновения фатальных и нефа-
тальных инсультов на фоне лечения аторвастатином в
двух сравниваемых режимах антигипертензивной тера-
пии составило 31 и 24% для групп амлодипин + периндо-
прил и атенолол + бендрофлуметиазид соответственно.

Было продемонстрировано, что АД в аорте (централь-
ное) отличается от АД на плечевой артерии, и именно
оно определяет поражение органов-мишеней и развитие
кардиоваскулярных осложнений. Исследование ASCOT–
CAFE показало, что достигнутое в конце наблюдения
центральное АД было на 4,7 мм рт. ст. ниже на фоне лече-
ния комбинацией амлодипин + периндоприл, что могло
ассоциироваться со снижением риска развития кардио-
васкулярных осложнений.

Снижению вариабельности офисного АД на фоне тера-
пии в последнее время придают большое значение. Так, в
исследовании ASCOT повышенная вариабельность АД ас-
социировалась с увеличением риска возникновения ин-
сульта и коронарных событий. В исследовании ASCOT-va-
riability было продемонстрировано, что на фоне лечения
комбинацией амлодипин + периндоприл вариабельность
систолического АД (САД) от визита к визиту была мень-
шей на протяжении длительного периода по сравнению с
лечением комбинацией b-АБ + диуретик. Иными словами,
пациенты были лучше защищены от ситуационных эпи-
зодов повышения АД (кризы, стрессовые ситуации, физи-
ческие нагрузки, изменения погодных условий и др.).

В рамках исследования ASCOT–ABPM было также про-
ведено дополнительное исследование с оценкой амбула-
торного мониторирования АД у 1900 пациентов на протя-
жении 5,5 года с целью изучения эффективности терапии
комбинацией амлодипин + периндоприл в сравнении с
лечением b-АБ + диуретик. При лечении амлодипин + пе-
риндоприл ночное САД снижалось на 2,2 мм рт. ст. боль-
ше, чем при лечении b-АБ + диуретик. Такое различие меж-
ду группами по уровням ночного АД ассоциировалось с
более выраженным снижением риска развития коронар-
ных событий (на 13%) и инсультов (на 23%) при лечении
комбинацией амлодипин + периндоприл.

Еще одно крупное рандомизированное многоцентро-
вое двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние – EUROPA (The EURopean trial On reduction of cardiac
events with Perindopril in stable coronary Artery disease Inve-
stigators), в котором изучалась способность периндопри-
ла уменьшать смертность от ССЗ, частоту ИМ и остановку
сердца в широкой популяции больных со стабильной
ИБС, не имеющих СН или выраженной АГ [6].

Впервые изучалось лечебное воздействие ИАПФ на по-
пуляцию, состоящую исключительно из больных со ста-
бильной ИБС без СН, независимо от возраста, наличия
факторов сердечно-сосудистого риска и состояния функ-
ции ЛЖ. Исследовалась гипотеза, может ли присоедине-
ние 8 мг периндоприла в течение 4 лет к современной те-
рапии стабильной ИБС уменьшить риск развития комби-
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нированной КТ (первичная цель) – смерти от сердечно-
сосудистых причин, нефатального ИМ и остановки серд-
ца с успешно проведенной сердечной реанимацией [7].

После вводного периода, когда все больные получали
периндоприл 4 мг, а затем 8 мг 1 раз в день, 12 218 боль-
ных с ИБС, отвечающих критериям включения, были ран-
домизированы в две группы: получающих периндоприл
8 мг (6110 больных) и плацебо (6108 больных); рис. 7.

Средняя длительность наблюдения и лечения состави-
ла 4,2 года. Большинство больных получали самую совре-
менную терапию атеросклероза и ИБС. В ходе исследова-
ния периндоприл продемонстрировал хорошую перено-
симость: через 3 года 81% больных в группе ИАПФ и 84%
больных в группе плацебо продолжали принимать пред-
писанный препарат (побочные эффекты встречались
редко). Лечение периндоприлом ассоциировалось со
значительным снижением риска развития первичной КТ
(смерть от сердечно-сосудистых причин, нефатальный
ИМ и остановка сердца с успешной реанимацией) на 20%.

Благоприятный эффект периндоприла на первичную
цель наблюдался среди разных подгрупп больных. Исход
улучшился во всех возрастных группах независимо от на-
личия или отсутствия АГ, сахарного диабета, перенесен-
ного ранее ИМ. Выгода от лечения периндоприлом была у

больных на фоне b-АБ и липидоснижающих средств, око-
ло 92% больных получали ацетилсалициловую кислоту.

По сравнению с группой плацебо лечение периндопри-
лом ассоциировалось с уменьшением всех вторичных КТ,
из которых достоверно снизились такие, как первоначаль-
ная суммарная КТ (смерть от всех причин, нефатальный
ИМ, нестабильная стенокардия, остановка сердца с успеш-
ной реанимацией), на 14%. Значительно (на 39%) снизи-
лась необходимость в госпитализации больных, прини-
мающих периндоприл, в связи с развитием СН. По резуль-
татам ретроспективного анализа, препарат оказал выра-
женное профилактическое действие в отношении разви-
тия ИМ: риск достоверно уменьшился на 24%, общая смерт-
ность снизилась на 46%, смерть от ССЗ – на 41% (рис. 8).

Положительный результат исследования EUROPA име-
ет огромное значение для реальной клинической прак-
тики. Отличительной особенностью этого исследования
было включение самой многочисленной группы боль-
ных со стабильной ИБС без признаков СН. Доказана воз-
можность улучшения прогноза у больных с ИБС с отно-
сительно низким риском осложнений. Это дало клини-
цистам новую возможность с помощью периндоприла
уменьшить частоту ССО и их неблагоприятных послед-
ствий при этом распространенном заболевании [4, 8].
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Рис. 7. Дизайн исследования EUROPA.



Данные исследования EUROPA существенно расшири-
ли круг больных, получавших реальные выгоды от лече-
ния периндоприлом, за счет превентивного применения
его при стабильной ИБС. Эта группа больных включает
не только больных стабильной стенокардией, но и лиц
после разных процедур реваскуляризации миокарда, а
также после ранее перенесенного ИМ. Более того, лече-
ние периндоприлом оказывается эффективным у данной
категории больных независимо от наличия или отсут-
ствия стенокардии и уровня АД, сопутствующего лечения
и других заболеваний.

Следующим важным этапом в изучении влияния ИАПФ
на течение заболеваний системы кровообращения стало
исследование PROGRESS, в котором изучалась возмож-
ность предупреждения повторного мозгового инсульта с
помощью периндоприла [9]. Предполагалось, что ФР воз-
никновения повторного нарушения мозгового кровообра-
щения, по-видимому, те же, что и для первичного инсульта.
В частности, большое значение придавалось уровню АД,
однако количественные параметры такой связи уточнить
не удавалось. По результатам 4-летнего наблюдения боль-
ных без АГ и с АГ с анамнезом цереброваскулярных заболе-
ваний (мозговой инсульт разной этиологии, транзиторная
ишемическая атака) установлено, что в группе активного
лечения (монотерапия периндоприлом или в комбинации
с индапамидом) в сравнении с больными, получавшими
плацебо, отмечено уменьшение случаев повторного ин-
сульта на 28%, других ССО – на 26% (рис. 9, 10).

Было отмечено снижение на 38% случаев развития не-
фатального ИМ, на 34% снизилось число больных с де-
менцией, и на 25% ниже была частота случаев инвалидно-
сти (вторичные цели). Наибольшая эффективность была
продемонстрирована в группе больных, получавших
комбинацию периндоприла с индапамидом. Тем самым
была доказана реальная польза от применения АД-сни-
жающей терапии с помощью ИАПФ периндоприла в ком-
бинации с индапамидом как у больных АГ, так и у лиц без
таковой с цереброваскулярными заболеваниями.

По фиксированной комбинации Престариума А и АК
амлодипина (Престанс, доступные дозы 5/5, 10/5, 5/10 и
10/10 мг) было проведено два крупных исследования –
STRONG и SYMBIO. В исследовании STRONG изучалось
антигипертензивное действие фиксированной комбина-
ции периндоприла и амлодипина у больных с неконтро-
лируемой АГ и было выявлено значительное снижение
АД [10]. Антигипертензивная эффективность Престанса
оценивалась при участии 1250 пациентов с АГ средней
или тяжелой степени на протяжении 8 нед. При этом
нормализация АД была достигнута у 62% пациентов в
этой подгруппе с тяжелым состоянием. В конце 8-недель-
ного периода лечения было установлено достоверное
снижение среднего АД на 41,9/23,2 мм рт. ст. Более того, у
пациентов с АГ тяжелой степени (САД>180 мм рт. ст.;
n=161) снижение АД было даже более выраженным: на
63,2/29 мм рт. ст. При этом АД снижалось в ранние сроки
от начала лечения и продолжало постепенно снижаться
на протяжении следующих недель и месяцев терапии.

Представляет интерес отдельный анализ эффективно-
сти Престанса у больных с неэффективной ранее моно- и
комбинированной терапией (субанализ исследования
STRONG) [11]. Неконтролируемая АГ (на фоне моно- или
комбинированной терапии) была у 855 пациентов. Сред-
нее АД на исходном этапе составило 166/99 мм рт. ст. Все
пациенты были переведены на Престанс и наблюдались в
течение 2 мес. В общей популяции нормализация АД бы-
ла достигнута у 80,5% пациентов.

В другом исследовании (SYMBIO) также были показаны
благоприятные эффекты Престанса в разных дозах в раз-
личных клинических ситуациях [12, 13].

Еще одно 8-недельное исследование (PERSPECTIVA)
было проведено с применением Би-Престанса украин-
скими учеными. В исследование включили 732 пациента
в возрасте от 40 до 75 лет с эссенциальной АГ, которые

ранее не лечились (уровень АД 160/100–200/120 мм
рт. ст.) или принимали неэффективную антигипертен-
зивную монотерапию любым препаратом, кроме
периндоприла (уровень АД 140/90–200/120 мм рт. ст.),
или два антигипертензивных препарата (исключая пери-
ндоприл). Пациентам с неконтролируемой АГ назначали
фиксированную комбинацию амлодипин/периндоприл
в разных дозировках – 5/5, 10/5, 10/10 мг 1 раз в сутки.

Назначение фиксированной комбинации периндо-
прил/амлодипин в разных дозировках на протяжении
2 мес приводило к достоверному снижению САД и диа-
столического АД (ДАД) в общей популяции в среднем на
38,8 и 20,5 мм рт. ст. соответственно, а у пациентов с тяже-
лой АГ – в среднем на 48,2 и 25,3 мм рт. ст.

Эффективность фиксированной комбинации пери-
ндоприл + амлодипин не зависела от терапии, которую
пациент принимал раньше. У пациентов, находившихся
на монотерапии и переведенных на лечение Би-Преста-
риумом, было получено дополнительное снижение АД в
среднем на 38/20 мм рт. ст.
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Частота побочных явлений на фоне терапии Би-Преста-
риумом была невысокой (6%), и ни у одного пациента тера-
пия не отменялась, что, с одной стороны, объяснялось ран-
домизацией пациентов (в исследование не включались те,
кто имел непереносимость ИАПФ или амлодипина), с дру-
гой – нивелированием одним компонентом побочного
эффекта другого компонента комбинации. Так, частота
возникновения периферических отеков (побочный эф-
фект, характерный для АК) составила всего 1%, что значи-
тельно меньше, чем при монотерапии амлодипином.

Эффективное снижение АД на фоне Би-Престариума и
хорошая его переносимость обусловили достоверное по-
вышение приверженности пациентов лечению: доля па-
циентов с высокой приверженностью увеличилась с 13,8
до 54,8%, в то время как доля больных, характеризуемых
низкой приверженностью, уменьшилась с 64 до 6%. Во
многом этому способствовал и удобный режим назначе-
ния препарата – 1 таблетка 1 раз в сутки [14].

Таким образом, можно сделать вывод, что фиксирован-
ная комбинация периндоприл + амлодипин продемон-
стрировала высокую антигипертензивную эффектив-
ность при назначении широкому кругу пациентов с АГ в
реальной клинической практике [15].

Одна из основных проблем лечения больных АГ – от-
сутствие должного контроля за уровнем АД. Решение
этой проблемы связано не только с поиском оптималь-
ного для данного больного антигипертензивного препа-
рата, но и с назначением комбинации препаратов. Ком-
бинации препаратов всегда имеют преимущества по
сравнению с монотерапией в снижении АД. Назначение
фиксированных комбинаций антигипертензивных пре-
паратов позволяет решить все эти проблемы, и поэтому
их применение рекомендуется авторитетными эксперта-
ми в плане оптимизации лечения АГ. Очевидно, что сего-
дня Престанс можно смело назвать одной из наиболее
рациональных фиксированных комбинаций, так как:
• ее компоненты воздействуют на разные звенья патоге-

неза АГ;
• эффективность в контроле АД и снижении частоты

ССО доказана в многоцентровых исследованиях;
• существует в оптимальных разных дозировках, что поз-

воляет индивидуализировать лечение пациента;
• длительное применение не приводит к долгосрочным

побочным явлениям, таким, например, как развитие са-
харного диабета или нарушение липидного спектра,
которые возникают чаще на фоне лечения комбинаци-
ей b-АБ + диуретик.
Для клинической практики важно, что назначение

Престанса безопасно и может осуществляться врачами как
первичного, так и вторичного звена лечения больных АГ.
При этом обеспечивается высокая приверженность паци-
ентов лечению. Таким образом, более широкое назначение
фиксированной комбинации Престанса сегодня может
позволить улучшить ситуацию с контролем АД в России.
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В настоящее время основной задачей врача при
лечении артериальной гипертензии (АГ) стало не
только снижение цифр артериального давления

(АД) до целевых значений, но и влияние на факторы рис-
ка развития сердечно-сосудистых осложнений. Врачи
стремятся использовать минимум препаратов для про-
дления жизни больных и улучшения ее качества. При
этом важно применять лекарственные средства (ЛС) с
низкой частотой развития нежелательных лекарствен-
ных реакций (НЛР).

Среди препаратов, обладающих помимо гипотензив-
ного широким спектром благоприятных эффектов, выде-
ляются дигидропиридиновые блокаторы медленных
кальциевых каналов (ДБМКК).

Начиная с 1960-х годов, ДБМКК широко применяются
в лечении АГ и ишемической болезни сердца. Если
вспомнить развитие ДБМКК, можно заметить, что внача-
ле появились быстро- и короткодействующие ДБМКК
(нифедипин), однако быстрое и высокое нарастание
концентрации нифедипина наряду с его коротким пе-
риодом полувыведения (T1/2) и необходимостью дози-
рования при длительном лечении АГ 3–4 раза в сутки
осложнялось большим количеством НЛР и низкой при-
верженностью пациентов лечению. Поэтому были раз-
работаны формы нифедипина с замедленным высво-
бождением, что позволяло снизить частоту дозирования
до 1–2 раз в сутки. Однако одним важным недостатком
такой формы оставался быстрый внутренний метабо-
лизм нифедипина, что у ряда пациентов приводило к
снижению его концентрации до субтерапевтических
доз и ослаблению его терапевтического эффекта [1].
Этого недостатка были лишены ДБМКК с длительным
T1/2 (например, фелодипин, амлодипин), что позволяло
их также дозировать 1 раз в сутки. Сравнительно с не-
давнего времени в арсенале врача имеется новый тип
ДБМКК III поколения, характеризующийся длительным
ингибированием рецепторов (лерканидипин). Впервые
он зарегистрирован в 1997 г. в Нидерландах и в настоя-
щее время доступен в большинстве стран Европы, Азии,
Австралии, Южной Америки [2].

По сравнению с другими ДБМКК лерканидипин не обла-
дает длительным T1/2 – он составляет 8–10 ч (для сравне-
ния, у амлодипина – 35–50 ч), однако, несмотря на это, эф-
фект лерканидипина сохраняется в течение суток. Это свя-
зано с высокой липофильностью молекулы, что позволяет
ей, накапливаясь внутри клеточных мембран, длительно
связываться с рецепторами и сохранять высокий примем-
бранный уровень, оказывая ингибирующее влияние на
кальциевые каналы L-типа [3]. В связи с этим лерканидипин
обладает высокой селективностью к сосудам и реже вызы-
вает рефлекторную тахикардию по сравнению с амлоди-
пином, фелодипином, лацидипином и нитрендипином.

В настоящее время на животных моделях исследуются
противовоспалительные свойства лерканидипина, кото-
рые сопоставимы с противовоспалительным эффектом
диклофенака [4].

Лерканидипин зарегистрирован для лечения умерен-
ной и мягкой АГ как в монотерапии, так и при комбини-
рованном лечении.

Крупным исследованием, доказавшим эффективность
и безопасность лерканидипина, было исследование
ELYPSE [5]. В него были включены 9059 пациентов с 1 и 
2-й степенью АГ, ранее получавших ДБМКК и в ходе ис-
следования переведенных на лерканидипин в дозе 10 мг
1 раз в сутки. В начале исследования систолическое АД
(САД) составило 160,1±10,2 мм рт. ст., диастолическое АД
(ДАД) – 95,6±6,6 мм рт. ст., частота сердечных сокраще-
ний – 77,3±9,3 уд/мин. Срок наблюдения составил 3 мес.
Рассматривалась также подгруппа пациентов, у которых
ранее зафиксировано развитие НЛР на прием других ЛС.
В ходе лечения статистически значимое снижение АД до-
стигалось через 1 мес терапии с дополнительным не-
большим снижением в течение оставшихся 2 мес
(САД 141,4±11,3 мм рт. ст., ДАД 83,1±6,9 мм рт. ст., частота
сердечных сокращений 75,2±8,2 уд/мин). По завершении
исследования у 64% пациентов отмечалась нормализация
ДАД (менее 90 мм рт. ст.), а у 32% АД составляло менее
140/90 мм рт. ст. В подгруппе больных сахарным диабе-
том (1269 пациентов) целевых цифр (менее 130/85 мм
рт. ст.) достигли лишь 16,4%. Также оценивалось и разви-
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тие НЛР. В целом НЛР наблюдались у 6,5% пациентов. Ча-
ще всего встречались головная боль – 2,9%, отек лоды-
жек – 1,2%, гипертермия – 1,1% и сердцебиение – 0,6%.
В ходе исследования препарат был отменен менее чем у
1% пациентов.

По сравнению с препаратами других групп для лечения
АГ лерканидипин также показал равную эффективность в
снижении АД и сравним по частоте развития НЛР. Так, I.Ja-
mes и соавт. сравнивали эффективность монотерапии
лерканидипином и лозартаном у пациентов с мягкой и
умеренной АГ [6]. Всего в исследовании участвовали 465
пациентов, у которых ДАД в положении лежа было
95–115 мм рт. ст.: 234 получали лерканидипин в началь-
ной дозе 10 мг 1 раз в сутки и 231 – лозартан в начальной
дозе 50 мг/сут. При неэффективности терапии возможно
было титровать препараты до удвоенной дозы через
8 нед после начала исследования. Длилось исследование
около 16 нед. По окончании исследования 71% пациен-
тов, получающих лерканидипин, достигли нормальных
значений ДАД. В группе лозартана нормальных значений
ДАД достигли 65% пациентов. Причем у тех пациентов,
которым титровали дозы ЛС, ответ был больше в группе
лерканидипина. И то и другое ЛС хорошо переносилось и
имело низкую частоту НЛР.

Эффективность лерканидипина по сравнению с атено-
лолом также оказалась сопоставимой [7]. В 16-недельное
исследование включали пациентов с мягкой и умеренной
гипертензией. Всего в исследовании участвовали 217 па-
циентов, которых рандомизировали на 2 группы: основ-
ная (107 человек) получала лерканидипин в дозе
10 мг/сут, контрольная (110 человек) – атенолол в дозе
50 мг 1 раз в сутки. После 4 нед при отсутствии эффекта
допускалось удвоение начальных доз, а через 8 нед при
отсутствии эффекта допускалось комбинированное при-
менение двух ЛС. В ходе исследования статистически
значимое снижение АД наблюдалось в двух группах
(p<0,01). Нормальных значений АД достигли 65% пациен-
тов в основной группе и 75% – в контрольной. По завер-
шении исследования, учитывая удвоение доз ЛС, нормо-
тензивными оказались 82,2% в основной группе и 85,7% в
контрольной, что не является достоверным различием и
позволяет признать лерканидипин и атенолол равноэф-
фективными. Так же статистически значимо не различа-
лись они и по частоте НЛР.

Проводились исследования, сравнивающие леркани-
дипин и с другими ДБМКК. Так, в многоцентровом двой-
ном слепом рандомизированном исследовании ELLE
(the ELderly and LErcanidipine study) с участием 324 пожи-
лых (старше 65 лет) пациентов с умеренной и мягкой АГ
сравнивалась эффективность монотерапии лерканиди-
пином в дозе 5 мг/сут, лацидипином 2 мг/сут и пролонги-
рованной формы нифедипина 30 мг/сут в течение 24 нед
[8]. Если в течение 2 нед АД не снижалось, дозу препарата
удваивали. За период исследования из него выбыли 32 па-
циента. По окончании исследования во всех группах от-
мечалось статистически значимое снижение САД и ДАД
(САД: 26,8±13,1 мм рт. ст. – в группе лерканидипина,
25,8±15,0 мм рт. ст. – в группе лацидипина и 28,6±11,2 мм
рт. ст. – в группе нифедипина; ДАД: 18,3±7,6, 16,6±8,1 и
17,7±6,3 мм рт. ст. соответственно). По прошествии
24 нед число пациентов, у которых отмечалась нормали-
зация цифр АД, была наибольшей в группе лерканидипи-
на и нифедипина по сравнению с группой лацидипина
(p<0,001).

В ходе исследования большое внимание уделялось
безопасности проводимой терапии. Так, оценивалась ча-
стота развития НЛР. При сравнении групп оказалось, что
частота НЛР в группе лерканидипина по сравнению с
группами лацидипина и нифедипина была наименьшей
(19,4, 27,1 и 28,4% соответственно). В группе лерканиди-
пина реже наблюдались отеки, а также не было зафикси-
ровано случаев гипертермии. Основные НЛР представле-
ны на рисунке.

Вывод: лерканидипин – эффективный препарат для
лечения АГ у пожилых, обладающий хорошим профилем
безопасности.

Данное исследование показало, что лерканидипин ре-
же других ДБМКК вызывает отеки – НЛР, появление кото-
рой зачастую приводит к отмене препарата лечащим вра-
чом. В связи с этим в другом исследовании прицельно из-
учалось преимущество лерканидипина в фокусе развития
отеков голеней. Так, R.Pedrinelli и соавт. в слепом пере-
крестном исследовании показали, что при приеме лерка-
нидипина реже развиваются отеки по сравнению с амло-
дипином [9]. Сходные данные получил и R.Fogari и соавт.
при сравнении лерканидипина с пролонгированной
формой нифедипина [10].

В 2009 г. опубликован подробный метаанализ, посвя-
щенный безопасности применения лерканидипина [11].
По результатам 8 рандомизированных клинических ис-
следований, включавших 2034 пациента с умеренной АГ,
лерканидипин не уступал по эффективности другим
ДБМКК. Одновременно с этим отмечался минимальный
риск развития отека лодыжек при приеме лерканидипи-
на по сравнению с амлодипином, фелодипином и нифе-
дипином, а также не уступал лацидипину и манидипину
по риску развития данной НЛР.

Показана безопасность лерканидипина при хрониче-
ской почечной недостаточности (ХПН) N.Robles и со-
авт. в исследовании ZAFRA с участием 203 пациентов,
страдающих ХПН (клиренс креатинина – КК>1,4 мг/дл
для мужчин и более 1,2 мг/дл для женщин или
КК<70 мл/мин) [12]. Все пациенты получали ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) или
блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), однако
АД было выше целевых значений (130/85 мм рт. ст.).
К терапии добавляли лерканидипин в дозе 10 мг 1 раз в
сутки. По истечении срока наблюдения (6 мес) исследо-
вание завершили 175 пациентов (большая часть боль-
ных выбыли из-за плохой приверженности терапии и
сохраняющихся высоких цифр АД и всего один – из-за
НЛР). Среди пациентов, завершивших исследование, от-
мечалось снижение АД в среднем на 29,8/14,5 мм рт. ст.
(18/15,1% соответственно), при этом целевых значений
АД достигли 42,3 и 41,5%, понадобилось назначение 
3-го ЛС. Через 6 мес КК статистически значимо увели-
чился и составил 45,8±18,0 мл/мин (в начале исследова-
ния КК составлял 41,8±16,0 мл/мин; p=0,019). Также от-
мечалось статистически значимое снижение уровня хо-
лестерина (221±47 мг/дл vs 211±35 мг/дл; p=0,001) и
триглицеридов (140±51 мг/дл vs 134±45 мг/дл; p=0,018).
Данное исследование подтвердило безопасность при-
менения лерканидипина у пациентов с ХПН, а также,
что интересно, вызвало снижение уровня холестерина
и триглицеридов.

Благоприятное сочетание лерканидипина и ИАПФ
или БРА оценивалось в другом исследовании, прове-
денном также под руководством доктора N.Robles в
2009 г. с участием 68 пациентов с протеинурией более
500 мг/сут [13]. Пациенты уже находились на терапии
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ИАПФ или БРА, а лерканидипин назначался дополни-
тельно. Как и в предыдущем исследовании, на моноте-
рапии указанными ранее препаратами не удавалось
достичь целевых значений, и лерканидипин назначал-
ся дополнительно в дозе 10 мг/сут. Оценивались его
эффективность и безопасность у данных пациентов.
Через 6 мес было показано, что, кроме статистически
значимого снижения АД (152±15/86±11 мм рт. ст. vs
135±12/77±10 мм рт. ст.; p<0,001), происходило и сни-
жение уровня холестерина (210±48 vs 192±34 мг/дл;
p<0,001) и триглицеридов (151±77 vs 134±72 мг/дл;
p=0,022). Кроме того, снизился уровень протеинурии
(1,63±1,39 vs 1,09±1,26; p<0,001). В этом исследовании
также подтвердились плейотропные свойства лерка-
нидипина.

Подводя итог, можно заключить, что лерканидипин
представляет собой высоколипофильный селективный
блокатор кальциевых каналов L-типа, гипотензивный
эффект которого заключается в периферической вазо-
дилатации. Липофильность определяет его высокую
тропность к мембранам гладкомышечных клеток и
длительную блокаду кальциевых каналов за счет дли-
тельного сохранения внутримембранной концентра-
ции препарата. Эти свойства определяют сравнительно
мягкое и медленное начало эффекта и снижают риск
развития рефлекторной тахикардии, отеков голеней и
других НЛР, характерных для ДБМКК. У лерканидипина
отмечается дозозависимый антипролиферативный и
антиоксидантный эффект, что в итоге определяет его
антиатерогенные свойства. Выявленные ренопротек-
тивные свойства лерканидипина (уменьшение проте-
инурии и увеличение КК) позволяют назначать его па-
циентам с ХПН. В целом препарат хорошо переносится
и в настоящее время показан пациентам с умеренной и
мягкой гипертензией. Возможно, дальнейшие исследо-
вания откроют перед нами новые горизонты его при-
менения.
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Небиволол при лечении больных
артериальной гипертензией
О.М.Михеева, И.А.Комиссаренко
ГБУЗ Московский клинический научный центр Департамента здравоохранения г. Москвы

Резюме
b-Адреноблокаторы (b-АБ) входят в группу препаратов первого ряда для лечения больных артериальной гипертонией (АГ). 
В патогенезе АГ одной из ведущих причин, приводящих к повышению артериального давления (АД), является эндотелиальная
дисфункция. Коррекция эндотелиальной дисфункции является стратегической задачей в терапии АГ. Небиволол –
кардиоселективный b-АБ III поколения с вазодилатирующими свойствами, который, кроме b-адреноблокирующего действия,
способен увеличить эндогенную продукцию оксида азота (NO) в эндотелии вследствие уменьшения его окислительной деградации.
Благодаря этим свойствам небиволол обеспечивает положительные гемодинамические эффекты при АГ, вызывая снижение общего
периферического сопротивления и АД.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, b-адреноблокаторы, эндотелиальная дисфункция, небиволол.

Nebivolol for treatment patients with arterial hypertension
O.M.Mikheeva, I.A.Komisarenko

Summary
Beta-adrenergic blocking agent is included in the group of primary agentsfor treatment of patients with AH. In the pathogenesis of AH, one of the
main causes leading to raisingthe blood pressure isendothelial dysfunction. Correction ofendothelial dysfunctionis AH treatment strategic aim.
Nebivololis a cardioselectivethird-generation vasodilating b-adrenergic blocking agent, which is in addition to b-adrenergic blocking effect, can
alsoincrease endogenous production of NO in the endothelial cellsdue to the decreasing of oxidative degradation.  As a result, nebivolol provides
positive hemodynamic effects on patients with AH, decreasing peripheral resistance and blood pressure.
Key words: arterial hypertension, b-adrenergic blocking agent, endothelial dysfunction, nebivolol.

Сведения об авторах
Михеева Ольга Михайловна – проф., зав. отд-нием диагностики, реабилитации и апитерапии ГБУЗ МКНЦ Департамента
здравоохранения г. Москвы
Комиссаренко Ирина Арсеньевна – проф., вед. науч. сотр. отд-ния диагностики, реабилитации и апитерапии ГБУЗ МКНЦ
Департамента здравоохранения г. Москвы



системные гипертензии | №3 | 2014

84 обзоры

Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является самой распро-

страненной сердечно-сосудистой патологией и встреча-
ется у 20% взрослого населения [1].

Примерно 35–45% случаев смертности от сердечно-со-
судистых заболеваний связаны с АГ [2].

Для лечения АГ используются 5 основных групп анти-
гипертензивных препаратов: b-адреноблокаторы (b-АБ),
тиазидные диуретики, антагонисты кальция, ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы 
АТ1-рецепторов [3–6].
b-АБ входят в основную группу препаратов первого ря-

да, которые должны использоваться при лечении боль-
ных АГ [7–9].

Доказательная медицина располагает достаточным
объемом данных, свидетельствующих о способности 
b-АБ улучшать прогноз жизни больных АГ, предотвращая
сердечно-сосудистые осложнения.

Анализ результатов исследований МRС и IPPPSH пока-
зал, что, хотя b-АБ вызывают такое же снижение АД, как и
диуретики, сердечно-сосудистая смертность и сумма фа-
тальных и нефатальных коронарных событий при лече-
нии больных АГ b-АБ ниже, чем при терапии диуретиками.

В исследовании НАРРНY (Heart Attact Primary Prevention in
Hypertension Trial) было показано, что длительное лечение
больных с высоким диастолическим артериальным давле-
нием – АД (100–130 мм рт. ст.) b-АБ в течение 45 мес снижа-
ло смертность, частоту коронарных событий и инсульта.

В исследовании STOP, в котором b-АБ и диуретики
сравнивались с плацебо, было показано снижение сер-
дечно-сосудистой заболеваемости и смертности на 40%.

Исследование STOP-Hypertension-2 (Swedish Trial in Old
Patients with Hypertension-2) показало, что у больных 
b-АБ и диуретики по влиянию на смертность и веро-
ятность возникновения осложнений АГ не уступали анта-
гонистам кальция и ингибиторам ангиотензинпревра-
щающего фермента.

Эндотелиальная дисфункция
В патогенезе АГ одной из ведущих причин, приводящих

к повышению АД, является эндотелиальная дисфункция.
Эндотелий сосудов регулирует местные процессы вос-

паления, гемостаза, тромболизиса и тонуса.
Одним из факторов, который вырабатывается в эндоте-

лии и принимает участие в регуляции АД, является оксид
азота – NO, наиболее мощный из всех известных эндо-
генных вазодилататоров. Причем сосуды малого диамет-
ра синтезируют больше NO, чем сосуды большего диа-
метра, и за счет этого NO регулирует АД, периферическое
сопротивление и перераспределение кровотока.

NO синтезируется из аминокислоты L-аргинина под
влиянием NO-синтетазы (NOS). Идентифицированы три
изоформы последней: нейрональная, эндотелиальная
(eNOS) и индуцибельная.

eNOS является мембраносвязанным энзимом, обяза-
тельное условие активации которого – увеличение кон-
центрации свободного Са2+ в цитозоле. Именно поэтому
eNOS продуцирует ограниченное количество локально
действующего NO, необходимое для поддержания нор-
мального вазодилататорного тонуса.

Физиологическими факторами активации eNOS яв-
ляются:
• «напряжение сдвига», под которым понимается сколь-

зящее прижимающее механическое воздействие пото-
ка крови на поверхность эндотелия;

• воздействие эндогенных субстанций, действующих че-
рез специфические рецепторы в эндотелиоцитах (кате-
холаминов, брадикинина, гистамина, серотонина,
тромбина).
При развитии АГ в начальных стадиях имеет место ги-

перпродукция NO, что является компенсаторным факто-
ром, поскольку до некоторой степени ограничивает по-
вышение АД.

В дальнейшем гиперпродукция NO начинает оказывать
угнетающее действие на активность eNOS по механизму
отрицательной обратной связи, т.е. фермент ингибиру-
ется собственным продуктом NO.

Это приводит к дефициту NO вследствие дисфункции
эндотелия, что усугубляет дальнейший рост АД, а гипер-
тензия вызывает дополнительную дисфункцию эндоте-
лия – и образуется порочный круг.

Таким образом, коррекция эндотелиальной дисфунк-
ции является стратегической задачей в терапии АГ.

Механизм действия b-АБ
b-АБ блокируют b-адренорецепторы, которые располо-

жены в сердце и островковой части поджелудочной желе-
зы, b2-адренорецепторы – в стенках артерий, легких, брон-
хах, мочевом пузыре и матке.

При стимуляции b1-адренорецепторов учащается си-
нусовый ритм, улучшается внутрисердечная проводи-
мость, повышается возбудимость миокарда, усиливается
сократимость сердечной мышцы (положительные хро-
но-, дромо-, батмо-, инотропный эффекты).

Стимуляция b2-адренорецепторов расслабляет гладкие
мышцы бронхов и сосудов.
b-АБ являются ингибиторами связывания норадрена-

лина с b-рецепторами. Норадреналин играет главную
роль в формировании АГ.
b-АБ устраняют токсические эффекты, характерные для

катехоламинов: перенасыщение цитозоля кальцием, сти-
мулирующее влияние на клеточный рост и апоптоз кар-
диомиоцитов, прогрессирование фиброза миокарда и ги-
пертрофии миокарда левого желудочка, повышенный ав-
томатизм миоцитов и фибриллярное действие, гипокалие-
мию и проаритмическое действие, повышенное потребле-
ние кислорода миокардом, гиперрениемию, тахикардию.

Антигипертензивное действие b-АБ проявляется за
счет снижения сердечного выброса, блокады пресинап-
тических b-адренорецепторов, способствующих выделе-
нию норадреналина из симпатических нервных оконча-
ний, перестройки барорецепторных механизмов дуги
аорты и каротидного синуса.

Классификация b-АБ
b-АБ в зависимости от способности блокировать толь-

ко b1- или b1- и b2-адренорецепторы подразделяются на
селективные и неселективные.

Пропранолол – неселективный b-АБ, когда соотноше-
ние влияния на b1- и b2-адренорецепторы равно 1. Для ме-
топролола это соотношение составляет 6, для бисопро-
лола – 12. Наибольшей степенью селективности из b-АБ
обладают бисопролол и небиволол.

Из-за наличия селективности при лечении больных АГ
b-АБ с меньшей вероятностью возникают бронхоспасти-
ческие явления, поскольку b2-адренорецепторы располо-
жены в легких, а блокада этих рецепторов вызывает уси-
ление тонуса бронхов.

Мобилизация глюкозы из печени в ответ на гипоглике-
мию опосредуется b2-адренорецепторами. Именно поэтому
гипогликемические реакции на инсулин или пероральные
антидиабетические средства у пациентов с сахарным диабе-
том при лечении b1-селективными блокаторами встречают-
ся реже, чем при терапии неселективными препаратами.
b-АБ, применяемые для длительной терапии АГ, разде-

ляются на группы в зависимости от наличия или отсутствия
вазодилатирующих свойств и b1-адреноселективности:

1. Без вазодилатирующих свойств:�
а) неселективные (пропранолол, надолол, окспрено-

лол, соталол, тимолол);
б) селективные (атенолол, бетаксолол, бисопролол, ме-

топролол);
2. С вазодилатирующими свойствами:�
а) неселективные (карведилол, лабетолол, пиндолол,

буциндолол);
б) селективные (небиволол, целипролол).
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Между b-АБ существуют фармакокинетические разли-
чия по их растворимости в жирах или воде [10–14].

К липофильным b-АБ относятся алпренолол, бетаксолол,
пропранолол, карведилол, окспренолол, тимолол, небиво-
лол и метопролол [15–18]. В печени они подвергаются ме-
таболизму путем гидроксилирования и конъюгирования,
превращаясь в метаболиты, которые эскретируются почка-
ми после превращения в водорастворимые вещества.

Гидрофильные препараты (атенолол, целипролол, на-
долол, соталол), напротив, выводятся почками в неизме-
ненном виде.

Амфифильные b-АБ (бисопролол) растворяются в жи-
рах и воде, поэтому незначительно проникают через ге-
матоэнцефалический барьер и имеют два равноценных
пути элиминации [19–21].

Cбалансированный клиренс обусловливает высокий
профиль безопасности применения у больных АГ с со-
путствующими нарушениями функции печени и почек и
низкую вероятность взаимодействия амфифильных b-АБ
с другими лекарственными препаратами (циметидином,
барбитуратами, рифампицином).

Фармакологическое действие небиволола
Небиволол – кардиоселективный b1-АБ III поколения с

вазодилатирующими свойствами.
Активное вещество представляет рацемат, состоящий

из двух энантиомеров: D-небиволола и L-небиволола.
D-небиволол избирательно блокирует b1-адренорецеп-

торы (сродство к b1-адренорецепторам в 293 раз выше,
чем к b2-адренорецепторам).

L-небиволол является вазодилататором, модулирую-
щим синтез эндотелиального релаксирующего фактора
NO эндотелием сосудов.

Понижение АД при применении небиволола также об-
условлено уменьшением сердечного выброса, общего пе-
риферического сопротивления сосудов, торможением
образования ренина, частичной потерей чувствительно-
сти барорецепторов.

Селективность небиволола превышает таковую у про-
пранолола в 586 раз. Это приводит к тому, что небиволол
практически не влияет на реактивность дыхательных пу-
тей (не провоцирует бронхоспазм) и чувствительность к
инсулину (не повышает уровень глюкозы и липидов в
плазме крови и не увеличивает риск развития сахарного
диабета и атеросклероза), вызывает менее выраженный
отрицательный инотропный эффект (меньше снижает
силу сердечных сокращений, поскольку этот эффект в
некоторой степени зависим и от b2- адренорецепторов).

Селективность небиволола начинает снижаться при
применении доз, превышающих 10 мг в день, а также у лиц
с нарушенным метаболизмом данного препарата, что
приводит к повышению его концентрации в плазме крови.

В 65 исследованиях, включавших 2874 пациента, небиволол
в качестве монотерапии оказался эффективен в 70% случаев.

Его эффективность в разных дозах (от 0,5 до 30 мг/сут)
при АГ оценена в ряде исследований, включавших более
1 тыс. пациентов. Показано дозозависимое действие препа-
рата (L.VanNueten и соавт., 1994), оптимальное антигипер-
тензивное действие наблюдалось при использовании неби-
волола в дозе 5 мг/сут, при увеличении дозы до 10 мг/сут
значительного повышения эффекта не отмечалось.

После приема первой дозы антигипертензивное дей-
ствие наблюдается в период от 2 до 8 ч, при этом посту-
ральной гипертензии не отмечено.

Полный эффект развивается у большинства больных
через 2 нед. При длительном (в течение 3 лет) наблюде-
нии ослабления антигипертензивного действия небиво-
лола отмечено не было.

Фармакокинетика небиволола
При приеме внутрь небиволол быстро абсорбируется

из желудочно-кишечного тракта. Пища не влияет на вса-
сывание препарата.

Биодоступность перорально введенного небиволола
составляет в среднем 12% у пациентов с «быстрым» мета-
болизмом (эффект «первого прохождения») и бывает
почти полной у пациентов с «медленным» метаболиз-
мом. В плазме крови оба энантиомера преимуществен-
но связаны с альбумином. Связывание в белками плазмы
крови составляет для D-небиволола – 98,1%, для L-неби-
волола – 97,9%.

Препарат метаболизируется путем алициклического и
ароматического гидроксилирования; 38% принятого
препарата выводятся почками (в неактивной метаболи-
зированной форме), 48% – кишечником.

Период полувыведения у пациентов с «быстрым» мета-
болизмом: гидроксиметаболитов – 24 ч, энантиомеров
небиволола – 10 ч. У пациентов с «медленным» метабо-
лизмом: гидроксиметаболитов – 48 ч, энантиомеров не-
биволола – 30–50 ч.

Антигипертензивный эффект развивается через
1–2 нед регулярного приема препарата, а в ряде случаев –
через 4 нед.

Применение
Взрослым для приема внутрь поддерживающая доза со-

ставляет 2,5–5 мг/сут 1 раз утром. При необходимости су-
точную дозу увеличивают до 10 мг/сут.

Небиволол имеет ряд особенностей антигипертензив-
ного действия:
• высокая эффективность при монотерапии у больных с

мягкой и умеренной АГ;
• физиологическое и плавное снижение АД;
• индекс соотношения «пиковый/остаточный эффект»

составляет 90%, что является оптимальным для антиги-
пертензивных препаратов, свидетельствуя об отсут-
ствии снижения эффективности препарата через сутки
после приема;

• отсутствует синдром «отмены» при внезапном пре-
кращении лечения: уровень АД и частоты сердечных
сокращений медленно возвращаются к исходным
значениям;

• при длительном применении к препарату не развивает-
ся толерантность;

• эффективность не зависит от возраста и пола;
• удобство титрования дозы;
• прием пищи не влияет на антигипертензивную эффек-

тивность.
Таким образом, небиволол обладает пятью клинически

значимыми свойствами, которые выделяют его среди до-
ступных в настоящее время b-АБ:
• сверхвысокая b1-селективность;
• сосудорасширяющее действие;
• высокая липофильность;
• отсутствие внутренней симпатомиметической актив-

ности;
• стимулирующий эффект в отношении b3-адренорецеп-

торов, что обеспечивает позитивное влияние препара-
та на показатели углеводного и липидного обменов.
Ни один другой b-АБ не обладает всеми этими свой-

ствами в совокупности.

Заключение
Суперселективный b1-АБ небиволол, который, кроме 

b-адреноблокирующего действия, способен увеличить
эндогенную продукцию NО в эндотелии вследствие
уменьшения его окислительной деградации.

Благодаря своим свойствам он обеспечивает положи-
тельные гемодинамические эффекты при АГ, вызывая
снижение общего периферического сопротивления и
АД [22, 23].
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В последние годы возобновился интерес к изуче-
нию роли симпатического отдела вегетативной
нервной системы (СОВНС) в патогенезе артери-

альной гипертонии (АГ), а также к оценке роли вмеша-
тельств, подавляющих активность СОВНС, для лечения
АГ, включая применение как антигипертензивных препа-
ратов (АГП), так и нефармакологических методов [1]. Ги-
потеза о том, что АГ может развиваться вследствие нару-
шения регуляции сердечно-сосудистой системы (ССС) за
счет симпатического и парасимпатического отдела ВНС,
была подтверждена в нескольких исследованиях. Такое
предположение основывалось на данных о том, что авто-
номная регуляция ССС играет основную роль в регуля-
ции гомеостаза ССС [2]. В исследованиях с эксперимен-
тальной моделью АГ у животных как увеличение активно-
сти СОВНС, так и снижение тонуса парасимпатической
регуляции сердца сопровождались развитием и сохране-
нием высокого артериального давления (АД), а также бы-
ла отмечена роль таких изменений в развитии осложне-
ний АГ [3–5]. Несмотря на трудность подтверждения
сходного влияния подобных изменений автономной ре-
гуляции на развитие и поддержание АГ у человека, отно-
сительно недавно оно было получено [6–9].

В этой статье будут обсуждаться данные об изменении
автономной регуляции ССС у больных АГ, возможная
роль таких изменений в развитии функциональных и
структурных изменений сердца, а также сосудов большо-
го круга кровообращения, которые отмечаются при дли-
тельном течении АГ и приводят к развитию неблагопри-
ятных клинических исходов. Будут приведены имеющие-

ся данные о влиянии нелекарственных и фармакологиче-
ских подходов к автономной регуляции ССС.

Имеющиеся на сегодняшний день данные о роли нару-
шений автономной регуляции в патогенезе АГ касаются в
первую очередь эссенциальной АГ, так как вторичная АГ
имеет меньшую распространенность, а к причинам ее
развития обычно не относят нарушения вегетативной
регуляции [2]. Кроме того, сопутствующие изменения ре-
гуляции ССС за счет симпатического и парасимпатиче-
ского отдела ВНС, которые развиваются при вторичной
АГ, подтверждены в меньшей степени, а мнения о роли та-
ких изменений при вторичной АГ остаются противо-
речивыми [3, 6, 8]. В то же время считается, что СОВНС,
особенно за счет опосредуемых им взаимодействий меж-
ду почками и головным мозгом, играет важную роль в
формировании устойчивой к лечению АГ [10].

Роль нарушения автономной регуляции 
на разных стадиях развития АГ

Результаты нескольких исследований свидетельствова-
ли о патологическом повышении концентрации адренер-
гических нейротрасмиттеров норадреналина и адренали-
на у лиц с нормальным уровнем АД, но семейным анамне-
зом АГ. Более того, такие патологические отклонения мо-
гут выявляться при измерении на фоне применения проб,
которые повышают активность систем, участвующих в ав-
тономной регуляции ССС [11–15]. Было также установле-
но, что прессорная ответная реакция на различные стрес-
сорные стимулы в лабораторных условиях позволяет про-
гнозировать развитие в последующем АГ [16, 17]. Результа-
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ты экспериментальных исследований, включавших лиц с
семейным анамнезом АГ и нормальным уровнем АД, в ходе
которых оценивали клиренс норадреналина после инфу-
зии его небольших количеств, меченных радиоизотопны-
ми индикаторами, свидетельствовали о том, что увеличе-
ние концентрации норадреналина обусловлено не замед-
лением разрушения его в тканях, но увеличением выделе-
ния его из нейроэффекторных синапсов, а следовательно,
вызвано повышенной секрецией норадреналина из окон-
чаний симпатических нервов [18]. Наконец, результаты ис-
следований с применением нейрографии, цель которых
состояла в количественной оценке проведения импульсов
по симпатическим мышечным нервам, свидетельствовали
о том, что не только у лиц с нормальным уровнем АД и се-
мейным анамнезом АГ [19], но и у лиц с АГ «белого халата»
и маскированной АГ [20–22], при которых имеется суще-
ственное увеличение риска развития истинной АГ, были
выше как число, так и амплитуда импульсов в симпатиче-
ских нервах [23].

Таким образом, по мнению экспертов [2], имеющиеся
данные с очень большой долей вероятности позволяют
считать, что у лиц, предрасположенных к развитию АГ,
имеется повышенная активность центральных отделов
симпатической нервной системы (СНС), что может быть
обусловлено как генетическими факторами, так и осо-
бенностями фенотипа. Следует также отметить, что такая
повышенная активность СОВНС, вероятно, сопровожда-
ется нарушениями парасимпатической регуляции сердца
[24]. Таким образом, по-видимому, в целом нарушения ав-
тономной регуляции ССС играют причинную роль в раз-
витии АГ.

Дальнейшие подтверждения причинно-следственной
связи между нарушениями вегетативной регуляции и раз-
витием АГ были получены в ходе выполнения исследова-
ний, свидетельствующих о том, что у молодых лиц и
больных с ранними стадиями АГ также имеется повыше-
ние активности СОВНС и снижение активности парасим-
патического отдела ВНС [25, 26].

Давно были получены данные о более выраженном
снижении частоты сердечных сокращений при внутри-
венном введении b-адреноблокатора (b-АБ) пропраноло-
ла у лиц с пограничным повышением АД по сравнению с
контролем, что подтверждает роль повышения тонуса
СОВНС на ранних стадиях развития АГ [27]. В ходе выпол-
нения исследований с использованием норадреналина,
меченного радиоактивным препаратом, также были по-
лучены данные, указывающие на повышение активности
СОВНС при пограничной АГ [28]. Наконец, прямые свиде-
тельства повышения активности центральных адренер-
гических механизмов регуляции сосудистого тонуса у
больных АГ были получены в исследованиях с использо-
ванием микронейрографии постганглионарных эффе-
рентных волокон мышечных симпатических нервов у
молодых лиц либо с высоким нормальным АД, либо с по-
граничной АГ [29, 30]. Следует отметить, что, если на ран-
них стадиях развития АГ повышается только ответная ре-
акция на внутривенное введение катехоламинов [31], при
пограничной АГ отмечается увеличение плотности b-ад-
ренорецепторов как в сердце, так и сосудах [32]. Такие
данные позволяют предположить, что повышение адре-
нергической активности на ранних стадиях АГ отмечает-
ся не только в центральных, но и периферических отде-
лах нервной системы, что может обусловливать усиление
влияния адренергических стимулов на ССС. Указанные
изменения могут изменять последующее течение АГ, но
стойкое повышение симпатического тонуса приводит к
понижению регуляции адренорецепторов [33], что может
ослаблять отрицательные эффекты чрезмерного повы-
шения симпатического тонуса. Пониженную регуляцию
b-адренорецепторов отмечали уже на I стадии АГ, что
подтверждает гипотезу о том, что такое понижение регу-
ляции приводит к нарушению энергетического баланса,
способствующему увеличению массы тела [34].

Тонус симпатических нервов измеряли с помощью раз-
ных методов у больных АГ, имеющих различные характе-
ристики. Результаты исследований свидетельствовали о
повышении симпатической активности как у женщин,
так и у мужчин, но у женщин такое повышение было бо-
лее выраженным только на поздних стадиях течения АГ
[35, 36]. Повышение активности симпатических нервов
отмечалось у больных АГ как молодого, так и среднего и
пожилого возраста, а также при АГ, развившейся на фоне
беременности, при АГ с повышением систолического и
диастолического АД и при изолированной систоличе-
ской АГ [6, 8, 9, 37–39]. Сходные данные были получены и
при сочетании АГ и таких метаболических факторов рис-
ка, как ожирение, метаболический синдром или сахар-
ный диабет [40–42]. На основании таких данных были
сделаны выводы о том, что повышенная симпатическая
активность характерна для АГ в целом независимо от осо-
бенностей сопутствующих АГ заболеваний. В то же время
результаты обсервационных исследований свидетель-
ствовали о более высокой симпатической активности у
больных АГ с ожирением по сравнению с худыми боль-
ными АГ [40], возможно, в связи с тем, что при ожирении
часто имеется резистентность к инсулину [43], при кото-
рой повышен уровень циркулирующего инсулина в кро-
ви, оказывающего стимулирующее влияние на симпати-
ческую активность [44]. Учитывая высокую распростра-
ненность ожирения, метаболического синдрома и сахар-
ного диабета в популяции, а также их частое сочетание с
АГ [45], можно предполагать, что в целом у больных АГ
степень повышения симпатической активности может
быть выше, чем у больных, которых включали в клиниче-
ские исследования [2].

�Результаты исследований позволяют предположить,
что симпатическая активность при АГ повышается по ме-
ре прогрессирования АГ и при развитии ее осложнений
[21, 38]. В частности, были получены данные о том, что у
больных АГ с нарушенной функцией почек имеется по-
вышенная активность симпатических нервов, которая
усиливается по мере ухудшения функции [46, 47]. Симпа-
тическая активность также была более выраженной у
больных АГ при наличии гипертрофии левого желудочка
[48], нарушенной диастолической или систолической
функции левого желудочка [49, 50] и тяжелых желудочко-
вых аритмий [51]. Кроме того, имеются данные о том, что
при одинаковой исходной степени повышения АД актив-
ность мышечного симпатического нерва у больных вы-
ражена в гораздо меньшей степени, если имеется хоро-
шая ответная реакция на прием АГП, и достаточном сни-
жении АД по сравнению с больными, у которых была так
называемая устойчивая к лечению АГ [52], у которых дей-
ствие нескольких факторов приводит к сохранению вы-
сокого уровня АД, несмотря на применение АГП, относя-
щихся к нескольким классам.

Таким образом, имеются непротиворечивые данные о
том, что активация СНС участвует в прогрессировании АГ
от менее к более тяжелой, а также что такая активация
усиливается по мере увеличения не только уровня АД, но
и развития поражения органов-мишеней, клинических
проявлений поражения почек или сердца, а также при не-
эффективности терапии.

Имеются ограниченные, но не вызывающие сомнения
данные о неравномерном распределении чрезмерной
активации СНС в организме больных устойчивой АГ и на-
личии региональных различий в такой активации при ее
высокой выраженности в одних областях и умеренной
выраженности или даже отсутствии – в других. В частно-
сти, результаты исследований с использованием радио-
активных меток свидетельствовали о том, что у больных
стойкой АГ имеется повышенное выделение норадрена-
лина в мозговой, коронарный и почечный кровоток, но
не в сосуды висцеральных органов или легких [9, 28]. Ре-
зультаты исследований с измерением проведения им-
пульсов с помощью микронейрографии свидетельство-
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вали об отсутствии повышения активности симпатиче-
ских нервов кожи у больных АГ, но увеличении ее в мыш-
цах [53]. Однако такое несоответствие характерно не
только для АГ, так как усиление симпатической активно-
сти в нервах мышц в отсутствие ее в коже отмечается и
для больных с сердечной недостаточностью, циррозом
печени, ожирением, обструктивным апноэ во время сна и
метаболическим синдромом [8, 54, 55].

Связь между повышением симпатической
активности, поражением органов-мишеней 
и риском развития осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний

Учитывая выявляемую в ходе выполнения обсерва-
ционных исследований связь между повышением актив-
ности СНС и тяжестью поражения органов-мишеней у
больных АГ, возникает вопрос о том, можно ли такую
связь считать причинно-следственной, т.е. играет ли по-
вышение симпатической активности патогенетическую
роль в развитии осложнений АГ. Результаты эксперимен-
тальных исследований на животных свидетельствовали о
том, что СОВНС становится причиной (или, по крайней
мере, способствует развитию) изменений структуры или
функции сердца и сосудов [56, 57]. Причем такие измене-
ния развиваются независимо от изменений уровня АД.

Данные о влиянии повышенной симпатической актив-
ности на поражение органов-мишеней были получены и
у человека. Так, в группе больных, которым выполняли
операцию по поводу болезни Дюпюитрена, анестезия
плечевого сплетения приводила к выраженному умень-
шению жесткости ипсилатеральной лучевой артерии в
отсутствие изменений уровня АД [58].

Однако более важно, что повышенная активность сим-
патических нервов может быть прогностическим факто-
ром развития осложнений сердечно-сосудистых заболе-
ваний или смерти от таких осложнений. Во-первых, по-
вышенная симпатическая активность связана с повышен-
ным уровнем АД, а возможно, обусловливает высокую ва-
риабельность АД [6, 8], которая может быть фактором
риска развития осложнений сердечно-сосудистых забо-
леваний независимо от среднего уровня АД [59]. Во-вто-
рых, несмотря на отсутствие данных для больных АГ, из-
вестно, что у больных с сердечной недостаточностью,
терминальной стадией почечной недостаточности, тяже-
лыми нарушения ритма сердца, обструктивным заболева-
нием легких и у перенесших инсульт повышенная симпа-
тическая активность относится к истинным факторам
риска развития неблагоприятного исхода [60–66].

Изменения автономной регуляции за счет
применения АГП

В ходе выполнения нескольких исследований оценива-
ли активность СОВНС или ее влияние на CCC на фоне
применения антигипертензивной терапии. Обычно сим-
патическая активность увеличивается в течение первых
нескольких дней после назначения АГП, включая препа-
раты центрального действия и препараты, подавляющие
активность СОВНС. Такое повышение может быть об-
условлено рефлекторной активацией за счет разгрузки
барорецепторов артерий после быстрого снижения АД
[67, 68]. В целом на фоне длительной антигипертензив-
ной терапии начальная активация СОВНС обычно умень-
шается (поскольку чувствительность барорефлексов вос-
станавливается по мере снижения АД за счет терапии) с
возвращением симпатической активности к уровню, ко-
торый близок к таковому до начала лечения [68]. Однако
повышенная активность полностью не возвращается к
исходному уровню при использовании тиазидных диуре-
тиков и антагонистов кальция (особенно короткодей-
ствующих), применение которых характеризуется хро-
нической активацией СОВНС по сравнению с больными,
которые не принимали АГП [68]. Это также относится и к
блокаторам a-адренорецепторов, применение которых

сопровождается рефлекторным повышением симпати-
ческого тонуса центральной нервной системы и выра-
женной стимуляцией сердца [69]. Такая активация не раз-
вивается при использовании препаратов центрального
действия (клофелина и моксонидина), b-АБ, блокаторов
ренин-ангиотензиновой системы или антагонистов ми-
нералокортикоидных рецепторов – применение таких
средств может уменьшить выраженность симпатической
активности по сравнению с отсутствием их применения
и улучшить автономную регуляцию за счет парасимпати-
ческого отдела ВНС [68, 69]. Однако использование таких
средств не позволяет восстановить характеристики сим-
патической активности лиц с нормальным уровнем АД
[68]. Следует также отметить, что по сравнению с лицами
контрольной группы чрезмерная симпатическая актив-
ность и нарушение парасимпатической активности со-
храняются у больных АГ даже при эффективном сниже-
нии АД за счет использования указанных средств [2].

Имеются данные о том, что снижение симпатической
активности и увеличение парасимпатического тонуса
может достигаться за счет таких вмешательств по измене-
нию образа жизни, как физические упражнения и сниже-
ние массы тела, которые применяются в клинической
практике для снижения АД [70, 71]. В таких случаях сни-
жение АД сопровождается снижением активности мы-
шечных симпатических нервов и увеличением способ-
ности барорецепторов к активации; кроме того, разгруз-
ка сосудов может приводить к улучшению регуляции
симпатического тонуса. Однако не все изменения образа
жизни приводят к таким изменениям автономной регуля-
ции. В частности, имеются данные о том, что у больных
АГ ограничение потребления натрия с пищей может при-
водить к усугублению дисбаланса между симпатическим
и парасимпатическим отделом ВНС, т.е. обусловливать
нарушение рефлекторной симпатической регуляции, и к
дальнейшему увеличению числа симпатических импуль-
сов к сосудам скелетных мышц [72–74]. Причем эффект
такого ограничения становится особенно выраженным
при существенном ограничении потребления натрия, но
может отмечаться даже при умеренном ограничении (до
80 ммоль хлорида натрия в сутки) [73], что позволяет
предположить возможность усугубления связанных с АГ
нарушений автономной регуляции сердца при соблюде-
нии диеты с низким содержанием натрия.

Изменения автономной регуляции за счет
нефармакологических вмешательств

Относительно недавно были предложены два инвазив-
ных вмешательства, которые считались возможными ме-
тодами снижения АД у больных устойчивой к лечению АГ:
длительная стимуляция барорецепторов сонных артерий
и денервация почек [9, 75, 76]. Двусторонняя, а затем и од-
носторонняя стимуляция барорецепторов с помощью
имплантированного устройства в течение 4 лет приводи-
ли к снижению АД [77]. Как и предполагалось, антигипер-
тензивное действие сопровождалось снижением симпа-
тической активности, но не приводило к развитию бра-
дикардии или лишь в небольшой степени обусловливало
снижение частоты сердечных сокращений. Двусторон-
няя денервация почек (с помощью катетеров с датчиками
для выделения радиочастотной или ультразвуковой энер-
гии) в ходе выполнения первых исследований сопровож-
далась выраженным антигипертензивным эффектом, ко-
торый сохранялся в течение длительного времени после
вмешательства [78, 79]. В то же время результаты рандо-
мизированного клинического исследования (РКИ)
SYMPLICITY HTN-3 с более высоким методологическим
качеством, которое определялось использованием слепо-
го метода и имитации вмешательства в группе контроля,
выполнение денервации почек по сравнению с ее имита-
цией не приводило к статистически значимому сниже-
нию АД как по данным его измерения в исследователь-
ском центре, так и данным суточного мониторирования
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АД [80]. При обсуждении отрицательных результатов ис-
следования SYMPLICITY HTN-3 помимо, возможно, недо-
статочно эффективной денервации указывалось на при-
менение в обеих группах эффективной антигипертен-
зивной терапии, на фоне которой не удавалось добиться
различий в снижении АД за счет инвазивного вмешатель-
ства. В группе денервации и группе контроля частота
применения антагонистов минералокортикоидных ре-
цепторов достигала 22,5 и 28,7% соответственно, а препа-
ратов центрального действия – 49,2 и 43,9% соответ-
ственно. Такая высокая частота применения препаратов
центрального действия, по-видимому, отражает мнение
практикующих врачей о высокой эффективности ис-
пользования таких средств при лечении больных устой-
чивой к лечению АГ и о важности повышения тонуса СНС
в патогенезе устойчивой к лечению АГ. Следует также на-
помнить сомнения в эффективности и/или безопасно-
сти применения других средств, влияющих на СОВНС,
включая a- и b-АБ [81, 82]. Также в одном исследовании, в
отличие от большинства других, были получены данные
об отсутствии влияния денервации почек на активность
симпатического мышечного нерва [83].

Таким образом, по мнению экспертов [2], которое ос-
новано на существующих объективных данных, при АГ
имеются ослабление автономной регуляции CCC и чрез-
мерная адренергическая активность. Активация СНС от-
мечается уже на ранних стадиях течения АГ, а ее степень
возрастает по мере утяжеления АГ. Кроме того, имеются
данные о том, что адренергические механизмы играют
важную роль в развитии поражения органов-мишеней,
которые часто отмечаются у больных АГ. В целом имеют-
ся достаточные основания для предположения о том, что
нефармакологические и фармакологические воздей-
ствия на СНС должны играть большую роль в достижении
целевого уровня АД и профилактике осложнений, об-
условленных АГ.

Тем не менее остается много вопросов о роли адренер-
гической активации в развитии АГ, а также о ее клиниче-
ском значении. В частности, в реальной клинической
практике трудно выявить группу больных, у которых
симпатическая гиперактивность становится ведущим ме-
ханизмом развития АГ. Более того, в случае предположе-
ния о такой чрезмерной активации или ее подтвержде-
ния важно установить относительную роль адренергиче-
ской активности по сравнению с другими возможными
механизмами. Следует также учитывать, что прогности-
ческое значение повышенной активности СОВНС и ее
влияние на риск развития осложнений сердечно-сосуди-
стых заболеваний и смертность установлены при ряде за-
болеваний или их осложнений [60–65], но никогда спе-
циально не изучались у больных АГ [2]. Несмотря на раз-
очаровывающие данные крупных исследований, в част-
ности исследования ALLHAT [84], которые позволяли
предположить недостаточную безопасность применения
доксазозина у больных АГ, очевидна необходимость про-
должения изучения роли антиадренергических препара-
тов при лечении больных АГ. Наконец, следует отметить,
что недавно были получены данные об эффективности
применения препарата центрального действия моксони-
дина для профилактики развития фибрилляции предсер-
дий (ФП), что имеет большое значение для широкого
круга больных АГ, у которых нередко имеется пароксиз-
мальная форма ФП. Остановимся подробнее на таких
данных, так как они могут иметь не только теоретиче-
ский, но и практический интерес, учитывая ограничен-
ные возможности антиаритмической терапии для про-
филактики пароксизмов ФП.

Новые данные о применении препарата
моксонидин для профилактики развития
пароксизмов ФП

Прежде чем рассмотреть результаты двух РКИ по оцен-
ке эффективности применения моксонидина для профи-

лактики развития ФП, остановимся коротко на возмож-
ной роли автономной регуляции сердца в развитии ФП.

Имеется довольно много данных о том, что автономная
нервная система играет важную роль в патогенезе разви-
тия ФП [85]. Несмотря на то, что в некоторых случаях по-
вышенная активность преимущественно симпатическо-
го или парасимпатического отдела ВНС обусловливает
развитие ФП, в большинстве случаев ее развитию способ-
ствует одновременная активация как симпатического,
так и парасимпатического отдела [86–88]. Причем ре-
зультаты ранее выполненных экспериментальных [89] и
клинических [90] исследований позволяли предполо-
жить, что воздействие на функцию автономной нервной
системы, и особенно СОВНС, может снижать риск разви-
тия ФП. Были, в частности, получены данные о том, что
симпатическая денервация почек (вмешательство, кото-
рое приводит к уменьшению тонуса центральных отде-
лов СНС) приводила к статистически значимому умень-
шению возможности индукции ФП и рецидива ФП в
постаблационном периоде.

В ходе выполнения небольшого двойного слепого пе-
рекрестного РКИ [91] проверяли гипотезу о том, что воз-
действие на центральный отдел СНС за счет примене-
ния моксонидина (Физиотенз, «Эбботт») приведет к
снижению продолжительности эпизодов ФП у больных
АГ и пароксизмальной формой ФП. После вводного пе-
риода, в течение которого применялась подобранная
стабильная оптимальная терапия, больных (n=56; ме-
диана возраста 63,5 года; 63% – мужчины) распределяли
в группу начальной терапии моксонидином (по
0,2 мг/сут в течение первых 3 нед, а затем 0,4 мг/сут) в
течение 6 нед или начальной терапии плацебо. Через
6 нед больные, начинавшие принимать моксонидин, пе-
реводились на прием плацебо, а больные, начинавшие
принимать плацебо, переводились на прием моксони-
дина еще в течение 6 нед. Результаты исследования сви-
детельствовали о том, что на фоне применения моксо-
нидина продолжительность пароксизмов ФП снижалась
в среднем с 28 мин в день (межквартильный диапазон –
МКД от 15 до 57,8 мин в день) до 16,5 мин в день (МКД от
4 до 36,3 мин; p<0,01). Выраженность симптомов ФП, ко-
торую оценивали с помощью классификации Европей-
ской ассоциации аритмологов, снижалась со II класса
(МКД от I до II класса) до I класса (МКД от I до II класса;
p=0,01). Следует отметить, что уровень систолического
АД был сходным в течение обоих периодов исследова-
ния (т.е. периода приема моксонидина и периода прие-
ма плацебо); в период приема моксонидина по сравне-
нию с периодом приема плацебо уровень диастоличе-
ского АД был статистически значимо ниже (p<0,01).
В ходе выполнения исследования не отмечалось тяже-
лых побочных эффектов, а наиболее частой жалобой
была сухость во рту (у 28,6% больных). Таким образом,
применение моксонидина у больных АГ с пароксиз-
мальной формой ФП приводило к статистически значи-
мому уменьшению продолжительности эпизодов ФП и
выраженности клинических проявлений ФП [91].

В ходе выполнения второго двойного слепого плаце-
бо-контролируемого РКИ [92] оценивали эффектив-
ность применения моксонидина по 0,2–0,4 мг/сут у
больных АГ с пароксизмальной формой ФП с клиниче-
скими проявлениями (n=291), у которых предполагалось
выполнение чрескожного вмешательства для изоляции
легочных вен. Исследуемые препараты назначали за
1 нед до выполнения изоляции легочных вен, а медиана
продолжительности наблюдения достигала 410 дней.
Группы больных статистически значимо не различались
по уровню АД. Результаты исследования свидетельство-
вали о том, что выживаемость без развития рецидива ФП
в группе моксонидина достигала 467 дней (95% довери-
тельный интервал – ДИ 445–489 дней), а в группе плаце-
бо – 409 дней (95% ДИ 381–437 дней; p=0,006 для логран-
гового критерия). Частота развития рецидива ФП в тече-



ние 12 мес после рандомизации в группе приема моксо-
нидина и группе плацебо достигала 20 и 36,9% соответ-
ственно (p=0,007). По данным анализа, выполненного с
учетом возраста, индекса массы тела, числа эпизодов ФП
в течение предшествующего года и диаметра левого
предсердия, применение моксонидина продолжало ста-
тистически значимо влиять на частоту развития эпизо-
дов ФП (стандартизованное отношение риска 0,35,
95% ДИ 0,22–0,55; p<0,001). Таким образом, на основании
полученных данных был сделан вывод о том, что прием
моксонидина сопровождается статистически значимым
снижением частоты развития рецидива ФП после выпол-
нения аблации устья легочных вен у больных с ФП,
устойчивой к антиаритмической терапии. Причем полу-
ченные эффекты не зависели от антигипертензивного
действия моксонидина.

Заключение
Учитывая представленные данные, можно считать, что

современные препараты центрального действия – аго-
нисты I1-имидазолиновых рецепторов (и особенно мок-
сонидин как наиболее изученный препарат, относящий-
ся к этому классу) занимают важное место среди АГП, а
также представляются эффективными и безопасными
АГП, подавляющими активность СОВНС. Несомненно,
для практикующих врачей представляют интерес новые
данные о снижении частоты развития рецидивов ФП за
счет приема моксонидина, учитывая высокую распро-
страненность такой аритмии у больных АГ в реальной
клинической практике.
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Актуальность проблемы
Общепризнанно, что артериальная гипертония (АГ)

является основным фактором риска сосудистых заболе-
ваний сердца, головного мозга и почек [1]. По данным
эпидемиологических исследований, в России около 40%
популяции страдают АГ [2, 3], и лишь у 27% из них антиги-
пертензивная терапия является эффективной [4]. АГ оста-
ется ведущей причиной развития таких тяжелых заболе-
ваний, как острый коронарный синдром и инсульт. Таким

образом, проблема информированности населения об
АГ, а также ее диагностики и лечения остается актуальной.

Повышенного внимания требуют пациенты с АГ в соче-
тании с такими сопутствующими состояниями, как ожи-
рение, метаболический синдром и сахарный диабет 
2-го типа. Данные эпидемиологических исследований
свидетельствуют о том, что у таких больных существенно
выше риск развития поражений органов-мишеней, АГ и
сердечно-сосудистых заболеваний [5–7].

Азилсартана медоксомил – расширение
возможностей в улучшении контроля
артериального давления
Материал подготовлен по инициативе и от имени экспертов Российского медицинского общества артериальной
гипертонии (РМОАГ)
Состав группы экспертов:
Чазова Ирина Евгеньевна – президент РМОАГ, чл.-кор. РАМН, проф., рук. отд. системных гипертензий, 
дир. ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава России
Карпов Юрий Александрович – вице-президент РМОАГ, проф., зам. ген. дир. по науке ФГБУ РКНПК Минздрава России
Остроумова Ольга Дмитриевна – вице-президент РМОАГ, д-р мед. наук, проф. каф. факультетской терапии 
и профболезней ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова Минздрава России, проф. каф. клин. фармакологии и
пропедевтики внутренних болезней ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова Минздрава России
Чукаева Ирина Ивановна – профессор, д-р мед. наук, зав. каф. поликлинической терапии №2 Московского
факультета ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И.Пирогова Минздрава России
Жернакова Юлия Валерьевна – д-р мед. наук, ст. науч. сотр. ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава России

Azilsartan medoxomil – broaden options to improve blood pressure control
Theinformationis prepared at the initiative and on behalf of the experts of the Russian Medical Society onArterial Hypertension (RMSAH).
The expert group: I.Ye.Chazova, Yu.A.Karpov, O.D.Ostroumova, I.I.Chukaeva, Yu.V.Zhernakova



системные гипертензии | №3 | 2014

96 новости

Контроль артериального давления (АД) у пациентов с
перечисленными заболеваниями затруднен. Это связано
с тем, что некоторые звенья патогенеза ожирения и мета-
болического синдрома напрямую способствуют повыше-
нию АД [6, 7]. По данным эпидемиологических исследова-
ний, достичь адекватного контроля АД у пациентов с ме-
таболическим синдромом и диабетом удается не более
чем в 64 и 61% случаев соответственно [8]. Отечественные
исследования свидетельствуют о том, что среди пациен-
тов с неконтролируемым АД распространенность избы-
точной массы тела и сахарного диабета достаточно вели-
ка: 56 и 13% соответственно [9]. По данным исследования
РЕГАТА-ПРИМА, среди пациентов с резистентной и не-
контролируемой АГ метаболический синдром был диаг-
ностирован у 61% больных [10].

Место БРА в отечественной практике лечения АГ
В настоящее время, согласно Российским [1, 2] и Евро-

пейским [11] рекомендациям по лечению АГ, терапия мо-
жет быть начата с любого из пяти классов антигипертен-
зивных препаратов: ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ), блокаторов рецепторов ан-
гиотензина (БРА), антагонистов кальция (АК), b-адрено-
блокаторов (b-АБ) и тиазидных диуретиков. Каждый из
этих классов продемонстрировал особую эффективность
в определенных клинических ситуациях и при наличии
конкретных поражений органов-мишеней [1, 2, 11].

Одну из ключевых ролей в патогенезе АГ и ее осложне-
ний играет ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма (РААС). Эффекты ангиотензина II (вазоконстрикция,
задержка натрия и воды, повышение активности симпа-
тоадреналовой системы) приводят к повышению АД и ре-
моделированию сосудистой стенки и миокарда. Учиты-
вая большое значение, которое РААС играет в развитии
АГ, неудивительно, что препараты, воздействующие на
эту систему, получили очень широкое распространение в
клинической практике. Блокада РААС не только нормали-
зует АД, но и позволяет предотвратить развитие патоло-
гических изменений сосудистой стенки и миокарда [1].
В настоящее время в рутинной клинической практике
наиболее распространены две группы препаратов,
влияющих на РААС: ИАПФ и БРА.

БРА широко применяются для лечения АГ с начала
1990-х годов. Как показали результаты клинических ис-
следований, эти препараты характеризуются высокой
эффективностью в снижении АД и низкой частотой по-
бочных эффектов, сопоставимой с плацебо [1, 2]. Хоро-
ший профиль безопасности выгодно отличает БРА от
других антигипертензивных препаратов.

В связи с этим неудивительно, что частота назначения
БРА неуклонно растет, в том числе и в России. Так, по дан-
ным фармакоэпидемиологических исследований группы
ПИФАГОР [12, 13], доля БРА в общей структуре назначе-
ний антигипертензивных препаратов также возросла: с
8% в 2008 г. до 16,4% в 2013 г. [12, 13]. Преимущественные
показания к назначению БРА расширяются по мере на-
копления доказательной базы [14]. Так, в четвертом пере-
смотре отечественных рекомендаций РМОАГ и Всерос-
сийского научного общества кардиологов (ВНОК) по
лечению АГ [1] к ранее имевшимся в предыдущей редак-
ции [15] показаниям (диабетическая нефропатия, проте-
инурия/микроальбуминурия, хроническая сердечная не-
достаточность, гипертрофия левого желудочка, паро-
ксизмальная мерцательная аритмия, кашель при приеме
ИАПФ и т.д.) добавились такие показания, как ишемиче-
ская болезнь сердца, недиабетическая нефропатия, дис-
функция левого желудочка, пожилой возраст пациентов.

Азилсартана медоксомил – 
новый представитель класса БРА

В феврале 2014 г. в России был зарегистрирован препа-
рат Эдарби (азилсартана медоксомил) – новый представи-
тель группы БРА. По данным доклинических исследова-

ний, азилсартан характеризуется наиболее прочным и
длительным связыванием с рецептором ангиотензина I по
сравнению с другими представителями класса [16]. Клини-
ческие исследования подтвердили, что это фармакологи-
ческое свойство обеспечивают азилсартану преимущества
в контроле АД. Так, в прямых сравнительных исследова-
ниях было показано, что азилсартан более эффективно
снижает АД, чем другие представители группы БРА: олме-
сартан [17], кандесартан [18], валсартан [17], а также ИАПФ
рамиприл [19]. При этом большая эффективность была
подтверждена не только при клиническом измерении АД,
но и по данным 24-часового мониторирования. Азилсар-
тан обеспечивал надежный контроль АД в пределах нор-
мальных значений в течение 1 сут после приема.

При субанализе полученных данных было выявлено,
что азилсартан демонстрирует более выраженное пре-
восходство над другими БРА (валсартаном и олмесарта-
ном) в группе пациентов с нарушениями углеводного об-
мена и сахарным диабетом 2-го типа [20].

Помимо влияния на АД, в доклинических исследова-
ниях азилсартана были выявлены и другие благопри-
ятные эффекты этого препарата. Известно, что блокада
эффектов РААС способствует замедлению прогрессирова-
ния метаболических нарушений [21]. Для азилсартана в
экспериментальных исследованиях на животных были
получены данные о способности повышать чувствитель-
ность тканей к инсулину [22]. Показано, что азилсартан в
большей степени, чем кандесартан, снижает концентра-
ции глюкозы и жирных кислот в крови у мышей. Кроме
того, азилсартан снижает массу жировой ткани и размеры
адипоцитов, повышает экспрессию рецепторов PPAR-g и
адипонектина [22]. Все эти данные свидетельствуют о том,
что азилсартан может быть эффективен в лечении паци-
ентов с нарушениями углеводного обмена не только за
счет контроля АД, но и благодаря своим метаболическим
эффектам.

Под эгидой РМОАГ запланировано проведение об-
сервационной программы по оценке эффективности
и переносимости Эдарби (азилсартана медоксомила),
которая позволит врачам оценить преимущества ис-
пользования этого препарата в реальной клинической
практике.
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ственные хаpактеpистики больных (обследованных), а также упо-
минаются все методы исследований, пpименявшихся в pаботе,
включая методы статистической обpаботки данных. Пpи упомина-
нии аппаpатуpы и новых лекаpств в скобках указывают их пpоиз-
водителя и стpану, где он находится.

4.3. Pезультаты. Их следует пpедставлять в логической последо-
вательности в тексте, таблицах и на pисунках. В тексте не следует
повтоpять все данные из таблиц и pисунков, следует упоминать
только наиболее важные из них. В pисунках не следует дублиpо-
вать данные, пpиведенные в таблицах. Величины измеpений
должны соответствовать Междунаpодной системе единиц (СИ)
за исключением размерности величин, традиционно измеряе-

мых в других системах. Цитаты, химические формулы, таблицы,
дозы препаратов должны быть тщательно выверены автором. Не-
обходимо указывать источник цитат в сносках либо в списке ли-
тературы.

4.4. Обсуждение. Необходимо выделять новые и важные аспекты
pезультатов своего исследования и по возможности сопоставлять
их с данными дpугих исследователей. Не следует повтоpять сведе-
ния, уже пpиведенные во «Введении», и подpобные данные из pаз-
дела «Pезультаты».

4.5. Заключение. Можно включить обоснованные pекомендации
и кpаткие выводы.

5. Библиогpафия. Каждый источник – с новой стpоки под поpяд-
ковым номеpом. В списке все pаботы пеpечисляют в поpядке цити-
pования (соответственно ссылкам на них в тексте), а не по алфави-
ту фамилий пеpвых автоpов. Пpи упоминании отдельных фамилий
автоpов в тексте им должны пpедшествовать инициалы (фамилии
иностpанных автоpов пpиводят в оpигинальной тpанскpипции).
В тексте статьи библиогpафические ссылки даются аpабскими
цифpами в квадpатных скобках. В список литеpатуpы не pекомен-
дуется включать диссеpтационные pаботы, поскольку ознакомле-
ние с ними затpуднительно.

Библиографическое описание книги или журнальной статьи
включает:

• автоpа(ов);
• название;
• выходные данные.
Пpи автоpском коллективе до 4 человек упоминают всех авто-

pов (инициалы после фамилий). Если автоpский коллектив более
4 человек, упоминают трех первых автоpов и добавляют «и дp.»
(в иностpанном источнике – «et al.»). Пример: Plewan A, Lehmann G,
Ndrepera G et al.

В некотоpых случаях в качестве автоpов книг выступают их pе-
дактоpы или составители. После фамилии последнего из них в
скобках следует ставить «pед.» (в иностpанных ссылках «ed.»).

Выходные данные (место издания, название издательства, год
издания, страницы) оформляют следующим образом. Журнал: Eur
Heart J 1987; 8: 103–13. Книга: М.: Медиасфера, 2009; с. 34–59.

При ссылке на главу из книги сначала упоминают автоpов и на-
звание главы, после точки с заглавной буквы ставят «В»: («In»:), а за-
тем указывают название книги и ее выходные данные.

6. Оформление таблиц. Каждая таблица должна иметь название
и поpядковый номеp соответственно пеpвому упоминанию ее в
тексте. Каждый столбец в таблице должен иметь кpаткий заголовок
(можно использовать аббpевиатуpы). Все pазъяснения, включая
pасшифpовку аббpевиатуp, следует pазмещать в сносках. Указы-
вайте статистические методы, использованные для пpедставления
ваpиабельности данных и достовеpности pазличий.

7. Оформление иллюстраций. Подписи к иллюстpациям состоят
из его названия и «легенды» (объяснения частей pисунка, симво-
лов, стpелок и дpугих его деталей). В подписях к микpофотогpа-
фиям необходимо указывать степень увеличения.

8. Использование аббревиатур допускается только после указа-
ния полного названия.

9. Названия препаратов. В заголовке работы необходимо указать
международное название препарата, в тексте можно использовать
торговое.

10. Специальные термины следует приводить в русском перево-
де и использовать только общепринятые в научной литературе
слова. Ни в коем случае не применять иностранные слова в рус-
ском варианте в «собственной» транскрипции.

Права и обязанности сторон
1. Направляя рукопись в редакцию журнала, автор гарантирует,

что данная статья не была ранее опубликована и не направлена од-
новременно в другое издание.

2. Редакция оставляет за собой право в отдельных случаях для со-
блюдения формата журнала печатать публикации без списка лите-
ратуры с возможностью получить его в издательстве по e-mail:
media@con-med.ru

3. Редакция оставляет за собой право сокращать и править
статьи, изменять дизайн графиков, рисунков и таблиц для приведе-
ния в соответствие со стандартом журнала, не меняя смысла пред-
ставленной информации.

4. В случае несвоевременного ответа автора (авторов) на запрос
редакции редакция может по своему усмотрению вносить правки
в статью или отказать в публикации.

5. Статьи, оформленные не в соответствии с указанными прави-
лами, возвращаются авторам без рассмотрения.

6. Редакция не несет ответственность за достоверность инфор-
мации, приводимой авторами.

7. Рукописи, не принятые к печати, и рецензии на них авторам
не возвращаются.

Правила подготовки рукописей для авторов
(составлены с учетом «Единых требований к рукописям,

предоставляемым в биомедицинские журналы», pазpаботанных
Междунаpодным комитетом pедактоpов медицинских журналов)




