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В
течение нескольких последних лет не утихает

дискуссия о целесообразности применения β-ад-

реноблокаторов (β-АБ) в качестве терапии первой

линии в лечении артериальной гипертонии (АГ). Это об-

условлено тем, что, по данным некоторых метаанализов

[1, 2], β-АБ могут уступать некоторым (но не всем) другим

классам антигипертензивных препаратов (АГП) по ряду

конечных точек. Так, они, возможно, уступают антагони-

стам кальция (но не диуретикам и ингибиторам ангио-

тензинпревращающего фермента – ИАПФ) по влиянию

на общую смертность и частоту сердечно-сосудистых со-

бытий, антагонистам кальция и ИАПФ – по влиянию на

риск инсульта. Но сами авторы данных метаанализов

признают, с одной стороны, низкое качество доказатель-

ных данных, а с другой – не сомневаются, что β-АБ экви-

валентны антагонистам кальция, ИАПФ и диуретикам по

влиянию на риск ишемической болезни сердца

(ИБС) [1, 2]. Примечательно, что оба этих метаанализа вы-

полнены одними и теми же авторами.

Однако самые крупные из существующих метаанализов

показывают отсутствие клинически значимых различий

по влиянию на «жесткие» конечные точки между разными

классами АГП [3–5]. По этой причине и европейские, и

российские рекомендации по лечению АГ вновь подтвер-

ждают, что диуретики (включая тиазидные, хлорталидон

и индапамид), β-АБ, антагонисты кальция, ИАПФ и блока-

торы рецепторов ангиотензина, – все они подходят для

начального и поддерживающего антигипертензивного

лечения как в виде монотерапии, так и в виде рациональ-

ных и возможных комбинаций [6–8]. Уменьшение риска

сердечно-сосудистых осложнений зависит от величины

снижения артериального давления (АД), и невозможно

точно предсказать, какой АГП будет максимально эффек-

тивен у конкретного пациента. При назначении любого

из основных классов АГП есть свои за и против, поэтому

универсальное ранжирование АГП неприменимо [7]. При

этом в рекомендациях по АГ подчеркивается, что некото-

рые классы лекарств использовались в рандомизирован-

ных клинических исследованиях в конкретных клиниче-

ских ситуациях или показали более заметную эффектив-

ность при определенных разновидностях поражения ор-

ганов-мишеней [6, 8]. Поэтому и европейские, и россий-

ские рекомендации содержат таблицы, в которых обозна-

чены АГП, предпочтительные в конкретных клинических

ситуациях [6, 8].

Антигипертензивный эффект β-АБ обусловлен их спо-

собностью блокировать β1-адренорецепторы и умень-

шать адренергическое влияние на сердце (снижение ча-

стоты – ЧСС и силы сердечных сокращений), а также сни-

жать секрецию ренина (блокада β1-рецепторов юкстагло-

мерулярного аппарата) [8, 9]. Преимущественными пока-

заниями для их назначения у больных АГ являются стено-

кардия, перенесенный инфаркт миокарда (ИМ), а также

хроническая сердечная недостаточность (ХСН) и тахиа-

ритмии [6–8]. C 2013 г. у β-АБ появилось новое показа-

ние – аневризма аорты [6, 8].
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Место β-адреноблокаторов в лечении
артериальной гипертонии, согласно мнению
российских и европейских экспертов
О.Д.Остроумова*1,2, В.М.Фомина1, Г.Н.Щукина1, Е.А.Смолярчук2

1ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова Минздрава России. 127473, Россия,
Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1;
2ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России. 119991, Россия, Москва,
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

В статье рассмотрены вопросы применения β-адреноблокаторов (β-АБ) для лечения артериальной гипертонии (АГ). Приведены положения со-
временных российских и европейских рекомендаций о месте β-АБ в лечении АГ, в том числе об их преимуществах при сочетании АГ с ишеми-
ческой болезнью сердца, хронической сердечной недостаточностью, фибрилляцией предсердий. Подробно проанализированы эффектив-
ность и безопасность β-АБ при сахарном диабете, метаболическом синдроме, дислипидемии, поражении периферических артерий, хрониче-
ской обструктивной болезни легких, половой дисфункции, у лиц разного возраста и пола. Подчеркивается, что выбор β-АБ внутри класса дол-
жен определяется его селективностью, изученностью в клинических исследованиях, особенностями фармакокинетики. Приведены данные об
эффективности и безопасности применения метопролола сукцината.
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АГ и ИБС
Уровень АД (как систолического, так и диастолическо-

го) тесно коррелирует с риском развития ИМ [6]. Как по-

казало исследование INTERHEART (исследование влия-

ния потенциально модифицируемых факторов риска ИМ

в 52 странах), в общей популяции примерно 25% риска

ИМ обусловлено АГ [10]. Поэтому контроль АД у больных

ИБС имеет крайне важное значение. И в европейских, и в

российских рекомендациях по АГ целевым уровнем си-

столического АД у больных с ИБС считают уровень менее

140 мм рт. ст. (класс IIa, уровень Β) [6, 8, 11, 12]. Больным

АГ, недавно перенесшим ИМ, европейские и российские

эксперты по АГ рекомендуют β-АБ [6, 8]. И, хотя при дру-

гих проявлениях ИБС можно назначать любые АГП, пред-

почтение советуют отдавать β-АБ и антагонистам каль-

ция, купирующим симптомы – при стенокардии (класс I,

уровень А) [3, 6, 8].

Хотелось бы особо подчеркнуть, что было бы излишне

ограничивать положительные эффекты β-АБ при ИБС

только лишь (или преимущественно) урежением ЧСС.

ЧСС на фоне лечения β-АБ отражает адекватность блока-

ды β-рецепторов и ограничения повреждающего дей-

ствия гиперактивации симпатической нервной системы

(гиперкатехоламинемии) [13]. Улучшение прогноза и ка-

чества жизни может быть связано с другими эффектами

β-АБ помимо урежения ЧСС: антигипертензивным эф-

фектом, блокадой выброса свободных жирных кислот из

жировой ткани, вызываемой катехоламинами, ослабле-

нием оксидативного стресса, уменьшением инсулиноре-

зистентности, антиаритмическим эффектом и др. [13].

АГ и ХСН
АГ – ведущий фактор риска развития сердечной недо-

статочности, которая сейчас относится к почти столь же

частым осложнениям АГ, как и инсульт [14]. Профилактика

сердечной недостаточности – одна из целей антигипер-

тензивной терапии [5], в том числе у лиц старческого воз-

раста [15]. Этот эффект подтвержден для β-АБ, диуретиков,

ИАПФ и сартанов, а вот антагонисты кальция в сравни-

тельных исследованиях были менее эффективны, по край-

ней мере, там, где их назначали вместо диуретиков [5].

β-АБ являются препаратами первой линии при лечении

систолической сердечной недостаточности [16]. В Евро-

пейских рекомендациях по диагностике и лечению ост-

рой сердечной недостаточности и ХСН сказано, что β-АБ

рекомендованы в добавлении к ИАПФ или cартанам

(в случае непереносимости ИАПФ), всем больным с cи-

столической ХСН II–IV функционального класса с фрак-

цией выброса менее 40% [16].

Хотя в анамнезе у больных с ХСН часто имеется АГ,

после развития сердечной недостаточности с нарушени-

ем функции левого желудочка повышение АД может ис-

чезнуть. В этой категории пациентов не проведено ни од-

ного рандомизированного клинического исследования,

которое было бы специально направлено на изучение

эффектов снижения АД (из большинства исследований

антигипертензивной терапии больные с ХСН исключа-

лись). Данные в пользу назначения этим больным β-АБ,

ИАПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II и антаго-

нистов минералокортикоидных рецепторов были полу-

чены в исследованиях, где их назначали для устранения

избыточной стимуляции сердца в связи с гиперактиваци-

ей симпатической и ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой систем, а не для снижения АД (в ряде этих исследова-

ний показатели АД даже не были указаны) [17]. Поэтому

рекомендации по выбору ИАПФ, сартанов, β-АБ и/или ан-

тагонистов минералокортикоидных рецепторов у боль-

ных с сочетанием АГ и ХСН основаны на их благопри-

ятном влиянии на прогноз при систолической ХСН и

имеют целью снижение смертности и потребности в гос-

питализациях (класс I, уровень А) [6–8, 17].

Следует обязательно учитывать, что только некоторые

β-АБ подтвердили свое положительное влияние на про-

гноз при ХСН (в том числе метопролола сукцинат), по-

этому в данной клинической ситуации им отдается обяза-

тельное предпочтение [6–8].

Эффективность метопролола сукцината для лечения

больных с ХСН доказана в двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании MERIT-HF (Metoprolol

CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart

Failure), которое было посвящено изучению эффективно-

сти метопролола сукцината CR/XL у 3991 пациента с ХСН

II–IV функционального класса по NYHA и фракцией вы-

броса менее 40% [18, 19]. Период наблюдения составил

1 год. Исследование MERIT-HF было прекращено досроч-

но, когда стало ясно, что в группе активной терапии

смертность значительно ниже, чем в группе плацебо: в

группе метопролола сукцината CR/XL (Controlled Relea-

se/Extended Release) общая смертность снизилась на 34%

(р=0,0062), а внезапная смертность – на 41% (р=0,002).

Смертность от прогрессирования ХСН на фоне лечения

метопролола сукцинатом была ниже на 49%. Единая ко-

нечная точка – общая смертность/госпитализация по по-

воду прогрессирования сердечной недостаточности

уменьшилась на 31% (р<0,001), а сердечная смерть/нефа-

тальный ИМ – на 39% (р<0,001). Эффективность метопро-

лола сукцината CR/XL не зависела от этиологии ХСН

(ишемическая или неишемическая), возраста больных,

наличия АГ или сахарного диабета (СД). Большая эффек-

тивность метопролола сукцината CR/XL была отмечена у

больных с ХСН III и IV функционального класса по клас-

сификации NYHA [18, 19]. Ряд других β-АБ, включая атено-

лол и метопролол тартрат короткого действия, не показа-

ли способности улучшать прогноз больных с ХСН. При-

менение атенолола и метопролола тартрата для лечения

больных с ХСН противопоказано (класс рекомендаций

III, уровень доказанности А) [16].

АГ более типична для больных с ХСН с нормальной

фракцией выброса левого желудочка [6, 8]. Следует, одна-

ко, напомнить: в исследованиях с конечными точками, ку-

да специально включали именно таких больных, некон-

тролируемая АГ встречалась редко, так как эти пациенты

получали массивную фоновую терапию. Поэтому для

окончательного решения вопроса о целевых уровнях АД у

данной категории пациентов и о предпочтительных

классах АГП требуются дальнейшие исследования. Тем не

менее в рекомендациях по лечению АГ констатируется,

что таким больным, как и пациентам с АГ и систоличе-

ской дисфункцией, целесообразно снижать АД примерно

до 140 мм рт. ст. Кроме того, показана терапия, направ-

ленная на устранение симптомов (в том числе β-АБ – для

купирования тахикардии); класс IIA, уровень С [6, 8].

АГ и фибрилляция предсердий
АГ – самое распространенное сопутствующее заболева-

ние у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) [20],

при этом у большинства пациентов с ФП имеется высокая

частота сокращений желудочков [21]. Поэтому уже доста-

точно давно больным с ФП и высокой частотой желудоч-

ковых сокращений в качестве АГП рекомендуются β-АБ и

недигидропиридиновые антагонисты кальция [6–8]. Бе-

талок ЗОК имеет в данной клинической ситуации суще-

ственное преимущество. Здесь необходимо напомнить,

что широко применяющийся в клинической практике 

β-АБ метопролол на самом деле существует в виде двух ле-

карственных форм – метопролола тартрат и метопроло-

ла сукцинат [9]. Между ними существуют значимые разли-

чия как по фармакокинетике, так и по клиническим

аспектам применения (прежде всего эффективность и

безопасность).

Таблетка метопролола сукцината CR/XL ZOK (Zero-Or-

der-Kinetics) – Беталок ЗОК (АстраЗенека) – содержит

спрессованные гранулы препарата, покрытые этилцел-

люлозной полимерной мембраной, которая контролиру-

ет высвобождение лекарственного вещества. После прие-

ма внутрь таблетка распадается на отдельные гранулы,
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каждая из которых действует как диффузорная камера,

обеспечивающая относительно постоянную скорость вы-

свобождения препарата в течение 20 ч [22, 23]. Макси-

мальная концентрация метопролола ZOK достигается че-

рез 3,5–7,3 ч после приема, время полувыведения состав-

ляет 3,5 ч [24]. Установлено, что на стадии равновесной

концентрации при применении метопролола сукцината

CR/XL однократно и метопролола тартрата немедленно-

го высвобождения имеются существенные различия в ве-

личине максимальной и минимальной концентрации,

площади под кривой концентрации во времени и флук-

туации [25–27]. Период полувыведения для метопролола

тартрата составляет 3–4 ч, и поэтому кратность его прие-

ма должна быть до 2–3 раз в сутки в среднесуточной до-

зировке 50–200 мг. В то же время метопролола сукцинат

при АГ эффективен при назначении в дозировке

50–100 мг 1 раз в сутки [9].

I.Wieselgren и соавт. [27] в рандомизированном плаце-

бо-контролируемом исследовании у 12 здоровых моло-

дых мужчин сравнивали эффекты метопролола сукцина-

та ZOK 50 мг и обычного метопролола (тартрата) 50 мг на

ЧСС и выявили существенные преимущества метопроло-

ла сукцината. В.Kronig [28] в результате рандомизирован-

ного двойного слепого исследования больных АГ обнару-

жил, что прием метопролола сукцината (100 мг 1 раз в

сутки утром) оказывал более выраженное влияние на

снижение ЧСС и АД по сравнению с бисопрололом

(10 мг/сут утром) как в покое, так и в особенности при

физической нагрузке.

У больных с ХСН β-АБ способствуют профилактике

ФП [29–31]. Поэтому пациентам из группы риска по впер-

вые возникающей или рецидивирующей ФП в качестве

АГП целесообразно назначать ИАПФ, сартаны, а также 

β-АБ и антагонисты минералокортикоидных рецепторов,

если одновременно имеется сердечная недостаточность

(класс IIA, уровень С) [6, 8].

Таким образом, согласно современным рекоменда-

циям, β-АБ остаются средствами первой линии для лече-

ния АГ как в монотерапии, так и в составе комбинирован-

ной антигипертензивной терапии. β-АБ имеют преиму-

щества для назначения при сочетании АГ и ИБС, АГ и

ХСН, АГ и ФП (как постоянной, так и пароксизмальной).

Предпочтение следует отдавать высокоселективным β-АБ.

Очень часто в реальной клинической практике врачи

избегают назначения β-АБ, опасаясь их негативного влия-

ния на углеводный и липидный обмен у больных СД и ме-

таболическим синдромом, сексуальную функцию у муж-

чин, бронхиальную проходимость при сочетанной ле-

гочной патологии и др.

В рекомендациях по лечению АГ [6, 8] специально под-

черкивается, что у больных СД АГП следует выбирать с

учетом их эффективности и переносимости. У больных

СД рекомендуется и можно использовать все классы АГП

(класс I, уровень А) [4, 32], выбор лекарства для конкрет-

ного пациента должен учитывать сопутствующие заболе-

вания, чтобы индивидуализировать терапию (класс I, уро-

вень C) [6, 8]. Хотя β-АБ потенциально ухудшают чувстви-

тельность к инсулину, они являются полезной составляю-

щей комбинированной терапии для контроля АД, особен-

но у больных с ИБС и ХСН. Ухудшение чувствительности

к инсулину и, вследствие этого, негативное влияние на уг-

леводный обмен характерны для неселективных и мало-

селективных β-АБ [9]. Поэтому благодаря высокой селек-

тивности метопролола сукцинат (Беталок ЗОК, АстраЗе-

нека) не оказывает негативного влияния на углеводный

обмен у больных с сопутствующим СД [18, 33]. Так, в ис-

следовании MERIT-HF побочные эффекты у больных с

ХСН и СД при приеме Беталока ЗОК не отличались от та-

ковых в группе плацебо [18, 33].

У больных с предиабетом (гипергликемия натощак, на-

рушенная толерантность к глюкозе, метаболический син-

дром) β-АБ также могут применяться в качестве дополни-

тельных препаратов [6–8], конечно, только высокоселек-

тивные. В настоящее время существует мнение экспертов,

что опасение относительно негативного влияния β-АБ на

риск развития СД преувеличено [6]. Так, в основополагаю-

щем метаанализе на эту тему (W.Elliott, P.Meyer, 2007) риск

развития СД на фоне лечения β-АБ имел лишь тенденцию к

увеличению по сравнению с плацебо: 1,17 (0,98–1,40),

p=0,08 [34]. И это при том, что в большинстве исследова-

ний, включенных в данный метаанализ, использовался низ-

коселективный β-АБ атенолол [34]. Кроме того, во многих

исследованиях, где выявлено увеличение риска СД, β-АБ

применялись в комбинации с диуретиками, и именно этот

факт, по мнению экспертов, и увеличивал риск СД [6]. Тем

не менее в клинической практике следует применять толь-

ко высокоселективные β-АБ, например метопролола сукци-

нат, и избегать двухкомпонентной комбинации β-АБ + ди-

уретик, особенно у больных с факторами риска развития

СД [6, 7]. Так, в цитируемом выше исследовании MERIT-HF в

группах метопролола сукцината и плацебо частота новых

случаев СД достоверно не различалась [18, 33].

Опасения, что β-АБ ухудшают липидный обмен и кли-

ническую симптоматику при симптомном атеросклерозе

нижних конечностей также не подтверждаются для высо-

коселективных β-АБ. Два метаанализа исследований у

больных со слабо и умеренно выраженной ишемией ниж-

них конечностей не обнаружили, что лечение β-АБ сопро-

вождается обострением симптомов поражения перифе-

рических артерий [35, 36]. Поэтому в рекомендациях по

лечению АГ сказано, что, хотя и при условии тщательного

наблюдения, β-АБ можно рассматривать для лечения АГ у

больных с поражением периферических артерий, так как

оказалось, что их применение не сопровождается обост-

рением симптомов (класс IIβ, уровень А) [6].

Высокоселективные β-АБ, в том числе и метопролола

сукцинат, как минимум нейтральны в отношении липид-

ного обмена. Так, В.Falkner и соавт. [37] сообщили, что

добавление Беталока ЗОК к стандартной терапии (обыч-

ная терапия – ИАПФ/сартан + диуретик + Беталок ЗОК)

не оказывает влияния на липидный спектр крови. Так, в

данной группе уровень липопротеидов низкой плотно-

сти в конце периода наблюдения (12 нед) составил

112±24 мг/дл, уровень липопротеидов высокой плотно-

сти – 43±12 мг/дл, а в группе стандартной терапии

(обычная терапия – ИАПФ/сартан + диуретик) –

106±35 мг/дл и 44±12 мг/дл соответственно (различия

между группами статистически недостоверны).

Наличие сопутствующей хронической обструктивной

болезни легких (ХОБЛ) также не является абсолютным

противопоказанием для назначения β-АБ. Так, высокосе-

лективный β-АБ метопролол CR/XL в открытом сравни-

тельном исследовании, в котором участвовали 50 пациен-

тов с ИБС и ХОБЛ, не вызывал снижения объема форсиро-

ванного выдоха за 1-ю секунду в течение 3 мес наблюде-

ния [38]. Представляет особый интерес недавно обнару-

женный факт, что β-АБ не только не повышают, а даже

снижают риск обострений и смертность при ХОБЛ [17].

Одним из самых частых опасений и у больных, и у вра-

чей является возможное ухудшение сексуальной функции

у мужчин на фоне приема β-АБ. Следует отметить, что по-

ловая дисфункция в принципе у мужчин с АГ встречается

чаще, чем у мужчин с нормальным АД [6]. И здесь при вы-

боре схемы лечения определяющее значение имеет се-

лективность β-АБ: высокоселективный метопролола су-

кцинат (Беталок ЗОК) не оказывает негативного влияния

на сексуальную функцию у мужчин [40]. В двойном сле-

пом рандомизированном плацебо-контролируемом ис-

следовании приняли участие 192 пациента с ИБС, сред-

ний возраст 56,5 года, доза Беталока ЗОК составила

100 мг/сут. Перед запланированной процедурой ангио-

пластики и через 4 мес терапии пациенты заполняли ано-

нимный опросник на эректильную дисфункцию. В ре-

зультате было выявлено, что метопролола сукцинат

(Беталок ЗОК) не имеет отличий от плацебо по влиянию

на сексуальную функцию у мужчин [40].
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Кстати, не было получено также и никаких данных, что

режимы лечения на основе диуретиков/β-АБ, ИАПФ, анта-

гонистов кальция, сартанов у пациентов одного пола эф-

фективнее, чем у пациентов другого пола [41]. Анализ ре-

зультатов 31 рандомизированного клинического иссле-

дования в зависимости от пола выявил одинаковое сни-

жение АД у мужчин и женщин без каких-либо признаков

гендерных различий в органопротекции при снижении

АД [41]. То же самое относится и к возрасту пациентов с

АГ. В рандомизированных клинических исследованиях,

продемонстрировавших положительное влияние антиги-

пертензивной терапии у больных пожилого и старческо-

го возраста, применялись препараты разных классов (ди-

уретики, антагонисты кальция, ИАПФ, сартаны, β-АБ) и

имеются достаточные доказательства пользы β-АБ [42, 43].

В метаанализе проспективных исследований сравнивали

эффекты разных антигипертензивных режимов у паци-

ентов моложе и старше 65 лет. В нем не было найдено до-

казательств того, что разные классы препаратов имеют

разную эффективность у молодых и пожилых больных

[44]. Поэтому в рекомендациях констатируется, что у

больных АГ пожилого и старческого возраста могут ис-

пользоваться любые АГП, хотя есть особенности выбора

терапии при изолированной систолической АГ (класс I,

уровень А) [6–8].

Таким образом, β-АБ остаются одним из основных клас-

сов АГП для лечения как в монотерапии, так и в составе

комбинированной антигипертензивной терапии. У боль-

ных низкого и среднего риска формально терапию мож-

но начинать с любого из 5 основных классов препаратов

(диуретики, β-АБ, ИАПФ, сартаны, антагонисты кальция),

но необходимо учитывать конкретную клиническую си-

туацию. У больных АГ с наличием ассоциированных кли-

нических состояний преимущественными показаниями

для выбора β-АБ являются  ИБС, ХСН, ФП. Для минимиза-

ции риска побочных эффектов следует выбирать только

высокоселективные β-АБ, безопасность которых изучена

в большом количестве клинических исследований.
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Ф
ибрилляция предсердий (ФП) – одно из наибо-

лее распространенных нарушений сердечного

ритма. В начале ХХI в. ФП была отнесена миро-

вым медицинским сообществом к числу социально

значимых пандемий наряду с такими заболеваниями, как

сахарный диабет (СД) и хроническая сердечная недоста-

точность (ХСН).

В последнее время достигнуты определенные успехи в

изучении естественного течения ФП – от стадии, не

имеющей клинических проявлений, до конечной ста-

дии, представляющей собой необратимую аритмию, ас-

социирующуюся с развитием серьезных сердечно-сосу-

дистых осложнений. ФП начинается с коротких и ред-

ких эпизодов, которые постепенно становятся более

длительными и частыми. По оценкам ряда исследова-

ний, частота перехода из персистирующей в посто-

янную форму ФП составляет от 20 до 30% в течение

1–3 лет наблюдений [1–4]. Прогрессия аритмии ухудша-

ет клинический статус пациентов и их прогноз. Замедле-

ние прогрессии ФП следует рассматривать в качестве

одной из приоритетных задач лечения данного наруше-

ния сердечного ритма.

Первое место среди причин появления ФП занимает

артериальная гипертензия (АГ), которая диагностируется

у 30% больных с различными формами аритмии. По дан-

ным Фремингемского исследования риск развития ФП у

больных АГ выше в 1,9 раза при сравнении с пациентами,

имеющими нормальный уровень артериального давле-

ния [5]. Возникновение ФП у больных АГ сопровождается

ухудшением качества и уменьшением продолжительно-

сти их жизни, а также значительным ростом смертности.

Последняя у больных АГ и ФП обусловлена высоким рис-

ком развития тромбоэмболических осложнений, в том

числе ишемического инсульта.

Ранняя диагностика факторов прогрессирования арит-

мии при АГ и проведение вторичной профилактики мо-

гут позволить снизить число тромбоэмболических

осложнений и улучшить прогноз пациентов. Однако до

настоящего времени остаются дискуссионными вопросы

о механизмах аритмогенеза при АГ, а предикторы про-

грессирования аритмии четко не определены.

Цель – изучить предикторы прогрессирования ФП у

больных АГ.

Материалы и методы
В исследование включены 136 больных с эссенциаль-

ной АГ в возрасте от 42 до 67 лет (средний возраст

56,2±4,9 года).
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Критерием включения пациентов было наличие доку-

ментированного пароксизма ФП, подтвержденного при

электрокардиографическом исследовании (ЭКГ) или мо-

ниторировании ЭКГ по Холтеру.

Критериями исключения стали: симптоматическая АГ;

стенокардия напряжения I–IV функционального класса;

инфаркт миокарда в анамнезе; острый коронарный син-

дром; ХСН IV функционального класса; воспалительные

заболевания сердца; пороки сердца; тяжелая патология

почек, печени, легких; анемии; заболевания щитовидной

железы, онкологические заболевания, беременность, пси-

хические заболевания, злоупотребление алкоголем. До

начала исследования пациенты подписывали информи-

рованное согласие на участие в нем.

Все больные, включенные в исследование, имели арит-

мический анамнез от 1 года до 5 лет. Длительность суще-

ствования аритмии составила в среднем 2,5±0,4 года. Ча-

стота возникновения пароксизмов ФП колебалась от

2 раз в неделю до 1 раза в 3 мес (в среднем 1,7±1,2 эпизода

в месяц). Пароксизмальная форма ФП была диагностиро-

вана у 65 (48%), персистирующая – у 71 (52%) больных.

В 1-е сутки после включения пациентов в исследование

всем больным выполнялась эхокардиография (ЭхоКГ),

оценивалась жесткость сосудистой стенки и сосудодвига-

тельная функция эндотелия. Для оценки параметров же-

сткости сосудистой стенки выполнялась объемная ком-

пьютерная осциллометрия плечевой артерии с помощью

анализатора АПКО-8-РИЦ (ООО «Глобус», Россия). Сосу-

додвигательную функцию эндотелия оценивали с помо-

щью ультразвуковой пробы с реактивной гиперемией по

методике D.Celermajer (1992 г.) [6].

Проспективное наблюдение за больными проводилось

с 2011 по 2015 г. (средняя продолжительность наблюде-

ния составила 48,5±6,3 мес) и включало каждые 3 мес те-

лефонные контакты с пациентами, ежегодное проведе-

ние клинического и лабораторно-инструментального

обследования: ЭхоКГ, суточного мониторирования ЭКГ

по Холтеру. Эволюцию клинического течения ФП оцени-

вали на основании подсчета количества приступов арит-

мии за 3 мес, а также по результатам суточного монитори-

рования ЭКГ по Холтеру. Прогрессированием аритмии

считали: увеличение частоты пароксизмов аритмии за

последние 3 мес; появление длительно персистирующих

приступов или постоянной формы ФП.

Статистическая обработка полученных результатов

проводилась на персональном компьютере с помощью

программы Statistica 8.0 с использованием стандартных

статистических методов обработки информации. Стати-

стический анализ проводился с использованием пара-

метрического критерия Стьюдента и критерия χ2. Для не-

параметрических данных при сравнении групп исполь-

зовался U-тест Манна–Уитни. Достоверным считали ре-

зультат статистических исследований при вероятности

ошибки р<0,05, что соответствует критериям, принятым в

медико-биологических исследованиях.

Результаты
За 4 года наблюдения прогрессирование ФП было от-

мечено у 32 (24%) пациентов из 136 (100%) включенных в

исследование. Пациенты, у которых не отмечалось про-

грессирования аритмии (1-я группа), были младше боль-

ных с прогрессированием ФП (2-я группа). Средний воз-

раст в 1-й группе составил 54,1±5,3 года и 60,6±2,1 года –

во 2-й (р=0,0001). Пациенты 1 и 2-й групп были сопоста-

вимы по полу. Клиническая характеристика больных

представлена в табл. 1.

Пациенты 2-й группы имели более тяжелую степень АГ

при сравнении с больными 1-й группы. Третья степень АГ

была диагностирована у 56 (41%) больных 1-й группы и

19 (59%) пациентов 2-й группы (р=0,0004). При этом ис-

следуемые группы были сопоставимы по длительности

существования АГ. Средняя продолжительность АГ у всех

пациентов была больше 10 лет и составила в 1-й группе

12,5±3,1 года, во 2-й группе – 13,0±2,9 года.

ХСН была диагностирована у 17(16%) больных 

1-й группы и 8 (25%) пациентов 2-й группы (р=0,003).

Число больных СД было сопоставимо в исследуемых

группах. Индекс массы тела не имел достоверных отли-

чий в 1 и 2-й группах.

По данным ЭхоКГ было обнаружено, что у пациентов с

прогрессированием ФП наблюдалось достоверное уве-

личение размеров левого предсердия и индекса массы

миокарда при сравнении с больными без прогрессирова-

ния аритмии. Фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ)

и объемные показатели (конечно-систолический объем

ЛЖ, конечно-диастолический объем ЛЖ) у всех больных,

включенных в исследование, находились в пределах нор-

мальных значений и не имели достоверных отличий. Ре-

зультаты представлены в табл. 2.

При исследовании жесткости сосудистой стенки было

выявлено достоверное увеличение показателей скорости

пульсовой волны (СПВ) и общего периферического со-

противления сосудов (ОПСС) у пациентов с прогрессиро-

ванием ФП при сравнении с больными без прогрессиро-

вания аритмии. Среднее значение показателя СПВ соста-

вило 902,7±201,3 см/с в 1-й группе и 1036,5±187,2 см/с –

во 2-й (р=0,007), ОПСС 1147±354 дин×с5/см и

1365±219 дин×с5/см соответственно (р=0,005; табл. 3).

Снижение упруго-эластических свойств артерий при

АГ нарушает их демпфирующую функцию, что приводит
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных на момент включения в исследование

Клиническая
характеристика

Все пациенты, включенные 
в исследование

Пациенты 
без прогрессирования ФП 

(1-я группа)

Пациенты 
с прогрессированием ФП 

(2-я группа)
р

Число пациентов 136 104 (76%) 32 (24%)

Средний возраст, лет 56,2±4,9 54,1±5,3 60,6±2,1 0,0001

Мужчины 56 (41%) 42 (40%) 14 (44%) н/д

Женщины 80 (59%) 62 (60%) 18 (56%) н/д

АГ

1-я степень 20 (15%) 18 (17%) 2 (6%)

2-я cтепень 41 (30%) 30 (29%) 11 (35%)

3-я степень 75 (55%) 56 (41%) 19 (59%) 0,0004

Длительность АГ, годы 12,8±2,3 12,5±3,1 13,0±2,9 н/д

ХСН 25 (18%) 17 (16%) 8 (25%) 0,003

СД 20 (15%) 15 (14%) 5 (16%) н/д

Индекс массы тела, кг/м2 27±4 27±4 28±4 н/д
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увеличению СПВ и ОПСС. Рост данных показателей ха-

рактеризует повышение жесткости сосудистой стенки,

что способствует ремоделированию миокарда и прогрес-

сированию ФП у больных АГ.

Сосудодвигательную функцию эндотелия оценивали с

помощью ультразвуковой пробы с реактивной гипере-

мией по методике D.Celermajer (1992 г.). Исходные значе-

ния диаметра плечевой артерии были сопоставимы в 1 и

2-й группах. Через 60 с после декомпрессии наблюдалось

увеличение диаметра плечевой артерии в обеих группах.

Эндотелийзависимая вазодилатация (ЭЗВД) плечевой ар-

терии составила в среднем 12,5±1,2% у больных 1-й груп-

пы и 7,8±0,9% у пациентов 2-й группы. Результаты пробы с

реактивной гиперемией показаны на рисунке.

Снижение значений показателя ЭЗВД плечевой арте-

рии менее 10% свидетельствует о нарушении сосудодви-

гательной функции эндотелия. Таким образом, у больных

с прогрессированием ФП было обнаружено достоверное

уменьшение ЭЗВД плечевой артерии при сравнении с па-

циентами без прогрессирования аритмии (р=0,007).

Обсуждение
В последнее десятилетие значительно усилился инте-

рес к изучению эволюции клинического течения ФП и

выявлению факторов прогрессии аритмии. Одним из

наиболее крупных исследований по изучению факторов

прогрессирования ФП стал масштабный проект

RECORDAF [7]. В исследование были включены 2137 па-

циентов с недавно возникшей ФП. За период наблюдения

(средняя продолжительность составила 12 мес) прогрес-

сирование ФП было диагностировано у 318 (15%) боль-

ных. При многофакторном анализе установлено, что не-

зависимыми предикторами прогрессии ФП являлись

ХСН (относительный риск – ОР 2,2; 95% доверительный

интервал – ДИ 1,7–2,9; р<0,0001), АГ (ОР 1,5; 95% ДИ

1,1–2,0; p=0,01) и терапия с целью контроля желудочко-

вых сокращений (ОР 3,2; 95% ДИ 2,5–4,1; р<0,0001). Не-

смотря на то что ХСН и АГ способствуют прогрессии ФП,

противорецидивная антиаритмическая терапия обес-

печивает снижение риска прогрессирования аритмии.

В нашей работе мы наблюдали пациентов с АГ с реци-

дивирующими приступами ФП и сохраненной систоли-

ческой функцией ЛЖ (ФВ ЛЖ у всех больных, включен-

ных в исследование, была более 40%). Тяжелая степень

ХСН стала критерием исключения пациентов из иссле-

дования. При длительном наблюдении было отмечено,

что прогрессия аритмии к более тяжелым формам воз-

никала у больных с 3-й степенью АГ, имеющих выражен-

ную гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) и большие размеры левого

предсердия. Можно предположить, что прогрессия арит-

мии у больных АГ возникает только при появлении выра-

женного анатомического ремоделирования левых отде-

лов сердца.

Роль ГЛЖ в становлении и прогрессировании ФП при

АГ была доказана в масштабном эпидемиологическом ис-

следовании PIUMA, с помощью которого при обследова-

нии большого числа больных АГ была выявлена взаимо-

связь между количеством новых эпизодов ФП, массой

миокарда ЛЖ и возрастом пациентов [8].

Изучению факторов прогрессии пароксизмальной

формы ФП в персистирующую форму была посвящена

многолетняя работа корейских ученых S.Im и соавт. В ис-

следовании приняли участие 434 больных с пароксиз-

мальной формой ФП (средний возраст 71,7±10,7 года,

60% мужчин). Через 72,7±58,3 мес наблюдения у

168 (38,7%) пациентов произошла трансформация паро-

ксизмальной формы ФП в персистирующую или перма-

нентную форму. Среднее значение прогрессии аритмии

составило 10,7% в год. При многофакторном анализе бы-

ло выявлено, что независимыми факторами прогрессии

ФП были: возраст пациентов, наличие предсердной арит-

мии на протяжении всего периода наблюдения, индекс

массы тела, ФВ ЛЖ, ГЛЖ и выраженная митральная регур-

гитация [4].

Таблица 2. Параметры ЭхоКГ на момент включения пациентов в исследование

Показатель
Все пациенты, включенные 

в исследование

Пациенты 
без прогрессирования ФП 

(1-я группа)

Пациенты 
с прогрессированием 

ФП (2-я группа)
р

ФВ ЛЖ, % 62,5±4,7 63,4±4,3 60,2±3,4 н/д

Конечно-диастолический
объем ЛЖ, мл

110,1±21 112,3±23 118,6±19 н/д

Конечно-систолический
объем ЛЖ, мл

40±11 39±12 42±13 н/д

Индекс массы 
миокарда ЛЖ, г/м2 114±23 102±21 164±24 0,003

Переднезадний размер
левого предсердия, мм

43±8 43±8 53±7 0,0002

Таблица 3. Показатели жесткости сосудистой стенки на момент включения пациентов в исследование

Показатели
Все пациенты, включенные

в исследование

Пациенты 
без прогрессирования ФП 

(1-я группа)

Пациенты 
с прогрессированием ФП 

(2-я группа)
р

Скорость кровотока
линейная, см/с

36,2±6 36,4±7 35,9±6 н/д

СПВ, см/с 912,5±198,5 902,7±201,3 1036,5±187,2 0,007

Податливость сосудистой
стенки, мл/мм рт. ст.

1,2±0,48 1,2±0,56 1,6±0,45 н/д

ОПСС, дин×с5/см 1134±376 1147±354 1365±219 0,005

Исходные значения ЭЗВД плечевой артерии у пациентов 
без прогрессирования ФП и больных с прогрессированием ФП.

кардиология / cardiology



Оценка артериальной жесткости имеет важное значе-

ние при обследовании больных АГ для выявления лиц вы-

сокого сердечно-сосудистого риска. Повышение АД со-

провождается ремоделированием сосудистой стенки и

приводит к повышению периферического сосудистого

сопротивления [9]. В стенке крупных артерий возникают

гипертрофия гладкомышечных клеток и изменение вне-

клеточного матрикса, что приводит к уменьшению подат-

ливости и эластичности сосудистой стенки.

Мы обнаружили, что прогрессирование ФП наблюда-

лось у больных, имеющих высокие значения СПВ и

ОПСС. Полученные результаты отражают тесные связи

между эволюцией течения сосудистых изменений и про-

грессированием ФП при АГ. Процессы повышения же-

сткости сосудов при АГ приводят к развитию раннего со-

судистого старения (Early Vascular Aging – EVA-синдро-

ма) [10]. Важным аспектом синдрома EVA считают пора-

жение органов-мишеней.

При оценке сосудодвигательной функции эндотелия

нами было обнаружено уменьшение ЭЗВД плечевой арте-

рии менее 10% у пациентов с АГ с прогрессированием

ФП, что является основным маркером дисфункции эндо-

телия, которая в конечном итоге способствует структур-

ной перестройке сосудистой стенки и повышению сосу-

дистой жесткости.

В работе J.Xu было показано, что появление эндотелиаль-

ной дисфункции у больных АГ можно считать фактором

риска увеличения размеров левого предсердия. Авторы

сделали вывод, что развитие эндотелиальной дисфункции

предшествует ремоделированию миокарда при АГ, а иссле-

дование ЭЗВД плечевой артерии позволяет наиболее рано

оценить риск сердечно-сосудистых осложнений [11].

В настоящее время АГ рассматривается как триггер сер-

дечно-сосудистого континуума, который представляет

собой непрерывную цепь взаимосвязанных изменений в

сердечно-сосудистой системе от воздействия факторов

риска через постепенное возникновение и прогрессиро-

вание сердечно-сосудистых заболеваний до развития

синдрома ХСН, нарушений сердечного ритма и смертель-

ного исхода. Можно предположить, что эволюция клини-

ческого течения ФП при АГ определяется непрерывной

цепью взаимосвязанных изменений – от развития дис-

функции эндотелия, появления синдрома EVA, ГЛЖ и уве-

личения размеров левого предсердия.

Таким образом, результаты нашей работы позволяют

сделать вывод, что предикторами прогрессирования ФП у

пациентов с АГ с сохраненной систолической функцией

ЛЖ являются: дисфункция эндотелия, повышение жестко-

сти сосудистой стенки, ГЛЖ и увеличение размеров лево-

го предсердия.
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В
настоящее время обоснованно пересматривают-

ся позиции β-адреноблокаторов (β-АБ) как пре-

паратов 1-й линии в лечении ряда кардиологиче-

ских заболеваний [1, 2]. Так, в рекомендациях Европей-

ского общества кардиологов отмечено, что β-АБ не долж-

ны быть приоритетными у пациентов с метаболическим

синдромом [3]. В национальных британских (NICE) [4] и

канадских (CHEP) [5] рекомендациях применение β-АБ

при гипертонической болезни (ГБ) ограничивается тяже-

лой сопутствующей патологией. Национальные россий-

ские рекомендации рассматривают β-АБ среди основных

классов антигипертензивных средств, учитывая большую

доказательную базу их применения. Однако введены

ограничения в лечении пациентов с нарушениями угле-

водного обмена, хронической обструктивной болезнью

легких и у спортсменов [6]. Кроме того, применение β-АБ

может лимитироваться и их побочными эффектами: по-

вышением тонуса бронхов и периферических артерий,

снижением физической и умственной работоспособно-

сти, эректильной дисфункцией [7].

У 70–80% пациентов с кардиальной патологией, в том

числе и с ГБ, бесспорными предикторами внезапной сер-

дечной смерти (ВСС) являются желудочковые нарушения

ритма сердца (ЖНРС) [8]. Известно, что наибольшей эф-

фективностью в лечении ЖНРС обладают β-АБ [9]. Рацио-

нальным обоснованием их применения является блокада

симпатоадреналовой системы, находящейся в состоянии

гиперактивации. Обладая антифибрилляторным, анти-

ангинальным и гипотензивным действием, β-АБ умень-

шают ремоделирование сердца, замедляют прогрессиро-

вание хронической сердечной недостаточности (ХСН),

снижают риск ВСС [10, 11]. Однако, модифицируя много-

Регуляторно-адаптивный статус в определении
эффективности бисопролола и соталола 
у пациентов с гипертонической болезнью 
и желудочковыми нарушениями ритма сердца
И.З.Шубитидзе*, В.Г.Трегубов, В.М.Покровский
ГБОУ ВПО Кубанский государственный медицинский университет Минздрава России. 350063, Россия, Краснодар, ул. Седина, д. 4

Цель – сравнить эффективность терапии бисопрололом или соталолом у пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) и желудочковыми нару-
шениями ритма сердца (ЖНРС), учитывая количественную оценку регуляторно-адаптивного статуса (РАС).
Материал и методы. В исследовании участвовали 48 пациентов с ГБ II–III стадии и ЖНРС I–IV градации по классификации В.Lown, II–III группы
по классификации J.Bigger, которых рандомизировали в 2 группы для лечения бисопрололом (в дозе 6,2±1,7 мг/сут) или соталолом (в дозе
159,1±47,4 мг/сут). В составе комбинированной терапии назначались лизиноприл (12,8±4,2 и 13,7±4,5 мг/сут), а при наличии показаний – аце-
тилсалициловая кислота (93,1±19,0 и 95,0±16,2 мг/сут), аторвастатин (15,9±4,6 и 15,6±4,9 мг/сут) соответственно. Исходно и через 6 мес те-
рапии проводились: количественная оценка РАС (посредством пробы сердечно-дыхательного синхронизма), эхокардиография, триплексное
сканирование брахиоцефальных артерий, тредмилометрия, тест с 6-минутной ходьбой, суточное мониторирование артериального давления и
электрокардиограммы, субъективная оценка качества жизни.
Результаты. Обе схемы комбинированной фармакотерапии сопоставимо улучшали структурное и функциональное состояния сердца, повы-
шали толерантность к физической нагрузке, контролировали артериальную гипертензию, эффективно подавляли желудочковую аритмию,
улучшали качество жизни. При этом применение соталола в меньшей степени снижало РАС, чем применение бисопролола.
Заключение. У пациентов с ГБ II–III стадии и ЖНРС применение соталола в составе комбинированной терапии может быть предпочтительней
ввиду меньшего негативного воздействия на РАС в сравнении с бисопрололом.
Ключевые слова: регуляторно-адаптивный статус, гипертоническая болезнь, желудочковые нарушения ритма сердца, бисопролол, соталол.
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Regulatory adaptive status in determining the effectiveness 
of bisoprololum and sotalolum in patients with hypertensive disease 
and ventricular arrhythmias
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Kuban State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 350063, Russian Federation, Krasnodar, ul. Sedina, d. 4

Aim. Compare the effectiveness of treatment with bisoprololum or sotalolum in patients with hypertensive disease (HD) and ventricular arrhythmias
(VA) taking into account quantitative evaluation of the regulatory adaptive status (RAS).
Materials and methods. 48 patients with HD of stages II–III and VA of grade I–IV based on the В.Lown grading system, II–III groups based on J.Big-
ger grading system took part in the research, they were randomized into two groups for treatment with bisoprololum (6.2±1.7 mg/day) or sotalolum
(159.1±47.4 mg/day). As part of combination therapy, patients were administered lisinoprilum (12.8±4.2 mg/day and 13.7±4.5 mg/day), acetylsalicy-
lic acid when required (93.1±19.0 and 95.0±16.2 mg/day), atorvastatinum (15.9±4.6 mg/day and 15.6±4.9 mg/day), respectively. Initially and
6 months after therapy, the following was done: quantitative assessment of RAS (by cardio-respiratory synchronism test), echocardiography, triplex
scanning of brachiocephalic arteries, treadmill test, six-minute walk test, all-day monitoring of blood pressure and electrocardiogram, subjective as-
sessment of quality of life.
Results. Both drug regimens comparably improved structural and functional condition of the heart, increased exercise tolerance, controlled arterial
hypertension, effectively suppressed ventricular arrhythmia, improved the quality of life. At the same time, the use of sotalolum decreased the RAS to
a lesser degree than the use of bisoprololum.
Conclusion. In patients with HD of stages II–III and VA the use of sotalolum as part of combination therapy may be preferable to bisoprololum due to
its less negative impact on the RAS.
Key words: regulatory adaptive status, hypertensive disease, ventricular cardiac arrhythmias, bisoprololum, sotalolum.
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численные вегетативные кардиальные эффекты, β-АБ мо-

гут опосредовать проаритмическое действие. В ряде слу-

чаев, изменяя электрофизиологические параметры серд-

ца, антиаритмическая терапия сопровождается усугубле-

нием уже имеющейся желудочковой аритмии [12]. Внут-

ригрупповая гетерогенность β-АБ может опосредовать

различные фармакодинамические эффекты, а следова-

тельно, и разнонаправленное воздействие на функцио-

нальное состояние организма. Вероятно, что для опреде-

ления эффективности терапии β-АБ необходимо учиты-

вать не только их гипотензивную, антиаритмическую и

органопротективную активность, но и влияние на функ-

циональное состояние организма, его способность к ре-

гуляции и адаптации.

Для объективной интегральной количественной

оценки регуляторно-адаптивного статуса (РАС) приме-

няется проба сердечно-дыхательного синхронизма

(СДС) [13, 14], учитывающая взаимодействие двух важ-

нейших функций вегетативного обеспечения – сердеч-

ной и дыхательной. Проба основана на тесной функцио-

нальной связи центральных механизмов ритмогенеза

сердца и дыхания, возможности произвольного управ-

ления ритмом дыхания, участии многоуровневых аффе-

рентных и эфферентных структур центральной нерв-

ной системы. Уже изучена зависимость РАС человека от

пола и возраста, типологических особенностей лично-

сти в норме и при патологии [14]. Показано, что у паци-

ентов с ХСН I–II функционального класса (ФК) на фоне

ГБ II стадии монотерапия β-АБ и комбинированная тера-

пия с применением β-АБ при положительных кардио-

тропных эффектах не сопровождались повышением

РАС. Отсутствие должного контроля артериальной ги-

пертензии (АГ) в обоих случаях ассоциировалось с ухуд-

шением РАС. У больных с ХСН III ФК комплексная тера-

пия с применением β-АБ позитивно влияла на органы-

мишени и повышала РАС [15]. Изучена воспроизводи-

мость СДС у всех пациентов с ЖНРС, дана оценка РАС в

зависимости от их природы, структурных и функцио-

нальных кардиальных нарушений и предполагаемого

прогноза [16].

Количественная оценка РАС в определении эффектив-

ности терапии β-АБ у пациентов с ГБ и ЖНРС ранее не из-

учалась. Следовательно, выбор оптимальных β-АБ, эффек-

тивно подавляющих желудочковую эктопию, положи-

тельно воздействующих на органы-мишени и улучшаю-

щих функциональное состояние больных ГБ, представ-

ляется актуальным.

Цель исследования – сравнить эффективность тера-

пии бисопрололом и соталолом у пациентов с ГБ и ЖНРС,

учитывая количественную оценку РАС.

Материал и методы
В исследование включены 48 человек с ГБ и ЖНРС.

После рандомизации (методом случайной выборки) 

в 1-й группе (n=24) назначался бисопролол (Конкор фир-

мы Nycomed, Норвегия), во 2-й группе (n=24) – соталол

(Сотагексал фирмы Salutas Pharma, Германия). Начальная

доза бисопролола составляла 2,5 мг/сут в 1 прием, сотало-

ла – 80 мг/сут в 2 приема. Дозы препаратов титровались с

интервалом 2–4 нед до 10 и 320 мг/сут соответственно, с

учетом показателей гемодинамики и индивидуальной пе-

реносимости (табл. 1). В составе комбинированной тера-

пии все пациенты получали лизиноприл (Диротон фир-

мы Gedeon Richter, Венгрия), а при наличии показаний –

ацетилсалициловую кислоту (Тромбо АСС фирмы Lannac-

her, Австрия) – n=9 и n=6, аторвастатин (Липримар фир-

мы Pfizer, США) – n=8 и n=8 соответственно.

Критерии включения: пациенты в возрасте от 30

до 70 лет с ГБ II–III стадии и ЖНРС I–IV градации по

классификации В.Lown, II–III группы по классификации

J.Βigger, с ХСН I–II ФК по классификации Нью-Йоркской

ассоциации сердца, с сохранной систолической функ-

цией левого желудочка – ЛЖ (фракция выброса –

ФВ ЛЖ≥50%), которые в течение предшествующих

10 дней не принимали ни один из препаратов тестируе-

мых групп и дали письменное согласие на участие в ис-

следовании после ознакомления с его протоколом.

Критерии исключения: алкогольная и наркотическая

зависимость, острые церебральные и коронарные собы-

тия в ближайшие 12 мес, стенокардия напряжения

III–IV ФК, АГ 3-й степени, синдром Вольфа–Паркинсона–

Уайта, синоатриальная и атриовентрикулярная блокады,

кардиохирургические и нейрохирургические вмешатель-

ства в анамнезе, дыхательная, почечная и печеночная не-

достаточность, злокачественные новообразования, ауто-

иммунные заболевания в фазе обострения, декомпенси-

рованные эндокринные расстройства.

Исследование одобрено этическим комитетом ГБОУ

ВПО «Кубанский государственный медицинский универ-

ситет» Минздрава России (протокол №34 от 27.02.2015).

Исходно и через 6 мес фармакотерапии выполнялись:

• количественная оценка РАС посредством пробы СДС на

аппарате «ВНС-Микро» (Россия) с определением индек-

са РАС (индекс РАС = диапазон синхронизации –

ДС/длительность развития СДС на минимальной грани-

це ДС 100). Индекс РАС: 100 и более – РАС высокий,

99–50 – хороший, 49–25 – удовлетворительный,

24–10 – низкий, 9 и менее – неудовлетворительный. Ис-

пользуемый для получения СДС программно-аппарат-

ный комплекс [13] позволяет синхронно регистриро-

вать электрокардиограмму (ЭКГ), пневмограмму и от-

метку подачи комбинированного сигнала (зрительного

и звукового). Процесс исследования СДС состоит из се-

рии проб. После оценки исходных показателей ЭКГ и

пневмограммы испытуемому предлагают дышать в такт

сигналу. Частота сигналов задается автоматически, а

продолжительность каждой пробы колеблется от 20 до

60 с. Цель – установление синхронизации между задан-

ным ритмом дыхания и сердцебиений. Исследование

проводится с 5% ростом частоты сигналов в последую-

щей пробе до тех пор, пока не прекратится развитие

СДС. На записи это устанавливается измерением интер-

вала R–R ЭКГ, расстояния между идентичными элемен-

тами пневмограммы и отметками подачи сигнала, за-

дающего ритм дыхания. Если все перечисленные пара-

метры равны, то констатируется наличие СДС [14];
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Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с ГБ и ЖНРС и дозы применяемых фармакопрепаратов (M±SD)

Показатель Бисопролол (n=24) Соталол (n=24)

Возраст, лет 52,9±10,0 49,7±10,8

Мужчины/женщины 12/12 13/11

Анамнез ГБ, годы 6,4±2,0 6,6±1,9

Суточная доза β-АБ, мг 6,2±1,7 159,1±47,4

Суточная доза лизиноприла, мг 12,8±4,2 13,7±4,5

Суточная доза ацетилсалициловой кислоты, мг 93,1±19,0 95,0±16,2

Суточная доза аторвастатина, мг 15,9±4,6 15,6±4,9



17

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №1 |                                                                  systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 1

• эхокардиография в В- и М-режимах с оценкой диасто-

лической функции ЛЖ при импульсноволновой и тка-

невой допплерографии на ультразвуковом аппарате

ALOKA SSD-5500 (Япония) датчиком с частотой колеба-

ний 3,5 МГц для определения структурного и функцио-

нального состояния сердца;

• триплексное сканирование брахиоцефальных артерий

экстракраниального уровня на ультразвуковом аппара-

те ALOKA SSD-5500 (Япония) линейным датчиком с ча-

стотой 7–10 МГц с количественной оценкой комплекса

интима–медиа (КИМ) и степени выявляемых стенозов;

• тредмилометрия на аппарате Shiller CARDIOVIT CS-200

(Швейцария) для выявления скрытой коронарной недо-

статочности и оценки толерантности к физической на-

грузке;

• тест с 6-минутной ходьбой (ТШМХ) для подтверждения

или исключения ХСН, определения ее ФК;

• суточное мониторирование (СМ) артериального давле-

ния (АД) на аппарате «МН СДП 2» (Россия) для определе-

ния суточного профиля АД, контроля эффективности

фармакотерапии;

• СМ ЭКГ на аппарате «Миокард-Холтер» (Россия) для вы-

явления ЖНРС, контроля эффективности фармакотера-

пии;

• оценка качества жизни (КЖ) с применением опросника

для определения КЖ больного с аритмией [17].

Статистическая обработка проводилась методами ва-

риационной статистики при помощи пакета Statistica 6.0

с расчетом средней арифметической (М), стандартного

отклонения средней арифметической (SD) и t-критерия

Стьюдента после оценки выборки по критерию Колмого-

рова–Смирнова. Различия считались статистически

значимыми при p<0,05. Анализировались данные пациен-

тов, полностью выполнивших протокол исследования.

Таблица 2. Основные параметры пробы СДС пациентов с ГБ и ЖНРС исходно и через 6 мес терапии с бисопрололом 
или соталолом (M±SD)

Показатель
Бисопролол (n=24) Соталол (n=24)

Исходно Через 6 мес Исходно Через 6 мес

Длительность развития СДС на минимальной границе ДС, кардиоциклы
Δ

12,9±2,4 17,1±4,5*
4,3±4,8

13,8±3,1 14,0±2,4
0,2±4,0

ДС, кардиореспираторные циклы в минуту
Δ

8,0±1,8 6,3±1,6**
-1,7±1,9

8,3±2,5 6,8±1,9**
-1,6±1,8

Индекс РАС
Δ

61,9±13,8 37,2±9,3**
-24,3±16,1

60,6±14,0 48,1±10,2**
-11,9±12,6**

Здесь и далее в табл. 3–7: *р<0,05; **р<0,01 при сравнении с исходным значением показателя.

Таблица 3. Показатели ЭхоКГ и триплексного сканирования брахиоцефальных артерий пациентов с ГБ и ЖНРС исходно 
и через 6 мес терапии с бисопрололом или соталолом (M±SD)

Показатель
Бисопролол (n=24) Соталол (n=24)

Исходно Через 6 мес Исходно Через 6 мес

КДР ЛЖ, мм
Δ

46,2±4,1 45,1±3,8*
-1,1±1,3

46,2±4,2 45,3±3,8*
-0,9±1,0

ЗС ЛЖ, мм
Δ

8,7±1,3 8,6±1,1
-0,1±0,9

9,0±1,3 8,8±1,0
-0,2±1,5

МЖП, мм
Δ

9,2±1,3 8,7±1,2*
-0,5±0,6

9,5±1,7 8,8±1,3*
-0,6±0,9

ФВ ЛЖ, %
Δ

65,9±4,1 66,3±4,3
0,5±1,2

65,1±4,2 66,5±4,4
1,4±2,2

Переднезадний диаметр ЛП, мм
Δ

36,0±2,2 35,2±2,0*
-0,9±1,0

36,1±2,9 35,1±3,0*
-1,0±0,9

VЕ, см/с
Δ

72,4±18,1 82,2±19,7**
9,9±14,1

71,7±14,2 80,9±13,9*
8,2±13,7

VА, см/с
Δ

65,1±16,2 58,5±15,2*
-7,6±12,3

64,9±14,9 57,3±12,8**
-7,4±16,2

VЕ/VА
Δ

1,2±0,4 1,5±0,4**
0,3±0,4

1,2±0,3 1,4±0,4*
0,2±0,4

Ve´, см/c
Δ

7,7±1,9 11,0±2,7**
2,3±2,1

8,0±2,1 10,8±2,3**
2,6±1,8

VЕ/Ve´
Δ

9,2±2,9 7,3±1,5**
-1,8±2,0

9,3±2,8 7,7±1,9*
-1,7±2,2

Va
Δ

7,0±1,8 8,1±2,3*
-1,1±1,3

7,4±1,6 8,5±1,5*
-1,1±1,2

Ve´/Va´
Δ

1,1±0,3 1,2±0,3**
-0,1±0,4

1,1±0,2 1,3±0,3**
-0,2±0,5

DTЕ, мс
Δ

253,8±70,4 357,0±89,2**
103,6±80,2

247,3±68,7 332,3±88,2**
84,6±59,8

IVRT ЛЖ, мс
Δ

80,7±16,4 91,1±20,1
10,2±26,3

85,0±17,8 93,8±15,1
9,3±17,2

КИМ общей сонной артерии, мм
Δ

0,82±0,13 0,80±0,12
-0,02±0,05

0,83±0,15 0,81±0,14
-0,02±0,06
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Результаты
По данным пробы СДС на фоне терапии с бисопроло-

лом увеличивалась длительность развития СДС на мини-

мальной границе ДС (на 32,6%); уменьшались ДС

(на 21,2%) и индекс РАС (на 39,9%). Полученные измене-

ния демонстрируют снижение РАС. В результате терапии

с соталолом уменьшались ДС (на 18,1%) и индекс РАС (на

20,6%); существенно не изменялась длительность разви-

тия СДС на минимальной границе ДС. Указанные сдвиги

демонстрируют меньшее снижение РАС в сравнении с би-

сопрололом (табл. 2).

По данным эхокардиографии на фоне терапии с бисо-

прололом увеличивались пиковая скорость трансмит-

рального диастолического потока Е – VЕ (на 13,5%), отно-

шение VЕ и пиковой скорости трансмитрального диасто-

лического потока А – VА [VЕ/VА] (на 25,0%), пиковая ско-

рость подъема основания ЛЖ в раннюю диастолу – Ve´
(на 42,9%), пиковая скорость подъема основания ЛЖ в

позднюю диастолу – Va´ (на 15,7%), отношение Ve´ и Va´ –

Ve´/Va´ (на 9,1%), время замедления трансмитрального

диастолического потока Е – DTЕ (на 40,7%); уменьшались

конечный диастолический размер (КДР) ЛЖ (на 2,4%),

толщина межжелудочковой перегородки – МЖП

(на 5,4%), переднезадний размер левого предсердия – ЛП

(на 2,2%), отношение VЕ и Ve´ – VЕ/Ve´ (на 20,7%), VА

(на 10,1%); существенно не изменялись ФВ ЛЖ, толщина

задней стенки (ЗС) ЛЖ и время изоволюметрического

расслабления (IVRT) ЛЖ. Полученные изменения демон-

стрируют улучшение структурных и функциональных

показателей сердца. В результате терапии с соталолом

увеличивались VЕ (на 12,8%), VЕ/VА (на 16,7%), Ve´
(на 35,0%), Va´ (на 14,9%), Ve´/Va´ (на 18,2%), DTЕ

(на 34,4%); уменьшались КДР ЛЖ (на 1,9%), толщина МЖП

(на 7,4%), переднезадний размер ЛП (на 2,8%), VА

(на 11,7%), VЕ/Ve´ (на 17,2%); существенно не изменялись

ФВ ЛЖ, толщина ЗС ЛЖ и IVRT ЛЖ. Указанные сдвиги от-

ражают регресс сердечного ремоделирования, сопоста-

вимый с бисопрололом. Триплексное сканирование бра-

хиоцефальных артерий существенной динамики толщи-

ны КИМ общей сонной артерии в сравниваемых группах

не выявляло (табл. 3).

По данным тредмилометрии на фоне терапии с бисо-

прололом увеличивалась максимальная нагрузка

(на 11,2%); уменьшалось двойное произведение

(на 16,0%). В результате терапии с соталолом увеличива-

лась максимальная нагрузка (на 9,8%); уменьшалось двой-

ное произведение (на 18,4%). Следовательно, обе схемы

фармакотерапии сопоставимо повышали толерантность

к физической нагрузке.

По данным ТШМХ на фоне терапии с бисопрололом

увеличивалась пройденная дистанция (на 18,5%); у 25%

пациентов снижался ФК ХСН от II к I, в 12% случаев

ХСН не регистрировалась. В результате терапии с сота-

лолом увеличивалась пройденная дистанция

(на 16,7%); у 21% пациентов снижался ФК ХСН от II к I,

в 17% случаев ХСН не регистрировалась. Следователь-

но, обе схемы фармакотерапии в равной степени сни-

жали ФК ХСН (табл. 4).

18 кардиология / cardiology

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №1 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 1

Таблица 4. Показатели тредмилометрии и ТШМХ пациентов с ГБ и ЖНРС исходно и через 6 мес терапии с бисопрололом 
или соталолом (M±SD)

Показатель
Бисопролол (n=24) Соталол (n=24)

Исходно Через 6 мес Исходно Через 6 мес

Двойное произведение
Δ

278,4±22,1 233,9±21,2**
-46,1±18,7

280,3±25,0 228,7±26,1**
-51,2±32,9

Максимальная нагрузка, METs
Δ

8,9±2,1 9,9±2,2*
1,0±1,7

9,2±2,3 10,1±2,4**
0,9±1,8

Дистанция ТШМХ, м
Δ

451,4±49,3 534,7±51,3*
82,9±47,3

461,7±50,3 538,6±55,3*
77,1±38,2

Таблица 5. Показатели СМ АД пациентов с ГБ и ЖНРС исходно и через 6 мес терапии с бисопрололом (M±SD)

Показатель
Исходно (n=24) Через 6 мес (n=24)

День Ночь День Ночь

САД, мм рт. ст.
Δ

166,4±10,2 140,1±6,4 125,1±4,4*
-39,8±18,7

120,1±4,2*
-20,5±10,6

ДАД, мм рт. ст.
Δ

99,4±6,9 94,8±6,3 79,2±5,7*
-20,5±9,2

77,1±4,8*
-14,4±8,1

ИВ САД, %
Δ

60,9±7,0 58,1±8,3 28,5±4,8*
-32,3±19,5

23,0±6,0*
-35,3±17,9

ИВ ДАД, %
Δ

55,9±6,7 48,5±6,4 25,9±4,0*
-29,8±13,2

25,0±3,8**
-22,9±13,4

Таблица 6. Показатели СМ АД пациентов с ГБ и ЖНРС исходно и через 6 мес терапии с соталолом (M±SD)

Показатель
Исходно (n=24) Через 6 мес (n=24)

День Ночь День Ночь

САД, мм рт. ст.
Δ

168,1±8,9 137,1±7,4 126,2±5,3*
-41,7±23,9

118,7±4,3*
-19,2±13,2

ДАД, мм рт. ст.
Δ

100,7±6,2 93,6±6,1 80,1±4,7**
-20,4±12,0

77,9±4,9*
-16,0±9,1

ИВ САД, %
Δ

61,1±5,8 51,9±6,0 25,8±2,8*
-33,6±15,3

25,0±3,5*
-26,7±14,8

ИВ ДАД, %
Δ

58,7±5,0 49,8±5,4 26,3±4,7**
-31,9±18,0

24,7±3,9*
-24,9±12,8
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По данным СМ АД на фоне терапии с бисопрололом

уменьшались систолическое АД (САД) днем (на 24,8%) и

ночью (на 14,3%), диастолическое АД (ДАД) днем

(на 20,3%) и ночью (на 19,7%), индекс времени (ИВ) САД

днем (на 53,2%) и ночью (на 60,4%), ИВ ДАД днем

(на 53,7%) и ночью (на 48,5%). В результате терапии с со-

талолом уменьшались САД днем (на 24,1%) и ночью

(на 13,4%), ДАД днем (на 20,5%) и ночью (на 16,8%), ИВ

САД днем (на 57,2%) и ночью (на 51,8%), ИВ ДАД днем

(на 55,2%) и ночью (на 50,4%). Полученные результаты

свидетельствуют об адекватном контроле АГ в обеих

группах (табл. 5, 6). Целевое АД достигалось у 83% пациен-

тов, получавших бисопролол и у 85% – соталол.

По данным СМ ЭКГ на фоне терапии с бисопрололом

уменьшались средняя частота сердечных сокращений –

ЧСС (на 19,6%), общее количество желудочковых экстра-

систол за сутки (на 78,7%), количество эпизодов желудоч-

ковой аллоритмии (на 75,1%). В результате терапии с со-

талолом уменьшались средняя ЧСС (на 19,5%), общее ко-

личество желудочковых экстрасистол за сутки (на 82,3%),

количество эпизодов желудочковой аллоритмии

(на 78,3%). Целевой регресс ЖНРС достигался у 88% паци-

ентов, получавших бисопролол и у 83% – соталол. Полу-

ченные результаты свидетельствуют о сопоставимой ан-

тиаритмической эффективности комбинированной фар-

макотерапии в обеих группах.

По данным опросника КЖ пациентов с аритмией сум-

ма негативных баллов уменьшалась на фоне терапии с

бисопрололом на 29,4%, в результате терапии с сотало-

лом – на 36,1%. Следовательно, обе схемы фармакотера-

пии в равной степени улучшали КЖ (табл. 7).

У пациентов с ГБ и ЖНРС на фоне терапии с бисопро-

лолом побочные эффекты возникали в 12% случаев: су-

хой кашель (n=1), эректильная дисфункция (n=1), сонли-

вость (n=1). В результате терапии с соталолом побочные

эффекты регистрировались в 16% случаев: сухой кашель

(n=2), диспепсия (n=1), сонливость (n=1). Указанные про-

явления носили слабовыраженный и преходящий харак-

тер, не требовали отмены назначенного лечения и ис-

ключения из исследования.

Обсуждение
Очевидно, что современные β-АБ, обладая оптимальны-

ми гипотензивными, антиишемическими, антиаритмиче-

скими свойствами, имеют различную субъективную пере-

носимость и неоднозначное действие на РАС. Поэтому

при выборе β-АБ у больных ГБ и ЖНРС должны учитывать-

ся не только их гемодинамические и электрофизиологи-

ческие эффекты, но и спектр влияния на функциональное

состояние организма. Полученные в предыдущих клини-

ческих исследованиях данные подтвердили достаточную

чувствительность метода оценки РАС в норме и при пато-

логических состояниях. Его информативность оказалась

сопоставимой с традиционными лабораторными и ин-

струментальными диагностическими тестами [15–17].

Бисопролол – гидролипофильный кардиоселективный

β-АБ с мембраностабилизирующими свойствами. Благо-

даря избирательной блокаде потенциала действия кар-

диомиоцитов бисопролол подавляет возбудимость сину-

сового узла и эктопических водителей ритма вследствие

уменьшения их скорости спонтанной деполяризации.

Кроме того, антиишемическое действие бисопролола

способствует снижению пейсмекерного автоматизма и

тормозит механизмы re-entri. В исследованиях ΒIMS,

ΒISOMET, TIΒΒS, MIRSA бисопролол снижал общую смерт-

ность и частоту острых коронарных событий у больных

ГБ и с ишемической болезнью сердца, уменьшал ремоде-

лирование сердца при ХСН, обладал достаточными гипо-

тензивным действием [18].

Соталол – гидрофильный некардиоселективный 

β-АБ, обладающий свойствами антиаритмических пре-

паратов III класса. Антиаритмическое действие сотало-

ла сопряжено с удлинением фазы реполяризации и по-

тенциала действия кардиомиоцитов. Он блокирует как

β1- так и β2-адренорецепторы, подавляет функцию ка-

лиевых каналов. Как все β-АБ, соталол уменьшает по-

требность миокарда в кислороде. В проектах ESVEM,

VT-MASS, Βrazilian multicenter study of sotalol effective-

ness in ventricular arrhythmias, AVID при отсутствии до-

стоверного снижения риска ВСС у больных ГБ и с ише-

мической болезнью сердца, соталол предупреждал ин-

дукцию устойчивой желудочковой тахикардии, подав-

лял суправентрикулярные аритмии, эффективно конт-

ролировал АГ [19].

В нашем исследовании бисопролол улучшал структуру

и функцию сердца, повышал толерантность к физической

нагрузке, обеспечивал целевые гипотензивные и анти-

аритмические эффекты, улучшал КЖ, но снижал РАС. Мы

полагаем, что снижение РАС обусловлено односторонним

(антиадренергическим) действием бисопролола на веге-

тативную нервную систему и способностью проникать

через гематоэнцефалический барьер. Прием соталола

оказывал сопоставимые клинические результаты, однако

негативное действие на РАС было менее выраженным.

Не исключено, что ингибирующие симпатотропные эф-

фекты соталола частично нивелировались его дополни-

тельными антиаритмическими свойствами и отсутствием

прямого влияния на центральную нервную систему.

Выводы
1. Обе схемы комбинированной фармакотерапии

(с бисопрололом или соталолом) оказывали сопостави-

мые органопротективные эффекты, в равной степени

повышали толерантность к физической нагрузке, оказы-

вали гипотензивное и антиаритмическое действие, улуч-

шали КЖ.

2. В сравнении с бисопрололом назначение соталола

приводило к меньшему снижению РАС.

3. Учитывая менее выраженное негативное влияние

соталола на РАС у пациентов с ГБ и ЖНРС, его примене-

ние может быть предпочтительней в сравнении с бисо-

прололом.
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Таблица 7. Показатели СМ ЭКГ и опросника КЖ пациентов с ГБ и ЖНРС исходно и через 6 мес терапии с бисопрололом 
или соталолом (M±SD)

Показатель
Бисопролол (n=24) Соталол (n=24)

Исходно Через 6 мес Исходно Через 6 мес

Средняя ЧСС, в минуту
Δ

75,9±9,8 61,8±6,5**
-13,6±7,5

77,1±10,2 62,1±6,9** 
-14,8±7,8

Желудочковая экстрасистолия
Δ

872,5±212,3 185,6±52,4*
-685,9±392,0

891,5±291,3 158,1±35,7*
-695,3±404,3

Эпизоды желудочковой аллоритмии
Δ

56,6±14,8 14,1±3,6*
-42,9±29,7

54,8±11,7 11,9±2,8*
-43,1±26,9

КЖ, баллы
Δ

39,5±9,1 26,9±5,2*
-12,1±8,3

40,1±11,2 25,7±5,7**
-13,9±8,0
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А
ртериальная гипертензия (АГ) остается одной из

наиболее значимых медико-социальных проблем

в Российской Федерации. Это обусловлено широ-

кой распространенностью АГ в сочетании с недостаточ-

но ответственным отношением населения к данной про-

блеме [1]. Учитывая тот факт, что АГ является важнейшим

фактором риска ишемической болезни сердца (ИБС),

инфаркта миокарда (ИМ), мозгового инсульта, т.е. забо-

леваний, которые имеют основной вклад в структуру

смертности в нашей стране, своевременная диагностика

АГ и ее последствий является крайне важной клиниче-

ской задачей [2].

Методы радионуклидной диагностики – однофотон-

ной эмиссионной компьютерной томографии (ОЭКТ) и

позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ) – давно

зарекомендовали себя в качестве надежного неинвазив-

ного способа визуализации многих биологических про-

цессов in vivo, по-прежнему недоступных для других ви-

дов лучевой диагностики, в том числе томографических

[3]. Такая функциональная визуализация достигается ис-

пользованием аналогов соединений, участвующих в

биохимических процессах человека, меченных корот-

коживущим радионуклидом, с последующей визуализа-

цией их распределения и динамики в организме челове-

ка. Высокая чувствительность разных радиофармпрепа-

ратов (РФП) к специфичным патологическим процес-

сам позволяет визуализировать перфузию, метаболизм,

рецепторику органов, воспалительные процессы, тром-

бозы и т.д. При АГ радионуклидные методы позволяют

решить сразу несколько важных задач, основными из ко-

торых становятся выявление и оценка степени пораже-

ния органов-мишеней АГ (сердца, головного мозга – ГМ,

почек, периферических сосудов), стратификация риска,

дифференциальная диагностика АГ, оценка эффектив-

ности лечения.

Радионуклидная визуализация 
органов-мишеней при АГ

Одним из важных повреждающих механизмов АГ ста-

новится гемодинамический стресс, проявляющийся трав-

мирующим действием потока крови под большим давле-

нием на стенки артерий. Возникающие при этом наруше-

ния регуляции и дисфункция артериального эндотелия

приводят к нарушению перфузии и как следствие – функ-

ции органов, кровоснабжаемых данными артериями. Ос-

новные органы-мишени при АГ, механизмы их поврежде-

ния и исходы приведены в табл. 1.

Исследования миокарда при АГ
Радионуклидные исследования сердца у пациентов с АГ

предполагают оценку клеточной перфузии, резерва ко-

ронарного и миокардиального кровотока, жизнеспособ-

ности миокарда, сократительной функции (с целью вы-

явления диастолической и систолической дисфункции),

симпатической иннервации миокарда (табл. 2).

Необходимость выполнения радионуклидных исследо-

ваний сердца при АГ определяется многими клинически-

ми факторами.

Во-первых, АГ способна спровоцировать коронарную

недостаточность при ангиографически неизмененных

коронарных артериях – КА (гипертрофированное «ги-

пертоническое сердце»), что обусловлено снижением ко-

ронарного резерва в зоне гипертрофии миокарда. В этих

условиях радионуклидную визуализацию следует прово-

дить с целью оценки систолической и диастолической

функции сердца, а также для оценки резерва миокарди-

ального кровотока.

Кроме того, АГ способствует развитию и усугубляет тя-

жесть течения коронарного атеросклероза и ИБС. Уве-

личение постнагрузки на левый желудочек (ЛЖ) и повы-

шение давления в камерах сердца в сочетании с пораже-

нием микрососудистого русла вызывают появление в

миокарде очагов фиброза. В этих условиях ОЭКТ миокар-

да является важнейшим методом диагностики ИБС у

больных АГ, включая выявление стабильных и преходя-

щих дефектов перфузии, оценку прогноза и эффективно-

сти терапии [4].

Наконец, отражением гемодинамических нарушений у

пациентов с АГ на определенном этапе становится нару-

шение сократительной функции ЛЖ. В итоге АГ, особен-

но в сочетании с сахарным диабетом, дислипидемией, ку-

рением, ожирением, приводит к гибернации, гибели кар-

диомиоцитов, ремоделированию сердца и развитию хро-

нической сердечной недостаточности (ХСН). В этих

условиях радионуклидные методы следует использовать

для определения объема жизнеспособного миокарда,

оценки сократительной функции, а также оценки про-

гноза и контроля эффективности терапии [5].
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Таким образом, радионуклидные исследования сердца

в алгоритме обследования при АГ играют важную роль

уже на этапе ранних функциональных нарушений, кото-

рые могут возникать значительно раньше манифестации

клинических проявлений, а также на более поздних сро-

ках заболевания в целях оценки тяжести функционально-

го состояния миокарда, прогноза и эффекта терапии.

Перфузионная ОЭКТ миокарда
Оценка клеточной перфузии миокарда при ОЭКТ и ПЭТ

возможна благодаря использованию РФП, тропных к не-

поврежденным кардиомиоцитам [6]. Сцинтиграфическая

картина по данным перфузионной ОЭКТ с 99mTc-МИБИ у

больных АГ разнообразна. На начальных этапах заболева-

ния распределение РФП в ЛЖ может быть нормальным

(рис. 1, а). Косвенным сцинтиграфическим признаком ги-

пертрофии ЛЖ является визуальное усиление включения

РФП в миокард ЛЖ при исследовании в покое, причем это

усиление может быть равномерным (рис. 1, б), но чаще от-

мечается в боковой стенке ЛЖ (рис. 1, в).

Увеличение кровотока в участках гипертрофии мио-

карда ЛЖ в покое приводит к тому, что резерв кровотока

при нагрузочной пробе в этих зонах снижается. Одновре-

менно происходит «обкрадывание» остальных участков

миокарда ЛЖ. Такое перераспределение кровотока может

происходить даже при неизмененных КА. Кроме того,

вследствие утолщения кардиомиоцитов происходят сдав-

ление мелких коронарных сосудов, уменьшение их плот-

ности и просвета. В результате при проведении ОЭКТ

миокарда с 99mTc-МИБИ по протоколу «покой + нагрузка»

у больных АГ в покое могут визуализироваться диффуз-

ные мелкоочаговые дефекты перфузии, которые могут

как соответствовать мелким участкам фиброза, так и яв-

ляться результатом указанных особенностей перераспре-

деления кровотока. При сопоставлении исследований в

покое и после нагрузочной пробы часто визуализируют-

ся зоны преходящей ишемии миокарда ЛЖ, которые так-

же чаще всего имеют мелкоочаговый, диффузный харак-

тер, без четкого соответствия бассейнам КА (см. рис. 1, в).
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Таблица. 1. Органы-мишени при АГ

Механизмы гипертонического повреждения Исход

Сердце

Увеличение постнагрузки на ЛЖ → гипертрофия ЛЖ →
нарушение диастолической, затем систолической функции

Гипертоническое сердце → 
ремоделирование ЛЖ → ХСН

Травма эндотелия КА → атеросклероз ИБС, ИМ

Головной мозг
Срыв ауторегуляции → гипоперфузия → отек Гипертензивная энцефалопатия

Повреждение сосудов мозга Инсульты

Почки Повреждение капилляров клубочков → некроз клубочков Нефроангиосклероз, ХПН

Аорта Гемодинамический стресс Аневризма, расслоение

Периферические сосуды Травма → дисфункция эндотелия Облитерирующий атеросклероз → 
нарушения трофики конечностей

Сетчатка глаза Травма сосудов → ангиоретинопатия → дегенерация сетчатки Снижение зрения

Таблица. 2. Диагностические возможности радионуклидных исследований миокарда

ЭКГ-синхронизированная
перфузионная ОЭКТ

Перфузионная ПЭТ
Радионуклидная

вентрикулография
Нейротропная

сцинтиграфия и ПЭТ

Перфузия +++ +++ – –

Резерв кровотока + (косвенно) +++ (количественно) – –

Жизнеспособность
миокарда

++ (по сопоставлению
перфузии и сократимости)

+++ (сочетание ПЭТ 
с перфузионным РФП 

и ФДГ)
– –

Систолическая 
и диастолическая функция

++
++ (при ЭКГ-

синхронизации)
+++ –

Симпатическая
иннервация

– – – +++

Рис. 1. Варианты распределения 99mTc-МИБИ в миокарде 
у пациентов с АГ: а – нормальное; б – с равномерным
усилением включения РФП в стенки ЛЖ; в – с усилением
включения РФП в боковую стенку ЛЖ в покое (среднее
изображение), диффузным ухудшением перфузии при
нагрузочной пробе (левое изображение), мелкоочаговой
преходящей ишемией миокарда ЛЖ (правое изображение).

а

б

в
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При этом на фоне адекватной медикаментозной терапии

АГ может происходить улучшение перфузии миокарда,

которое также фиксируется с помощью перфузионной

ОЭКТ миокарда.

Таким образом, у больных АГ отмечаются признаки от-

носительной коронарной недостаточности миокарда,

которые выявляются приблизительно у 33% больных с

умеренной и 65% пациентов с выраженной гипертрофи-

ей ЛЖ. По мере нарастания степени гипертрофии уве-

личиваются распространенность и тяжесть стойких и

преходящих нарушений перфузии. При присоединении

ишемических явлений, вызванных коронарным атеро-

склерозом, преходящие дефекты перфузии у пациентов с

АГ увеличиваются по площади и начинают приобретать

вид, характерный для ИБС, с локализацией, соответствую-

щей бассейнам стенозированных КА [7].

Радионуклидная вентрикулография
В связи с увеличением числа пациентов с расстройства-

ми систолической и, особенно, диастолической функции

сердца при АГ не менее важной является оценка парамет-

ров сократительной функции сердца. Выполнение мето-

дики перфузионной ОЭКТ с 99mTc-МИБИ с ЭКГ-синхро-

низацией (ЭКГ – электрокардиография) позволяет досто-

верно и с высокой степенью воспроизводимости оценить

региональное движение стенок, систолическое утолще-

ние, фракцию выброса, конечно-систолический и конеч-

но-диастолический объемы ЛЖ. Нарушения диастоличе-

ской функции миокарда при синхронизированной ОЭКТ

оцениваются с помощью таких количественных парамет-

ров, как объемная пиковая скорость наполнения желу-

дочков (PFR, КДО/с), средняя скорость наполнения желу-

дочка в первую треть диастолы (MFR/3, КДО/с), макси-

мальная скорость наполнения во время второго пика

(PFR2, при его наличии), а также время максимального

наполнения желудочков от момента начала диастолы

(TTPF, мс). Поскольку в норме визуализация правого же-

лудочка (ПЖ) при перфузионной ОЭКТ затруднена,

оценка функции ПЖ данным методом не проводится. Од-

нако важным преимуществом ЭКГ-синхронизированной

ОЭКТ миокарда является одновременная оценка перфу-

зии и функции ЛЖ, поскольку сопоставление этих дан-

ных лежит в основе диагностики жизнеспособного, в том

числе гибернированного, миокарда ЛЖ, что крайне важ-

но у пациентов на более поздних сроках заболевания, в

том числе при ХСН.

Однако наиболее точным и стабильно воспроизводи-

мым методом оценки сократительной активности мио-

карда является радионуклидная вентрикулография, кото-

рая позволяет оценивать указанные параметры как для

ЛЖ, так и ПЖ [8]. В отличие от перфузионных методов

при вентрикулографии выполняется радионуклидная

метка пула эритроцитов с помощью последовательного

введения 99mТс-ДТПА и 99mТс-пертехнетата. Полученные

изображения желудочков сердца обрабатываются с полу-

чением фазовых полярных карт и гистограмм, на кото-

рых отражается последовательность сокращения сегмен-

тов желудочков (рис. 2).

Это позволяет визуализировать участки асинхронии

разных отделов желудочков и межжелудочковой перего-

родки, отмечая таким образом наиболее тонкие процес-

сы нарушения функции миокарда, которые имеют место

у пациентов с АГ на разных стадиях заболевания.

Нейротропная сцинтиграфия и ОЭКТ миокарда
Немаловажную роль при АГ играет симпатическая

нервная регуляция, при этом значительные нарушения

адренергической иннервации определяются на миокар-

диальном уровне. Нарушения симпатической активности

миокарда при АГ в основном связаны с повышенным вы-

свобождением норадреналина из симпатических нерв-

ных окончаний. Длительно существующее повышение

влияния симпатической нервной системы может приво-

дить к развитию гипертрофии миокарда, ишемии, фиб-

роза, аритмий, а также индуцировать апоптоз, повышать

риск внезапной смерти [9].

Оценку общей и региональной симпатической активно-

сти миокарда проводят с помощью сцинтиграфии и ОЭКТ

миокарда с меченым мета-йод-бензил-гуанидином, кото-

рый является структурным аналогом норадреналина, но не

имеет его фармакологических эффектов [10]. У большин-

ства больных АГ при исследовании с 123I-МИБГ выявляют-

ся неспецифические региональные нарушения нейро-

нальной функции миокарда ЛЖ, которые проявляются в

снижении захвата РФП и ускорении его клиренса, по-ви-

димому, отражающие степень гипертрофии миокарда не-

зависимо от причины ее развития (рис. 3).

При этом существует корреляция между распростра-

ненностью и выраженностью региональных нарушений

симпатической активности миокарда, скоростью вымы-

вания и фракцией выброса ЛЖ сердца.

Успешная антигипертензивная терапия, способствую-

щая реверсии гипертрофии ЛЖ, может улучшать мио-

кардиальную симпатическую активность и прогноз у

этой категории пациентов. В этом плане сцинтиграфия

с 123I-МИБГ может быть полезной в оценке как нейро-

нального повреждения миокарда, так и эффективности

антигипертензивной терапии у больных АГ. В частности,

полагают, что захват 123I-МИБГ миокардом является до-

стоверным предсказующим фактором в отношении эф-

фективности β-адреноблокаторов.

Исследования головного мозга при АГ
Наиболее распространенными осложнениями АГ со

стороны головного мозга (ГМ) являются гипертониче-

ская энцефалопатия и цереброваскулярная болезнь с ос-

новными ее проявлениями – транзиторной ишемиче-

ской атакой и инсультом. Для исследования перфузии ГМ

методом ОЭКТ применяются d,i-изомеры гекса-метилен-

пропилен-амин-оксима, меченные 99mTc (99mTc-ГМПАО).

Этот РФП легко проникает через гематоэнцефалический

барьер и захватывается мозговой тканью пропорцио-

нально региональному мозговому кровотоку, не подвер-

гаясь дальнейшему перераспределению или выведению в

течение 2 ч, что позволяет проводить исследование с

функциональными пробами для определения резерва

перфузии. Спектр его применения включает в себя любые

ситуации, связанные с дисбалансом обмена веществ и

кровотока, а также с заболеваниями, которые сопровож-

даются феноменом избыточного кровотока. 99mTc-ГМПАО

рекомендуется использовать для оценки состояния пер-

фузии ГМ при инсульте, транзиторной ишемии ГМ, эпи-

лепсии, мигрени, травмах, деменции, болезни Альцгейме-

ра, шизофрении, депрессивных состояниях, опухолях ГМ.

Также возможны визуализации очагов воспаления разно-

го происхождения и их локализация методом введения

меченных in vitro лейкоцитов и гранулоцитов. Некото-

рым недостатком ГМПАО является быстрое превращение

in vitro во вторичные соединения, не проникающие че-

рез гематоэнцефалический барьер, что требует опера-

тивного приготовления препарата. Этого свойства ли-

шен более новый препарат 99mTc-этилен-цистеин-димер

(99mTc-ЭЦД). 99mTc-ЭЦД быстрее выводится из организма,

а также имеет особенности метаболизма в ГМ, позво-

ляющие с его помощью более корректно оценивать не

только состояние микроциркуляции, но и метаболизм

ткани ГМ. Оба 99mTc-соединения позволяют использо-

вать математические модели количественного расчета

параметров региональной церебральной перфузии

(мл/мин/100 см3 для каждого полушария).

Одним из осложнений АГ является острое нарушение

мозгового кровообращения (инсульт). В острой фазе за-

болевания при ОЭКТ выявляются области нарушенного

кровоснабжения ГМ (дефекты перфузии), при этом они

выявляются раньше, чем при КТ. В подострой фазе может

наблюдаться восстановление кровоснабжения, именно в
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этой фазе заболевания по данным ОЭКТ выявляется фе-

номен избыточного кровотока и возможно прогнозиро-

вание исхода заболевания.

Хроническая цереброваскулярная болезнь характери-

зуется снижением перфузии в бассейне измененной ар-

терии. При гипертонической энцефалопатии снижение

перфузии определяется в разных отделах ГМ, но преиму-

щественно в лобно-височно-теменных (рис. 4).

У больных с сочетанием АГ и сахарного диабета обна-

руживаются наиболее выраженные нарушения ауторегу-

ляции сосудов ГМ, о чем свидетельствовали результаты

ОЭКТ, выполненной с функциональными тестами (ацета-

золамид или гипервентиляция). Ацетазоламид обеспечи-

вает вазодилатацию как крупных, так и мелких сосудов

ГМ, не изменяя при этом скорости поглощения кислоро-

да и глюкозы. Перфузионный резерв определяется при

этом как способность сосудистого русла к увеличению

кровотока через реакцию вазодилатации в соответствии

с изменяющейся метаболической потребностью. На фо-

не лечения антигипертензивными препаратами отмеча-

ется повышение уровня перфузии ГМ в участках с исход-

но сниженным кровоснабжением [11].

Исследования почек при АГ
При АГ в патологический процесс зачастую вовлекают-

ся почки, играющие здесь две роли: во-первых, как один

из важных патогенетических звеньев в развитии АГ, во-

вторых, как орган-мишень. АГ является одной из самых

частых причин развития терминальной стадии почечной

недостаточности (до 30% случаев). Динамическая сцин-

тиграфия позволяет обнаруживать нарушения секретор-

но-экскреторной и фильтрационной функции почек на

ранних стадиях заболевания. Поражение почек при АГ

может развиваться по типу гипертонической нефропа-

тии с фокальным гломерулосклерозом, гипертоническим

нефроангиосклерозом, приводящим к атрофии каналь-

цев с исходом в хроническую почечную недостаточность

(ХПН). На сегодняшний день функцию почек неинвазив-

ным способом можно оценить только с помощью радио-

нуклидных методов. Ранее для этого использовался метод

ренографии без возможности визуализации, и о функции

почек можно было судить только по получаемым кривым

(ренограммам). В настоящее время основным методом

исследования почек является динамическая нефросцин-

тиграфия, при которой ренограммы дополняются каче-

ственной визуализацией прохождения РФП через аорту и

почечные артерии (сосудистая фаза), почки (секретор-

ная фаза) и мочевыводящие пути (экскреторная фаза).

Основными задачами динамической сцинтиграфии по-

чек являются:

• Определение скорости клубочковой фильтрации (СКФ)

и эффективного почечного плазмотока (ЭПП).

• Оценка параметров секреторно-экскреторной способ-

ности почек, определение начальных проявлений по-

чечной недостаточности.

• Оценка нарушений уродинамики, в том числе пассив-

ных пузырно-мочеточниковых рефлюксов.

• Оценка функции почек перед инвазивными исследова-

ниями и операциями с рентгеноконтрастной нагрузкой

на почки, перед хирургическим вмешательством.

Для сцинтиграфии почек применяют следующие РФП

(табл. 3):

• с канальцевым механизмом элиминации и возмож-

ностью определения ЭПП: 131I-, 123I-гиппуран, 
9 9 m Tc - б е н з о и л м е р к а п т о а ц е т и л т р и г л и ц е р и н 

(99mTc-MAГ3), 99mTc-этилендицистеин (99mTc-ЕС);

• клубочковые РФП с возможностью определения СКФ:
99mTc-диэтилентриаминопентоацетат (99mTc-ДТПА),
99mТс-фосфаты (пирофосфат, метилендифосфонат);

• РФП для статической сцинтиграфии и ОЭКТ, длитель-

ное время накапливающиеся в корковом слое почек:
99mTc-димеркаптоянтарная кислота (99mTc-ДМСА), 
99mTc-глюкогептонат.

Перед исследованием рекомендуется провести гидра-

тацию пациента (прием не менее 250 мл воды за 30 мин

до исследования). Относительным противопоказанием к

исследованию с ДТПА является выраженные нарушения

выделительной функции почек (креатинин плазмы более

200 мкмоль/л), поскольку в этом случае РФП задержива-

ется в кровеносной системе, увеличивая лучевую нагрузку

на все тело. Учитывая влияние некоторых антигипертен-

зивных препаратов на функцию почек, исследование же-

лательно проводить до их назначения.

Проведение динамической нефросцинтиграфии яв-

ляется обязательным этапом обследования больных с по-

вышенным артериальным давлением. При этом нормаль-

ный результат исключает необходимость последующих

исследований, направленных на поиск реноваскулярных

расстройств.

При эссенциальной гипертонии сцинтиграммы почек,

как правило, имеют нормальную форму и количествен-

ные параметры. Корковый кровоток через нефроны сим-

метрично снижается лишь на поздних стадиях и улучша-

ется при назначении ингибиторов ангиотензинпревра-

щающего фермента (ИАПФ).

В то же время АГ является основным проявлением цело-

го ряда заболеваний. Реноваскулярная гипертония обна-

руживается в 1–2% всех случаев АГ и до 10% случаев рези-

стентной АГ. В 75–90% случаев ее причиной является ате-

росклероз почечных артерий, в остальных случаях – фиб-

ромышечная дисплазия. Среди других причин необходи-

мо отметить аневризму почечной артерии, системные

васкулиты (артериит Такаясу и др.), артериовенозные фи-

стулы, подкапсульную гематому почки, экстравазальную

компрессию, стенозы после трансплантаций и др.

В настоящее время существует множество разных мето-

дик, позволяющих выявлять реноваскулярную гиперто-

нию. До настоящего времени «золотым стандартом» в

установлении анатомических причин является рентгено-

контрастная ангиография, хотя в последние годы повы-

шается роль магнитно-резонасно-томографической

(МРТ) и КТ-ангиографии. Однако только радиоизотоп-

ное исследование почек в сочетании с ИАПФ каптопри-

лом позволяет оценить функциональную значимость сте-

ноза почечной артерии.

За 3 дня до проведения каптоприловой пробы пациенту

отменяют диуретические препараты, за 2 дня – капто-

прил, за неделю – пролонгированные ИАПФ. Исследова-

ние проводят дважды – до приема каптоприла и через час

после приема. ИАПФ участвуют в патофизиологических

механизмах, влияющих на почечную гемодинамику при

стенозе почечной артерии. Известно, что при гемодина-

мически значимом стенозе почечной артерии падают

клубочковое фильтрационное давление и давление в аф-

ферентных артериолах клубочков пораженной почки.

Это приводит к активации юкстагломерулярного аппара-

та, выбросу ренина и образованию ангиотензина II –

мощного прессорного фактора, поддерживающего

фильтрационное давление, в том числе с помощью изби-

рательного воздействия на эфферентные артериолы

ишемизированной почки. Введение каптоприла вызыва-

ет резкое падение концентрации ангиотензина II, что ве-

дет к снижению тонуса выносящих артериол, уменьше-

нию давления внутри клубочков и падению СКФ на сто-

роне стеноза. В результате на ренограмме пораженной

почки отмечается ухудшение временных показателей

(независимо от того, были они изначально нормальными

или патологическими) с задержкой поступления РФП и

снижением его захвата в отличие от другой почки, где

кривая не изменяется (рис. 5).

Следует отметить, что положительная проба с каптопри-

лом не является прямым указанием на наличие стеноза, а

отражает активацию почечной ренин-ангиотензиновой

системы. Эта проба может быть положительной при отсут-

ствии значимого стеноза – y больных с гиповолемией, при

резком падении артериального давления в ответ на введе-
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ние каптоприла, а также в случаях, когда пациенту не были

отменены диуретические препараты. Асимметричные ги-

стограммы могут также отмечаться при отсутствии стено-

за почечной артерии, если больной уже принимает ИАПФ.

В этом случае необходимо повторить исследование функ-

ции почек через неделю после отмены препарата. При на-

личии двустороннего стеноза почечных артерий и стено-

за артерии единственной почки пробу с каптоприлом

применять нецелесообразно, поскольку патогенетические

механизмы развития АГ в этих ситуациях несколько иные.

Для проведения каптоприловой пробы оптимальным яв-

ляется 99mTc-ДТПА; 99mTc-МАГ3 рекомендуется использо-

вать у пациентов с выраженными нарушениями функции

почек, в том числе при сморщенной почке.

Хронические заболевания почечной паренхимы яв-

ляются наиболее частой причиной симптоматической АГ.

Она развивается у больных с острым и хроническим гло-

мерулонефритом, хроническим интерстициальным неф-

ритом, хроническим пиелонефритом, диабетической и

подагрической нефропатиями, системной красной вол-

чанкой, амилоидозом, при опухолях и поликистозе по-

чек, а также почечной недостаточности любой этиоло-

гии. В этих ситуациях статическая сцинтиграфия почек с
99mТс-ДМСА полезна для выявления ишемии почечных

сегментов, которая проявляется локальными дефектами

перфузии. Нарушение функции таких зон подтверждает-

ся при динамической нефросцинтиграфии. Сцинтигра-

фия почек позволяет визуализировать кисты и рубцы па-

ренхимы почек, проводить дифференциальную диагно-

стику воспалительных и рубцовых изменений. Так, для

инфекционных процессов характерно уменьшение де-

фектов аккумуляции РФП в результате эффективного

лечения в отличие от рубцовых изменений. Воспалитель-

ные изменения почек хорошо видны при исследовании с
99mТс-пирофосфатом. Как уже упоминалось, для диффе-

ренциальной диагностики истинного очагового включе-

ния РФП в паренхиму почки от аналогичного включения

при уростазе применяют пробу с фуросемидом. В первом

случае интенсивность накопления РФП не изменяется, во

втором – снижается.

Радионуклидная визуализация 
при феохромоцитоме

Феохромоцитома – редкая опухоль диффузной ней-

роэндокринной системы (APUD). Она является причиной

АГ менее чем в 1% случаев, однако характеризуется тяже-

лым течением АГ: с гипертоническими кризами, головной

болью, потливостью, обильным потоотделением и серд-

цебиением. Все эти симптомы обусловлены повышенным

содержанием в крови катехоламинов, производимых

опухолью. Феохромоцитома – одна из немногих причин

АГ, поддающихся хирургической или лучевой терапии.

Первичная диагностика феохромоцитомы включает из-

мерение катехоламинов и метанефринов в моче в тече-

ние 24 ч, в некоторых случаях требуется тест угнетения
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Табл. 3. Сравнительные характеристики нефрологических диагностических РФП

РФП
Точка

приложения
Метод

Нормальные значения

Tmax, мин T1/2, мин
СКФ,

мл/мин
ЭПП,

мл/мин

131I-, 123I-гиппуран 80% – канальцы
Определение клиренса РФП, 
динамическая сцинтиграфия, 

ангиография

4,5 8 – –

99mTc-МАГ3 100% – канальцы 4 10 – 310–350

99mTc-ДТПА 100% – клубочки 6 12 110–130 –

99mTc-ДМСА, 
99mTc-глюкогептонат

Корковый слой,
проксимальные

канальцы

Статическая сцинтиграфия 
(тубулярная функция, оценка структурных

поражений, жизнеспособности)
– – – –

Примечание. Tmax – время наступления максимальной концентрации; T1/2 – период полувыведения.

Рис. 2. Данные, получаемые при 4D-томовентрикулографии:
слева направо – амплитуда сокращения ПЖ и ЛЖ, объемные
изображения желудочков, фазовые изображения,
параметры объемов, кривые объема и наполнения,
параметры систолической и диастолической функции.

Рис. 3. Распределение 123I-МИБГ в миокарде ЛЖ: 
а – в норме; б – при АГ.

а

б



клонидином. При достаточном клиническом и биохими-

ческом основании выполняют визуализацию образова-

ния с помощью МРТ или КТ, ультразвукового исследова-

ния. Несмотря на бесспорную анатомическую ценность,

ни один из этих методов не способен определить степень

активности найденного образования. В ряде случаев фео-

хромоцитома локализуется вне надпочечников (пара-

ганглиомы), что крайне затрудняет ее топическую диаг-

ностику. Именно поэтому радиоизотопное исследование

с 123I-МИБГ является ключевым в этой ситуации, посколь-

ку позволяет получать функциональные изображения

всего тела (рис. 6).
123I-МИБГ накапливается в адренергических тканях по

всему телу, в том числе в метастазах. Стандартный прото-

кол исследования включает сканирование всего тела че-

рез 4 ч после введения РФП и получение прицельных пла-

нарных сцинтиграмм через 24, 48 ч и при необходимо-

сти – через 72 ч (рис. 7).

В отдельных случаях в дополнение к сцинтиграфии че-

рез 48 ч целесообразно выполнение ОЭКТ/КТ целевой

зоны для уточнения анатомического расположения по-

чек и надпочечников. Ввиду сложности выполнения

сцинтиграфии с 123I-МИБГ необходимо четко определить

показания к этому исследованию. Как правило, оно вы-

полняется в качестве последнего, заключительного мето-

да, после тщательного клинического, лабораторного и

диагностического обследования. Можно выделить три

группы пациентов, которым показано проведение сцин-

тиграфии с 123I-МИБГ:

• Сочетание тяжелой АГ кризового течения, наличия но-

вообразования в надпочечниках или вне их типичной

локализации по данным КТ или МРТ, повышения уровня

фракционированных метанефринов.

• То же, но без АГ.

• То же при наследственных нейроэндокринных син-

дромах.

Поглощение МИБГ первичной, функционирующей

опухолью наблюдается более чем в 90% случаев и являет-

ся патогномоничным процессом. Общая чувствитель-

ность сцинтиграфии с 123I-МИБГ в обнаружении феохро-

моцитомы достигает 80–90%, при ОЭКТ – приближается

к 100%. У пациентов с вненадпочечниковой локализаци-

ей образований, а также в детском возрасте имеется высо-

кая вероятность злокачественного течения. Вследствие

этого у них обязательна в дальнейшем оценка уровня ка-

техоламинов, которая при повышении или сомнитель-

ных результатах должна быть дополнена сцинтиграфией

с 123I-МИБГ. Специфичность сцинтиграфии с 123I-МИБГ

составляет 95–100%, но чувствительность ниже, чем у КТ

и МРТ – 80–100%, что в основном зависит от размера опу-

холи. Сцинтиграфия с 123I-МИБГ обеспечивает дополни-

тельный способ локализации параганглиом, эффектив-

ный даже при искажении анатомии из-за роста опухоли

или предыдущих операций. МИБГ играет важную роль не

только в диагностике, но и лучевой терапии: если опухоль

накапливает МИБГ, то она поддается терапии эффектив-

ными дозами 131I-МИБГ с обнадеживающими результата-

ми, при этом накопление МИБГ при последующей по-

вторной сцинтиграфии снижается.

Аналогичные возможности в визуализации феохромо-

цитомы имеет сцинтиграфия с 111In-пентетреотидом, ко-

торая также имеет чувствительность 80–90% в диагности-

ке феохромоцитомы и должна применяться при отсут-

ствии МИБГ, или если его результаты отрицательные при

наличии серьезных клинических подозрений.

Сцинтиграфия с 123I-МИБГ является высокоинформа-

тивным методом для выявления феохромоцитомы и па-

раганглиомы, однако в последнее время возрастает роль
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Рис. 5. Динамическая сцинтиграфия почек, положительная
проба с каптоприлом (признаки стеноза правой почечной
артерии): а – до введения каптоприла; б – после введения
каптоприла.

а

а

Рис. 6. Выявление параганглиомы при нейротропной ОЭКТ 
в сочетании с КТ. Слева направо – сцинтиграфия в режиме
«все тело», ОЭКТ/КТ в объемных и мультипланарных
режимах [12].

Рис. 7. Протокол исследования с 123I-МИБГ для выявления
феохромоцитомы включает сканирование всего тела через
4 ч после введения РФП, прицельную сцинтиграфию через
24 и 48 ч, контроль положения почек после завершения
последнего исследования с помощью минимальной
активности РФП 99mTc-ДТПА или 99mTc-МАГ3. У данного
пациента выявлено двустороннее образование
надпочечников, продуцирующее катехоламины (стрелки).

Рис. 4. ОЭКТ ГМ с 99mTc-ГМПАО у пациента с АГ; отмечаются
дефекты перфузии в височной и теменной областях.
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ПЭТ, и особенно ПЭТ/КТ. ПЭТ с 18F-ФДГ (18 F-фтордезок-

сиглюкоза) представляет собой важный метод визуализа-

ции многих злокачественных образований, но он все еще

не рекомендован в качестве методов первой значимости

для локализации феохромоцитомы, хотя его чувствитель-

ность и специфичность приближается к 100%. Некоторые

МИБГ-отрицательные феохромоцитомы накапливают

ФДГ, показано преимущество ФДГ в оценке эффекта луче-

вой терапии с 131I-МИБГ. Таким образом, если у пациента

имеются серьезные подозрения на феохромоцитому, но

КТ, МРТ или МИБГ не позволяют определить источник,

следует выполнить ПЭТ с ФДГ. При ПЭТ большинство

феохромоцитом также накапливают 11С-гидроксиэфед-

рин (11C-HED). Кроме того, нейроэндокринные опухо-

ли, как правило, способны декарбоксилировать амино-

кислоты и их биогенные амины, что позволяет использо-

вание ПЭТ с 18F-диоксифенилаланином (18F-ДОФА) или 

18F-фтордофамином (18F-ДОПА).

Таким образом, суммируя сказанное, необходимо под-

черкнуть высокую клиническую ценность радионуклидной

диагностики у больных АГ разной этиологии. Радионуклид-

ная диагностика располагает целым спектром различных

методов, предоставляющих ценную диагностическую и

прогностическую информацию касательно органов-мише-

ней АГ, отражающую их перфузию, функцию и другие пато-

логические процессы на клеточном и молекулярном уровне.
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И
звестно, что при метаболическом синдроме (МС)

и ожирении имеет место повышение активности

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы

(РААС) и уровня провоспалительных цитокинов (высоко-

чувствительный С-реактивный белок – вчСРБ, интерлей-

кины) [1, 2]. вчСРБ и артериальное давление (АД) взаимо-

связаны в отношении повышения риска сосудистых ката-

строф у пациентов с артериальной гипертензией

(АГ) [3, 4]. Более того, показано, что СРБ способен усили-

вать регуляцию рецепторов ангиотензина I. Блокаторы

РААС снижают содержание биомаркеров воспаления в

плазме и риск развития сахарного диабета типа 2 и рас-

сматриваются как препараты выбора при лечении АГ у

пациентов с МС [5], в то время как применение тиазидных

диуретиков даже в малых дозах считается менее оправ-

данным. При этом имеются данные, что тиазидсодержа-

щие комбинации могут усиливать неинфекционное вос-

паление при АГ. Так, в рандомизированном исследовании

Val-MARC (Valsartan Managing BP Aggressively and Evaluat-

ing Reductions in hsCRP) было выявлено, что монотерапия

валсартаном обеспечивает значительное снижение плаз-

менных уровней вчСРБ независимо от степени снижения

АД, и этот эффект отсутствует у пациентов, получавших

комбинированную терапию валсартаном/гидрохлороти-

азидом (ГХТ) [6].

В настоящее время становится все более популярной

стратегия антигипертензивной терапии (АГТ) с ранним

началом использования комбинированной терапии, осо-

бенно у больных из группы с высоким и очень высоким

риском сердечно-сосудистых осложнений [5], и при этом

удается достичь быстрого контроля АД. Однако дальней-

шая тактика остается не вполне ясной, особенно возмож-

ность применения down-титрации препаратов после до-

стижения стабильного контроля АД и его целевого уров-

ня. В этой связи было проведено исследование, целью
которого явилась как оценка самой возможности такого

подхода, так и его последствий для эластичности сосудов

и воспаления.

Материал и методы
В открытое проспективное исследование были включе-

ны 50 человек (27 женщин и 23 мужчины; средний воз-

раст 48,1±4,7 года), у которых на этапе скрининга в соот-

ветствии с критериями International Diabetes Federation

(IDF, 2005) было выявлено наличие МС, диагностирована

АГ, и на гипотензивной терапии фиксированной комби-
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Возможности периндоприла в ангиопротекции 
у пациентов с метаболическим синдромом после
терапии тиазидсодержащей комбинацией
С.В.Недогода*, В.О.Смирнова, В.Ю.Хрипаева, Р.В.Палашкин, А.А.Ледяева, Е.В.Чумачок, А.С.Саласюк
ГБОУ ВПО Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава России. 400131, Россия, Волгоград, пл. Павших борцов, д. 1

Цель. Оценка возможности монотерапии периндоприлом после перевода с комбинированной терапии лозартаном и гидрохлоротиазидом
(ГХТ) в отношении коррекции антропометрических, метаболических параметров, преждевременного сосудистого старения и сосудистой эла-
стичности у пациентов с метаболическим синдромом (МС).
Материал и методы. Проведено открытое проспективное контролируемое исследование 50 пациентов с МС (International Diabetes Federation –
IDF, 2005), достигших артериального давления (АД)<140/90 мм рт. ст. на протяжении 3 мес на терапии лозартаном (50 мг) + ГХТ (12,5 мг) с пере-
водом на монотерапию периндоприлом 10 мг в течение 12 нед. Пациенты имели одинаковые антропометрические и метаболические парамет-
ры, уровень адипокинов, показатели сосудистой эластичности и возраста на момент перевода с тиазидсодержащей комбинации на монотера-
пию периндоприлом и через 12 нед после этого.
Результаты. Результаты проведенного исследования продемонстрировали возможность перевода с комбинированной тиазидсодержащей
антигипертензивной терапии на монотерапию периндоприлом пациентов с МС, что способствует замедлению сосудистого старения, улучша-
ет эластичность сосудов, уменьшает воспаление и оказывает благоприятное влияние на адипокины.
Заключение. При достижении АД<140/90 мм рт. ст. на комбинированной тиазидсодержащей антигипертензивной терапии возможен перевод
пациентов с МС на монотерапию периндоприлом с последующим улучшением эластичности сосудов и адипокинов.
Ключевые слова: метаболический синдром, периндоприл, гидрохлоротиазид, адипокины, сосудистая эластичность.
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The possibility of perindopril in angioprotective in patients with metabolic
syndrome after combination therapy with a thiazide diuretic
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Aim. To assess the possibility of monotherapy with perindopril after transferring from combination therapy with losartan and hydrochlorothiazide with re-
spect to correction of the anthropometric, metabolic parameters, premature vascular aging and vascular elasticity in patients with metabolic syndrome.
Material and methods. Held open prospective controlled study of 50 patients with metabolic syndrome (IDF, 2005), which reached
BP<140/90 mm Hg during three months of therapy with losartan (50 mg) + hydrochlorothiazide (12.5 mg) with conversion to monotherapy with
perindopril 10 mg for 12 weeks. Patients were evaluated anthropometric and metabolic parameters, levels of adipokines, and indices of vascular elas-
ticity and age was estimated on the date of the transfer with casinadirosa combination monotherapy with perindopril and after 12 weeks thereafter.
Results. The results of the study demonstrated the possibility of a transfer with combination antihypertensive therapy monotherapy perindopril pa-
tients with metabolic syndrome that contributes to slow vascular aging, improve the elasticity of blood vessels, reduces inflammation and has a bene-
ficial impact on adipokines.
Conclusion. When achieved BP<140/90 mm Hg on combination with a thiazide diureticpossible in patients with MS monotherapy perindopril with
consequent improvement in elasticity of blood vessels and of adipokines.
Key words: metabolic syndrome, perindopril, hydrochlorothiazide, adipokines, vascular elasticity.
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нацией лозартан (50 мг) + ГХТ (12,5 мг) на протяжении

последних 3 мес было достигнуто АД<140/90 мм рт. ст.,

и после этого они были переведены на монотерапию пе-

риндоприлом (Престариум А – оригинальный препарат)

10 мг в течение 12 нед.

Пациенты включались в исследование при соблюде-

нии правил надлежащей клинической практики (Good

Clinical Practice – GCP) и условии подписания ими ин-

формированного согласия.

Из исследования исключались больные, имеющие не-

переносимость ингибиторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента (ИАПФ), ГХТ, лозартана, с тяжелыми сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями (острый инфаркт

миокарда, стенокардия напряжения III–IV функциональ-

ного класса, нестабильная стенокардия, нарушение моз-

гового кровообращения, с клинически значимыми изме-

нениями электрокардиограммы, требующими терапии);

с заболеваниями, нарушающими кишечную проходи-

мость и/или абсорбцию; сахарным диабетом типа 2; вто-

ричными гипертензиями, хронической почечной недо-

статочностью, тяжелыми нарушениями функции печени.

В момент перевода с тиазидсодержащей комбинации

на монотерапию периндоприлом (Престариум А – ори-

гинальный препарат) и через 12 нед ее проведения про-

водилась оценка антропометрических показателей

(рост, масса тела, индекс массы тела), окружности та-

лии – ОТ, окружности бедер – ОБ, соотношение ОТ/ОБ),

определение количества жировых отложений методом

биоэлектрического импеданса (жироанализатор

OMRONBF 508-E), измерение АД (аппарат OMRON

750 IT), регистрация электрокардиограммы (электрокар-

диограф Kenz-Cardico 1207). Для оценки сосудистой эла-

стичности проводились исследование потокзависимой

вазодилатации (ПЗВД), измерение скорости распростра-

нения пульсовой волны (СПВ) на каротидно-фемораль-

ном сегменте с помощью компьютеризированного

устройства SphygmoCor, уровня центрального АД, пуль-

сового давления (ПД) и аугментационного индекса (Alx)

в аорте методом аппланационной тонометрии.

Биохимический анализ крови проводился на биохими-

ческом анализаторе Hitachi 912, использовались стан-

дартные наборы фирмы Roche (Швейцария).

вчСРБ определяли усиленным латексными частицами

иммунотурбидиметрическим методом (высокочувстви-

тельный метод). Определение гомоцистеина в сыворот-

ке проводили методом иммуноферментного анализа с

использованием наборов фирмы «Axis-Shield Гомоци-

стеин». Определение адипоцитокинов в сыворотке про-

водили методом иммуноферментного анализа с приме-

нением наборов фирмы «Mediagnost Лептин» высоко-

чувствительный (0,05–5 нг/мл) и «BCMDiagnostics Ади-

понектин».

Базальный уровень инсулина определяли методом ра-

диоиммунологического анализа с помощью тест-систем

«Immunotech RIA» (Чехия). Оценка резистентности к ин-

сулину проводилась путем измерения базальной инсули-

немии с последующим вычислением индекса HOMA-IR

по формуле (D.Matthews, 1985):

HOMA-IR = глюкоза натощак (ммоль/л) ×
инсулин натощак (мкЕд/мл) / 22,5.

Значение индекса, превышавшее 2,27, рассматривалось

как наличие инсулинорезистентности.

По модифицированной таблице SCORE для стран вы-

сокого сердечно-сосудистого риска проводилось вычис-

ление сосудистого возраста (СВ) с учетом пола, возраста,

статуса курения, уровня офисного систолического АД

(САД) и общего холестерина (ОХС) сыворотки крови [6].

Статистический анализ полученных данных проводил-

ся с помощью программного пакета Statistica SPSS 12.0

для Windows. Для оценки значимости межгрупповых раз-

личий применялся метод Пирсона. При проверке гипо-

тез за критический уровень значимости р принято значе-

ние 0,05. Для оценки степени взаимосвязи количествен-
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ных признаков использовали коэффициент ранговой

корреляции Спирмена.

Исследование проведено в соответствии с принципами

биоэтики, положительное заключение этической экспер-

тизы принято на заседании Комиссии по экспертизе кли-

нических исследований Регионального исследователь-

ского этического комитета.

Результаты
Динамика антропометрических показателей отражена

в табл. 1.

После перевода пациентов с тиазидсодержащей комби-

нации на периндоприл (Престариум А – оригинальный

препарат) через 12 нед терапии масса тела уменьшилась в

среднем на 2,9% (p<0,05) на фоне тенденции к уменьше-

нию ОТ и ОБ на 1,9 и 1,6% соответственно. При анализе

данных импедансометрии обнаружено снижение про-

центного соотношения висцеральной жировой ткани на

9,7% (p<0,05) после 12 нед терапии периндоприлом

(Престариум А – оригинальный препарат) .

Наряду с улучшением антропометрических параметров

через 12 нед после перевода пациентов с тиазидсодержа-

щей комбинации на монотерапию периндоприлом

(Престариум А – оригинальный препарат) были отмече-

ны позитивные сдвиги в метаболическом профиле иссле-

дуемых групп больных (табл. 2).

Отмечено снижение уровня липопротеидов низкой

плотности (ЛПНП) на 6,1% и триглицеридов (ТГ), на

23,5% (p<0,05) на фоне повышения уровня липопротеи-

дов высокой плотности (ЛПВП) на 27% (p<0,05).

Расчетный индекс HOMA-IR выявил присутствие рези-

стентности к инсулину у пациентов на комбинированной

тиазидсодержащей АГТ. Через 12 нед после перевода на

периндоприл (Престариум А – оригинальный препарат)

этот параметр достоверно снизился на 25,9% (р<0,05).

Оценка изменений уровней маркеров ожирения

(табл. 3) обнаружила статистически значимое снижение

уровней лептина, вчСРБ после перехода на терапию пе-

риндоприлом (Престариум А – оригинальный препарат).

Уровень лептина, вчСРБ снизился на 26,9 и 48,4%

(р<0,05) соответственно. При этом были отмечены досто-

верное повышение адипонектина на 27,5% (р<0,05) и тен-

денция к снижению гомоцистеина на 15,1%.

Анализ изменений гемодинамических параметров

(табл. 4) выявил отсутствие достоверных изменений САД

и диастолического АД (ДАД) через 12 нед после перехода

с комбинированной тиазидсодержащей терапии на мо-

нотерапию периндоприлом (Престариум А – оригиналь-

ный препарат).

При этом отмечалось достоверное уменьшение часто-

ты сердечных сокращений (ЧСС).

Среди показателей эластичности сосудов также про-

изошли статистически значимые изменения. СПВ умень-

шилась на 22%, центральное АД – на 12,5%, центральное

ПД – на 20,1%, Alx – на 30,6%, а ПЗВД увеличилась на 27,5%

(для всех показателей p<0,05).

Средний СВ пациентов через 12 нед после перехода на

терапию периндоприлом (Престариум А – оригиналь-

ный препарат) снизился на 3,1% (p<0,05).

Обсуждение
Полученные результаты подтверждают возможность

применения down-титрации препаратов после достиже-

ния стабильного контроля АД и его целевого уровня, что

согласуется с рядом других российских исследований [7].

В исследовании Val-MARC установлен тот факт, что отсут-

ствие снижения уровня вчСРБ, наличие инсулинорези-

стентности, повышение уровня лептина на фоне сниже-

ния адипонектина у пациентов, получавших комбиниро-

ванное лечение, свидетельствуют о том, что ГХТ оказывает

негативное влияние на эти показатели, несмотря на до-

стижение стабильного контроля АД. Ранее было показано,

что у больных на ГХТ не наблюдалось снижения концент-

рации растворимой молекулы-1 адгезии к сосудистым

клеткам или макрофагальному хемоаттрактантному про-

теину-1, тогда как прослеживалось значимое снижение

указанных маркеров воспаления у пациентов на терапии

блокаторами РААС [8, 9]. Все это свидетельствует о том, что

у больных с МС и ожирением при определенных условиях

любая терапия с использованием ГХТ может приводить к

неблагоприятным метаболическим изменениям, повыше-

нию уровней ингибитора-1 активатора плазминогена,

коррелирующим с возрастанием уровней вчСРБ.

Необходимо отметить тот факт, что снижение уровня

вчСРБ не связано с изменениями АД, а это доказывает тот

факт, что сосудистое воспаление в значительной мере ре-
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Таблица 1. Динамика антропометрических показателей

Показатель
Лозартан + ГХТ Периндоприл

Исходно 12 нед

Масса тела, кг 99,1±14,3 96,2±13,5*

ОТ, см 107,2±11,9 105,1±11,4

ОБ, см 108,2±9,9 106,4±9,3

Жировая масса, % 37,1±5,2 33,5±5,1*

Здесь и в табл. 2–4: *p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Таблица 2. Динамика биохимических показателей крови

Показатель
Лозартан + ГХТ Периндоприл

Исходно 12 нед

ЛПНП, ммоль/л 3,3±1,1 3,1±0,9

ЛПВП, ммоль/л 1,1±0,4 1,4±0,3*

ТГ, ммоль/л 1,7±0,7 1,3±0,5*

ОХС, ммоль/л 5,6±1,1 5,2±0,9

ГПН, ммоль/л 5,9±0,9 5,3±0,7

Индекс НОМА-IR 11,2±2,4 8,3±1,8*

Примечание. ГПН – глюкоза плазмы натощак.

Таблица 3. Динамика маркеров ожирения

Показатель
Лозартан + ГХТ Периндоприл

Исходно 12 нед

Лептин, нг/мл 56,6±18,1 41,4±14,7*

Адипонектин, мкг/мл 6,9±3,1 8,8±3,2*

Гомоцистеин, мкмоль/л 11,9±3,1 10,1±2,9

вчСРБ, мг/л 3,1±0,11 1,6±0,11*

Таблица 4. Динамика показателей АД и эластичности сосудов

Показатель
Лозартан +ГХТ Периндоприл

Исходно 12 нед

САД, мм рт. ст. (СМАД) 139,8±4,1 137,1±4,1

ДАД, мм рт. ст. (СМАД) 87,3±3,3 85,1±3,1

ЧСС, мин 74,9±7,2 70,1±5,1*

СПВ, м/с 12,3±2,3 9,6±2,1*

Центральное САД, мм рт. ст. 139,9±8,8 122,9±7,4*

Центральное ПД, мм рт. ст. 47,3±6,7 37,8±5,8*

ПЗВД,% 5,1±1,6 6,5±1,4*

Alx 27,8±9,1 19,3±8,5*

СВ, годы 48,2±6,8 46,7±6,6*

Примечание. СМАД – суточное мониторирование АД.



гулируется активностью РААС независимо от уровня АД, а

значит, блокада РААС может модулировать атеросклеро-

тический процесс, что в проведенном исследовании под-

тверждается улучшением показателей эластичности

крупных сосудов и уменьшением СВ. В исследовании все

указанные нами положительные эффекты были получе-

ны на периндоприле (Престариум А – оригинальный

препарат), что не позволяет их экстраполировать на дру-

гие ИАПФ [10–11].

Выводы
1. Перевод с комбинированной терапии лозартаном

50 мг и ГХТ 12,5 мг после достижения стабильного

контроля АД на периндоприл 10 мг (Престариум А –

оригинальный препарат) не сопровождается повыше-

нием АД.

2. Перевод с комбинированной тиазидсодержащей АГТ

на монотерапию ИАПФ периндоприлом (Престариум А –

оригинальный препарат) приводит к уменьшению инсу-

линорезистентности, снижению уровня лептина и повы-

шению уровня адипонектина.

3. Перевод с комбинированной тиазидсодержащей АГТ

на монотерапию ИАПФ периндоприлом (Престариум А –

оригинальный препарат) приводит к уменьшению уров-

ня вчСРБ, улучшению показателей эластичности крупных

сосудов и снижению СВ.
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Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) – это группа заболеваний,

характеризующихся прогрессирующим повышением ле-

гочного сосудистого сопротивления и давления в легоч-

ной артерии (ДЛА), которое приводит к развитию право-

желудочковой сердечной недостаточности и преждевре-

менной гибели пациентов.

В 2013 г. на V Мировом симпозиуме по ЛГ в качестве ди-

агностических критериев ЛГ помимо величины среднего

ДЛА (ДЛАср)≥25 мм рт. ст. и давления заклинивания в ле-

гочной артерии (ЛА) 15 мм рт. ст. и менее была также

включена величина легочного сосудистого сопротивле-

ния 3 ЕД по Вуду и более [1].

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – это клиниче-

ское состояние, характеризующееся наличием прекапил-

лярной ЛГ при отсутствии других причин повышения ДЛА.

Идиопатическая ЛГ (ИЛГ) представляет собой наиболее

изученную форму ЛАГ – орфанного заболевания с рас-
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Валидация опросника для ранней диагностики
легочной артериальной гипертензии 
и хронической тромбоэмболической легочной
гипертензии
З.С.Валиева*1, С.И.Глухова2, Т.В.Мартынюк1, И.Е.Чазова1
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России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а;
2ФГБНУ НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой. 115522, Россия, Москва, Каширское ш., д. 34а

Цель данного исследования – анализ разных форм легочной гипертензии (ЛГ), ранняя диагностика пациентов с ЛГ и выявление патогномо-
ничных симптомов для разных групп ЛГ, а также анализ и оценка валидности опросника.
Материалы и методы. Опросник состоит из 6 разделов, включающих клинические симптомы, данные физикального осмотра, анамнестиче-
ских сведений; наличие заболеваний, ассоциированных с ЛГ; наличие признаков ЛГ по данным электрокардиографии, рентгенографии орга-
нов грудной клетки, эхокардиографии. Все разделы опросника заполнялись врачом. Проводилась оценка клинических симптомов, анамнести-
ческих сведений, данных физикального осмотра, методов инструментального обследования 81 больного идиопатической ЛГ (ИЛГ) в сопостав-
лении с группами сравнения (29 больных легочной артериальной гипертензией при врожденных пороках сердца – ЛАГ-ВПС, 36 больных хрони-
ческой тромбоэмболической ЛГ – ХТЭЛГ) и группой контроля – 48 больных с гипертонической болезнью. Кроме того, проводилась оценка ва-
лидности опросника: конструктивная, дискриминантная и критериальная валидность.
Результаты. На основе анализа клинических симптомов, данных физикального осмотра, сопутствующих состояний у групп больных ИЛГ, 
ЛАГ-ВПС и ХТЭЛГ был сделан вывод, что достоверно чаще у больных ИЛГ присутствуют синкопальные состояния; у больных ЛАГ-ВПС наибо-
лее часто при физикальном осмотре выявлялся цианоз и при аускультации выслушивался акцент II тона над легочной артерией; у больных
ХТЭЛГ чаще присутствовали жалобы на кашель, в анамнезе были указания на тромбозы вен нижних конечностей и дебют заболевания был свя-
зан с беременностью.
Заключение. Разработка и валидация скринингового опросника позволяет усовершенствовать подходы к ранней диагностике разных форм
ЛГ, дает возможность выявить специфические симптомы, которые более характерны для определенных форм ЛГ.
Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, идиопатическая легочная гипертензия, врожденные пороки сердца, хроническая
тромбоэмболическая легочная гипертензия, валидность опросника, опросник по легочной гипертензии.
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The validation of the questionnaire for the early detection of pulmonary
arterial hypertension and chronic thromboembolic pulmonary hypertension
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The objective: to identify pathognomonic symptoms and signs of different groups of pulmonary hypertension (PH), analyze the possibility of early di-
agnosis of patients with PH and the validity of the questionnaire.
Material and methods. The questionnaire consists of 6 sections: clinical symptoms, physical examination, anamnestiс information; diseases asso-
ciated with PH; signs of pulmonary arterial hypertension (PAH) according to electrocardiography, chest radiography, echocardiography. All sections
of the questionnaire were filled by physician. Was held an analysis of clinical symptoms, medical history, physical examination, methods of instrumen-
tal examination of 81 patients with idiopathic PH in comparison with 29 patients with PAH due to congenital heart defects – PAH-CHD, 36 patients
chronic thromboembolic PH – CTEPH and the control group – 48 patients with essential hypertension. In addition, the validity of the questionnaire was
evaluated: structural, the criterion and discriminant validity.
Results. The leading complaint in IPAH patients was syncope; in patients with PAH-CHD the most often detected signs were cyanosis and accentuat-
ed pulmonary component of 2d heart sound; in patients with CTEPH – cough, they had a history of venous thrombosis of the lower limbs and the de-
but of the disease has been associated with pregnancy.
Conclusion. Development and validation of a screening questionnaire allows to improve approaches to early detection of various forms of PH, allows
identify specific symptoms that more typical of definite forms of PH.
Key words: pulmonary arterial hypertension, idiopathic pulmonary hypertension, сongenital heart defects, chronic thromboembolic pulmonary hy-
pertension, the questionnaire for pulmonary hypertension, validation of a questionnaire.
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пространенностью в общей популяции 15–50 случаев за-

болевания на 1 млн населения [1, 2]. Распространенность

ИЛГ составляет не более 6 случаев на 1 млн населения, а

заболеваемость – 1–2 случая на 1 млн населения в год [1].

В регистре Американского национального института здо-

ровья в подгруппах больных первичной ЛГ наблюдались

достоверные различия выживаемости в зависимости от

исходного функционального класса – ФК (Нью-Йоркская

кардиологическая ассоциация – NYHA), которая состави-

ла 6, 3, 1,8 года и 6 мес соответственно для ФК I, II, III и IV.

Средний период от дебюта заболевания до момента уста-

новления диагноза составлял около 2 лет. Среди ассоции-

рованных форм преобладают случаи ЛАГ вследствие

врожденных пороков сердца (ЛАГ-ВПС) – 11,3%.

Хроническая тромбоэмболическая ЛГ (ХТЭЛГ) разви-

вается после перенесенной острой тромбоэмболии ЛА

(ТЭЛА) в 0,5–3,8% случаев. В наши дни ХТЭЛГ часто не ди-

агностируют и не излечивают должным образом.

Разработка и валидация скринингового опросника поз-

воляет усовершенствовать подходы к ранней диагности-

ке разных форм ЛГ, дает возможность выявить специфи-

ческие симптомы, которые более характерны для опреде-

ленных форм ЛГ.

Материалы и методы
Нами был разработан опросник для скрининга не толь-

ко больных ИЛГ (70 человек), но и больных ЛАГ-ВПС

(29 человек) в сопоставлении с группой контроля –

48 больных с гипертонической болезнью (ГБ) [3]. В на-

стоящей работе была добавлена группа с ХТЭЛГ –

36 больных и увеличена группа с ИЛГ до 81 больного.

Опросник состоит из 6 разделов, включающих в себя

клинические симптомы, данные физикального осмотра,

анамнестические сведения, наличие заболеваний, ассо-

циированных с ЛАГ, наличие признаков ЛГ по данным

электрокардиографии (ЭКГ), рентгенографии органов

грудной клетки, эхокардиографии (ЭхоКГ), и заполняет-

ся врачом. Наличие как минимум одного из перечислен-

ных признаков указывало на необходимость дообследо-

вания, а наличие критериев возможного или высоковеро-

ятного диагноза по данным ЭхоКГ – на необходимость

направления в экспертный центр.

Кроме того, проводилась оценка валидности опросни-

ка: конструктивная, дискриминантная и критериальная

валидность.

Статистическая обработка материала проводилась

с использованием приложения Microsoft Excel и пакета

статистического анализа данных Statistica 10 для Windows

(StatSoft Inc., США). Количественные переменные описы-

вались числом пациентов, M±m; 25 и 75-м процентилями,

медианой. Качественные переменные описывались абсо-

лютными и относительными частотами (%). Различия

считались статистически значимыми при p<0,05. Провер-

ка соответствия распределения показателей нормальному

закону проводилась по величине коэффициентов асим-

метрии и эксцесса и критерию Колмогорова–Смирнова.

Использовались методы статистического анализа: χ2-кри-

терий Пирсона (анализ таблиц сопряженности), t-крите-

рий Стьюдента, критерий Шефе множественных сравне-

ний (сравнение более чем 2 групп), непараметрические

тесты (критерий Вилкоксона, критерий Манна–Уитни, 

H-тест Краскела–Уоллиса). Для выявления взаимосвязи

между отдельными показателями вычислялся ранговый

коэффициент корреляции Спирмана. Также были исполь-

зованы методы многомерного статистического анализа:

дискриминантного, факторного.

Результаты
В настоящей работе мы увеличили число больных

ИЛГ, добавили группу ХТЭЛГ. Цели данного исследова-

ния – анализ разных форм ЛГ, ранняя диагностика па-

циентов с ЛГ и выявление патогномоничных симпто-

мов для разных групп ЛГ, а также анализ и оценка валид-

ности опросника.
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Таблица 1. Сравнительный анализ групп больных ИЛГ, ЛАГ-ВПС и ХТЭЛГ

Группа ИЛГ
(n=81)

p

(ИЛГ 
vs 

ВПС)

Группа 
ЛАГ-ВПС

(n=29)

p

(ВПС 
vs

ХТЭЛГ)

Группа ХТЭЛГ
(n=36)

p

(ИЛГ 
vs

ХТЭЛГ)абс. % абс. % абс. %

Женский пол 80 99 0,53 27 93 0,003 23 64 0,89

Одышка 80 99 0,47 29 100 0,10 35 97 0,12

Утомляемость 80 99 0,51 18 62 0,000001 30 83 0,000001

Сердцебиение 50 61 0,21 14 48 0,14 21 58 0,001

Синкопе 23 29 0,005 1 3 0,19 3 8 0,02

Кашель 22 27 0,96 8 28 0,0001 18 50 0,000001

Отеки 36 44 0,03 6 21 0,45 20 56 0,00009

Акцент II тона над ЛА 76 94 0,89 27 93 0,000001 33 92 0,000001

Цианоз 24 30 0,002 18 62 0,000001 8 22 0,004

Хрипы в легких 4 5 0,22 0 0 0,005 10 28 0,61

Тромбоз вен нижних конечностей 1 1 0,54 1 1 0,70 19 53 0,000001

Расширение вен нижних конечностей 4 5 0,73 4 5 0,11 2 6 0,06

Отеки 30 37 0,09 6 21 0,48 25 69 0,000001

Патология щитовидной железы 14 17 0,17 0 0 0,03 1 3 0,03

Смешанное заболевание соединительной ткани 
в анамнезе

0 0 0,45 0 0 0,0002 6 17 0,0002

Наследственность 4 5 0,31 3 10 0,02 5 14 0,005

Беременность 9 11 0,90 3 10 0,02 4 11 0,02

Острая респираторная вирусная инфекция 11 14 0,03 1 3 0,19 4 11 0,02

Стресс 38 47 0,01 6 21 0,001 3 8 0,03
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В исследование включены 194 больных: 81 больной

ИЛГ, 29 больных ЛАГ-ВПС, 36 больных ХТЭЛГ и 48 боль-

ных с ГБ.

В исследуемых группах преобладали женщины, причем

преимущественно в группах с ЛАГ (91%) и ХТЭЛГ (64%).

На основе анализа клинических симптомов, данных

физикального осмотра, сопутствующих состояний в

группах больных ИЛГ, ЛАГ-ВПС и ХТЭЛГ был сделан вы-

вод, что достоверно чаще у больных ИЛГ присутствуют

синкопальные состояния; у больных ЛАГ-ВПС наиболее

часто при физикальном осмотре выявлялся цианоз и при

аускультации выслушивался акцент II тона над ЛА; в груп-

пе больных ХТЭЛГ чаще присутствовали жалобы на ка-

шель, в анамнезе были указания на тромбозы вен нижних

конечностей и дебют заболевания был связан с беремен-

ностью (табл. 1).

При сравнительном анализе групп больных с ГБ и ИЛГ

как наиболее изученной формой ЛАГ выявлено, что в

группе ИЛГ достоверно чаще присутствуют жалобы, кли-

нические симптомы, характерные для ЛГ, и в 100% случа-

ев по данным инструментальных методов исследования

кардиопульмонология / cardiopulmonology
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Таблица 2. Сравнительная характеристика групп больных с ГБ и ИЛГ

Группа ГБ (n=48) Группа ИЛГ (n=81)
p

абс. % абс. %

Женский пол 30 63 72 89 0,0003

Одышка 12 25 80 99 0,00001

Утомляемость 5 10 44 54 0,00001

Сердцебиение 15 31 50 62 0,0007

Синкопе 0 0 23 28 0,00005

Кашель 0 0 22 27 0,00007

Отеки 7 15 36 44 0,0005

Акцент II тона над ЛА 3 6 76 94 0,00001

Цианоз 1 2 24 30 0,0002

Хрипы в легких 11 23 4 5 0,0002

Отеки 5 10 36 44 0,0006

Беременность 0 0 9 11 0,003

Острая респираторная вирусная инфекция 0 0 11 14 0,0007

Стресс 0 0 38 46 0,000001

ЭКГ 0 0 81 100 0,00001

Рентгенография 0 0 81 100 0,00001

ЭхоКГ 1 2 81 100 0,00001
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Рис. 1. Количество баллов по клиническим симптомам.
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Рис. 2. Количество баллов по данным физикального
осмотра.



(ЭКГ, рентгенография, ЭхоКГ) выявлялись признаки ЛГ

(табл. 2).

В дальнейшем проводилась оценка по баллам в каждой

из 4 групп. Оценка производилась как по сумме баллов,

так и по отдельным шкалам: клинические симптомы, дан-

ные физикального осмотра.

По клиническим симптомам наибольшее количество

баллов было при ХТЭЛГ – 5 [3;5], ИЛГ – 4 [3;5], наимень-

шее – у пациентов с ЛАГ-ВПС – 3 [2;4] (рис. 1).

Что касается данных физикального осмотра, то наи-

большее количество баллов было у больных ХТЭЛГ –

2,5 [2;4], у больных ИЛГ и ЛАГ-ВПС было одинаковое коли-

чество баллов – 2 [1;2] (рис. 2).

Суммарное количество баллов в группе ИЛГ – 10 [9;12],

ЛАГ-ВПС – 11 [9;11], ХТЭЛГ – 11,5 [10,5;14], ГБ – 2,5 [1;4]

(рис. 3).

Таким образом, нами был сделан вывод, что пороговым

баллом, при котором диагноз ЛГ высоковероятен и требу-

ет направления в экспертный центр, является значение

более 11 (табл. 3).

Проводился анализ валидности опросника: конструк-

тивная, дискриминантная и критериальная валидность.

Конструктивная валидность опросника изучалась ме-

тодом «известных групп». Проводился сравнительный

анализ данных пациентов, страдающих ГБ, ВПС, ХТЭЛГ.

Дополнительно были вычислены интегральные показате-

ли: данные клинического обследования, физикального

осмотра, анамнестические сведения, данные о сопут-

ствующих заболеваниях, результатах инструментального

обследования. Также был введен общий суммарный коэф-

фициент – объединение всех анализируемых шкал

опросника, суммарный показатель первичного обследо-

вания не включал данных обследования по ЭКГ и ЭхоКГ.

Для оценки дискриминантной валидности опросника

проводился корреляционный анализ для каждой из 4 ана-

лизируемых групп и факторный анализ по методу глав-

ных компонент, позволяющий сравнительно оценить

структуру данных групп ГБ, ИЛГ, ЛАГ-ВПС, ХТЭЛГ. В про-

цессе проведения корреляционного и факторного анали-

зов проверяют, как пункты опросника распределяются по

отношению к своим шкалам. Для оценки дискриминант-

ной валидности опросника был выполнен ROC-анализ,

позволяющий оценить чувствительность и специфич-

ность опросника по суммарной оценке первичного об-

следования (не включая данные инструментального об-

следования); рис. 4. В качестве группы контроля была

определена группа пациентов с артериальной гипертен-

зией. Площадь под операционной кривой составила

0,949, доверительный интервал 0,9136–0,982, p=0,001.

Критериальная валидность опросника (текущая) из-

учалась посредством оценки корреляций шкал с ФК, дан-

ными катетеризации внутри каждой из представленных в

исследовании групп: ИЛГ, ЛАГ-ВПС, ХТЭЛГ (табл. 4).

Обсуждение
В нашей предыдущей работе [3] мы проанализировали

жалобы, данные физикального осмотра, анамнестиче-

ские данные, результаты инструментальных методов ис-

следования у больных ИЛГ и ЛАГ-ВПС в сопоставлении с

больными с ГБ. Было выявлено, что у больных ИЛГ и ЛАГ-

ВПС суммарное количество баллов наибольшее – 11 по

сравнению с ГБ – 3. Это позволило сделать вывод, что чем

больше набрано баллов, тем более вероятно наличие ЛАГ

и необходимо своевременно направить такого пациента

в экспертный центр на дообследование.

В данной работе в анализ была включена группа больных

ХТЭЛГ. ХТЭЛГ – достаточно редкое заболевание, частота

встречаемости составляет 5–10 случаев на 1 млн населения

в год. В ряде крупных исследований было установлено, что

заболевание развивается только у 1,5 [4] и 3% больных, пе-

ренесших ТЭЛА [5], в остальных случаях происходит лизис

тромбоэмболов или изменения ЛА не достигают необходи-

мого для развития заболевания уровня. Причиной ТЭЛА

примерно в 90% случаев становится тромбоз вен нижних

конечностей. И действительно, на основании данных по

опроснику выявлено, что у больных в группе ХТЭЛГ досто-

верно чаще были в анамнезе эпизоды тромбоза глубоких и

поверхностных вен. Это еще раз показывает ценность тща-

тельного сбора анамнестических данных, возможность

проведения скрининга с целью раннего выявления ЛГ.

При анализе как по сумме баллов, так и по отдельным

шкалам (клинические симптомы, данные физикального

осмотра) группа ХТЭЛГ набирала наибольшее количе-

ство баллов, что может свидетельствовать, возможно, о

более тяжелом течении данной формы ЛГ.

Клинические проявления заболевания часто не соот-

ветствуют реальной тяжести состояния больного, что об-

условлено значительными компенсаторными возможно-

стями системы легочной циркуляции [6]. Со временем на-

растание изменений микроциркуляторного русла приво-

дит к тому, что состояние больного постепенно начинает

ухудшаться [7].

По данным нашей работы наиболее частым симптомом

в группе ХТЭЛГ был кашель по сравнению с ИЛГ и 

ЛАГ-ВПС. Это может быть связано как с нарастанием при-
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Рис. 4. Оценка чувствительности и специфичности
опросника.

Таблица 3. Пороговый балл для направления в экспертный
центр

<5 баллов ЛГ отсутствует

Сумма баллов 5–10
Диагноз ЛГ вероятный, желательно

направление в экспертный центр

Сумма баллов >11
Диагноз ЛГ высоковероятный, срочное

направление в экспертный центр

Таблица 4. Оценка корреляционных шкал внутри групп

Симптомы (r) Осмотр (r)
Сопутствующая

патология (r)

ИЛГ: ФК 0,2 0,34* 0,1

ДЛАср (КПОС) 0,08 0,12 0,27

ЛАГ-ВПС: ФК 0,4* 0,25 0,5*

ДЛАср (КПОС) 0,29 0,45* 0,5*

ХТЭЛГ: ФК 0,1 0,6* 0,2

ДЛАср (КПОС) 0,001 0,4* 0,03

*р<0,05. КПОС – катетеризация правых отделов сердца.
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знаков сердечной недостаточности, так и, возможно,

тромбоэмболиями мелких ветвей ЛА.

Подробная характеристика групп больных ИЛГ и ЛАГ-

ВПС была представлена в нашей предыдущей работе [3].

ЛАГ и синдром Эйзенменгера являются одними из самых

тяжелых и самых частых осложнений при ВПС с патологи-

ческим шунтированием крови [6]. Со временем при про-

грессировании заболевания появляется и нарастает циа-

ноз вследствие гипоксического повреждения органов и си-

стем. Также по мере прогрессирования заболевания усили-

вается акцент II тона, появляются шумы недостаточности

трехстворчатого и легочного клапанов. И действительно,

по нашим данным, при ЛАГ-ВПС наиболее достоверно ча-

стыми признаками были цианоз и акцент II тона над ЛА.

ИЛГ часто имеет быстро прогрессирующий и даже зло-

качественный характер течения [8, 9]. Для диагностики ИЛГ

необходимо осуществить полный комплекс исследований,

необходимых для верификации ЛГ, установления клиниче-

ского класса и исключения всех возможных причин разви-

тия прекапиллярной ЛГ [8–10]. Клинические симптомы не-

специфичны, обусловлены нарушением транспорта кисло-

рода и снижением сердечного выброса [11]. При установле-

нии диагноза в течение второго десятилетия больные в ка-

честве первых симптомов заболевания чаще отмечали син-

копе (26%). И при сравнительном анализе групп больных

ИЛГ, ЛАГ-ВПС и ХТЭЛГ достоверно чаще в группе ИЛГ тече-

ние заболевания сопровождалось синкопальными состоя-

ниями, особенно на высоте нагрузок.

Таким образом, можно предположить, что на началь-

ном этапе осмотра и обследования больного можно не

только заподозрить ЛГ, но и предположить возможный

тип ЛГ и направить своевременно на дообследование в

экспертный центр. Статистический анализ результатов

исследования подтвердил, что опросник обладает доста-

точной степенью надежности и валидности и, следова-

тельно, может использоваться для скрининга разных

форм ЛГ.

С марта 2016 г. скрининговый опросник будет досту-

пен в виде мобильного приложения «Скрининг ЛГ» на

всех мобильных устройствах: iPhone/iPad, Android,

Windows Phone. С помощью мобильного приложения

врач первичного звена сможет быстро рассчитать сум-

марный балл, определяющий вероятность наличия у

пациента ЛГ, и обнаружить критерии вероятного и вы-

соковероятного диагноза. Внедрение мобильного при-

ложения со скрининговым опросником в клиническую

практику на уровне первичного звена должно способ-

ствовать улучшению ранней диагностики ЛГ, что яв-

ляется залогом своевременного начала лечения и улуч-

шения прогноза.

Заключение
По итогам проведенной работы показано, что данный

опросник валиден и может быть предложен для широко-

го применения в рутинной медицинской практике и ре-

комендован для скрининга разных форм ЛГ.

кардиопульмонология / cardiopulmonology

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №1 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 1

1. Simonneau G, Gatzoulis MA, Ian Adatia I et al. Updated Clinical Classification of

Pulmonary Hypertension. J Am Coll Cardiol 2013; 25 (62, Suppl.): 34–41.

2. Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. The task

force for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension of the ECS and

ERS, endorsed by the ISHLT. Eur Heart J 2009; 30: 2493–537.

3. Валиева З.С., Валеева Э.Г., Глухова С.И. и др. Разработка скринингового опрос-

ника для улучшения ранней диагностики легочной артериальной гипертен-

зии. Системные гипертензии. 2014; 11 (4): 62–7. / Valieva Z.S., Valeeva E.G., Gluk-

hova S.I. i dr. The development of a screening questionnaire to improve the early

detection of pulmonary arterial hypertension. Systemic Hypertension. 2014; 11 (4):

62–7. [in Russian]

4. Becattini C, Agnelli G, Pesavento R et al. Incidence of chronic thromboembolic pul-

monary hypertension after a first episode of pulmonary embolism. Chest 2006; 130:

172–5.

5. Pengo V, Lensing AW, Prins MH et al. Incidence of chronic thromboembolic pul-

monary hypertension after pulmonary embolism. N Engl J Med 2004; 350:

2257–64.

6. Легочная гипертензия. Под ред. И.Е.Чазовой, Т.В.Мартынюк. М.: Практика,

2015. / Legochnaia gipertenziia. Pod red. I.E.Chazovoi, T.V.Martyniuk. M.: Praktika,

2015. [in Russian]

7. Hoeper MM, Madani MM, Nakanishi N et al. Chronic thromboembolic pulmonary

hypertension. Lancet Respir Med 2014; 2: 573–82.

8. Беленков Ю.Н., Чазова И.Е. Первичная легочная гипертензия. М.: Нолидж,

1991. / Belenkov Iu.N., Chazova I.E. Pervichnaia legochnaia gipertenziia. M.: No-

lidzh, 1991. [in Russian]

9. Чазова И.Е., Авдеев С.Н., Царева Н.А. и др. Клинические рекомендации по диаг-

ностике и лечению легочной гипертензии. Терапевт. арх. 2014; 9: 4–23. / Cha-

zova I.E., Avdeev S.N., Tsareva N.A. i dr. Klinicheskie rekomendatsii po diagnostike i

lecheniiu legochnoi gipertenzii. Terapevt. arkh. 2014; 9: 4–23. [in Russian]

10. McLaughlin VV, Archer SL, Badesch DB et al. ACCF/AHA 2009 expert consensus do-

cument on pulmonary hypertension a report of the American College of Cardiology

Foundation Task Force on Expert Consensus Documents and the American Heart

Association developed in collaboration with the American College of Chest Physici-

ans; American Thoracic Society, Inc.; and the Pulmonary Hypertension Association.

J Am Coll Cardiol 2009; 53 (17): 1573–619. doi: 10.1016/j.jacc.2009.01.004.

11. Наконечников С.Н., Зыков К.А., Мартынюк Т.В. и др. Профиль провоспалитель-

ных маркеров у пациентов с различными формами легочной гипертензии.

Терапевт. арх. 2010; 3: 61–7. / Nakonechnikov S.N., Zykov K.A., Martyniuk T.V. i dr.

Profil' provospalitel'nykh markerov u patsientov s razlichnymi formami legochnoi

gipertenzii. Terapevt. arkh. 2010; 3: 61–7. [in Russian]

Литература/References

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Валиева Зарина Солтановна – мл. науч. сотр. лаб. легочной гипертензии отд. гипертонии ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК. E-mail: v.zarina.v@gmail.com
Глухова Светлана Ивановна – науч. сотр. ФГБНУ НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой
Мартынюк Тамила Витальевна – д-р мед. наук, рук. лаб. легочной гипертензии отд. гипертонии ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК
Чазова Ирина Евгеньевна – чл.-кор. РАН, д-р мед. наук, проф., дир. ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК



39

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №1 |                                                                  systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 1

Введение
Более 10 лет прошло со времен открытия микроРНК

Виктором Амбросом, Розалинд Ли и Рондой Феинбом во

ходе исследования гена lin-14 в развитии Caenorhabditis ele-
gans [1]. Бурный всплеск интереса к этим молекулам привел

к тому, что по последним подсчетам стало известно более

чем о 1 тыс. микроРНК, регулирующих около 60% белок-ко-

дирующих генов человека (http://www.mirbase.org/).

МикроРНК – это класс некодирующих РНК из

19–24 нуклеотидов, которые негативно регулируют экс-

прессию генов-мишеней. Из этого следует, что микроРНК

участвуют в регуляции многочисленных и самых разно-

образных клеточных функций и вовлечены в развитие

многих заболеваний.

Действие микроРНК опосредовано их неполной гибри-

дизацией с 3’-нетранслируемой областью целевой мат-

ричной РНК (мРНК), имеющей комплементарные сайты.

При взаимодействии микроРНК и целевой мРНК основ-

ную роль играют 2–7 нуклеотидов, локализованных на 

5’-конце микроРНК, названных Lewis «зерном

микроРНК» [2]. В отличие от других известных эпигене-

тических механизмов регуляции биологических процес-

сов, таких как метилирование ДНК, гистоновая модифи-

кация, АТФ-зависимое ремоделирование хроматина и др.,

микроРНК контролируют экспрессию генов на посттран-

скрипционном уровне. Приблизительно половина мик-

роРНК-кодирующих генов представлена независимыми

транскрипционными единицами, в то время как другая

половина локализуется в интронах белок-кодирующих

генов. Некоторые гены микроРНК формируют кластеры,

с которых происходит транскрипция более чем одной

микроРНК (полицистронные микроРНК). Большинство

микроРНК транскрибируется с помощью РНК-полимера-

зы II с последующим полиаденилированием первичного

транскрипта, подобным таковому у мРНК (при-мик-

роРНК). Длина при-микроРНК составляет несколько ты-

сяч пар нуклеотидов. На первом этапе процессинга РНК-

нуклеаза (РНКаза III), названная Drosha, совместно с дру-

гими факторами рестрицирует при-микроРНК на более

короткие фрагменты, длина которых составляет прибли-

зительно 70 пар нуклеотидов. Полученные шпилькообо-

разные фрагменты являются предшественниками мик-

роРНК (пре-микроРНК). При помощи экспортина-5

шпилькообразная пре-микроРНК экспортируется в цито-

плазму, где c участием РНКазы III, названной Dicer, про-

исходит расщепление пре-микроРНК на короткие

(18–24 п.н.) фрагменты. В результате образуются двуце-

почечные РНК – дуплексы. В дальнейшем одна из цепей

(ведущая цепь) инкорпорируется в ферментативный

комплекс RISC (RNA-Induced Silencing Complex), в то вре-

мя как другая подвергается деградации. Каждая микроРНК

контролирует несколько сотен генов, при этом один и

тот же ген может являться мишенью для нескольких мик-

роРНК. Такая многофакторность воздействия значитель-

но осложняет изучение механизма действия каждой мик-

роРНК в отдельности и понимание взаимоотношений в

сложных системах микроРНК-ген, микроРНК-мРНК.

Учитывая остающиеся невыясненные механизмы влия-

ния всего класса некодирующих РНК, к которым относят-

ся микроРНК, по-прежнему справедливо закрепившееся

за ними название «темной материи биологии» [3]. Однако

сегодня уже совершенно очевидно, что они играют кри-

тическую роль в регуляции множества биологических

процессов, таких как контроль экспрессии генов, диффе-

ренциации, пролиферации и апоптоз клеток как при

нормальном развитии организма, так и при патологии.
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Это объясняет неуклонно растущий интерес и все боль-

шее число исследований, посвященных изучению мик-

роРНК.

Первыми, кто обнаружил микроРНК в биологических

жидкостях, были S.Chim и соавт., которые выявили пла-

центарные микроРНК в крови беременных женщин в

концентрациях, легко поддающихся детекции [4].

В 2008 г. X.Chen и соавт. подтвердили присутствие мик-

роРНК, устойчивых к нуклеазам, в крови и продемон-

стрировали, что их уровни воспроизводимы и одинако-

вы среди здоровых индивидуумов [5]. Определение

уровней внеклеточных микроРНК не ограничилось об-

разцами крови. Серии работ посвящены обнаружению

микроРНК во всех жидкостях человека, включая слюну,

мочу, грудное молоко, слезную и семенную жидкость,

бронхиальный лаваж, цереброспинальную жидкость,

перитонеальный и плевральный выпот, в которых и об-

щая концентрация микроРНК, и их соотношение значи-

тельно варьируют, вероятно, в зависимости от особен-

ностей патологического или физиологического статуса

организма [6]. Обладая большинством свойств идеаль-

ных биомаркеров, включая устойчивость к ненуклеазам,

уникальную последовательность нуклеотидов, ткане-

специфичность, малоинвазивность и общедоступность

получения проб, относительную стабильность при ком-

натной температуре и неоднократных циклах замора-

живаний/размораживаний образцов крови, микроРНК

заслуженно рассматриваются в качестве перспективных

биомаркеров. Однако до настоящего времени единое

мнение о происхождении и биологических функциях

внеклеточных микроРНК не сформировано. Это может

быть связано с тем, что формы внеклеточного суще-

ствования микроРНК негомогенны и отличаются спосо-

бом «упаковки» [7]. Требуется больше информации о ме-

ханизмах и причинах высвобождения микроРНК из

клеток, в раскрытии которой помогут, прежде всего,

анализ корреляций циркулирующих и тканевых кон-

центраций микроРНК. 

Сердце взрослого человека – это орган, способный к

значительному ремоделированию под воздействием па-

тологических факторов. Гемодинамический стресс или

нейроэндокринные влияния, как одни из основных фак-

торов неблагоприятного воздействия, вызывают патоло-

гический ответ сердца в виде ремоделирования за счет

активации внутриклеточных сигнальных путей и медиа-

торов транскрипции в кардиомиоцитах. Активация по-

добных молекулярных механизмов может приводить к

увеличению размеров кардиомиоцитов, изменению син-

теза белков и реэкспрессии фетальных генов. С одной

стороны, подобное ремоделирование миокарда в ответ

на остро возникший или хронический стресс направлено

на адаптацию сердца к патологическим условиям и может

на определенное время поддерживать его адекватную ра-

боту, обеспечивая достаточное кровоснабжение организ-

ма. С другой стороны, продолжительность патологиче-

ского воздействия или чрезмерная выраженность адап-

тивных процессов, не всегда скооперированных, не-

избежно влечет за собой развитие сердечной недостаточ-

ности (СН). Каждый из процессов, запускаемых в клетке

под воздействием патологических факторов, невозможен

без участия микроРНК. Обнаружение специфичных для

конкретных нозологий микроРНК и создание эффектив-

ных и безопасных методов влияния на них открывает но-

вые горизонты в диагностике и лечении сердечно-сосу-

дистых заболеваний.

МикроРНК-423
На сегодняшний день установлено, что микроРНК свя-

заны с ремоделированием миокарда пациентов с СН и

что специфические микроРНК могут экскретироваться

из клеток сердца в кровь. По результатам многих работ

некоторые микроРНК признаны достаточно чувствитель-

ными и специфичными биомаркерами инфаркта мио-

карда. Немало выполнено исследований, оценивавших

прогностическую силу определенных микроРНК и при

других разных повреждениях и патологических состоя-

ниях. Определение биомаркеров СН, например BNP, поз-

воляет не только правильно и быстро установить диагноз,

но и способствует успешному ведению пациентов. Тем не

менее поиск новых маркеров, обладающих большей чув-

ствительностью и специфичностью, продолжается. А.Tij-

sen и соавт., веря в перспективу использования микроРНК

в качестве подобного маркера, одними из первых сравни-

ли образцы крови пациентов с декомпенсацией СН и здо-

ровых добровольцев [8]. Среди 16 микроРНК, уровень ко-

торых достоверно отличался между группами, особое

внимание привлекла микроРНК-423-5р, которая оказа-

лась серьезным предиктором диагноза СН в множествен-

ной логистической регрессионной модели. Уровень мик-

роРНК-423-5р специфично повышался в крови пациен-

тов с СН в отличие от здоровых добровольцев, а также

группы пациентов с некардиальной одышкой. Мик-

роРНК-423-5р отличала случаи СН от группы контроля с

площадью под кривой (AUC) 0,91 (95% доверительный

интервал – ДИ 0,84–0,98). Предсказующая сила мик-

роРНК-423-5р оказалась столь же высокой при сравне-

нии пациентов с одышкой, вызванной СН и другими при-

чинами (AUC 0,83; 95% ДИ 0,71–0,94). Для уровней мик-

роРНК-423-5р была обнаружена прямая взаимосвязь с

NT-proBNP, фракцией выброса левого желудочка

(ФВ ЛЖ) и классом СН по New York Heart Assosiation

(NYHA). Экспрессия микроРНК-423-5р непосредственно

в самом миокарде пациентов с СН оказалась в 3 раза выше

по сравнению со здоровыми сердцами, исходя из чего ав-

торы предположили, что локальная гиперэкспрессия

микроРНК-423-5р в миокарде пораженного сердца и есть

причина ее повышенного уровня в крови. Впрочем, сами

исследователи сомневаются в справедливости этого

предположения, так как некоторые другие микроРНК, для

которых ранее была доказана гиперэкспрессия в миокар-

де, в данном исследовании обнаружены не были. Рассмат-

ривая недостатки этой работы, нельзя не указать на ма-

лый объем выборки и некорректность использования

ROC-анализа в качестве статистического метода, а также

на существенную возрастную разницу групп. Тем не ме-

нее, схожие результаты были воспроизведены через 2 го-

да Y.Goren и соавт. при стабильном течении хронической

СН (ХСН) [9]. Хотя им не удалось выявить статистически

значимой связи между отдельно взятой микроРНК-423-

5р и BNP, но для панели микроРНК (суммы 4 микроРНК:

микроРНК-423-5р, -320а, -22, 92b) была обнаружена даже

более сильная корреляция с BNP (R=0,63 против 0,43 у

А.Tijsen). Кроме того, уровень микроРНК-423-5р также

сильно коррелировал с такими прогностически важными

факторами СН, как ширина комплекса QRS, конечно-диа-

столический размер ЛЖ и левого предсердия. Исследова-

ние Y.Goren и соавт. положительно отличается большим

объемом выборки и соответствием групп по возрасту, по-

лу и национальности.

Возможность отдельных микроРНК регулировать

сердечный фенотип позволяет предположить, что регу-

лируемая экспрессия микроРНК есть скорее причина,

нежели следствие ремоделирования сердца. Однако

большая предсказующая сила панели микроРНК, как

продемонстрировали Y.Goren и соавт., при том или

ином фенотипе, в данном случае стабильной СН, отра-

жает комбинированное содружественное действие не-

скольких микроРНК, а не эффективность лишь одной

микроРНК.

В последующих исследованиях были получены анало-

гичные результаты, не только в целом для пациентов с си-

столической СН, но и при конкретной нозологии – дила-

тационной кардиомиопатии (ДКМП) [10]. При этом сле-

дует отметить, что степень повышения микроРНК-423-5р

у пациентов с ДКМП оказалась не столь высока, а диагно-

стическая ценность заметно меньше, чем в более ранних
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исследованиях, в которых в основном рассматривались

пациенты с ишемической кардиопатией. О влиянии этио-

логии ХСН на уровень микроРНК упоминалось также в

исследовании О.Tutarel и соавт. [11]. Согласно их результа-

там уровни микроРНК-423-5р оставались неизменными,

несмотря на сниженную ФВ системного правого желу-

дочка (ПЖ). Возможным объяснением могут служить су-

щественные патофизиологические отличия право- и ле-

вожелудочковой недостаточности. Даже на анатомиче-

ском уровне преимущественно продольная ориентация

кардиомиоцитов ПЖ отличается от циркулярной в ЛЖ.

Кроме того, играют роль геометрия системного ПЖ, ме-

нее приспособленная к постоянно высокой постнагруз-

ке, ишемия миокарда, частично обусловленная аномаль-

ными коронарными артериями, а также возможные арит-

мии. Соответственно для большинства пациентов с си-

стемным ПЖ характерна минимальная активация ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы – ключевого зве-

на в патогенезе левожелудочковой СН.

Достоверно до настоящего времени не изучены не

только причины повышения микроРНК-423 в крови, но

и ее конкретная роль в развитии СН. Более того, в неко-

торых исследованиях отрицается значимое ее участие в

ремоделировании миокарда. Так, C.Bauters и соавт.,

сравнивая уровни микроРНК-133а и 423-5р в крови па-

циентов в разные сроки после инфаркта миокарда, полу-

чили неожиданные результаты, не выявив их потенциал

в оценке степени ремоделирования ЛЖ [12]. Одновре-

менно с этим динамика изменения высокочувствитель-

ного тропонина, креатинфосфокиназы и NT-proBNP со-

ответствовала и коррелировала с выраженностью ремо-

делирования миокарда, в отличие от уровней микроРНК.

Пытаясь объяснить подобное несоответствие, авторы

выдвигают гипотезу возможного вклада полноценной

медикаментозной терапии. Предыдущие исследования в

основном сравнивали уровни микроРНК у пациентов с

СН и контрольной группы. Исследование C.Bauters и со-

авт. отличается тем, что все пациенты в обеих группах

получали максимальную терапию антиагрегантами, ста-

тином, ингибиторами ангиотензинпревращающего

фермента и β-адреноблокатором. На сегодняшний день

в литературе отсутствуют данные о характере измене-

ния экспрессии микроРНК в зависимости от той или

иной терапии, что затрудняет правильную трактовку по-

добных результатов.

МикроРНК-21
Известно, что микроРНК-21 высоко экспрессируется

во всех клетках сердечно-сосудистой системы, включая

гладкомышечные клетки [13], эндотелиальные клетки

[14], кардиомиоциты [15], сердечные фибробласты [16].

К известным на сегодняшний день генам-мишеням мик-

роРНК-21 относятся SPRY1, SFRS8, PPARA, TIMP3, NFIB,

SPRY2, PDCD4, ARID1A, Bcl-2. Среди них гены PDCD4,

PTEN, spry1 и spry2 ассоциированы с сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями. МикроРНК принимают участие в

развитии сердца с первых месяцев жизни организма.

Полагают, что она контролирует развитие клапанов

сердца [17]. Экспрессия микроРНК-21 быстро меняется

в зависимости от кровотока. Вазоконстрикция и возрас-

тающее касательное напряжение приводят к ее эктопи-

ческой экспрессии в магистральных сосудах и сердце.

Потокзависимая экспрессия микроРНК-21, исследован-

ная у рыб, определяет формирование клапанов путем

изменения экспрессии тех же генов-мишеней, что и для

мышиной/человеческой микроРНК-21 (sprouty, pdcd4,

ptenb) и индуцирует пролиферацию клеток эндокарда в

местах констрикции сердечной трубки – там, где каса-

тельное напряжение наиболее выражено. Несмотря на

важные открытия, связанные с этой микроРНК, остается

множество вопросов, в том числе неопределенность

преимущественной локализации микроРНК-21. Т.Thum

и соавт. утверждают, что уровни микроРНК-21 в кардио-

миоцитах не максимальны [18], однако другие авторы

настаивают на преимущественной ее активности имен-

но в кардиомиоцитах [15, 19]. Одной из возможных при-

чин столь противоположных взглядов может служить

возрастная разница изучавшихся клеток. Известно, что

экспрессия микроРНК-21 зависит от этапа развития

клетки. Наибольший уровень экспрессии отмечен в кар-

диомиоцитах новорожденных крыс по сравнению со

зрелыми клетками [18]. От типа клетки зависит и спектр

генов-мишеней. Так Sry1 – является мишенью мик-

роРНК-21 в сердечных фибробластах [18], но не в кар-

диомиоцитах [20]. 

МикроРНК-21 играет важную роль не только в процес-

сах нормальной физиологии сердца. Уровни ее экспрес-

сии отличаются при многих сердечно-сосудистых забо-

леваниях, в частности при СН. Согласно данным литера-

туры в профилях микроРНК, так или иначе заинтересо-

ванных в СН, часто встречается микроРНК-21 [21, 22].

Т.Thum и соавт., пытаясь прояснить конкретные меха-

низмы участия микроРНК-21 в развитии СН, обнаружи-

ли, что 87% гиперэкспрессированных микроРНК и 84%

подавленных микроРНК аналогичны профилям мик-

роРНК фетальных тканей сердца (включая микроРНК-21),

что дает основание предполагать о запуске программы

активации фетальных генов – отличительной пато-

физиологической черты при гипертрофии и СН, при-

водящей к ремоделированию ЛЖ. T.Thum и соавт. уда-

лось подтвердить эту концепцию, продемонстрировав

активацию программы фетальных генов и изменения,

подобные таковым при СН, при одновременной 

реэкспрессии трех микроРНК (микроРНК-21, -129, 

-212) [23]. Отмечено, что среди фетальных генов, регули-

руемых микроРНК, замечены гены ANP, BNP, B-MHC, α-

актина и MEF2a. Это исследование пролило свет на важ-

ные аспекты реактивации фетальных генов в ходе СН и

выявило возможных молекулярных участников патоло-

гического ремоделирования ЛЖ, послужив толчком к

дальнейшим многочисленным исследованиям мик-

роРНК-21 в моделях стрессовых условий для миокарда.

Например, D.Sayed и соавт. определяли уровни экспрес-

сии микроРНК в разные временные отрезки при гипер-

трофии миокарда вследствие констрикции аорты [24].

В результатах среди прочих привлекла внимание мик-

роРНК-21, уровень которой постепенно повышался, на-

чиная с 2-кратного увеличения на 7-й день и вплоть до 

8-кратного к 14-му дню. Ранее, опираясь на исследова-

ния онкологических заболеваний, была установлена ан-

тиапоптотическая роль микроРНК-21. Применительно к

сердечным заболеваниям эта роль имеет не меньшее

значение. Избыточная постнагрузка, являясь состоянием

стресса для сердца, индуцирует ту или иную степень

апоптоза, которая, согласно данным D.Sayed и соавт.,

коррелирует с объемом и продолжительностью задан-

ной нагрузки. На ранних стадиях сердце преодолевает

это бремя за счет компенсаторных механизмов, вклю-

чающих гипертрофию и активацию антиапоптотиче-

ских путей. Благодаря способности микроРНК-21 регу-

лировать множество проапоптотических генов, можно

ожидать, что ее гиперэкспрессия в сердце открывает об-

ширные антиапоптотические каналы.

Процессы ремоделирования при СН не ограничены

контрактильными клетками сердца. Кардиомиоциты

составляют не более 40% всего клеточного состава здо-

рового сердца, в то время как большую половину зани-

мают эндотелиоциты и сердечные фибробласты, при-

чем доля последних составляет 90% от всех немиоцитов

сердца. В условиях стресса фибробласты под воздей-

ствием широкого спектра стимулов (например, транс-

формирующий фактор роста – ТФР-β) дифференци-

руются в активные миофибробласты, которые регули-

руют секрецию компонентов внеклеточного матрикса и

разрушающих их ферментов (матриксных металлопро-

теиназ), а также склонны к пролиферации и миграции,
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что в совокупности способствует ремоделированию ин-

терстиция сердца. Этот процесс может завершиться

сердечным фиброзом, важным патологическим процес-

сом при гипертрофии и СН, который проявляется ано-

мальной пролиферацией сердечных фибробластов и

избыточным накоплением белков экстрацеллюлярного

матрикса в интерстиции и периваскулярном простран-

стве миокарда, что в конечном счете нарушает сердеч-

ную функцию. Ряд исследований указывает на измене-

ние профилей экспрессии микроРНК при СН не только

в кардиомиоцитах, но и сердечных фибробластах, что

приводит к развитию фиброза. В частности в исследова-

нии T.Thum и соавт. было показано, что микроРНК-21

главным образом проявляет активность в фибробластах

миокарда пациентов с СН [18]. Было установлено, что

повышенная активность микроРНК-21 в ответ на стресс

усиливает ERK-MAP-киназный сигнальный путь, приво-

дя к пролиферации фибробластов и фиброзу. Подавле-

ние микроРНК-21 антагомиром в мышиной модели ги-

пертрофии и СН привело к снижению активности ERK-

MAP-киназы, ингибировало интерстициальный фиброз

и ослабило дисфункцию миокарда. Примечательно, что

ингибирование микроРНК-21 не только препятствует

развитию гипертрофии, но даже способно иницииро-

вать обратное ремоделирование миокарда. Сходные эф-

фекты микроРНК-21 по отношению к фиброзу были об-

наружены S.Roy и соавт. в модели ишемии-реперфузии,

причем ингибирование микроРНК-21 также приводило

к уменьшению фиброза миокарда [16].

МикроРНК-21 участвует в межклеточной коммуника-

ционной системе миокарда, описанной в детальной ра-

боте C.Bang и соавт. [25]. Их результаты подтверждают

более ранние наблюдения о микроРНК-содержащих эк-

зосомсвязанных ответах в других клеточных популя-

циях и микроРНК-опосредованное межклеточное «об-

щение» в ткани сердца. В частности было выявлено, что

микроРНК-21, которая обычно подвергается деградации

в цитоплазме, специфичным образом упаковывается и

переносится в экзосомах от сердечных фибробластов к

кардиомиоцитам, в которых запускает гипертрофиче-

ский ответ. Обращает на себя внимание, что, согласно

результатам C.Bang, эти экзосомы селективно обогаще-

ны микроРНК-21, а поглощение экзосом кардиомиоци-

тами зависит от температуры и актина. Доставленные

экзосомами микроРНК-21, оказавшись в кардиомиоци-

те, запускают процессы, влекущие к значительному уве-

личению размера кардиомиоцитов. Не остановившись

на найденном, C.Bang и соавт. выполнили протеомное

профилирование, по результатам которого установили

мишени микроРНК-21: саркоплазматический белок сор-

бин и SH3-доменсодержащий белок 2 (SORBS2), а также

PDZ и LIM домен 5 (PDLIM5). SORBS2 локализуется в

области Z-дисков, где влияет на сократительную и эла-

стические свойства саркомеров. Интересно, что высво-

бождение SORBS2 в кровоток из поврежденной сердеч-

ной ткани недавно было описано при фатальном ин-

фаркте миокарда [25]. PDLIM5, как и SORBS2, колокализу-

ется в области Z-дисков и непосредственно связан с раз-

витием ДКМП. В совокупности эти данные поднимают

вопрос о роли микроРНК-21 в развитии СН в моделях с

повреждением Z-дисков, в первую очередь, при ДКМП

[26]. Помимо этого, C.Bang и соавт. удалось обнаружить

микроРНК-21 в перикардиальной жидкости мышей с ги-

пертрофией миокарда, вызванной констрикцией аорты,

что in vivo подтвердило важную роль микроРНК-21 в ре-

гуляции секретома сердечных фибробластов и пред-

определении гипертрофического ответа.

МикроРНК-21 участвует также в вирусном воспалении

миокарда. При этом наибольший интерес представляет

вирус Коксаки В3, который является одной из основных

причин воспаления и повреждения миокарда, приводя-

щих к 20% внезапной сердечной смертности среди моло-

дых людей и подростков. X.Ye и соавт. в результате мето-

дичного исследования изменений микроРНК-21 при ин-

фекции вируса Коксаки продемонстрировали, что гипер-

экспрессия микроРНК-21 снижает уровни компонентов

межклеточных соединений как путем деградации белков,

так и путем прямого подавления их синтеза [27]. Мик-

роРНК-21, опосредованная дезорганизация десмосом и

fascia adherens, по-видимому, одно из звеньев патогенеза

вирусного миокардита. Ингибирование микроРНК-21

может уменьшить повреждение миокарда, вызванное ви-

русом Коксаки В3.

Определенное место микроРНК-21 занимает и в арит-

мологии, а именно при фибрилляции предсердий (ФП).

Не углубляясь в детали участия микроРНК-21 в ФП, ко-

торые по-прежнему еще весьма призрачны, следует за-

метить, что одним из ключевых процессов вновь высту-

пает фиброз, в данном случае – фиброз миокарда пред-

сердий. Опубликованные в 2012 г. результаты исследо-

вания S.Cardin и соавт. указывают на то, что уровень

микроРНК-21 повышается в предсердиях при ишемиче-

ской СН, а подавление гиперэкспрессии микроРНК-21

предупреждает развитие фиброза предсердий и ФП [28].

Чтобы избежать косвенного протективного влияния

после системного введения антимикроРНК, авторы

предпочли использовать инъекцию непосредственно в

ткань предсердия. Обращает на себя внимание и то, что,

несмотря на дилатацию ЛП, антимикроРНК-21 удалось

подавить развитие ФП. Позитивная взаимосвязь уровня

микроРНК-21 и степени фиброза правого предсердия

при ФП также была продемонстрирована H.Nishi и со-

авт., при этом экспрессия микроРНК-21 была наиболь-

шей в группе пациентов с постоянной ФП или с неудач-

ной операцией «лабиринт», снижаясь в группе с успеш-

ным оперативным лечением ФП и достигая минимума в

группе с исходным синусовым ритмом [29]. Возмож-

ность предопределения степени фиброза по уровню

микроРНК-21 в крови может дать дополнительную ин-

формацию хирургам для выбора показаний к оператив-

ному лечению ФП.

МикроРНК-34а
МикроРНК-34а – важный регулятор клеточного цикла

и апоптоза. Будучи элементом SIRT1-p53 сигнального

пути, ассоциированного с механизмами онкогенеза

[30], стала предметом изучения в многочисленных ис-

следованиях в сфере онкологии. Немало работ посвя-

щено проблеме старения и апоптоза кардиомиоцитов.

Само по себе старение является фактором риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний и предрасполагает к значи-

тельно худшим исходам у пациентов с острым инфарк-

том миокарда. Выдвинув гипотезу о влиянии нарушен-

ной экспрессии микроРНК в ходе старения как причи-

ны возрастзависимого падения сердечной функции,

R.Boon и соавт. установили, что микроРНК-34а участву-

ет в процессах старения кардиомиоцитов, что было

подтверждено in vivo [31]. Так, «замолкание» или генети-

ческая делеция микроРНК-34а снижала возрастопосре-

дованную смерть кардиомиоцитов. Следует отметить,

что первая доза антагомира вводилась через 3 ч после

индуцированного инфаркта миокарда, что заставляет

усомниться в сформировавшемся ремоделировании

миокарда. Этот недостаток был учтен в серии работ

B.Bernardo и соавт. Первоначально они продемонстри-

ровали терапевтический успех ингибирования всего се-

мейства микроРНК-34 в двух моделях дисфункции и

значительного ремоделирования ЛЖ – вызванной ин-

фарктом миокарда и констрикцией аорты [32], а в своей

следующей работе оценили самостоятельное влияние

микроРНК-34а [33]. Оказалось, что ингибирование мик-

роРНК-34а при умеренном ремоделировании миокарда

сопровождалось повышением экспрессии SIRT1, кото-

рый обладает защитными свойствами при старении и

стрессе. Однако на модель тяжелой СН этот защитный

эффект не распространялся. Таким образом авторы
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пришли к выводу, что ингибирование микроРНК-34а

может быть успешно либо в случае острого кардиально-

го стресса, либо при умеренно выраженном патологи-

ческом ремоделировании, но не при хроническом или

тяжелом поражении миокарда.

Y.Huang и соавт. продемонстрировали, что семейство

микроРНК-34, а в наибольшей степени микроРНК-34а,

играет важную роль в прогрессировании фиброза

сердца [34]. Гиперэкспрессия микроРНК-34а сопровожда-

лась активацией ТФР-β1 в фибробластах сердец, подверг-

шихся инфаркту миокарда. Свое влияние микроРНК-34а,

по мнению авторов, оказывает через Smad4. Авторы пола-

гают, что микроРНК-34а может быть использована в буду-

щем в качестве маркера прогрессирования фиброза. Бо-

лее того, положительные результаты ингибирования мик-

роРНК-34а in vivo в виде снижения степени фиброза в

сердцах мышей дают надежду на успешное применение

антагомиров микроРНК-34а в лечении фиброза миокар-

да [35]. Авторами также была открыта новая мишень мик-

роРНК-34а – PNUTS (также известный как PPP1R10), эф-

фект которого заключается в подавлении процесса уко-

рочения теломер. Схожие результаты получены еще в

трех исследованиях [32, 36, 37].

МикроРНК-208а, -499
Семейство микроРНК-208 (-а, -b, -с) и микроРНК-499

получили название мио-микроРНК за регуляцию синте-

за тяжелых цепей α- и β-миозина [38]. МикроРНК-208 за-

кодирована в интроне гена тяжелой цепи α-миозина

(Myh6), в то время как микроРНК-208b – в интроне гена

тяжелой цепи β-миозина (Myh7) [38, 39]. Повышенный

уровень микроРНК-208а наблюдался при гипертрофии

сердца [40] и повреждении миокарда [41]. Так, в ответ на

перевязку аорты у мышей отмечалось развитие гипер-

трофии и фиброза, сопровождаемых изменением уров-

ня микроРНК-208. В случае использования микроРНК-

208-нокаутных мышей гипертрофия кардиомиоцитов и

фиброз не были выражены, при этом повышения экс-

прессии Мyh7 после перевязки аорты также не наблю-

далось. Согласно данным, представленным Т.Callis и со-

авт., трансгенной гиперэкспресии микроРНК-208а было

достаточно для индукции гипертрофии сердца у мы-

шей, что отразилось на подавлении мишеней мик-

роРНК-208, а именно тиреоидсвязанного протеина-1,

миостатина, двух негативно регулирующих факторов

мышечного роста и гипертрофии [40]. Кроме того, под-

кожное применение специфичного антагомира у крыс

с декомпенсированным гипертоническим сердцем до-

зозависимо способствовало обратному ремоделирова-

нию миокарда, улучшению сердечной функции и повы-

шению выживаемости [42].

В ряде исследований установлено, что повышенная

экспрессия микроРНК-499 при гипертрофии сердца или

кардиомиопатии способна спровоцировать развитие СН

за счет ускорения дезадаптивных процессов в ответ на

стресс [43]. Статистически значимое повышение мик-

роРНК-499 у пациентов с острой СН и вирусным миокар-

дитом было продемонстрировано в исследовании М.Cor-

sten и соавт. [43].

Цель исследования
Анализ экспрессии микроРНК-21-5р, микроРНК-423-

5р, микроРНК-499-5р, микроРНК-208а-5р, микроРНК-34а

у пациентов с СН, развившейся вследствие воспалитель-

ной кардиомиопатии (ВКМП) и СН другой этиологии.

Материал и методы
В работе использованы плазма крови 16 пациентов с

СН, у 8 из которых диагностирована ВКМП, а также био-

псийный материал 2 пациентов с ВКМП. В качестве конт-

роля были исследованы образцы плазмы крови 10 здоро-

вых добровольцев. С помощью ПЦР-анализа в режиме ре-

ального времени рассчитано количество копий мик-

роРНК-21-5р, микроРНК-423-5р, микроРНК-499а-5р,

микроРНК-208а-5р, микроРНК-34а-5р относительно

синтетического аналога.

Результаты
В результате сравнения уровней экспрессии исследуемых

микроРНК с группой контроля статистически значимые

различия были получены для микроРНК-21-5р и микроРНК-

34а-5р. Так, средний уровень экспрессии микроРНК-21-5р в

группе СН составил 2 032 783 копий/мкл против 268 565 ко-

пий/мкл в группе контроля. В меньшей степени уровень дан-

ной микроРНК повышен в группе пациентов с ВКМП

(1 932 978 копий/мкл), и достигает наибольшего своего

значения непосредственно в 2 миокардиальных биоптатах

пациентов с ВКМП (6 670 504 копий/мкл).

Экспрессия микроРНК-34а-5р в образцах крови паци-

ентов с СН и ВКМП по сравнению с кровью добровольцев

была в 150 и 100 раз выше соответственно, о чем судили

по средним значениям экспрессии данной микроРНК.

Тенденция к более высоким значениям была отмечена

для уровня микроРНК 423-5р в плазме крови у пациентов

с ХСН и ВКМП по сравнению с контрольной группой,

превосходя в 4 и 10 раз соответственно.

По другим микроРНК (микроРНК-499-5р, 208а-5р) ста-

тистически значимой разницы между средними уровня-

ми экспрессии среди пациентов с СН, ВКМП и здоровыми

добровольцами не отмечено.

Соотношение микроРНК биоптат/плазма у больных с

ВКМП больше 1, за исключением микроРНК-423-5р, для

которой это соотношение составило 0,54.

Обсуждение
В настоящей работе изучались профили микроРНК-21,

мироРНК-34а, микроРНК-423, микроРНК-499, мик-

роРНК-208а при ХСН. С учетом неопределенных к на-

стоящему времени нормальных их уровней, сравнение

проводилось с контрольной группой здоровых добро-

вольцев.

Все нарастающий интерес к вопросу значимости фено-

мена РНК-интерференции в развитии кардиальной пато-

логии, а также данные литературы позволили нам рас-

сматривать микроРН-21, -34а, -423, -208а и -499 как наи-

более перспективные в развитии СН.

Результаты многочисленных исследований, изучаю-

щих роль данных микроРНК, весьма противоречивы, а

сравнение подобных исследований не всегда право-

мочно. В каждом конкретном случае необходимо учи-

тывать целый ряд факторов, влияющих на конечный

результат исследования. Нельзя не принимать в расчет

преаналитические вариации, связанные с различиями в

сборе и подготовке образцов, их хранении, степени ге-

молиза и эффективности экстракции. Сегодня по-

прежнему нет единого мнения о предпочтительном ис-

пользовании плазмы или цельной крови в качестве

биоматериала. Известно, что в своей работе Wong и со-

авт. выполнили микроРНК-профилирование как в цель-

ной крови, так и плазме, однако в заключительном от-

чете не представили сравнение двух методов и не указа-

ли, какой тип образцов более подходит для обнаруже-

ния и количественного определения микроРНК. В на-

шей работе мы предпочли использовать плазму с целью

минимизации искажения результатов за счет присут-

ствия всех фракций крови. Исследования могут отли-

чаться и методом обнаружения микроРНК. Наиболее

часто используются полимеразная цепная реакция

(ПЦР) и анализ микрочипов. Последний обладает пре-

имуществами в обнаружении большого числа мик-

роРНК одновременно. В то же время количественная

ПЦР является золотым стандартом для определения

микроРНК и проверки предварительных данных, полу-

ченных методом микрочипов. Ввиду низких значений

некоторых микроРНК в плазме крови крайне важным

представляется аккуратная нормализация полученных

вопросы диагностики / questions of diagnostics
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уровней микроРНК. При этом следует помнить, что да-

же небольшого количества микроРНК (нескольких мо-

лекул на клетку) достаточно для полного «выключения»

целевого гена, что указывает на существование каскад-

ного механизма катализа и/или амплификации.

МикроРНК-423 – одна из наиболее излюбленных мик-

роРНК при СН. Благодаря работе А.Tijsen и соавт., а впо-

следствии и исследованию Y.Goren и соавт., ей стали про-

чить место наравне с BNP за счет ее способности диффе-

ренцировать пациентов с одышкой кардиального и не-

кардиального генеза, а также коррелировать с важными

прогностическими факторами СН. Полученные нами ре-

зультаты выявили лишь тенденцию к повышению уровня

микроРНК-423 у пациентов с СН и ВКМП в сравнении с

группой контроля. Возможно, это связано с воспалитель-

ным генезом кардиопатии. Подобное расхождение ре-

зультатов наблюдали и K.Fan и соавт. при изучении мик-

роРН-423 у пациентов с ДКМП. Одно из главных отличий

нашего исследования от работы K.Fan заключается в ра-

совом отличии пациентов, а именно европеоидов и мон-

голоидов. Разумеется, это не дает основания утверждать

об отсутствии вариабельности микроРНК среди предста-

вителей разных рас и/или национальностей, однако поз-

воляет сконцентрироваться в первую очередь на вопросе

генеза СН как основного фактора, определяющего про-

фили микроРНК.

Неожиданными для нас оказались данные тканевых

уровней микроРНК-423. Она оказалась единственной, для

которой соотношение биоптат/плазма составило мень-

ше 1, что противоречит логике повышения уровней мик-

роРНК вследствие избыточной их экспрессии в той или

иной ткани, но не отрицает ее, так как возможным объ-

яснением может служить апрегуляция микроРНК не толь-

ко в кардиомиоцитах, но и в эндотелиоцитах кровенос-

ных сосудов, создающая дополнительный источник плаз-

менного пула микроРНК. Принимая во внимание неотде-

лимость эндотелиальной дисфункции и синдрома СН,

вклад этого альтернативного источника микроРНК может

оказаться существенным.

МикроРНК-21 – широко изученная микроРНК, пред-

ставляющая интерес во многих сферах биологии меди-

цины, таких как развитие организма, онкология, воспа-

ление и сердечно-сосудистые заболевания. Несмотря на

неоднозначные выводы множества исследований, по-

священных ее роли при СН, ишемической болезни серд-

ца, гипертрофии миокарда и аритмиях, неизменным

остается положение о ее способности регулировать ак-

тивность фибробластов. Как известно, изменение тка-

невого баланса в миокарде в сторону увеличения доли

компонентов внеклеточного матрикса характерно для

СН, вызванной любыми патологическими факторами –

механическими, нейрогуморальными или цитокиновы-

ми. В нашей работе уровень экспрессии микроРНК-21

значимо отличался от группы контроля. С учетом ис-

пользования гомогенизата ткани сердца мы не можем

судить о точном происхождении микроРНК-21, кардио-

миоцитарном или фибробластном, тем не менее, полу-

ченные результаты согласуются с данными большин-

ства исследований и также объясняются чрезмерным

кардиальным фиброзом.

Важная роль в фиброзе, а также апоптозе отводится

микроРНК-34. Дебаты относительно весомости отдель-

но взятого представителя этого семейства (микроРНК-

34а) при СН продолжаются. При опоре на имеющиеся

данные литературы создается впечатление о большей

информативности при анализе уровней семейства в це-

лом. Тем не менее важно убедительно очертить потен-

циал микроРНК-34а, поскольку в будущем идея мик-

роРНК-ассоциированного лечения столкнется с труд-

ностями, обусловленными многочисленностью мише-

ней микроРНК, и как следствие, потенциальными по-

бочными эффектами. Так как семейство микроРНК-34

регулирует на 31–55% больше генов-мишеней, чем от-

дельно взятая микроРНК-34а, вмешательства, модули-

рующие все семейство, заведомо сопряжены с большим

числом неожиданных последствий. В связи с этим тера-

певтическая состоятельность воздействия исключи-

тельно на одного представителя семейства позволит

минимизировать нежелательные осложнения. Результа-

ты нашей работы подтверждают значимое отклонение

экспрессии микроРНК-34а при СН вследствие ВКМП,

что, по-видимому, предопределяет чрезмерную готов-

ность кардиомиоцитов к активации программы апопто-

за и усугубляет ремоделирование миокарда.

МикроРНК-208а и микроРНК-499, являясь кардиоспе-

цифичными, закономерно привлекают внимание иссле-

дователей в области острого повреждения миокарда.

Вместе с тем обнаруженная связь микроРНК-208 не толь-

ко с тропонином плазмы при остром инфаркте миокарда,

но и с ФВ ЛЖ [44], а также связь микроРНК-208 и мик-

роРНК-499 с риском смерти, в том числе от СН, после пе-

ренесенного инфаркта миокарда [45], послужили основа-

нием рассматривать повреждение миокарда как состав-

ляющую СН, прежде всего ее тяжелых стадий. Однако со-

гласно нашим результатам закономерностей в уровнях

экспрессии микроРНК-499 или микроРНК-208а в сравне-

нии с кровью здоровых доноров выявлено не было. По-

видимому, потенциал дальнейшего изучения этих мик-

роРНК сосредоточен в рамках острого повреждения мио-

карда, когда сразу после гибели кардиомиоцитов про-

исходит их выход в общий кровоток в значительных кон-

центрациях. Это определяет их перспективность в каче-

стве маркеров острого инфаркта миокарда. Одновремен-

но с этим существует противоположное мнение о непри-

годности микроРНК-208а в качестве биомаркера ввиду

подозрений на ее короткий период полужизни. Именно

этим О.Gidlöf и соавт. объясняют нерезультативность

определения микроРНК-208а в крови пациентов через

12 ч и более после инфаркта миокарда [44] в противовес

исследованию G.Wang и соавт., в котором образцы крови

были взяты через 4 ч [46]. Однако надо понимать, что фак-

тор времени – не единственная возможная причина раз-

личий уровней микроРНК. В представленных исследова-

ниях не учтено присутствие гепарина в образцах крови,

как известно, затрудняющего детекцию микроРНК. Надо

полагать, что вероятность применения гепарина уве-

личивается со временем, прошедшим от диагностики ин-

фаркта миокарда, что может быть истинной причиной

неуспеха О.Gidlöf и соавт. в обнаружении микроРНК-208а.

Таким образом, данный вопрос остается открытым и тре-

бует детального исследования.

Заключение
Частое несоответствие, а порой и противоречивые ре-

зультаты исследований обусловлены сложностями опре-

деления функциональной причастности определенной

микроРНК в развитии того или иного процесса из-за ее

воздействия одновременно на несколько генов-мише-

ней. До момента установления точных взаимосвязей ге-

нов и микроРНК их применение в диагностических це-

лях будет ограничено. Большие надежды связаны с соз-

данием новых методов лечения на основе микроРНК.

Однако прежде чем эти перспективные методы лечения

могут быть успешно и безопасно применены у пациен-

тов, необходимо преодолеть ряд ограничений, суще-

ствующих сегодня. Во-первых, модуляция микроРНК,

имеющей широкий спектр мишеней, с высокой долей

вероятности может повлиять на другие, иногда не-

известные мРНК, приведя к непредвиденным побочным

эффектам и патологическим последствиям. Во-вторых,

терапевтические подходы с использованием микроРНК

должны быть улучшены в плане фармакокинетики, био-

распределения и тканевого проникновения для дости-

жения целевой тканеспецифичности. Таким образом,

диагностический и терапевтический потенциал каждой

микроРНК еще предстоит изучить.
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К
линическое использование синтетических диуре-

тических препаратов насчитывает более 50 лет.

Применение тиазидных диуретиков (хлороти-

азид) начато в 1956 г. В 1963 г. впервые применен петле-

вой диуретик фуросемид. Последующие годы характери-

зовались активным применением мочегонных средств и

разработкой новых классов диуретиков [1, 2].

Сегодня диуретики занимают важное место в лечении

артериальной гипертензии (АГ), сердечной недостаточ-

ности (СН), хронической почечной недостаточности

(ХПН). Без них практически невозможно представить по-

вседневную работу терапевта.

Наиболее надежным и мощным диуретическим эффек-

том обладают петлевые диуретики. Препараты этой груп-

пы блокируют реабсорбцию Na, K и Cl из первичного

фильтрата в толстом сегменте восходящего участка пет-

ли Генле. Вследствие увеличения выделения Na+ происхо-

дят вторичное (опосредованное осмотически связанной

водой) усиленное выведение воды и увеличение секре-

ции K+ в дистальной части почечного канальца.

Типичным представителем этого класса является фуро-

семид. Он вызывает быстро наступающий, сильный и

кратковременный диурез. После приема внутрь действие

фуросемида начинается через 30–60 мин, максимум дей-

ствия – через 1–2 ч, продолжительность эффекта – 2–3 ч.

В период действия фуросемида выведение Na+ значи-

тельно возрастает, однако после его прекращения ско-

рость выведения уменьшается ниже исходного уровня

(синдром «рикошета», или «отмены»). Феномен обуслов-

лен активацией ренин-ангиотензинового и других анти-

натрийуретических нейрогуморальных звеньев регуля-

ции в ответ на массивный диурез; стимулирует аргинин-

вазопрессивную и симпатическую системы. Уменьшает

уровень предсердного натрийуретического фактора в

плазме, вызывает вазоконстрикцию.

Препарат обычно назначают утром, до еды. Начальная

доза в среднем составляет 20–80 мг. Вследствие феноме-

на «рикошета» при приеме 1 раз в сутки может не оказать

существенного влияния на суточное выведение Na+ и ар-

териальное давление (АД).

В 2006 г. на российском рынке появился петлевой ди-

уретик торасемид (Диувер, компании «PLIVA HRVATSKA,

d.o.o.») [3].

При назначении перорально торасемид быстро прак-

тически полностью абсорбируется, пик концентрации в

плазме достигается в течение первых 2 ч. Период полувы-

ведения (T1/2) препарата и продолжительность его дей-

ствия по меньшей мере вдвое превышают значения, ха-

рактерные для фуросемида. Сравнительные характери-

стики фуросемида и торасемида приведены в таблице.

При назначении препарата в дозе 2,5–100 мг/сут объем

выделенной жидкости, а также экскреция натрия и хло-

ридов возрастают линейно, соответственно дозе.

По сравнению со стандартной дозой фуросемида

40 мг/сут дозы торасемида 10 и 20 мг/сут вызывают при-

мерно одинаковую или даже чуть большую экскрецию

натрия и значительно меньшую – калия. Пиковый диуре-

тический эффект дозы 2,5 мг/сут выражен слабо, однако

Петлевые диуретики в лечении артериальной
гипертензии и отечного синдрома
А.А.Кириченко*
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Приведено сопоставление фармакологических свойств, клинической эффективности фуросемида и торасемида у пациентов с артериаль-
ной гипертензией (АГ) и при отечном синдроме. Торасемид сходен с фуросемидом по механизму диуретического действия, но имеет более
высокую биодоступность (>80%) и более длительный период полувыведения (3–4 ч). В недиуретических дозах (2,5–5 мг/сут) торасемид ис-
пользуется при лечении эссенциальной АГ, как в качестве монотерапии, так и в комбинации с другими антигипертензивными препаратами.
При использовании в этих дозах торасемид снижает диастолическое артериальное давление (АД) до уровня ниже 90 мм рт. ст. у 70–80%
больных. Антигипертензивная эффективность торасемида сходна с таковой тиазидных и тиазидоподобных диуретиков. У пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) торасемид в дозе от 5 до 20 мг/сут является эффективным диуретиком. Биодоступность тора-
семида при приеме внутрь у больных ХСН снижается лишь незначительно, диуретическое действие более плавное, он реже вызывает фено-
мен «рикошета», его калийуретическое действие менее выражено. Общая и сердечно-сосудистая смертность в группе пациентов, прини-
мавших торасемид, оказалась ниже (2,2% против 4,5% в группе сравнения; p<0,05). Фармакокинетические параметры торасемида не ме-
няются при III (скорость клубочковой фильтрации – СКФ 30–59 мл/мин) и IV (СКФ 15–29 мл/мин) стадиях хронической болезни почек.
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The comparison of the pharmacological properties, clinical efficacy of furosemide and torasemide in patients with hypertension and edema.
Torasemid similar to furosemide mechanism of diuretic action but has a higher bioavailability (>80%) and a longer half-life (3–4 h). In-non-diuretic
doses (2.5–5 mg/day) torasemide used in the treatment of essential hypertension, both as monotherapy and in combination with other antihyperten-
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величина этого эффекта увеличивается линейно в зави-

симости от дозы [4].

Благодаря длительному натрий- и диуретическому

действию торасемид можно назначать 1 раз в сутки, что

имеет большое значение при его использовании для

лечения АГ. В отличие от фуросемида «феномен рико-

шета» не характерен для торасемида. Это объясняется

не только его длительным действием, но и присущей

ему антиальдостероновой активностью [4], благодаря

которой препарат оказывает косвенное калийсберегаю-

щее действие. В результате при терапии торасемидом в

дозе до 10 мг/сут экскреция калия с мочой увеличивает-

ся лишь во время нескольких часов диуреза, однако об-

щая суточная экскреция калия при этом практически не

изменяется.

Петлевые диуретики обычно не рассматривают в каче-

стве препаратов первого ряда для длительного лечения

АГ, поскольку фуросемид как средство длительной меди-

каментозной профилактики менее эффективен, чем ти-

азидные диуретики. Среди аргументов против примене-

ния петлевых диуретиков у больных АГ называют также

их способность вызывать существенное ухудшение каче-

ства жизни (КЖ) за счет увеличения диуреза и частоты

мочеиспусканий.

Петлевые диуретики у пациентов с АГ рассматриваются

в качестве препарата выбора:

• у больных резистентной АГ;

• при АГ, ассоциированной с хронической СН (ХСН);

• при стойком снижении скорости клубочковой фильт-

рации (СКФ) у пациентов с АГ;

• для купирования гипертонических кризов.

Торасемид характеризуется менее выраженным пико-

вым эффектом и большей, чем фуросемид, продолжи-

тельностью действия, что расширяет показания для при-

менения препарата при АГ.

Антигипертензивный эффект торасемида был подтвер-

жден в нескольких плацебо-контролируемых исследова-

ниях. Рекомендованная начальная доза торасемида –

2,5 мг/сут. Гипотензивное действие начинается постепен-

но уже на 1-й неделе лечения и достигает максимума не

позже 12-й недели непрерывного приема. Если в течение

этого периода нормализация АД не достигнута – суточ-

ная доза торасемида может быть повышена до 5 мг. При

недостаточной антигипертензивной эффективности

низких доз торасемида повышение их до 10–15 мг/сут не

вызывает дальнейшего снижения АД [5–13], можно сде-

лать вывод, что доза торасемида 2,5 мг/сут для терапии АГ

является оптимальной. У больных мягкой и умеренной АГ

эта доза эффективна в 60–70% случаев, что сопоставимо с

эффективностью наиболее часто назначаемых антиги-

пертензивных препаратов. Среднее снижение систоличе-

ского АД и диастолического АД при лечении торасеми-

дом в низких дозах составляет 15–20/10–15 мм рт. ст., а у

больных, чувствительных к диуретикам, – даже

25–30/20–25 мм рт. ст. При назначении 1 раз в день ут-

ром торасемид вызывает равномерное снижение АД в

течение 24 ч, не нарушая при этом естественного суточ-

ного ритма колебаний АД [7, 12, 14].

Мягкий антигипертензивный эффект торасемида осо-

бенно важен у пожилых пациентов, у которых тиазидные

диуретики могут вызывать выраженные ортостатические

реакции. При терапии АГ препарат можно успешно ком-

бинировать с ингибиторами ангиотензинпревращающе-

го фермента, сартанами и β-адреноблокаторами [15, 16].

При развитии ХСН петлевые диуретики применяют

значительно чаще других диуретиков, поскольку, дей-

ствуя на всем протяжении петли Генле, где происходит

основная реабсорбция натрия, они оказывают наиболее

мощный диуретический эффект. Диуретики дают клини-

ческое улучшение быстрее, чем любое другое лекарствен-

ное средство для лечения ХСН. В кратковременных конт-

ролируемых исследованиях диуретическая терапия вела

к уменьшению центрального венозного давления (ЦВД),

легочного застоя, периферических отеков и массы тела,

все из которых наблюдались в первые дни терапии. В ис-

следованиях со средними сроками наблюдения у пациен-

тов с ХСН на фоне диуретической терапии показано

улучшение кардиальной функции и толерантности к фи-

зической нагрузке.

Наиболее часто используемый петлевой диуретик для

лечения ХСН – фуросемид, вызывающий быстрый, мощ-

ный, но непродолжительный диуретический эффект.

Обычно препарат назначают внутрь по 20–240 мг/сут.

При выраженном отечном синдроме из-за снижения

биодоступности препарат вводят внутривенно. При внут-

ривенном введении эффект наступает через 10–15 мин и

продолжается 2–3 ч. Вместе с тем быстрое уменьшение

объема циркулирующей крови под действием диуретиков

может приводить к снижению ЦВД и притока крови к

сердцу, минутного объема крови, ухудшению перфузии

органов и тканей, что сопровождается активацией симпа-

тической и ренин-ангиотензиновой систем.

Терапия торасемидом имеет ряд преимуществ по

сравнению с лечением эталонным петлевым диуретиком

фуросемидом: биодоступность торасемида при ХСН сни-

жается лишь незначительно, диуретическое действие его

более плавное; калийуретическое действие менее выраже-

но, он реже вызывает феномен «рикошета» [17, 18]. Стан-

дартные дозы торасемида при терапии ХСН составляют

10–20 мг/сут. Возможно увеличение дозы до 100 мг/сут.

В одном из первых плацебо-контролируемых исследо-

ваний эффективности торасемида в дозах 5, 10 или 20 мг

в течение 7 дней у пациентов с СН II–III функционально-

го класса (ФК) [17] было показано, что в дозах 10 и 20 мг

торасемид вызывал статистически значимое снижение

массы тела по сравнению с плацебо (на 1,62 и 1,30 кг со-

ответственно). Переносимость препарата была хорошей,

частота нежелательных явлений при повышении дозы не

увеличивалась.

K.Muller и соавт. [19] в проспективном рандомизиро-

ванном исследовании сопоставили влияние торасемида и

фуросемида на КЖ и частоту госпитализаций у 237 паци-

ентов с ХСН. Лечение продолжалось 9 мес. Терапия тора-

семидом обеспечивала более значительное улучшение

переносимости физических нагрузок и КЖ больных, хо-

тя частота госпитализаций по поводу СН достоверно не

различалась между группами.

В открытом исследовании у 234 больных с ХСН были со-

поставлены результаты 12-месячной терапии торасеми-

дом или фуросемидом [20]. Улучшение переносимости фи-

Сравнительная характеристика фуросемида и торасемида

Показатели Фуросемид Торасемид

Биодоступность 60–70% 0 –91%

Cmax при приеме внутрь 1–2 ч 1–2 ч

Связывание с белками плазмы 95–99% 99%

T1/2 0,5–1,5 ч 3–4 ч

Действие после приема внутрь:
• начинается
• максимум
• продолжительность

30–60 мин
1–2 ч
2–3 ч

1 ч
2–3 ч
6–8 ч

Примечание. Cmax – максимальная концентрация.



зических нагрузок наблюдалось у 62% пациентов, лечив-

шихся торасемидом, и 55% больных, принимавших фуро-

семид. Была отмечена тенденция к большей эффективно-

сти в отношении клинических симптомов ХСН: перифе-

рические отеки, одышка, влажные хрипы в легких, никту-

рия и др. Лечение торасемидом сопровождалось более

значительным уменьшением индексов одышки и утомляе-

мости, хотя достоверная разница между группами была

выявлена только при оценке утомляемости через 2, 8 и

12 мес. У пациентов, получавших торасемид, частота гос-

питализаций по поводу СН оказалась ниже, чем у больных

группы фуросемида (17 и 39% соответственно); p<0,01.

Сходные результаты были получены при анализе частоты

госпитализаций в связи с сердечно-сосудистыми причи-

нами (44 и 59%; p=0,03) и длительности пребывания паци-

ентов в стационаре в связи с СН (106 и 296 дней); p=0,02.

Результаты этого исследования были подтверждены

при ретроспективном анализе 12-месячного опыта при-

менения торасемида и фуросемида в Швейцарии и Гер-

мании более чем у 1200 пациентов с СН [21]. В обеих

странах частота госпитализаций при лечении торасеми-

дом была ниже (3,6 и 1,4% в Швейцарии и Германии, соот-

ветственно), чем при применении фуросемида (5,4 и

2,0%). Причинами более частых госпитализаций в швей-

царском исследовании были пожилой возраст обследо-

ванных больных и длительность СН. Применение торасе-

мида позволило снизить общие затраты на лечение паци-

ентов примерно в 2 раза за счет сокращения среднего ко-

личества дней, проведенных ими в стационаре.

Изучению эффективности и безопасности неинтен-

сивного режима дегидратации торасемидом по сравне-

нию с фуросемидом в терапии больных с декомпенсиро-

ваной ХСН было посвящено многоцентровое рандоми-

зированное сравнительное исследование «ДУЭЛЬ-

ХСН» [22, 23]. В исследование были включены 470 паци-

ентов с ХСН II–IV ФК с явлениями декомпенсации (ги-

пергидратации). В исследовании приняли участие

30 клинических центров из 23 городов Российской Феде-

рации. В качестве торасемида применялся препарат

Диувер. Стартовая доза препарата составляла 20 мг/сут с

возможностью титрования по необходимости и на усмот-

рение лечащих врачей. В итоге средняя доза торасемида в

активной фазе составила 21,7 мг. Перед выпиской средняя

доза составляла 14,5 мг/сут. В группе сравнения больным

назначалась терапия фуросемидом, начиная с дозы

80,0 мг/сут, и возможностью ее коррекции по мере не-

обходимости и на усмотрение лечащих врачей. В итоге

средняя доза фуросемида составила 75,6 мг. Перед выпи-

ской средняя доза торасемида составила 50,4 мг/сут.

Начиная с первого же дня лечения, потеря массы тела

была большей в группе терапии торасемидом, причем,

начиная со 2 сут лечения, эти различия приобретали до-

стоверный характер. В итоге потеря массы тела около

4 кг, устранение симптомов гидрогидратации было до-

стигнуто к 7-му дню в группе торасемида и к 12-му дню –

в группе фуросемида, при разнице в скорости наступле-

ния компенсации в 5 дней.

На рисунке представлена динамика клинического со-

стояния больных в процессе наступления компенсации.

Как видно, объективная тяжесть состояния, выраженная в

баллах по Шкале оценки клинического состояния (ШОКС),

к концу лечения достоверно снижалась в обеих группах.

Однако скорость наступления облегчения была большей в

группе терапии торасемидом. Практически аналогично ме-

нялось восприятие больными симптомов заболевания по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ). Как и следовало ожи-

дать, в обеих группах пациентов улучшение клинического

состояния параллельно сопровождалось увеличением то-

лерантности к нагрузкам. При лечении обоими мочегон-

ными препаратами происходило достоверное снижение

как АД, так и частоты сердечных сокращений.

При общей оценке достижения компенсации без ослож-

нений и необходимости перевода больных на внутривен-
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ное введение мочегонных полная компенсация достига-

лась у 94,8% на терапии торасемидом и у 86,1% (р<0,01)

при лечении фуросемидом. По факту сохранения

III–IV ФК ХСН эффективность терапии торасемидом рав-

нялась 83,7% против 72,1% в группе фуросемида (р<0,01).

Наиболее крупным сравнительным исследованием то-

расемида до настоящего времени является открытое ран-

домизированное исследование TORIC (TORasemide in

Congestive heart failure), в котором сравнивали фиксиро-

ванные дозы 40 мг/сут фуросемида и 10 мг/сут торасеми-

да у 1377 пациентов с ХСН II–III ФК [18]. Торасемид по эф-

фективности превосходил фуросемид и другие диурети-

ки. Так, уменьшение ФК по NYHA (New York Heart Associa-

tion) было отмечено у 45,8 и 37,2% больных двух групп,

соответственно (p=0,00017). Кроме того, торасемид реже

вызывал гипокалиемию, частота которой в конце иссле-

дования в двух группах составила 12,9 и 17,9% (p=0,013).

В процессе работы была доказана достоверно более

низкая (2,2% против 4,5% в группе сравнения; p<0,05) об-

щая и сердечно-сосудистая смертность в группе пациен-

тов, принимавших торасемид. Таким образом, это круп-

ное исследование продемонстрировало более высокую

клиническую эффективность и безопасность торасемида

по сравнению с таковыми фуросемида.

Таким образом, торасемид по результативности в лече-

нии СН по крайней мере не уступает фуросемиду. Более

того, в некоторых исследованиях он имел преимущества

перед последним.

В ряде случаев, при тяжелой СН, сопровождающейся

нарушением функции почек и абсорбции фуросемида в

желудочно-кишечном тракте, фуросемид целесообразно

заменять торасемидом, так как его биодоступность в этих

случаях, по данным исследования D.Vargo и соавт. [24], не

изменяется.

Торасемид включен в Рекомендации по диагностике и

лечению хронической сердечной недостаточности Евро-

пейского общества кардиологов и в Руководство по диаг-

ностике и ведению хронической недостаточности крово-

обращения у взрослых Американской коллегии кардиоло-

гов [25, 26].

Петлевые диуретики являются средствами выбора в те-

рапии отеков и АГ у больных с острой и хронической бо-

лезнью почек. Препараты этой группы сохраняют эффек-

тивность даже при терминальной ПН, в то время как ди-

уретическое действие тиазидных диуретиков утрачивает-

ся при снижении СКФ<30 мл/мин. Поскольку при ХПН

количество действующих нефронов уменьшается, для до-

стижения необходимого диуреза используются значи-

тельно большие дозы петлевых диуретиков, чем у пациен-

тов с нормальной функцией почек.

Важным преимуществом торасемида является то, что

транспорт его к клеткам толстого восходяшего сегмента

петли Генле во многом осуществляется с током крови.

Именно поэтому его диуретическое и натрийуретическое

действие меньше зависит от величины СКФ. Установлено,

что фармакокинетические параметры торасемида не ме-

няются при III (СКФ 30–59 мл/мин) и IV (СКФ

15–29 мл/мин) стадиях хронической болезни почек.

T1/2 и длительность действия торасемида не изменяется

по сравнению с лицами, имеющими нормальную функ-

цию почек, а кумуляции препарата при ПН не происхо-

дит [27]. Как и другие петлевые диуретики, торасемид при

ПН назначают в более высоких дозах (100–200 мг/сут и

более). Важным представляется и то, что у торасемида бо-

лее, чем у фуросемида, выражена зависимость эффекта от

дозы; следовательно, применение высоких доз торасеми-

да, часто необходимое при лечении пациентов с ХПН, бо-

лее перспективно, чем назначение высоких доз фуросе-

мида. У больных с нарушенной функцией почек разница

между эффективными дозами торасемида и фуросемида

уменьшается за счет кумуляции последнего.

В исследовании, определявшем дозу торасемида, не-

обходимую для сохранения диуретического ответа при за-

мене фуросемида у больных с тяжелой ХПН пациентов,

получавших фуросемид в дозе 500 мг, переводили на при-

ем торасемида в дозах 100 или 200 мг или продолжали те-

рапию фуросемидом в дозе 250 мг в течение 14 дней [28].

В дозе 100 мг торасемид несколько уступал фуросемиду по

влиянию на диурез и экскрецию натрия с мочой, однако в

дозе 200 мг препарат давал более выраженный эффект.

При сопоставлении диуретической и антигипертен-

зивной эффективности торасемида и фуросемида у паци-

ентов с ХПН [29] показано, что терапия в течение 3 нед

обоими препаратами привела к сопоставимому возраста-

нию натрийуреза и снижению АД.

Таким образом, торасемид по эффективности и без-

опасности сопоставим с фуросемидом у больных с ПН.

Следует учитывать, что такие пациенты нуждаются в бо-

лее высоких дозах петлевых диуретиков (100–200 мг то-

расемида).

Помимо более длительного диуретического эффекта

его эффективности при длительном применении у боль-

ных АГ на фоне снижения СКФ в проводившихся иссле-

дованиях отмечаются и ряд других важных свойств, выде-

ляющих торасемид не только среди петлевых диурети-

ков, но и всего класса диуретических средств.

В экспериментальных и клинических исследованиях

продемонстрировано торможение миокардиального

фиброза при применении торасемида. Морфологическое

исследование ткани миокарда межжелудочковой перего-

родки, полученной при биопсии у пациентов с ХСН

II–IV ФК, выявило достоверное уменьшение экспрессии

проколлагена 1-го типа и коллагена 1-го типа в группе,

принимавшей торасемид; у тех, кому назначали фуросе-
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мид, указанные изменения отсутствовали. Прием торасе-

мида, но не фуросемида, сопровождается угнетением кар-

бокситерминальной протеиназы проколлагена 1-го ти-

па – фермента, обусловливающего внеклеточное накоп-

ление коллагена в миокарде, активируемое избытком аль-

достерона [23, 32].

Лечение торасемидом пациентов с ХСН не сопровож-

дается ростом плазменной концентрации норадренали-

на, в то время как при применении азосемида наблюда-

лось достоверное увеличение этого показателя

(с 370±170 до 481±247 пг/мл, р<0,05). Таким образом, то-

расемид в отличие от большинства других петлевых ди-

уретиков не усугубляет нежелательную у пациентов с ХСН

и/или стойким снижением СКФ гиперактивацию симпа-

тической нервной системы [33].

У торасемида значительно меньшее по сравнению с

другими диуретиками влияние на экскрецию калия с мо-

чой. В крупном исследовании TORIC частота гипокалие-

мии, отмеченная при применении торасемида, оказалась

достоверно ниже, чем при использовании фуросеми-

да [18]. Минимальный риск возникновения гипокалиемии

при назначении торасемида, отсутствие гиперактивации

симпатической нервной системы, способность умень-

шать выраженность миокардиального ремоделирования

во многом позволяют объяснить положительное влияние

торасемида на долгосрочный прогноз пациентов с ХСН.

Таким образом, торасемид является эффективным петле-

вым диуретиком. Высокая биодоступность и более длитель-

ная продолжительность действия делают применение то-

расемида при ряде патологических состояний более пред-

почтительным, чем использование традиционных диуре-

тиков. Торасемид – перспективное средство для лечения АГ

как в виде монотерапии, так и в комбинации с другими ан-

тигипертензивными препаратами. Побочные эффекты то-

расемида количественно и качественно не отличаются от

побочных эффектов других диуретиков. Препарат даже

при длительном назначении в дозе до 10 мг/сут практиче-

ски не влияет на уровень калия крови и метаболизм липи-

дов [15]. Все эти свойства делают возможным его широкое

применение в клинической практике.
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С
огласно современным клиническим рекоменда-

циям ведущих профессиональных сообществ

фармакотерапия хронической сердечной недо-

статочности (ХСН) проводится независимо от основно-

го заболевания, инициирующего это состояние. Основ-

ными причинами ХСН, составляющими более полови-

ны всех случаев, являются гипертоническая болезнь

(ГБ) и ишемическая болезнь сердца (ИБС) или сочета-

ние этих заболеваний. Результаты Фрамингемского ис-

следования показали увеличение как общей, так и сер-

дечно-сосудистой смертности пациентов с артериаль-

ной гипертензией независимо от пола и возраста при

увеличении частоты сердечных сокращений (ЧСС). Так,

на каждые 40 уд/мин отношение шансов смерти от

осложнений сердечно-сосудистых заболеваний состав-

ляло 1,68 и 1,70, а смерти от любой причины – 2,14 и

2,18 соответственно для мужчин и женщин [1]. Факт

взаимосвязи высокой ЧСС со смертностью и другими

сердечно-сосудистыми исходами доказан в ряде обсер-

вационных и эпидемиологических исследований [2–6].

Дигоксин обладает отрицательным хронотропным эф-

фектом, однако не применяется при ГБ, показан в ряде

клинических ситуаций при ХСН [10, 11]. Антагонисты

кальция недигидропиридинового ряда урежают ЧСС,

имея значимый антигипертензивный эффект вкупе с

противопоказанием при высоких стадиях ХСН [10,11].

Блокатор f-каналов синусного узла ивабрадин

(Раеном®) не противопоказан при ГБ и имеет уверен-

ную доказательную базу позитивного влияния на тече-

ние ХСН, что связывают прежде всего с его способ-

ностью урежать ЧСС [12–14].

Цель нашего исследования – выяснение спектра при-

меняемых пульсурежающих лекарственных средств у па-

циентов с ГБ и ХСН в реальной клинической практике и
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Цель исследования: выяснение спектра применяемых пульсурежающих лекарственных средств у пациентов с гипертонической болезнью
(ГБ) и хронической сердечной недостаточностью (ХСН) в реальной клинической практике и соответствия врачебных назначений современным
клиническим рекомендациям.
Материалы и методы. Последовательно сформирована ретроспективная выборка из историй болезни пациентов с ГБ и ХСН. Использова-
лись источники первичной медицинской документации за 2012–2015 гг. (320 пациентов). Оценивались объем и качество пульсурежающей те-
рапии пациентов, имеющих ГБ и ХСН.
Результаты и обсуждение. β-Адреноблокаторы (β-АБ) выписаны для 72,5% пациентов. Антагонисты кальция недигидропиридинового ряда
рекомендованы 13,1%. На фоне оптимальных доз β-АБ у пациентов с ГБ и ХСН с фракцией изгнания менее 40 и частотой сердечных сокраще-
ний более 70 уд/мин ивабрадин не назначен у 81,3% пациентов, хотя именно в этих ситуациях особую актуальность приобретает этот препарат
с учетом его яркого положительного влияния на жесткие конечные точки, доказанного в международных многоцентровых исследованиях.
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соответствия врачебных назначений современным кли-

ническим рекомендациям.

Методы исследования
Последовательно была сформирована ретроспектив-

ная выборка из историй болезни и амбулаторных карт

пациентов с ГБ и ХСН. Использовались источники пер-

вичной медицинской документации за 2012–2015 гг.

(320 пациентов). В данной работе оценивались объем и

качество пульсурежающей терапии пациентов, имеющих

ГБ и ХСН. Данные получены при выкопировке данных ме-

тодом сплошной выборки.

Результаты и обсуждение
Возраст пациентов от 36 до 82 лет (средний возраст

59,2±12,1 года), из них 102 мужчины и 212 женщин.

У 56,3% регистрирована ХСН II–IV функционального

класса (ФК) по Нью-Йоркской кардиологической ассо-

циации (New York Heart Association – NYHA), средняя

длительность анамнеза ГБ составила 12,4±0,8 года,

средняя длительность анамнеза ХСН составила

5,8±0,6 года. В качестве коморбидной сердечно-сосу-

дистой патологии выступали ишемическая болезнь

сердца – ИБС (14,4%), фибрилляция предсердий (8,3%),

клапанные пороки сердца (5,3%), перенесенный мио-

кардит (1,6%), атеросклероз периферических артерий

(4,4%). У 83,4% имелась сопутствующая некардиальная

патология.

β-АБ выписаны для 72,5% пациентов. Приоритеты вы-

бора врачей – бисопролол (39,2%), метопролол (9,4%),

карведилол (20,7%), небиволол (15,5%), атенолол (9,5%),

бетаксолол (2,6%). Антагонисты кальция недигидропи-

ридинового ряда рекомендованы 13,1%, из них верапа-

мил – 80,9%, дилтиазем – 7,2%. Результаты фармакоэпи-

демиологических исследований свидетельствуют о том,

что для лечения ХСН и ГБ используется широкий арсе-

нал лекарственных средств разных групп, однако конт-

роль уровней ЧСС и артериального давления (АД) оста-

ется недостаточным вследствие отказа от назначения 

β-АБ или назначения их в низких дозах [2, 15–18].

В нашем исследовании у пациентов с ХСН I ФК β-АБ

назначены в 55,7% случаев, у пациентов с II–IV ФК –

85,6%, целевая ЧСС по дневнику врача или ЭКГ зареги-

стрирована только у 42 (27,3%) пациентов, из них опти-

мальные дозы β-АБ рекомендованы 38,1%. На фоне опти-

мальных доз β-АБ у пациентов с ГБ и ХСН с фракцией из-

гнания менее 40 и ЧСС>70 уд/мин ивабрадин (Раеном®)

не назначен у 81,3% пациентов, хотя именно в этих си-

туациях особую актуальность приобретает данный пре-

парат с учетом его яркого положительного влияния на

жесткие конечные точки, доказанного в международных

многоцентровых исследованиях [19, 21]. В отличие от

недигидропиридиновых антагонистов кальция и β-АБ

ивабрадин (Раеном®) не обладает отрицательным ино-

тропным эффектом [10, 11]. В исследовании SHIFT из-

учали влияние ивабрадина на смертность у больных с

ХСН с ЧСС≥70 уд/мин [22]. В исследование были включе-

ны 6558 пациентов с ХСН II–III ФК (ФВ ЛЖ<35% и сину-

совым ритмом с ЧСС≥70 уд/мин). Применение ивабра-

дина приводило к достоверному (на 18%) снижению

первичной конечной точки: сердечно-сосудистой смер-

ти и госпитализаций по поводу обострения ХСН. Сниже-

ние частоты развития первичной конечной точки про-

исходило преимущественно за счет снижения риска

смерти вследствие сердечной недостаточности, умень-

шения госпитализаций в связи с декомпенсацией хро-

нической сердечной недостаточности и госпитализа-

ций по всем причинам. Эффективность ивабрадина име-

ла дозозависимый характер. При увеличении дозы пре-

парата до 15 мг/сут наблюдали значимое снижение ча-

стоты госпитализаций в связи с декомпенсацией ХСН на

25–29% [23]. Европейское общество кардиологов ис-

пользует в своих руководствах показатели, соответ-

ствующие критериям исследования SHIFT – ФВ<35% и

ЧСС≥70 уд/мин. Однако в настоящее время мнения экс-

пертов о старте назначения ивабрадина несколько раз-

нятся. В Национальных рекомендациях (2012 г.) ивабра-

дин рекомендуют назначать пациентам с ХСН при

ФВ ЛЖ<40% и ЧСС≥70 уд/мин. Европейское агентство по

контролю за применением лекарственных препаратов,

ориентируясь на данные субанализов, рекомендует на-

значать ивабрадин при ЧСС≥75 уд/мин.

В субисследовании SHIFT в 2013 г. анализ эффективно-

сти и безопасности лечения ивабрадином пациентов с

тяжелым течением ХСН. У пациентов с ФВ ЛЖ<20% и

ЧСС≥75 уд/мин ивабрадин приводил к снижению на 25%

(р=0,045) риска развития первичной конечной точки

(смерть по сердечно-сосудистой причине и госпитали-

зации по поводу обострения ХСН), риск сердечно-сосу-

дистой смерти уменьшался на 32% (р=0,034) и частота

госпитализаций по поводу ХСН – на 30% (р=0,034) [17].

Уменьшение индекса конечно-систолического объема

ЛЖ на фоне ивабрадина не зависит от применения β-АБ,

этиологии ХСН и величины ФВ ЛЖ. Эксперты зарубеж-

ных и отечественных профессиональных кардиологиче-

ских сообществ в клинических рекомендациях по сер-

дечной недостаточности рекомендуют включать ивабра-

дин в схему лечения ХСН независимо от ее этиологии, с

целью дополнительного снижения риска сердечно-сосу-

дистой смерти и госпитализаций, обусловленных деком-

пенсацией ХСН и уменьшением клинической симптома-

тики [8, 9]. β-АБ достоверно снижают риск смерти [24],

поэтому, согласно отечественным и международным ре-

комендациям, терапию ХСН следует начинать с этой

группы препаратов, увеличивая дозы до максимально пе-

реносимых, и при невозможности дальнейшей титрации

доз β-АБ присоединять к лечению ивабрадин. Анализ за-

висимости величины урежения ЧСС от дозы ивабрадина

проводился при постепенном увеличении дозы ивабра-

дина до 20 мг 2 раза в сутки и выявил тенденцию к дости-

жению эффекта «плато» (отсутствие нарастания терапев-

тического эффекта при дальнейшем увеличении дозы

препарата), это снижает риск развития выраженной бра-

дикардии (ЧСС<40 уд/мин), что отражено в инструкции

к препарату [10].

В анализируемой выборке медицинской документации

дигоксин назначен 17,8% пациентов, преимущественно с

высокими степенями сердечной недостаточности, при

этом у большинства лиц старше 65 лет – в дозе 1 таблетка

1 раз в сутки. Обращает на себя внимание низкий конт-

роль содержания калия в плазме при сочетании дигокси-

на с диуретиками в амбулаторном звене медицинской по-

мощи. Нет контроля калия в динамике у 2 пациентов с

бронхиальной астмой, принимающих β-адреномимети-

ки, не снижена доза у пациента, принимающего дигоксин

и верапамил. Комбинацию дигоксина с амиодароном

принимали 8 пациентов, у 6 из них не снижена доза ди-

гоксина [8, 11].

Обращает на себя внимание выписка блокаторов ре-

нин-ангиотензиновой системы, назначенных у 90% па-

циентов. Так, ингибиторы ангиотензинпревращающего

фермента (ИАПФ) назначены в 67,5% случаев, преимуще-

ственно эналаприл (50,0%), лизиноприл (22,2%), перин-

доприл (16,7%) и рамиприл (11,1%). Сартаны применя-

лись у 22,5% пациентов, лозартан, валсартан и телмисар-

тан – у 52,2, 36,1 и 11,1% пациентов соответственно. Це-

левой уровень АД достигнут только у 42,5% пациентов.

У пациентов с ГБ в условиях стойкой гиперактивации ре-

нин-ангиотензиновой системы существенно возрастает

активность альдостерона, обусловливающего задержку

натрия и осмотически связанной воды. Помимо этого из-

быточная продукция альдостерона всегда обусловливает

значительное увеличение скорости ремоделирования

органов-мишеней и связанное с этим нарастание риска

сердечно-сосудистых осложнений [25, 26]. Ингибиторы

альдостерона (спиронолактон или эплеренон) рекомен-
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дованы у 21,3% пациентов с ХСН II–IV ФК. Назначение

блокаторов минералокортикоидных рецепторов паци-

ентам с ГБ особенно рекомендуется экспертами ведущих

кардиологических сообществ при наличии симптомной

ХСН II–IV ФК на фоне перенесенного инфаркта миокар-

да со снижением ФВ≤35% или при сохранной систоличе-

ской функции и неэффективности комбинированной

терапии ИАПФ и β-АБ. В то же время одним из недостат-

ков наиболее часто применяемого антиальдостероново-

го диуретика спиронолактона является его короткое дей-

ствие, требующее дополнения препаратами, обеспечи-

вающими суточный контроль АД, поэтому необходимо

информировать врачей о приоритетности эплеренона.

В нашем исследовании не зафиксировано ни одного

случая сочетания препаратов из одной клинико-фарма-

кологической группы, а также β-АБ и недигидропириди-

нового антагониста кальция. В трех случаях ивабрадин

назначен совместно с недигидропиридиновыми антаго-

нистами кальция, у двух пациентов – с амиодароном. Че-

тыре пациента получали ИАПФ в составе фиксированной

комбинации и одномоментно сартан.

Результаты рандомизированного клинического иссле-

дования ΒEAUTIFUL [27] демонстрируют, что у больных с

ИБС и дисфункцией ЛЖ повышение ЧСС>70 уд/мин по

сравнению с пациентами с ЧСС<70 уд/мин ассоцииру-

ется с увеличением риска смерти по сердечно-сосуди-

стой причине на 34% и госпитализациями в связи с об-

острением ХСН – на 53%. В отечественных и европейских

рекомендациях по ведению стенокардии напряжения

обозначено предпочтительным значение ЧСС

55–60 уд/мин [26]. В нашем исследовании анализ дости-

жения целевой ЧСС у пациентов в отдельной выборке

«ГБ+ИБС+ХСН» свидетельствует о регистрации таких

цифр по дневнику врача и/или ЭКГ только у 36,9% паци-

ентов, причем у большинства из них (72,4%) доза β-АБ не

титрована до оптимальной, 2 пациента принимали про-

лонгированный верапамил без указания в медицинской

документации о противопоказании и/или непереноси-

мости β-АБ. В ряде случаев, несмотря на отсутствие целе-

вой ЧСС, у пациентов с ИБС не назначен ивабрадин. Из-

вестно, что положительное действие ивабрадина (препа-

рата Раеном®) проявляется удлинением диастолы, улуч-

шением наполнения желудочков, увеличением ударного

объема и времени коронарной перфузии, снижением по-

требности миокарда в кислороде [29, 30].

Первые же исследования ивабрадина в дозе 10 мг

2 раза в сутки показали дозозависимое снижение ЧСС в

покое и на фоне физической нагрузки на 15 и 14 уд/мин

соответственно в сравнении с плацебо. Зарегистрирова-

но увеличение времени до появления 1 мм депрессии

сегмента ST по данным ЭКГ и времени до возникновения

лимитирующей стенокардии при физической нагрузке

на фоне минимального уровня концентрации ивабради-

на в крови. Увеличилось время до возникновения присту-

па стенокардии, общее увеличение объема выполненной

работы или снижение величины двойного произведения

(ДП) = ЧСС × АД.

Необходимо отметить, что ивабрадин не снижает

значимо АД, являясь по сути единственным препаратом

с отрицательным хронотропным эффектом, позволяю-

щим достичь целевой ЧСС при ИБС или ХСН вне рисков

гипотензии. Этот факт, вероятно, послужит предметом

дальнейшего изучения деталей действия этого препа-

рата. Отсутствие снижения АД у ивабрадина, несмотря

на сопоставимое с другими группами препаратов, уре-

жение пульса требует дополнительного изучения, так

как не может быть объяснено с позиций закономерно-

стей взаимосвязей ЧСС и АД. Общеизвестно, что среди

факторов, формирующих уровень артериального дав-

ления, наиболее значимыми являются общее перифе-

рическое сопротивление и минутный объем крови, в

свою очередь детерминирующийся инотропной харак-

теристикой сердца, ЧСС и объемом циркулирующей

крови. Из закономерностей, определяющих уровень АД,

логично вытекает, что клинико-фармакологические

группы препаратов с отрицательным хронотропным

эффектом должны снижать систолическое артериаль-

ное давление. Так, β-АБ за счет пульсурежающего дей-

ствия снижают АД, даже несмотря на повышение обще-

го периферического сопротивления [10, 11]. Недигид-

ропиридиновые антагонисты кальция снижают и ЧСС,

и АД [10, 11]. Отсутствие снижения давления на дигок-

сине логично объясняется как его слишком слабым

пульсурежающим влиянием на синусный узел, так и

усилением сокращения сердца, что компенсаторно

поддерживает минутный объем крови и

уровень АД [10, 11]. Почему ивабрадин не снижает АД

при достаточно выраженном отрицательном хроно-

тропном влиянии, остается загадкой. В отношении ива-

брадина в доступной нам литературе фактов целена-

правленного изучения и осмысления отсутствия его ги-

потензивного действия не найдено. Помимо вышеизло-

женного, представляется, что изучение ивабрадина мо-

жет продвигаться еще в двух направлениях: поиск тех

механизмов действия, которые помимо пульсурежения

обеспечивают лучшую выживаемость при ХСН, а также

попытки изучения возможностей применения препа-

рата при других сердечно-сосудистых заболеваниях.

В частности, нельзя до проведения проспективно спла-

нированных исследований исключить возможность

позитивного влияния ивабрадина на прогноз неослож-

ненной ГБ при длительном приеме, несмотря на отсут-

ствие у этого препарата антигипертензивного дей-

ствия. В настоящее время нет полной уверенности в

том, что β-АБ при ГБ без ХСН улучшают прогноз только

за счет урежения ЧСС и снижения АД. Проведя парал-

лель с недигидропиридиновыми антагонистами каль-

ция понимаем, что яркое урежение ЧСС и снижение АД

блокадой кальциевых каналов не привело к столь суще-

ственному снижению смертности и осложнений, как

применение β-АБ, при этом логично предположить

низкую значимость отрицательного инотропного эф-

фекта антагонистов кальция у пациентов с ГБ без ХСН.

Следовательно, самые значимые эффекты пульсуре-

жающей терапии при ГБ определяются не только

уменьшением количества потенциалов действия в си-

нусном узле, но и другими механизмами. Какими? Об-

щеизвестно, что при ХСН β-АБ влияют, в частности, на

нейрогуморальную составляющую патологического

процесса. А при ГБ без ХСН? Возможно, нейрогумораль-

ная модель β-АБ срабатывает «на опережение» до разви-

тия признаков ХСН, позволяющих верифицировать

клинический диагноз? Не исключены также плейотроп-

ные негемодинамические эффекты и у ивабрадина, что

требует дальнейшего изучения.

Предположительно, аналогично ГБ самые значимые

эффекты пульсурежающей терапии на конечные точки

при ХСН также определяются не только самим умень-

шением количества потенциалов действия в синусном

узле, но и другими механизмами. В частности, дигоксин

урежает ЧСС, но не продлевает жизнь, что показано в

исследовании DIG [31]. Результаты исследования AFFIRM

свидетельствовали о том, что прием дигоксина сопро-

вождался статистически значимым увеличением риска

смерти от любой причины (рассчитанное отношение

риска – ОР 1,41 при 95% доверительном интервале – ДИ

от 1,19 до 1,67; p<0,001), а также риска смерти от ослож-

нений сердечно-сосудистых заболеваний (рассчитан-

ное ОР 1,35 при 95% ДИ от 1,06 до 1,71; p=0,016) и риска

смерти от аритмий (рассчитанное ОР 1,61 при 95% ДИ

от 1,12 до 2,30; p=0,009); причем общая смертность уве-

личивалась как у больных без сердечной недостаточно-

сти, так и у больных с сердечной недостаточностью.

При использовании дигоксина по сравнению с его от-

сутствием общая смертность увеличивалась на 41% [32].

Таким образом, представляется, что сам факт фармако-
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логического пульсурежения, в частности, урежения же-

лудочковых сокращений при фибрилляции предсер-

дий, не является гарантией оптимального влияния на

конечные точки. Крайне важно в лекарственных препа-

ратах наличие дополнительных механизмов, улучшаю-

щих прогноз и/или отсутствие в фармакодинамике не-

гативных патофизиологических составляющих, сгла-

живающих позитивный эффект.

Интересно отметить, что при ИБС и ГБ в арсенале

врача имеются лекарственные средства, улучшающие

прогноз, не влияя непосредственно на целевые пара-

метры-мишени гемодинамики. Так, при ИБС это стати-

ны, антитромботические препараты, триметазидин. Ве-

дение пациентов с ХСН любой этиологии также пред-

усматривает обязательное назначение блокаторов аль-

достерона, ренин-ангиотензиновой и симпатоадрена-

ловой систем, причем приемлемо в дозах, не изменяю-

щих гемодинамические показатели. В фармакотерапии

неосложненной ГБ, в отличие от ИБС и ХСН, в настоя-

щее время нет лекарственного средства, улучшающего

прогноз без влияния на гемодинамический целевой по-

казатель – уровень АД. Если у пациента нет ХСН и име-

ется только неосложненная ГБ, будет ли ивабрадин сни-

жать смертность? Известно, что ЧСС является не только

маркером тяжести заболевания, но и независимым пре-

диктором фатальных событий при АГ [1, 32, 33], а также

у лиц с предгипертонией [1, 34–37].

Факты пульсурежающего действия ивабрадина [10, 11,

38, 39], изменение показателя LF/HF, указывающего на

оптимизацию симпато-парасимпатического балан-

са [40], повышение сократительной способности мио-

карда при длительном применении благодаря прямому

воздействию на кардиомиоциты желудочков и предсер-

дий (длительная адаптация связывания кальция в связи

с повышением экспрессии FKBP12/12,6, недостаток ко-

торого является потенциальным триггером дисфунк-

ции желудочков) [41–43], замедление миокардиального

фиброза и увеличение васкуляризации миокарда [44],

снижение С-реактивного белка и уровня мозгового нат-

рийуретического пептида [45], способность ивабрадина

снижать скорость распространения пульсовой вол-

ны [46], возможно, обеспечат влияние на конечные точ-

ки и/или отсрочат появление ХСН при долговременном

приеме у пациентов с неосложненной ГБ, что требует

дальнейшего изучения. 

В нашем исследовании наряду с достаточно актив-

ным назначением ИАПФ и сартанов отмечена инерт-

ность врачей в использовании препаратов пульсуре-

жающего действия, прежде всего β-АБ и ивабрадина.

Фармакоэкономическая доступность препаратов обес-

печивается появлением новых дженериков, в частно-

сти, ивабрадина с торговым названием Раеном® в отно-

шении прямой стоимости является доминирующей

альтернативой в сравнении с оригинальным. В нашем

исследовании не зафиксировано ни одного случая со-

четания препаратов из одной клинико-фармакологи-

ческой группы, а также β-АБ и недигидропиридинового

антагониста кальция. В трех случаях ивабрадин назна-

чен совместно с недигидропиридиновыми антагони-

стами кальция, у двух пациентов с амиодароном. Четы-

ре пациента получали ИАПФ в составе фиксированной

комбинации и одномоментно сартан. Таким образом, с

точки зрения клинической фармакологии необходима

фокусировка внимания врачей практического здраво-

охранения на параметре ЧСС и назначении лекарст-

венных средств с отрицательным хронотропным эф-

фектом в соответствии с результатами доказательной

медицины, клиническими рекомендациями ведущих

профессиональных сообществ и актуальными ин-

струкциями к лекарственным средствам, в частности, к

информации о взаимодействии с другими группами

клинико-фармакологических средств, сроках и мето-

дах контроля безопасности их применения.
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