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У
чение о гипертонической болезни (ГБ) связа-
но с именами великих русских клиницистов.
Открытие Н.С.Коротковым в 1905 г. неинва-

зивного аускультативного метода измерения артери-
ального давления (АД) впоследствии позволило про-
водить широкомасштабные исследования, а затем
выделить артериальную гипертонию (АГ) в самосто-
ятельную нозологическую форму. Уже в 1922 г.
Г.Ф.Ланг выдвинул гипотезу о роли нейрогенных фа-
кторов в патогенезе ГБ. Он первым разделил АГ на ГБ
и симптоматические АГ, патогенез которых обуслов-
лен другими заболеваниями. А.Л.Мясников продол-
жил всестороннее изучение проблемы ГБ. Итогом
его исследований стало формирование системного
подхода к диагностике и лечению ГБ, который мы
используем и в настоящее время. Первым этапом
этих исследований было создание нормативов АД. В
1949–1954 гг. по инициативе А.Л.Мясникова группа
его сотрудников во главе с З.М.Волынским провела
измерение АД по единой методике у 109 000 жителей
Ленинграда в возрасте от первого дня рождения до
94 лет. Материалы этого исследования были обрабо-
таны математиками университета и врачами. «На ос-
новании обширного фактического материала было
принято считать нормальным максимальное давле-
ние от 100 до 130 мм рт. ст., минимальным – от 60 до
85 мм рт. ст.» [1]. В итоге А.Л.Мясниковым были пред-
ложены нормативы АД в зависимости от возраста и
формула для определения «идеальной» величины АД
(табл. 1). Сначала рекомендованные возрастные
нормативы АД использовали врачи клиники Инсти-

тута терапии АМН СССР при обследовании пациен-
тов и профилактических осмотрах здоровых лиц.
Немного позже они были представлены только что
образованной экспертной комиссии Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) и после тщатель-
ной проверки утверждены ею для широкого исполь-
зования в практике врачами. С тех пор прошло мно-
го лет, но в классификации уровней АД у лиц старше
18 лет, используемой в настоящее время, верхняя
граница нормального АД практически не отличается
от норматива, предложенного А.Л.Мясниковым
(табл. 2).

Продолжая исследовательскую работу, А.Л.Мясни-
ков углубленно описал патогенез и клинические
проявления ГБ, заложил основу принципов ее лече-
ния, предложил использование немедикаментозно-
го лечения лиц молодого возраста с начальными ста-
диями ГБ и рекомендации по применению сущест-
вовавших тогда гипотензивных (антигипертензив-
ных) препаратов. «Особое значение имеет достаточ-
ность сна. Больные гипертонической болезнью
должны спать дольше, нежели здоровые, т.е. пример-
но 8–9 ч ночью и 1–2 ч днем. Опыт показывает, что в
первых стадиях гипертонической болезни уже одно
улучшение и удлинение сна ослабляют и даже пре-
кращают на более или менее долгий срок болезнен-
ный процесс», – писал А.Л.Мясников в своей моно-
графии «Гипертоническая болезнь» в 1954 г. [1].

Понимание причин возникновения и развития ГБ
существенно углубилось и расширилось благодаря
фундаментальным исследованиям, проводившимся

à.Ö.ó‡ÁÓ‚‡, ã.É.ê‡ÚÓ‚‡
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под руководством А.Л.Мясникова. Признание веду-
щей роли нарушений в сфере высшей нервной дея-
тельности как причины повышения АД помогло по-
нять патогенез ГБ. Общий прессорный эффект при
ГБ, указывал А.Л.Мясников, осуществляется через
симпатическую нервную систему, т.е. АГ возникает
из-за усиления прессорных импульсов, проводя-
щихся симпатическими нервами от центра к пери-
ферии. Он также отмечал важность наследственных,
эндокринных, гуморальных и почечных факторов в
патогенезе ГБ. «Возможности передачи наследствен-
ных влияний – через нервную систему и через об-
мен веществ – заслуживают серьезного внимания
для расшифровки сущности наследственного пред-
расположения при ГБ. Конечно, никакого «гена» АГ
нет и не может быть. Передается потомству не ГБ как
таковая, а особенности человеческого организма,
способствующие ее развитию» [1]. Сейчас выявлены
отдельные генетически обусловленные варианты АГ,
но больных с такими вариантами болезни немного.
В работах А.Л.Мясникова впервые была обоснована
концепция ведущего значения высших отделов нер-
вной системы в регуляции АД и развитии ГБ. «К ГБ
должен приводить особый тип невроза, не укладыва-
ющийся в картину неврастении, истерии, циклоти-
мии и т.п. Можно думать, что с самого начала ГБ, как
невроз, имеет в своей основе специальные наруше-
ния, наиболее рано и наиболее резко касающиеся
нервно-сосудистого прибора», – писал Александр
Леонидович. Этот невроз возникает в ответ на нерв-
но-психическое и эмоциональное перенапряжение
(стресс), связанное с условиями труда (напряженная
работа в шумных цехах, работа в ночное время) и
быта человека. Длительное психическое перенапря-
жение, конфликтные ситуации, стрессовые воздей-
ствия приводят к расстройству высшей нервной дея-
тельности и дезадаптации высших вегетативных
прессорных центров, повышение возбудимости ко-
торых служит причиной генерализованного повы-
шения сосудистого тонуса и, следовательно, повы-
шения АД. Поэтому ГБ чаще встречается в крупных
городах с их шумной и торопливой жизнью и значи-
тельно реже выявляется в сельской местности, отме-
чал А.Л.Мясников. И сейчас актуальна проблема ин-
дуцированной стрессом АГ. В настоящее время чрез-
мерные нервно-психические нагрузки стали обыч-

ными для большинства трудоспособного населения,
что привело к широкому распространению и «омо-
ложению» индуцированной стрессом АГ. К ней отно-
сятся гипертония на рабочем месте и гипертония
«белого халата». При гипертонии на рабочем месте
существует связь повышения АД с высокой психо-
ментальной нагрузкой и выявляются более высокие
уровни АД в рабочее время по сравнению с его уров-
нями в периоды отдыха и выходные дни. Основные
причины развития такой АГ – сочетание высоких
требований, предъявляемых к работнику, и ограни-
чение его свободы в принятии решений. Диагности-
ровать АГ на рабочем месте можно методом суточ-
ного мониторирования АД (СМАД). Исследование
СМАД проводится дважды – в рабочий и выходной
дни. АД в рабочий день индуцированной стрессом
АГ выше, чем в выходной, на 6/3 мм рт. ст. Либо СМАД
проводят только в рабочий день, и различие между
средними уровнями АД в рабочее и свободное время
составляет более 7/5 мм рт. ст. Возможно примене-
ние самоконтроля АД (СКАД) для диагностики инду-
цированной стрессом АГ, однако нормативы для
применения этой методики пока не разработаны.
Изучение взаимосвязи стресса и АГ доказало, что
нейрогенные положения трудов А.Л.Мясникова вы-
держали испытание временем.

За прошедшие годы пересмотрена роль нервной
системы в долговременной регуляции АД и прогрес-
сировании тяжести осложнений АГ и доказано уве-
личение риска развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО) и смерти от них у лиц с повышен-
ной вариабельностью АД. Смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) в СССР в 60–80-х го-
дах ХХ века была значительно меньше, чем в 90-х го-
дах. Первый пик смертности от ССЗ пришелся на пе-
риод перестройки и распада СССР, когда была утра-
чена отлично работавшая система помощи больным
с ССЗ, резко изменился стиль жизни, появились яв-
ное экономическое расслоение общества и безрабо-
тица, у многих произошла потеря ориентиров и це-
лей в жизни. В это же время ГБ по распространенно-
сти выдвинулась на 1-е место среди ССЗ. После неко-
торого улучшения ситуации в 1995–1997 гг. новый
пик увеличения смертности от ССЗ возник после тя-
жело пережитого дефолта 1998 г. В результате проб-
лема борьбы с ССЗ выросла за медицинские рамки и
стала проблемой государственного масштаба.

В последние годы начала воссоздаваться система
кардиологической помощи населению. В 2001 г. была
принята Федеральная целевая программа «Профила-
ктика и лечение артериальной гипертонии в Россий-
ской Федерации на 2002–2008 гг.». Ее основная цель
– обеспечить разработку и реализацию организаци-
онных, финансовых, научно-технических и право-
вых мер, позволяющих улучшить эпидемиологиче-
скую ситуацию по АГ и ее осложнениям. Эта програм-
ма продолжает реализовываться и сегодня в рамках
приоритетного национального проекта «Здоровье».

Глубокое изучение патогенеза и клинических осо-
бенностей течения ГБ позволило А.Л.Мясникову де-
тализировать предложенную Г.Ф.Лангом классифи-
кацию этого заболевания, что имело важное значе-
ние для разработки методов ее лечения и профилак-
тики. А.Л.Мясников выделил три стадии заболевания,
каждая из которых делится на две фазы. I стадия
ГБ: фаза А – латентная или предгипертоническая,
относится к самому началу болезни, АД в обычных
условиях нормальное; фаза Б – преходящая (транзи-
торная), АД повышается лишь на некоторое время;
при этом отсутствуют какие-либо другие признаки
болезни. II стадия ГБ: фаза А – неустойчивая (ла-
бильная), отмечается дальнейшее развитие болезни,
АД все время повышено, но уровень его неустойчив,

Таблица 1. Нормативы АД у здоровых лиц (мм рт. ст.)

Возраст, лет Пределы Пределы 

колебаний колебаний

систолического АД диастолического АД

18–44 95–134 55–84
45–49 95–139 60–89
50–94 95–144 65–94
Формула 102 + 63 +
идеального АД (0,6 х возраст, лет) (0,4 х возраст, лет)

Таблица 2. Классификация уровня АД (мм рт. ст.)

Категории АД Сист. АД Диаст. АД

Оптимальное <120 и <80
Нормальное 120–129 и/или 80–84
Высокое нормальное 130–139 и/или 85–89

АГ

I степени 140–159 и/или 90–99
II степени 160–179 и/или 100–109
III степени 180 и/или 110
Изолированная 140 и <90
систолическая АГ*

*Должна классифицироваться на I–III степень согласно уровню сис-
толического АД.
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имеются клинические, электрокардиографические
и рентгенологические признаки болезни; фаза Б –
устойчивая (стабильная), характеризуется стойким
и значительным повышением АД, наблюдаются при-
ступы грудной жабы и нарушение мозгового крово-
обращения ангиоспастического характера, имеются
изменения глазного дна, гипертрофия сердца и дис-
трофические изменения в различных органах. III
стадия ГБ: фаза А – компенсированная, функция
органов нарушена нерезко, это АГ с артериолоскле-
розом почек без нарушения их фильтрационной
функции, с кардиосклерозом без сердечной недос-
таточности; фаза Б – декомпенсированная, характе-
ризуется тяжелым нарушением функции внутрен-
них органов (ГБ с почечной недостаточностью, сер-
дечной недостаточностью и др.). И сейчас мы обяза-
тельно определяем и указываем в диагнозе стадию
заболевания, чему в России по-прежнему придают
большое значение. Согласно современной трехста-
дийной классификации, при ГБ I стадии предполага-
ется отсутствие поражения органов-мишеней, при
ГБ II стадии – наличие изменений одного или не-
скольких органов-мишеней. Диагноз ГБ III стадии ус-
танавливается при наличии ассоциированных кли-
нических состояний [2].

Более чем за 10 лет до появления первой методики
мониторирования АД А.Л.Мясников говорил о коле-
баниях АД в течение дня в довольно широких преде-
лах, снижении АД в ночное время и после приема
пищи и отсутствии ночного снижения АД при воз-
никновении артериолосклероза почек. Все это будет
подтверждено только в конце 60-х годов ХХ века по-
сле появления методики СМАД. Результаты СМАД те-
перь учитываются при выборе тактики лечения.
СМАД имеет ряд определенных достоинств: дает ин-
формацию об АД в течение «повседневной» дневной
активности и в ночные часы, позволяет уточнить
степень риска развития ССО, более тесно отражает
вероятность изменений в органах-мишенях исход-
но и с наблюдаемой их динамикой в процессе лече-
ния, более точно оценивает антигипертензивный
эффект терапии, так как позволяет исключить эф-
фект «белого халата» и плацебо. СМАД предоставляет
важную информацию о состоянии механизмов сер-
дечно-сосудистой регуляции, в частности позволяет
определять суточный ритм АД, ночную гипотонию и
гипертонию, динамику АД во времени и равномер-
ность антигипертензивного эффекта препаратов.
Ситуации, в которых выполнение СМАД наиболее
целесообразно, – повышенная лабильность АД при
повторных его измерениях, при визитах или по дан-
ным самоконтроля; высокие уровни клинического
АД у пациентов с малым числом факторов риска и
отсутствием характерных для АГ изменений орга-
нов-мишеней; нормальные уровни клинического АД
у пациентов с большим числом факторов риска
и/или наличием характерных для АГ изменений ор-
ганов-мишеней; большие различия в уровнях АД на
врачебном приеме и по данным самоконтроля; рези-
стентность к антигипертензивной терапии; эпизоды
гипотонии, особенно у пожилых пациентов и боль-
ных сахарным диабетом (СД); АГ у беременных и по-
дозрение на преэклампсию. Для проведения СМАД
могут быть рекомендованы только аппараты, успеш-
но прошедшие строгие клинические испытания по
международным протоколам для подтверждения
точности измерений. При интерпретации данных
СМАД основное внимание должно быть уделено
средним уровням АД за день, ночь и сутки и их соот-
ношениям. Остальные показатели представляют не-
сомненный интерес, но требуют дальнейшего нако-
пления доказательной базы [2]. Средние уровни АД,
полученные при СМАД, точнее отражают «истин-

ный» уровень АД и лучше коррелируют с поражени-
ем органов-мишеней у больных АГ. Соотношение
уровня АД в разные периоды суток позволяет оце-
нить суточный ритм АД по степени его ночного сни-
жения (СНС). Сейчас применяется следующая схема
классификации больных АГ по СНС АД: нормальная
(оптимальная) степень ночного снижения АД (в анг-
лоязычной литературе – дипперы) – 10%<СНС<20%;
недостаточная СНС АД (нон-дипперы) – <10%; повы-
шенная СНС АД (овер-дипперы) – >20% и устойчи-
вое повышение ночного АД (найт-пикеры) – СНС
имеет отрицательное значение. Доказано сущест-
венное увеличение частоты поражения органов-ми-
шеней и развития цереброваскулярных осложнений
у больных АГ с нарушенным суточным ритмом АД
[3].

В 1950-е годы А.Л.Мясников предложил комплекс-
ный подход к лечению ГБ с использованием медика-
ментозных и немедикаментозных методов. Основ-
ные принципы лечения ГБ по А.Л.Мясникову [1] оста-
лись незыблемы и сегодня.

Лечение ГБ должно быть:
– этиологическим и патогенетическим;
– индивидуализированным;
– комплексным;
– по возможности более ранним;
– систематическим.
Конечно, сейчас применяются современные анти-

гипертензивные препараты (АГП), но основные по-
стулаты диагностики и лечения ГБ были заложены
А.Л.Мясниковым и его учениками. Но главное дости-
жение в том, что благодаря адекватной антигипер-
тензивной терапии возможно контролировать АД
более чем у 90% больных. Количество назначаемых
АГП зависит от исходного уровня АД и наличия со-
путствующих заболеваний. При АГ I степени и отсут-
ствии ССО возможно достижение целевого АД
(<140/90 мм рт. ст.) на фоне монотерапии примерно
у 50% больных. При АГ II и III степени и наличии по-
ражения органов-мишеней, ассоциированных кли-
нических состояний или СД в большинстве случаев
может потребоваться комбинация из двух АГП и бо-
лее. Сейчас применяют две стратегии стартовой те-
рапии АГ: монотерапию и низкодозовую комбиниро-
ванную терапию с последующим при необходимо-
сти увеличением количества и/или доз лекарствен-
ного средства (см. схему). Монотерапия на старте ле-
чения может быть назначена пациентам с неболь-
шим повышением АД и низким или средним риском
ССО. Комбинация 2 препаратов в низких дозах пред-
почтительна у больных АГ II–III степени с высоким
или очень высоким риском ССО. Монотерапия бази-
руется на поиске оптимального для больного препа-
рата; переход на комбинированную терапию целесо-
образен только в случае отсутствия эффекта послед-
ней. Низкодозовая комбинированная терапия на
старте лечения предусматривает подбор эффектив-
ной комбинации препаратов с различными механиз-
мами действия. Каждый из этих подходов имеет свои
преимущества и недостатки. Преимущество низкодо-
зовой монотерапии состоит в том, что в случае удач-
ного выбора лекарства больной не будет принимать
еще один препарат. Однако стратегия монотерапии
требует от врача кропотливого поиска оптимального
для больного АГП с частой сменой лекарств и их до-
зировок, что лишает врача и больного уверенности в
успехе и в конечном итоге ведет к снижению привер-
женности пациентов лечению. Это особенно акту-
ально для больных АГ I и II степени, большинство из
которых не испытывают дискомфорта от повыше-
ния АД и не мотивированы на лечение. При комбини-
рованной терапии в большинстве случаев назначе-
ние препаратов с различными механизмами дейст-
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вия позволяет добиться целевого уровня АД и мини-
мизировать побочные эффекты, а применение фик-
сированных комбинаций антигипертензивных АГП в
одной таблетке повышает приверженность больных
лечению. У части пациентов контроль АД не может
быть достигнут при использовании 2 препаратов. В
этом случае применяют комбинацию из 3 лекарст-
венных средств и более [2].

В настоящее время для лечения АГ рекомендованы
5 основных классов АГП: ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ), блокаторы ре-
цепторов 1-го типа для ангиотензина II (БРА), антаго-
нисты кальция (АК), β-адреноблокаторы (β-АБ), диу-
ретики (табл. 3, 4). В качестве дополнительных клас-
сов АГП для комбинированной терапии можно ис-
пользовать α-АБ и агонисты имидазолиновых рецеп-
торов. Основываясь на сравнении результатов много-
центровых рандомизированных исследований, мож-
но полагать, что ни один из основных классов АГП не
имеет существенного преимущества перед другими в
отношении оптимальности снижения АД. Вместе с
тем в каждой конкретной клинической ситуации не-
обходимо учитывать особенности действия различ-
ных АГП, обнаруженные при проведении рандоми-
зированных исследований. В свое время в отноше-
нии β-АБ и тиазидных диуретиков была доказана вы-
сокая эффективность их применения у больных АГ
для снижения риска развития ССО. Формально пере-
чень показаний к назначению β-АБ изменился незна-
чительно. В настоящее время показаниями для их на-
значения у больных АГ служат стабильная стенокар-
дия, перенесенный инфаркт миокарда, хроническая
сердечная недостаточность, тахиаритмия, глаукома и
беременность. Но существенной проблемой при ле-
чении β-АБ является их неблагоприятное метаболи-
ческое действие, поэтому их не рекомендуется назна-
чать лицам с метаболичеcким синдромом и СД, осо-
бенно в сочетании с тиазидными диуретиками. Кро-
ме того, в многоцентровых исследованиях была по-
казана достоверно меньшая эффективность β-АБ в

сравнении с другими АГП для предупреждения разви-
тия инсульта. Однако все эти данные были получены
при анализе исследований, в которых главным обра-
зом применяли атенолол, и поэтому указанные огра-
ничения не распространяются на β-АБ, имеющие до-
полнительные вазодилатирующие свойства (небиво-
лол и карведилол), а также высокоселективные β-АБ
(бисопролол и метопролола сукцинат замедленного
высвобождения). Для замедления темпа прогресси-
рования поражения органов-мишеней и обеспече-
ния возможности реверсии их патологических изме-
нений хорошо зарекомендовали себя ИАПФ и БРА.
Они доказали свою эффективность в плане уменьше-
ния выраженности поражения органов-мишеней. Из
важных особенностей ИАПФ, в частности рамипри-
ла, следует отметить его способность снижать веро-
ятность развития ССО при высоком и очень высоком
сердечно-сосудистом риске не только у больных АГ,
но также у лиц с высоким нормальным и даже нор-
мальным АД [4]. Назначать эналаприл в виде моноте-
рапии не рекомендуется из-за необходимости при-
нимать его 2 раза в сутки. За последние 4 года показа-
ния к применению БРА существенно расширились. К
ранее имевшимся показаниям (нефропатия при СД
типа 2, диабетическая микроальбуминурия, протеи-
нурия, гипертрофия левого желудочка, кашель при
приеме ИАПФ) добавились такие состояния, как хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН), перене-
сенный инфаркт миокарда, мерцательная аритмия,
метаболический синдром и СД. У пациентов с высо-
ким и очень высоким риском развития ССО показано
назначение телмисартана даже при высоком нор-
мальном АД. Среди всех БРА только для него доказана
способность снижать частоту развития всех ССО при
отличной его переносимости [5].

Помимо монотерапии при лечении АГ используют
комбинации из 2–3 АГП и более. Комбинированная
терапия имеет много преимуществ: усиление анти-
гипертензивного эффекта за счет разнонаправлен-
ного действия препаратов на патогенетические ме-

Выбор стартовой терапии для достижения целевого уровня АД

О п р е д е л и т ь  с т е п е н ь  с е р д е ч н о - с о с у д и с т о г о  р и с к а

Высокое нормальное АД
АГ I–III степени

АГ I степени
Высокий/очень высокий риск

Низкий/средний риск

Низкодозовая монотерапия Комбинация из 2 препаратов в низкой дозе

Если целевое АД
не достигнуто

Этот же препарат Переход к другому  Эта же комбинация 
Комбинация

в полной дозе препарату в низкой дозе препаратов в полной дозе
из 3 препаратов 

в низкой дозе

Если целевое АД
не достигнуто

Комбинация из 2–3 Полнодозовая Комбинация из 2–3 препаратов
препаратов в полной дозе монотерапия в полной дозе
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ханизмы развития АГ, что увеличивает число паци-
ентов со стабильным снижением АД; уменьшение
частоты возникновения побочных эффектов как за
счет меньших доз комбинируемых АГП, так и за счет
взаимной нейтрализации этих эффектов; обеспече-
ние наиболее эффективной органопротекции и
уменьшение риска развития ССО [6–8]. Однако не-
обходимо помнить, что комбинированная терапия –
это прием как минимум 2 лекарственных препара-
тов, кратность назначения которых может быть раз-
личной. Следовательно, применение препаратов в
виде комбинированной терапии должно отвечать
следующим условиям: препараты должны иметь вза-
имодополняющее действие, должно достигаться
улучшение результата при их совместном примене-
нии, препараты должны иметь близкие фармакоди-
намические и фармакокинетические показатели,
что особенно важно для фиксированных комбина-
ций.

Комбинации 2 АГП делят на рациональные (эффе-
ктивные), возможные и нерациональные. Все преи-

мущества комбинированной терапии присущи толь-
ко рациональным комбинациям АГП. К ним относят-
ся: ИАПФ + диуретик, БРА + диуретик, ИАПФ + АК, БРА
+ АК, дигидропиридиновый АК + β-АБ; АК + диуретик,
β-АБ + диуретик, β-АБ + α-адреноблокатор. При выбо-
ре комбинации β-АБ + диуретик необходимо ис-
пользовать сочетание небиволола, карведилола или
бисопролола с гидрохлоротиазидом в дозе не более
6,25 мг в сутки или индапамидом и избегать назначе-
ния этой комбинации у больных с метаболическим
синдромом и СД. Для комбинированной терапии АГ
могут использоваться как нефиксированные, так и
фиксированные комбинации препаратов. К возмож-
ным комбинациям АГП относятся сочетание дигид-
ропиридинового и недигидропиридинового АК,
ИАПФ + β-АБ, БРА + β-АБ, ИАПФ + БРА, α-адренобло-
катор с ИАПФ, БРА, АК, диуретиками. Применение
этих комбинаций в виде средств двухкомпонентной
антигипертензивной терапии в настоящее время не
является абсолютно рекомендованным, но и не за-
прещено. Однако сделать выбор в пользу такого со-
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Таблица 3. Преимущественные показания к назначению различных групп АГП

ИАПФ БРА β-АБ АК (дигидропиридиновые)

• ХСН • ХСН • ИБС • Изолированная
систолическая АГ (пожилые)

• Дисфункция левого желудочка • Перенесенный • Перенесенный • ИБС
инфаркт миокарда инфаркт миокарда

• ИБС • Диабетическая • ХСН Гипертрофия левого 
нефропатия желудочка

• Диабетическая нефропатия • Протеинурия/МАУ • Тахиаритмии • Атеросклероз сонных
и коронарных артерий

• Недиабетическая нефропатия • Гипертрофия левого желудочка • Глаукома • Беременность

• Гипертрофия левого желудочка • Мерцательная аритмия • Беременность

• Атеросклероз сонных артерий • СД

• Протеинурия/микроальбуминурия • Метаболический синдром

• Мерцательная аритмия • Кашель при приеме ИАПФ

• СД

• Метаболический синдром

АК (верапамил/дилтиазем) Диуретики Диуретики Диуретики 
(тиазидные) (антагонисты альдостерона) (петлевые)

• ИБС • Изолированная • ХСН • Конечная стадия хронической  
систолическая АГ (пожилые) почечной недостаточности

• Атеросклероз сонных артерий • ХСН • Перенесенный • ХСН
инфаркт миокарда

• Суправентрикулярные тахиаритмии

Таблица 4. Абсолютные и относительные противопоказания к назначению различных групп АГП

Класс препаратов Абсолютные противопоказания Относительные противопоказания

Тиазидные диуретики Подагра Метаболический синдром, нарушенная
толерантность к глюкозе, дислипидемия, беременность

β-АБ Атриовентрикулярная блокада Заболевания периферических артерий, метаболический 
II–III степени БА синдром, нарушенная толерантность к глюкозе,

спортсмены и физически активные пациенты, хроническая
обструктивная болезнь легких

АК (дигидропиридиновые) Тахиаритмии, ХСН

АК (недигидропиридиновые) Атриовентрикулярная блокада
II–III степени, ХСН

ИАПФ Беременность
Гиперкалиемия

Двусторонний стеноз почечных артерий
Ангионевротический отек

БРА Беременность
Гиперкалиемия

Двусторонний стеноз почечных артерий

Диуретики (антагонисты Гиперкалиемия, ХПН
альдостерона)
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П Е Р Е Д О В А Я  С Т А Т Ь Я

четания лекарственных средств допустимо только при
полной уверенности в невозможности использования
рациональных комбинаций. На практике больным АГ,
имеющим ИБС и/или ХСН, одновременно назначают
ИАПФ и β-АБ. Однако, как правило, в таких ситуациях
назначение β-АБ происходит главным образом из-за
наличия ИБС или ХСН, т.е. по самостоятельному пока-
занию. К комбинациям нерациональным, при исполь-
зовании которых не происходит потенцирования ан-
тигипертензивного эффекта препаратов и/или усили-
ваются побочные эффекты при их совместном приме-
нении, относятся сочетания разных лекарственных
средств, относящихся к одному классу АГП: β-АБ + не-
дигидропиридиновый АК, ИАПФ + калийсберегающий
диуретик, β-АБ + препарат центрального действия. Во-
прос комбинирования 3 препаратов и более еще недо-
статочно изучен, поскольку нет результатов рандоми-
зированных контролируемых клинических исследова-
ний, изучавших тройную комбинацию АГП. Таким об-
разом, АГП в данных комбинациях объединены вместе
на теоретической основе. Однако у многих пациентов,
в том числе у больных рефрактерной АГ, только с по-
мощью трех- и более компонентной антигипертензив-
ной терапии можно достичь целевого уровня АД [9]. К
рекомендуемым комбинациям трех АГП относятся:
ИАПФ + дигидропиридиновый АК + β-АБ; БРА + дигид-
ропиридиновый АК + β-АБ; ИАПФ + АК + диуретик; БРА
+ АК + диуретик; ИАПФ + диуретик + β-АБ; БРА + диуре-
тик + β-АБ; дигидропиридиновый АК + диуретик + β-АБ.

В 50–60-е годы ХХ века А.Л.Мясников создал систему
диспансерного наблюдения за пациентами с ГБ. Он пи-
сал: «Существенным условием лечения и профилакти-
ки ГБ является своевременная диспансеризация боль-
ных… Проведение диспансеризации больных ГБ в ши-
роком плане является в данное время одной из наибо-
лее насущных задач советского здравоохранения». В
начале 60-х годов прошлого века были открыты кар-
диологические кабинеты и отделения в стационарах,
специализированные профилактории для больных ГБ
при крупных промышленных предприятиях. Эти ме-
роприятия привели к снижению заболеваемости этой
болезнью. А в 1964 г. на сессии Академии медицинских
наук СССР по профилактике ССЗ А.Л.Мясников в докла-
де «О лечении и профилактике гипертонической бо-
лезни» показал перспективу излечения и облегчения
течения ГБ. Участники той сессии определили перспе-
ктивные направления снижения ССЗ. И сейчас в Наци-
ональных рекомендациях по диагностике и лечению
АГ большое внимание уделяется динамическому на-
блюдению за больными АГ, так как достижение и под-
держание целевых уровней АД требуют длительного
врачебного наблюдения с регулярным контролем вы-
полнения пациентом рекомендаций по изменению об-
раза жизни и соблюдению режима приема назначен-
ных АГП [2]. При динамическом наблюдении решаю-
щее значение имеют установление личного контакта
между врачом и больным, обучение пациентов в шко-
лах для больных АГ, повышающее приверженность
больного лечению. Диспансерное наблюдение базиру-
ется на следующих принципах.

• При назначении антигипертензивной терапии
плановые визиты больного к врачу для оценки перено-
симости, эффективности и безопасности лечения, а
также контроля выполнения полученных рекоменда-
ций проводятся с интервалом 3–4 нед до достижения
целевого уровня АД.

• При недостаточной эффективности антигипертен-
зивной терапии может быть произведена замена ранее
назначенного препарата или присоединение к нему
еще одного АГП.

• При отсутствии эффективного снижения АД на фо-
не двухкомпонентной терапии возможно присоедине-
ние третьего препарата (одним из трех препаратов, как

правило, должен быть диуретик) с обязательным пос-
ледующим контролем эффективности, безопасности и
переносимости комбинированной терапии.

• После достижения целевого уровня АД в результате
проводимой терапии последующие визиты для пациен-
тов со средним и низким риском ССО, которые регу-
лярно измеряют АД дома, планируются с интервалом в
6 мес. Для больных с высоким и очень высоким риском
ССО, пациентов, получающих только немедикаментоз-
ное лечение, и лиц с низкой приверженностью лече-
нию интервалы между визитами не должны превышать
3 мес.

• На всех плановых визитах необходимо контроли-
ровать выполнение пациентами рекомендаций по ле-
чению. Поскольку состояние органов-мишеней изме-
няется медленно, контрольное обследование пациента
для уточнения их состояния нецелесообразно прово-
дить чаще 1 раза в год.

• При резистентной АГ (АД>140/90 мм рт. ст. во вре-
мя лечения тремя препаратами, один из которых диу-
ретик, в субмаксимальных или максимальных дозах)
следует убедиться в отсутствии объективных причин
резистентности к терапии. В случае истинной рефрак-
терности следует направить больного на дополнитель-
ное обследование.

Лечение пациента с АГ проводится постоянно или,
по сути дела, у большинства больных пожизненно, так
как его отмена сопровождается повышением АД. При
стойкой нормализации АД в течение 1 года и соблюде-
нии мер по изменению образа жизни у пациентов с
низким и средним риском возможно постепенное
уменьшение количества и/или снижение доз принима-
емых АГП. Снижение дозы и/или уменьшение числа
используемых медикаментов требуют увеличения час-
тоты визитов к врачу и проведения СКАД дома для того,
чтобы убедиться в отсутствие повторных повышений
АД [2].

Изучение проблем диагностики и лечения АГ тесно
связано с именами ученых Института терапии АМН
СССР, который впоследствии поменял несколько на-
званий (Институт кардиологии АМН СССР, Всесоюз-
ный кардиологический научный центр, в настоящее
время – Российский кардиологический научно-произ-
водственный комплекс Росмедтехнологий). Еще при
создании института А.Л.Мясников сосредоточил науч-
ные исследования на двух главных направлениях – ГБ
и атеросклероз, и до настоящего времени Российский
кардиологический научно-производственный комп-
лекс остается ведущим научным и лечебным учрежде-
нием, изучающим проблемы сердечно-сосудистой па-
тологии.
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Л Е К Ц И И

Р
аспространенность сердечно-сосудистых за-
болеваний в России носит характер эпиде-
мии. Они ежегодно уносят жизни более 1 млн

человек. Половина из них умирают от ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) и еще 40% от инсульта,
обусловленного в первую очередь атеросклерозом
(АС) церебральных артерий. По стандартизиро-
ванным показателям смертности от ИБС как муж-
чин, так и женщин, Россия далеко опережает дру-
гие экономически развитые страны мира [1]. Одна-
ко и в них АС – актуальная проблема, он является
основной причиной смертности населения от за-
болеваний сердца и сосудов. АС на протяжении вот
уже более 100 лет является предметом интенсив-
ных научных исследований. Надо упомянуть целую
плеяду замечательных ученых, внесших значитель-
ный вклад в изучение АС. Среди зарубежных иссле-
дователей – это австрийский (по национальности
чех) патолог К.Рокитанский (1804–1878 гг.) и не-
мецкий патоморфолог Р.Вирхов (1821–1902 гг.).
К.Рокитанский объяснял образование артерио-
склероза осаждением на стенках артерий фибрина
как результат дискразии крови. А.Р.Вирхов выдви-
нул гипотезу о воспалительном происхождении
АС, описав его как «хронический деформирующий
эндартериит» (1856 г.). Интересно, что А.Л.Мясни-
ков предпочитал мнение К.Рокитанского, считая,
что он предвосхитил современное понимание ро-
ли отложения в стенке артерий компонентов кро-
ви (теперь это липопротеины) в генезе АС, и в то же
время он с известной долей скепсиса относился к
теории Р.Вирхова. Александр Леонидович писал по
этому поводу в своей знаменитой монографии «Ги-
пертоническая болезнь и атеросклероз» [2], что
«воспалительная теория артериосклероза не нахо-
дит места в современных представлениях о сущно-
сти болезни. Воспалительные изменения в артери-
ях полностью выделены из группы артериосклеро-
за вообще и атеросклероза в частности». «Правда, –
писал он далее, – идея о первичных нарушениях
структуры стенок артерий как основе развития ар-
териосклероза, которая являлась одним из элемен-
тов теории «нутритивного раздражения» и «дегене-
рации» сосудистых стенок по Вирхову, сохраняет и

до настоящего времени некоторый интерес, хотя и
в новой интерпретации». А.Л.Мясников считал, что
большое значение в создании теории развития АС
принадлежит экспериментальным исследованиям
петербургских ученых и в первую очередь
Н.Н.Аничкова и С.С.Халатова, которые в 1912 г. в
эксперименте на кроликах не только сумели вос-
произвести АС, близкий по своим морфологиче-
ским характеристикам АС человека, но и объясни-
ли причину этого явления отложением холестери-
на (ХС) в стенке артерий. Подчеркивая значение,
которое сыграла теория Аничкова–Халатова для
клиницистов, А.Л.Мясников писал, что «модель по-
служила для клиницистов базой для поисков преду-
предительных и терапевтических средств в отно-
шении атеросклероза».

Вместе с тем А.Л.Мясников, являясь клиници-
стом, совершенно справедливо считал, что проб-
лему АС нельзя сводить только к роли в его разви-
тие гиперхолестеринемии и нарушений липидно-
го обмена. Его колоссальный клинический опыт,
глубокая наблюдательность позволили разрабо-
тать и предложить уникальную классификацию
АС, которую следует считать, несомненно, лучшей
клинической классификацией этого заболевания
[2]. Она была принята в 1958 г. на XIV Всесоюзном
съезде терапевтов, и в ней нашли отражение этио-
логические, патолого-анатомические, патофи-
зиологические и клинические критерии АС. Клас-
сификация настолько современна и актуальна,
что мы сочли необходимым представить ее в на-
стоящей статье в полном виде.

è‡ÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ ‡ÒÔÂÍÚ˚ Äë
Артериосклероз:
1. АС (болезнь Маршанда–Аничкова);
2. Кальциноз артерий (болезнь Менкеберга);
3. Артериолосклероз (гиалиноз, артериолонек-

роз);
4. Возрастное уплотнение артерий;
5. Хронические артерииты (инфекционные, ал-

лергические) с исходом в склероз.
В отличие от понятий сегодняшнего времени

А.Л.Мясников считал, что более правильно заболе-
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вание артерий следует обозначать термином не
«атеросклероз», а «артериосклероз», в котором вы-
деляются различные варианты этого заболевания.

Собственно АС (болезнь Маршанда–Аничкова)
– процесс, который сопровождается отложением
ХС, его эфиров в том или ином отделе артериаль-
ного русла, чаще всего в коронарных или мозго-
вых артериях с образованием атеросклеротиче-
ских бляшек (АСБ), что ведет к нарастающему су-
жению просвета артерии.

Кальциноз артерий (болезнь Менкеберга) ха-
рактеризуется отложением кальция в мелких и
средних артериях мышечного типа, но его следует
отличать от вторичного кальциноза, который про-
является у более пожилых больных и характеризу-
ется отложением кальция в липидных бляшках бо-
лее крупных артерий мышечно-эластического ти-
па. Следует отметить, что сегодня это заболевание
диагностируется крайне редко и чаще обнаружива-
ется при патолого-анатомическом исследовании.

Артериолосклероз (по А.Л.Мясникову) «пора-
жает мелкие артерии некоторых внутренних ор-
ганов, особенно почек, поджелудочной железы,
селезенки, а также головного мозга; он является
исходом двух тесно связанных между собой пато-
логических состояний – гиалиноза артериол и
артериолонекроза. Встречается как проявление
поздней стадии гипертонических состояний». С
сожалением приходится констатировать, что это-
му важному аспекту патологии сосудистого русла
в настоящее время практически не уделяется вни-
мания в повседневной терапевтической практике.

Возрастные изменения артериального
русла проявляются расширением просвета сосу-
да, его удлинением и извитостью. А.Л.Мясников
писал: «Степень и характер возрастных измене-
ний в различных сосудистых областях варьируют.
Раньше и сильнее они выражаются в местах раз-
ветвления артерий и в центральных отделах,
уменьшаясь к периферии». Наряду с этим Алек-
сандр Леонидович подчеркивал очень важный
момент в отношении того, что «возрастная пере-
стройка сосудистых стенок касается всех трех
оболочек артерии» и начинается уже с 10-летнего
возраста, характеризуясь постепенным измене-
нием мышечно-эластического слоя, который по-
степенно меняет свое строение за счет развития
грубых преколлагеновых волокон, а «к 50–60 го-
дам вся интима (коронарных артерий) состоит из
резко выраженного гиперпластического эласти-
ческого и узкого соединительно-тканного слоев.
Эти изменения раньше возникают в начальных
отделах главных стволов, а с возрастом распро-
страняются в дистальном направлении».

Наконец, хронические артерииты инфекцион-
ной и аллергической природы, ведущие к измене-
ниям артерий с исходом в склероз, совершенно
справедливо выделены А.Л.Мясниковым в отдель-
ную форму, существенно отличающуюся от АС как
по этиологическим, так и морфологическим и
клиническим проявлениям.

Второй раздел классификации охватывает па-
тогенетические особенности АС.

äÎ‡ÒÒËÙËÍ‡ˆËfl ‡ÚÂÓÒÍÎÂÓÁ‡
(Ô‡ÚÓ„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍËÂ ‡ÒÔÂÍÚ˚)

1. Гемодинамическая форма (артериальная
гипертония – АГ, ангиоспазмы, сосудистый
невроз).

2. Метаболические формы (нарушения обме-
на ХС, конституциональные, наследственные,
алиментарные факторы, ожирение, эндо-
кринные заболевания).

3. Смешанные формы АС.
А.Л.Мясников писал, что «можно различать в

происхождении атеросклероза в каждом конкрет-
ном случае преобладающую роль определенных
факторов, оценка которых может иметь значение
как для понимания течения и развития болезни,
так и для разработки лечебно-профилактических
мер».

Что греха таить, в последние десятилетия ве-
дущее место в исследованиях по патогенезу АС
отводят прежде всего многообразным метабо-
лическим нарушениям, молекулярно-клеточ-
ным, иммунологическим и генетическим аспек-
там. В известной мере это справедливо, по-
скольку исследования в этих областях револю-
ционизировали наше представление об АС и
прежде всего причинах его развития. Но вместе
с тем изучение гемодинамических аспектов АС
привлекает все большее внимание исследовате-
лей благодаря существенно расширившимся
возможностям ультразвуковой, магнитно-резо-
нансной и ангиографической топической диаг-
ностики АС, определения состояния АСБ, их де-
стабилизации и обратного развития при лечеб-
ных вмешательствах. Конечно, гемодинамиче-
ские факторы играют важную роль в развитии
АС той или иной локализации. Недаром АСБ
формируются в участках бифуркации сосудов, в
местах их изгибов, т.е. там, где создаются усло-
вия для турбулентного кровотока, и это в пер-
вую очередь относится к коронарным артериям
(КА).

Именно это обстоятельство нашло отражение в
3-м разделе классификации АС.

äÎ‡ÒÒËÙËÍ‡ˆËfl Äë (ÔÓ ÎÓÍ‡ÎËÁ‡ˆËË)
1. АС коронарных артерий.
2. АС аорты.
3. Мозговая форма АС.
4. Почечная форма.
5. Мезентериальная форма.
6. АС периферических артерий.
7. АС легочной артерии.
8. Сочетанные формы (АС аорты, коронарных и

мозговых сосудов).
Для каждой локализации АС характерна опреде-

ленная клиническая картина. Однако А.Л.Мясни-
ков, с позиции терапевта, подчеркивал наиболь-
шую важность локализации АС в КА. Что же каса-
ется других локализаций атеросклеротических
повреждений, то он отмечал, что «они требуют
более совершенной диагностики, так как все еще
диагностируются либо путем исключения, либо
по предположительным догадкам, либо на осно-
вании поздних проявлений». Сегодня картина из-
менилась радикальным образом, и топическая ди-
агностика АС не является в подавляющем боль-
шинстве случаев проблемой.

Наиболее важным для клиницистов А.Л.Мясни-
ков считал 4-й раздел классификации, который
освещал «самые важные вопросы», а именно: 1)
оценку стадии развития патологического процес-
са и 2) оценку степени или характера поражения
тех органов, которые васкуляризируются атеро-
склеротически измененными артериями.
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äÎ‡ÒÒËÙËÍ‡ˆËfl Äë (ÔÂËÓ‰˚ Ë ÒÚ‡‰ËË)
1. Начальный период (доклинический, прескле-

роз, обратимая стадия).
2. Период клинических проявлений:

а) ишемическая стадия;
б) некротическая стадия.

3. Фиброзная (цирротическая) стадия:
– фаза прогрессирования АС;
– фаза стабилизации АС;
– фаза регрессирования АС.

Этот клинический аспект классификации пред-
ставляется удивительно органичным и логически
построенным, и клиницисты старшего поколе-
ния, пользуясь этой классификацией, обычно не
испытывали затруднений в постановке и форму-
лировании диагноза.

Таким образом, применение классификации АС,
предложенной А.Л.Мясниковым, давало возмож-
ность врачам получить полное (многогранное)
представление о том, с какой формой АС они стал-
киваются, где он преимущественно локализуется,
на какой стадии развития находится процесс.
Можно смело утверждать, что эта классификация
(или ее основные элементы) не потеряла своего
значения и в настоящее время.

Уже после смерти А.Л.Мясникова в конце 60-х
годов ХХ века американские ученые D.Fredrikson,
R.Levi и R.Lees предложили классификацию гипер-
липидемий [3], которая с некоторыми изменения-
ми была принята в качестве официальной класси-
фикации ВОЗ (см. таблицу). Предложенная диф-
ференцировка гиперлипидемий стала возможной
благодаря внедрению в практику научных иссле-
дований методов электрофореза липидов на бу-
маге, препаративного и аналитического ультра-
центрифугирования.

Классификация дислипидемий не дает возмож-
ности поставить диагноз заболевания, повлекше-
го за собой нарушение липидного обмена, но поз-
воляет получить представление о степени риска
развития АС и ИБС.

Конец 60-х – начало 70-х годов ХХ века ознаме-
новались внедрением в кардиологическую прак-
тику двух методов, которые значимо расширили
наши возможности прижизненно выявлять изме-
нения сосудов и сердца, возникающие при АС. Речь
идет о селективной коронарографии и ультразву-
ковой диагностике. Коронарография позволила
прижизненно наблюдать изменения, вызываемые
АС в КА, сопоставлять их с клиническими проявле-
ниями заболевания. Коронарография позволила
не только констатировать патологические измене-
ния в коронарном русле. В начале 70-х годов ХХ
века в Институте кардиологии им. А.Л.Мясникова
под руководством Е.И.Чазова и В.Н.Смирнова были

начаты исследования по изучению метаболизма
миокарда. Причем различные биохимические па-
раметры изучали в притекающей к миокарду кро-
ви и оттекающей от него. Последнее стало возмож-
но благодаря катетеризации коронарного синуса
(В.П.Мазаев) и определению величины коронар-
ного кровотока с использованием нитрооксидно-
го метода. Тогда же впервые у больных ИБС было
обнаружено уникальное явление, которое заклю-
чается в способности ишемизированного миокар-
да продуцировать аммиак [4].

В 1976 г. уже в ВКНЦ АМН СССР произошло зна-
менательное событие. Впервые в мире был прове-
ден лизис тромба путем непосредственного вве-
дения фибринолизина в обусловившую инфаркт
КА. У истоков этого уникального метода стояли
Е.И.Чазов, М.Я.Руда, Л.С.Матвеева, А.В.Мазаев и дру-
гие сотрудники отдела неотложной кардиологии
и рентгеноангиографического отделения [5]. Это
вмешательство не только открыло принципиаль-
но новый подход к лечению инфаркта миокарда
(ИМ), но также стимулировало исследования по
изучению природы атеротромбоза. Задача состо-
яла в том, чтобы предотвратить процесс дестаби-
лизации ранимой АСБ, которая и является источ-
ником стремительного развития тромбоза КА при
ее разрыве. В 1977 г. стали известны первые рабо-
ты швейцарского ученого А.Грюнтцига по транс-
люминальной баллонной ангиопластике КА. Воз-
никли как оптимистическая, так и негативная ре-
акции на появление нового метода, но он стреми-
тельно развивался, становясь альтернативой ко-
ронарной хирургии, которая вошла в практику ле-
чения ИБС несколькими годами раньше.

Однако природу оказалось не так легко обма-
нуть. Первые радужные надежды на успех ангио-
пластики быстро сменились разочарованием, по-
скольку через короткое время в дилатированном
сосуде развивался рестеноз: не только сужение
просвета сосуда, но нередко и его тромбоз с пос-
ледующими осложнениями. В общей проблеме АС
возникла «подпроблема» – стенозирование сосу-
да после ангиопластики. Экспериментальные и
морфологические исследования показали, что
процесс рестенозирования обусловлен нарастаю-
щим ростом числа гладкомышечных клеток (ГМК)
в месте проведенной ангиопластики, а нарушения
липидного обмена практически не влияли на про-
цесс рестенозирования.

Механизм рестенозирования КА объяснялся
американским исследователем R.Ross как «ответ
на повреждение» [6]. Он считал начальной причи-
ной развития АС повреждение эндотелиального
слоя, которое ведет к адгезии тромбоцитов, вы-
свобождению тромбоцитарного фактора роста,
пролиферации и миграции ГМК и образованию
кластеров моноцитов. Теория R.Ross, объясняя
природу АС, во главу угла ставила процессы, про-
исходящие на молекулярно-клеточном уровне. И
хотя в дальнейшем проблема рестенозирования
после ангиопластики была отчасти решена вне-
дрением в клиническую практику установкой
стентов, в том числе с лекарственным покрытием,
тем не менее и поныне остается целый ряд не име-
ющих ответа вопросов, связанных с теми процес-
сами, которые происходят в КА и других артериях
после их стентирования.

Ученые Кардиоцентра не оставались в стороне
и от решения фундаментальных задач в области

Классификация гиперлипопротеинемий (ВОЗ)

Фенотип Липопротеиды Липиды

I ХМ ↑ ТГ ↑ ХС  →
II a ЛПНП ↑↑ ХС ↑ ТГ →
II в ЛПНП ↑↑ ЛПОНП ↑ ХС и ТГ ↑↑
III ЛППП ТГ и ХС ↑↑
IV ЛПОНП ↑ ТГ  ХС →
V ХМ, ЛПОНП ↑ ТГ ↑ ХС →

Примечание. ХМ – хиломикроны; ЛПНП – липопротеиды низкой
плотности; ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ЛППП
– липопротеиды промежуточной плотности; ТГ – триглицериды; 
↑ – повышены умеренно;   ↑↑ – повышены значительно;  → – не по-
вышены.
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изучения проблемы АС. В Институте эксперимен-
тальной кардиологии важные результаты были
получены при исследовании фенотипического
разнообразия клеточных популяций сосудистой
стенки, механизмов развития их морфологиче-
ской и функциональной гетерогенности, молеку-
лярных механизмов нарушения межклеточных
взаимодействий, опосредованных цитокинами и
факторами роста, этиологической роли вирусов в
атерогенезе, роли молекулярных шаперонов в за-
щите клеток артериальной стенки от ишемии. В
ходе исследований были разработаны уникаль-
ные методы моделирования процессов межкле-
точных взаимодействий при АС, позволившие по-
лучить новые факты, внесшие существенный
вклад в современную концепцию атерогенеза.

Популяционная динамика полиплоидных
клеток эндотелия аорты человека в онтоге-
незе и при АС. На примере эндотелиальной вы-
стилки аорты человека были исследованы законо-
мерности соматической полиплоидизации эндо-
телия в ходе нормального онтогенеза и при раз-
витии АС. При исследовании закономерностей
гистогенеза эндотелия аорты человека в онтоге-
незе установлено, что он подвергается соматиче-
ской полиплоидизации. Геном эндотелиоцитов
содержал от 2С- до 16С-ядер, основной класс
(70%) составляли 2С-ядра (С – это количество мо-
лекул ДНК в гаплоидном наборе хромосом). В
первой половине жизни в непораженной АС аор-
те происходит накопление полиплоидных клеток,
содержащих от 4С- до 48С-ядер. При этом степень
полиплоидизации коррелирует с возрастом. Во
второй половине жизни, когда вероятность забо-
левания АС возрастает, темпы полиплоидизации
замедляются и в пораженных сосудах содержание
гигантских высокоплоидных эндотелиальных
клеток достоверно снижается в 2,4 раза по сравне-
нию с таковым в непораженных сосудах людей
того же возраста. Одновременно в атеросклеро-
тической аорте по сравнению с нормальной аор-
той повышается доля диплоидных клеток.

Полученные результаты свидетельствовали, с
одной стороны, о возможном участии клеток вы-
сокой плоидности в развитии АС на его ранних
стадиях, а с другой – о сохранении репликатив-
ных потенций эндотелиальных клеток низкой
плоидности, позволяющих осуществлять репара-
цию эндотелиального монослоя на поздних эта-
пах атерогенеза. Это позволило создать концеп-
цию о клеточном обновлении эндотелия в онто-
генезе и в ходе атерогенеза.

Было также показано, что с возрастом в облас-
тях с высокой степенью полиплоидии эндотели-
альных клеток существенно возрастают адгезив-
ные свойства эндотелия, что может обусловливать
локальность межклеточных взаимодействий
(лейкоциты–эндотелий) и способствовать разви-
тию атеросклеротических поражений в этих зо-
нах. Исследование экспрессии молекул адгезии
(ICAM-1 и P-селектина) для лейкоцитов, проника-
ющих в интиму на ранних этапах атерогенеза, вы-
явило прямую зависимость между степенью поли-
плоидии и уровнем экспрессии этих молекул [7].

Роль трансформирующего фактора рос-
та (TGF-β) в атерогенезе. Актуальным для рас-
шифровки начального звена патогенеза АС явля-
ется изучение роли TGF-β в атерогенезе. Значи-
тельный интерес к изучению этого фактора свя-

зан с высокими биологическими потенциями, оп-
ределяющими его участие в процессе атерогене-
за. Основные эффекты TGF-β при АС связаны с
усилением хемотаксической активности моноци-
тов, стимуляции синтеза белков экстрацеллюляр-
ного матрикса, модуляции протеолитической и
миграционной активности клеток, а также выра-
женным ингибированием пролиферации и под-
держанием дифференцированного состояния
клеток. Все перечисленные эффекты зависят от
изменения экспрессии генов в клетках-мишенях.

При исследовании роли цитокина TGF-β в регу-
ляции процессов, сопровождающих межклеточ-
ные взаимодействия в ходе развития атероскле-
ротического поражения аорты человека, изуче-
ние экспрессии компонентов системы TGF-β
(трех его изоформ TGF-β1,2,3 и сигнальных рецеп-
торов ALK5 и TβR), а также белков Smad 2,3,4, слу-
жащих специфическими маркерами транскрип-
ционной активности клеток, возникающей в от-
вет на сигнал TGF-β, показало, что система TGF-β в
нормальной интиме магистральных артерий не-
активна. Система активируется при АС на стадии
образования липофиброзной бляшки, когда сиг-
нальный путь TGF-β – Smad вовлечен в регуляцию
транскрипции, пролиферации и дифференци-
ровки моноцитов/макрофагов и ГМК [8].

Исследовано опосредованное Smad воздей-
ствие TGF-β на транскрипцию генов, ответст-
венных за экспрессию ингибиторов клеточного
цикла, где показало, что TGF-β-индуцибельные
пептиды (p15, p21, p27) экспрессированы в инти-
ме только в моноцитах/макрофагах и пенистых
клетках макрофагального происхождения. Это
позволяет судить о возможном антипролифера-
тивном и усиливающем дифференцировку клеток
эффекте TGF-β. ГМК как нормальной, так и пора-
женной АС интимы не экспрессируют ни ингиби-
торов клеточного цикла, ни сигнальных белков
Smad. Этот факт позволил сделать заключение о
нарушении передачи сигнала TGF-β в этих клет-
ках. Кроме того, отсутствие основных компонен-
тов передачи сигнала TGF-β в ГМК позволило
предположить, что неспособность последних от-
вечать на воздействие TGF-β может обусловить
нестабильность атеросклеротических поражений
из-за нарушений продукции коллагена ГМК. Та-
ким образом, впервые обнаружен один из воз-
можных путей регуляции дифференцировки мо-
ноцитов в макрофаги и пенистые клетки интимы
артерий человека при АС [9].

Анализ действия TGF-β на транскрипцию генов,
ответственных за экспрессию компонентов про-
окислительной системы клетки [субъединиц про-
окислительного фермента NAD(P)H-оксидазы],
ключевого энзима синтеза активных форм кисло-
рода (АФК) показал, что в атеросклеротических
поражениях клетками, способными продуциро-
вать АФК посредством активации NAD(P)H-окси-
дазы, являются макрофаги и пенистые клетки. Вы-
явленный нами высокий уровень экспрессии че-
тырех субъединиц NAD(P)H-оксидазы в этих
клетках может обусловливать повышение кон-
центрации АФК в поражениях и способствовать
прогрессирующему развитию последних [10].

Фенотипы ГМК артериальной стенки при
АС. Методом непрямой иммунофлюоресценции
исследовались фенотипы ГМК в нормальной ин-
тиме с возрастным диффузным интимальным
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утолщением, в медии и АСБ сонной и бедренной
артерий человека, а также в области рестенозов
после реконструктивных операций. Обнаружено,
что фенотипы ГМК в диффузном интимальном
утолщении, «первичных» АСБ, а также при миоин-
тимальной гиперплазии и АС в области рестено-
зов сходны, имеют признаки эмбриональных ГМК
и отличаются от ГМК медии. Предполагается, что
ГМК в «первичных» АСБ могут быть клетками, при-
сутствующими в субэндотелии до возникновения
атеросклеротических поражений, а ГМК в зоне
миоинтимальной гиперплазии в области рестено-
зов происходят из ГМК медии, аналогично тому,
как это бывает при формировании диффузного
интимального утолщения. Возможно, что популя-
ция ГМК атеросклеротических поражений в зоне
рестенозов развивается из клеток-предшествен-
ников ГМК, локализованных в участках миоинти-
мальной гиперплазии [11–15].

Роль вирусов в атерогенезе. Результаты эпи-
демиологических исследований взаимосвязи ви-
русной инфекции и ускоренного развития АС у
пациентов после трансплантации сердца, нали-
чие вирусных нуклеиновых кислот в стенке ате-
росклеротических артерий, а также моделирова-
ние вирусного АС на животных при нормальном
уровне ХС в крови позволили допустить возмож-
ную роль вирусов в этиологии и/или патогенезе
АС. Инфицированные вирусом клетки были обна-
ружены как в клеточных элементах интимы, так и
в клетках эндотелиального монослоя. В соответ-
ствии с этими данными было сделано предполо-
жение о том, что развитие АС происходит на фоне
реактивации вирусной инфекции. В собственных
исследованиях было показано, что уровень экс-
прессии вирусного генома в инфицированных
клетках магистральных артерий человека разли-
чается в норме и при АС. Так, эндотелиальные
клетки аорты подавляющего большинства людей,
больных АС, в отличие от этих клеток у здоровых
субъектов содержали цитомегаловирус (ЦМВ).
При этом клетки, содержащие геном ЦМВ, не экс-
прессируют вирусные антигены (латентная ин-
фекция). Развитие атеросклеротических пораже-
ний сопровождается реактивацией латентной
ЦМВ-инфекции, когда в клетках наблюдается экс-
прессия сверхранних вирусных антигенов. На ос-
новании этих результатов было высказано пред-
положение, что активация латентной ЦМВ-ин-
фекции происходит на ранних этапах атерогене-
за, задолго до появления первых клинических
признаков заболевания [16, 17].

Получены также данные о том, что инфициро-
вание эндотелия содержащими ДНК вирусами со-
провождается изменением структуры и функции
организации микротрубочек (центросом) и ведет
к нарушению зависимых от микротрубочек функ-
ций (полярная секреция и трансцитоз) эндотели-
альных клеток [18, 19].

Защита клеток от ишемии. Роль белков
теплового шока. При изучении роли молеку-
лярных шаперонов в защите клеток артериальной
стенки от ишемического повреждения показано,
что такие широко распространенные белки теп-
лового шока, как HSP70 и HSP27, после предвари-
тельной тепловой обработки клеток способны
предохранять от разрушения их актиновый цито-
скелет в условиях, имитирующих ишемию. Полу-
ченный результат является актуальным в связи с

поиском подхода к изучению молекулярно-кле-
точных механизмов защиты клеток от ишемии,
возникающей в тканях в случае резкого наруше-
ния кровотока [20–23].

Состояние гликокаликса и эндоцитоза эн-
дотелия аорты человека в атерогенезе. Элек-
тронно-гистохимическим методом исследованы
организация гликокаликса (ГК) и активность эн-
доцитоза в эндотелии непораженных участков
аорты человека в зонах с высокой и низкой пред-
расположенностью к АС, а также в разных типах
атеросклеротических поражений стенки аорты.

В норме толщина ГК в обеих зонах достоверно
не различается. На ранних этапах атерогенеза,
стадии образования липидных полосок в покры-
вающем их эндотелии происходит утолщение
слоя ГК в 1,8 раза при одновременной активации
эндоцитоза. На поздних сроках атерогенеза с
формированием в аорте зрелых фиброзных бля-
шек слой ГК над ними истончается в 2,1 и 4,5 раза
по сравнению с нормой и липидной полоской со-
ответственно, а также разрыхляется и местами со-
всем исчезает. Эндоцитозная активность в эндоте-
лии фиброзной бляшки также заметно снижается.

Происходящие в процессе атерогенеза измене-
ния в организации ГК эндотелия имеют важное
значение в регуляции проницаемости стенки аор-
ты. Наблюдающееся в области липидной полоски
резкое утолщение слоя ГК на мембранах эндотели-
альных клеток и их транспортных везикул свиде-
тельствует об увеличенном поступлении в стенку
аорты циркулирующих в крови макромолекул, в
том числе атерогенных липопротеидов, на ранних
этапах атерогенеза. Очевидно, что истончение ГК
вплоть до полного его исчезновения при одновре-
менном снижении эндоцитозной активности в эн-
дотелии фиброзных бляшек связано с перестрой-
кой путей транспорта высокомолекулярных ком-
понентов плазмы с трансэндотелиального – через
апикальную поверхность клетки – на межклеточ-
ный – через боковую поверхность эндотелиаль-
ных клеток – вследствие расширения межклеточ-
ных контактов, путем формирования эндоцитоз-
ных везикул вдоль мембран соседних клеток [24].

Стволовые клетки гемопоэтического и
стромального направлений дифференциро-
вок и атерогенез. Особый вклад в развитие сов-
ременных представлений о патогенезе АС вносит
изучение репопуляции интимы атеросклеротиче-
ской аорты человека стволовыми клетками-пред-
шественниками костно-мозгового происхожде-
ния.

Ранее в начальных стадиях атерогенеза в интиме
аорты наряду со зрелыми моноцитами/макрофа-
гами нами были обнаружены малодифференци-
рованные мононуклеары крови. Среди них нами
были впервые идентифицированы коммитиро-
ванные клетки-предшественники, образующие ко-
лонии в агаровой культуре, так называемые коло-
ниеобразующие единицы (КОЕ) гранулоцитов-
макрофагов (КОЕ-ГМ), моноцитов (КОЕ-М), базо-
филов/тучных клеток (КОЕ-БТ), фибробластов
(КОЕ-Ф) [25, 26].

Фибробластоподобные клетки-предшественни-
ки с образующими строму потенциями были вы-
делены также из крови больных с гиперлипиде-
мией (ГЛП). Количество стромальных КОЕ по от-
ношению к гемопоэтическим возрастало в зави-
симости от тяжести ГМК. Появление в крови боль-
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ных с ГЛП клеток с потенциями к образованию
стромы, по-видимому, свидетельствует о том, что
ГЛП на поздних стадиях атерогенеза вызывает не-
обратимые изменения миелоидной ткани, кото-
рые сопровождаются миграцией в кровь таких
клеток [27, 28]. Действительно, реакция костного
мозга в ответ на ГЛП, проанализированная у паци-
ентов при аортокоронарном шунтировании, ха-
рактеризовалась аплазией и миелофиброзом ко-
стного мозга. Таким образом, впервые было пока-
зано, что влияние ГЛП на атерогенез опосредует-
ся через стволовые коммитированные клетки –
КОЕ: гемопоэтические и стромальные.

Обнаружение в периферической крови пациен-
тов с ГЛП гемопоэтических и стромальных КОЕ, а
также реакция костного мозга на ГЛП указывают
на возможность проникновения стволовых ком-
митированных клеток в интиму артерий при АС и
формировании ими очагов эктопического крове-
творения, фиброзной хрящевой и костной тка-
ней, которые могут являться источниками росто-
вых факторов и основой для развития АСБ [29].

Семейная гиперхолестеринемия. Исследо-
вания, проводимые на стыке фундаментальной и
клинической кардиологии в 80-е годы ХХ века,
были отмечены прорывом в изучении семейной
гиперхолестеринемии (СГХС) – наследственного
заболевания, приводящего к развитию АС уже в
молодом возрасте. Без соответствующего лечения
эти пациенты, особенно с гомозиготной формой
заболевания, редко доживали до 30 лет. Американ-
ские ученые J.Goldstein и М.Braun установили при-
роду этого заболевания, которое обусловлено де-
фектом гена, кодирующего белки-рецепторы к
липопротеидам низкой плотности (ЛПНП). В ре-
зультате уровень ХС в сыворотке крови этих паци-
ентов достигает 500 и даже 1000 мг/дл. Это иссле-
дование в 1986 г. было отмечено Нобелевской
премией. В результате началось стремительное
развитие методов лечения СГХС. В Германии
W.Staffel и H.Borberg разработали метод селектив-
ной иммуносорбции ХС ЛПНП с помощью специ-
фических колонок, содержащих в своей основе
бараньи поликлональные антитела к человече-
ским ЛПНП. По сути эти сорбционные колонки
замещали функцию дефектной печени, в которой
в норме содержится основная масса рецепторов к
ЛПНП. С помощью метода иммуносорбции ХС
ЛПНП за сеанс процедуры, который состоял из
трех хроматографических (сорбционных) цик-
лов, можно было снизить его уровень в плазме
крови более чем на 50%. Метод быстро начал рас-
пространяться в США, Канаде, Германии, Фран-
ции, Италии. Усовершенствовалась аппаратура,
появились специальные центрифужные сепара-
торы крови, которую обеспечивали разделение
крови на плазму и клеточные элементы при низ-
кой скорости потока крови через сепаратор, что
делало это процедуру легко переносимой для
больных и позволяло проводить ее даже у детей 6-
летнего возраста. Кардиоцентр был одним из пер-
вых учреждений в мире, где эта проблема разра-
батывалась на высоком уровне. В Институте экс-
периментальной кардиологии в лаборатории им-
муносорбентов (С.Н.Покровский) было налажено
производство отечественных иммуносорбентов,
которые по сорбционным характеристикам пре-
восходили лучшие в то время сорбенты австрий-
ской фирмы «Иммуно». В Институте клинической

кардиологии проводилась программа по лечению
больных с СГХС, в которую были включены паци-
енты, страдавшие этим недугом (Г.А.Коновалов).
Эта программа проводилась в рамках междуна-
родного сотрудничества, в частности с Рогозин-
ским институтом Корнельского университета
(Нью-Йорк). Шел постоянный обмен опытом –
американские и российские эксперты посещали
лаборатории друг друга, проводили семинары,
представляли доклады на крупнейших форумах,
посвященных проблемам СГХС и экстракорпо-
ральной терапии [29]. Нужно отметить, что метод
иммуносорбции ХС ЛПНП предшествовал появ-
лению лечения статинами и был в начале 80-х го-
дов ХХ века безальтернативным методом лечения
больных с СГХС. Иммуносорбция, как и другие эк-
стракорпоральные процедуры, позволяла про-
длить жизнь по сути обреченным больным, повы-
сить качество их жизни и стать активными члена-
ми общества.

Говоря о методе иммуносорбции, необходимо
упомянуть еще об одном достижении в этом на-
правлении. Впервые в мире в группе С.Н.Покров-
ского был создан иммуносорбент на основе поли-
клональных антител к липопротеину(α) – Лп(α).
Он представлет частицу ЛПНП с присоединен-
ным к ней посредством дисульфидной связи спе-
цифического апопротеина(α). Структура послед-
него в значительной степени совпадает со струк-
турой плазминогена, и большинство исследовате-
лей считают, что именно благодаря этому сходст-
ву Лп(α) может оказывать ингибирующее дейст-
вие на активацию плазминогена, способствуя, та-
ким образом, развитию тромботических ослож-
нений. Следует отметить, что такой риск присущ
лицам, имеющим в крови высокую концентрацию
Лп(α), превышающую 30 мг/дл. Проблема состоит
в том, что до настоящего времени нет препаратов,
которые могли бы снизить значимо уровень
Лп(α). Никотиновая кислота и эстрогены позволя-
ют добиться снижения уровня Лп(α) примерно на
20%. Однако у лиц с высокой концентрацией
Лп(α) этого недостаточно для предупреждения
риска развития осложнений. Иммуносорбция
Лп(α) позволила решить существующую пробле-
му, снижая уровень Лп(α) до безопасного значе-
ния. Это было продемонстрировано в клиниче-
ских исследованиях [30].

Медикаментозная терапия нарушений ли-
пидного обмена как средство профилакти-
ки АС и его осложнений. Если посмотреть на ле-
чебные возможности, имевшиеся при жизни
А.Л.Мясникова, то нетрудно заметить, что они
складывались из общих мероприятий, диеты – ре-
комендаций, которые мало чем отличаются от
тех, которые дают больным сегодня. Что же каса-
ется собственно медикаментозной терапии, то
она в основном сводилась к назначению аскорби-
новой и никотиновой кислоты, витаминов В6

и В
12

фолиевой кислоты, холина и метионина, препа-
ратов делипина (аскорбиновая кислота, пиридок-
син, метионин и люминал), цетамифена, атроми-
да. Единственным гиполипидемическим препара-
том среди них был атромид – не что иное, как кло-
фибрат, который был эффективным только при
выраженной гипертриглицеридемии и не влиял
на уровни общего ХС или ХС ЛПНП, а у некоторых
больных даже повышал их. Он вскоре был вытес-
нен другими фибратами. Следует отметить и то,
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что уже в то время для лечения АС начали приме-
нять эстрогены. Этот вид терапии до настоящего
времени остается предметом постоянных дискус-
сий о целесообразности его назначения. В ряде
исследований была отмечена высокая частота
развития побочных эффектов при длительном
применении эстрогенов. В то же время эстрогены
существенно улучшают липидный профиль, в ча-
стности, повышая в крови уровень ХС липопроте-
идов высокой плотности (ЛПВП) и снижая уро-
вень Лп(α). Появление новых, более совершенных
лекарственных форм и данные клинических ис-
следований дают основание считать, что в ряде
ситуаций лечение эстрогенами может быть весь-
ма эффективным средством профилактики про-
грессирования тяжести АС.

Однако все перечисленные лекарственные
средства оказывали незначительное действие в
отношении как нормализации липидного обмена,
так и профилактики АС.

В начале 70-х годов ХХ века произошло событие,
которое коренным образом изменило ситуацию в
лечении АС. Японский ученый А.Endo создал пер-
вый статин, являющийся ингибитором фермента
– редуктазы 3-гидрокси-3-метилглютарил-коэн-
зима А (ГМГ-КоА), который ингибировал синтез
ХС на ранней стадии его образования. Препарат
назывался «мевастатин» и был выделен из продук-
тов жизнедеятельности Penicillium citrinum. Он не
нашел клинического применения, но другой ста-
тин, разработанный в лаборатории A.Endo, права-
статин, получил в дальнейшем широкое клиниче-
ское применение. Вскоре вслед за тем американ-
ские ученые из фармацевтической компании
«Merck&Company» выделили мевинолин из гриба
Aspergillus terreus. Клинические испытания этого
препарата показали его высокую эффективность в
снижении уровня общего ХС и ХС ЛПНП. В 1987 г.
на фармацевтическом рынке появился ловастатин.
В течение следующего десятилетия появлялись но-
вые полусинтетические и синтетические статины,
которые уверенно занимали свое место в коррек-
ции гиперхолестеринемии и нормализации нару-
шений липидного обмена.

Многоцентровые рандомизированные клини-
ческие испытания (AF/Tex CAPS, WOSCOPS, CARE/
LIPID, US, HPS) показали высокую эффективность
статинов не только в качестве гиполипидемиче-
ских средств, но и средств, снижающих сердеч-
ную смертность и другие сердечно-сосудистые
осложнения (ССО) на 24–42%. Интересно, что ре-
зультаты последнего и наиболее широкомасштаб-
ного кембриджского исследования по профилак-
тике ИБС (HPS) показали, что симвастатин оказы-
вает благоприятное влияние на прогноз заболева-
ния вне зависимости от исходного уровня ХС в
крови.

Современные статины снижают уровень ХС
ЛПНП на 35–50%, уровень триглицеридов на
8–15% и умеренно повышают уровень ХС ЛПВП. С
помощью статинов практически у 90% больных
можно достичь рекомендуемых уровней ХС
ЛПНП вне зависимости от его исходного уровня.
Долгое время всех волновал вопрос: до какого оп-
тимального уровня можно снижать концентра-
цию ХС ЛПНП без опасения получить непредска-
зуемые неблагоприятные эффекты? Исследова-
ния по так называемой агрессивной снижающей
уровень липидов терапии с применением макси-

мальной дозы аторвастатина (PROVE–IT, REVER-
SAL, IDEAL, TNT) показали, что уменьшение уровня
ХС ЛПНП <2 ммоль/л (80 мг/дл) дает дополни-
тельный эффект в снижении частоты смертель-
ных исходов, развития ИМ, потребности в рева-
скуляризации миокарда у больных высокого и
очень высокого риска по сравнению с теми, кто
получает это лечение с использованием стандарт-
ных терапевтических доз. Клиническое исследо-
вание (ASTEROID) со статином последней генера-
ции розувастатином в дозе 40 мг/сут показало ре-
альную возможность добиться реверсии АСБ в КА
за 24 мес лечения (оценку динамики размеров
АСБ проводили методом внутрисосудистого ульт-
развукового исследования) [31]. При этом уровень
ХС ЛПНП опускался ниже 1,7 ммоль/л.

Исследование JUPITER с применением того же
розувастатина в дозе 20 мг/сут у лиц без клиниче-
ских проявлений АС, но имевших повышенную
концентрацию С-реактивного белка (>2 мг/л), по-
казало существенно меньшую частоту возникно-
вения (на 44%) ССО, чем у таких же обследуемых,
но получавших плацебо [32]. Это исследование
представляет особый интерес в связи с тем, что в
нем лечение было направлено не столько на сни-
жение уровня ХС ЛПНП, который исходно прак-
тически не превышал нормальных значений,
сколько на снижение уровня С-реактивного белка,
который у всех больных, включенных в исследо-
вание, превышал 2 мг/л, т.е. был выше нормы. В из-
вестной мере результаты этого исследования сви-
детельствуют о пользе подавления неспецифиче-
ского воспалительного процесса (в данном случае
розувастатином) в сосудистой стенке, одним из
показателей которого является повышенный уро-
вень С-реактивного белка.

Однако, несмотря на впечатляющие результаты
по снижению смертности и ССО, полученные в
исследованиях с применением статинов, следует
признать, что они не решили полностью пробле-
му оптимальной профилактики АС и его осложне-
ний. У многих пациентов, несмотря на прием ста-
тинов в адекватных дозах, наблюдали развитие
тех или иных ССО, это обозначается как сохраня-
ющийся резидуальный риск. К маркерам этого ри-
ска сегодня относят те параметры, в том числе и
липидные, на которые статины либо не оказыва-
ют влияния, либо оно весьма незначительно. Это
– ХС ЛПВП и триглицериды.

Отдельно нужно сказать о ЛПВП, которые вы-
полняют функцию обратного транспорта ХС из
периферических тканей в печень. Чем выше кон-
центрация ХС ЛПВП, тем эффективнее осуществ-
ляется защитная функция от поражения АС. Вот
почему концентрация ХС ЛПВП >1,5 ммоль/л (60
мг/дл) рассматривается в качестве фактора анти-
риска развития АС. Однако проблема заключается
в том, что пока нет данных рандомизированных
клинических исследований, в которых было бы
доказано, что повышение уровня ХС ЛПВП ведет к
снижению частоты развития ССО. Более того, в
исследовании ILLUMINATE, в котором оценивали
препарат торсетрапиб (ингибитор белка, перено-
сящего эфиры ХС) [33], несмотря на значительное
по сравнению с контролем повышение уровня ХС
ЛПВП, частота развития ССО (в особенности со
смертельным исходом) была существенно выше в
группе принимавших исследуемый препарат. Исс-
ледование пришлось прекратить досрочно. Оце-
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нивая результаты этой неудачи, большинство экс-
пертов пришли к выводу, что механизм, по кото-
рому ЛПВП выполняют свою протективную функ-
цию, до конца не изучен. Поэтому идея о повыше-
нии уровня ХС ЛПВП, так же как и о повышении
его транспортной активности, не оставлена. В
этом направлении ведутся интенсивные исследо-
вания и, вероятно, в ближайшем будущем следует
ожидать появление препарата, повышающего ак-
цепторные свойства ЛПВП. Пока же в клинике для
восполнения этого пробела вернулись к уже хоро-
шо изученным препаратам, которые косвенным
образом повышают концентрацию ХС ЛПВП.
Речь идет о никотиновой кислоте и фибратах.

Никотиновая кислота – весьма эффективное ги-
полипидемическое средство, но только при на-
значении в дозе 2–4 г/сут. Ее применение ограни-
чивалось из-за довольно высокой частоты разви-
тия побочных эффектов (чувство прилива крови
к коже лица и головы, головокружение и др.), из-за
чего многие пациенты прекращали прием препа-
рата. Для устранения этих побочных явлений соз-
даны формы никотиновой кислоты с замедлен-
ным высвобождением ее из таблетки. Это позво-
лило существенно снизить частоту и тяжесть про-
явления побочных эффектов. Точные механизмы
действия никотиновой кислоты не изучены, но
очевидно, что препарат активирует липопротеин-
липазу и частично блокирует синтез ХС липопро-
теидов очень низкой плотности в печени. В ре-
зультате снижается уровень триглицеридов в
плазме крови и повышается уровень ХС ЛПВП.
Причем повышение последнего наблюдается в
большей степени, чем при приеме статинов.

Недавно завершилось исследование ARBITER-6
HALT, целью которого было показать, что повы-
шение уровня ХС ЛПВП у больных с высоким рис-
ком ИБС, достигших целевого уровня ХС ЛПНП
(<2,6 ммоль/л), вызывает реверсию АС в большей
степени, нежели интенсивная терапия, направ-
ленная только на снижение уровня ХС ЛПНП. В
исследовании сравнивали два режима лечения:
симвастатин + эзетимиб (ингибитор всасывания
ХС в кишечнике) 10 мг/сут и симвастатин + ниас-
пан (никотиновая кислота в форме замедленного
высвобождения) 2 г/сут. Оценивали результаты с
помощью ультразвукового измерения толщины
комплекса интима-медиа (ТКИМ) сонных арте-
рий, косвенно свидетельствующей о выраженно-
сти АС в КА. По окончании исследования уровень
ХС ЛПНП у пациентов обеих групп составлял
1,7–1,8 ммоль/л, но уровень ХС ЛПВП у получав-
ших ниаспан был выше на 25%, а уровень тригли-
церидов был ниже на 20%, чем в группе получав-
ших эзетимиб. Соответственно, у первых отмети-
ли существенное уменьшение ТКИМ и отсутствие
изменений ТКИМ у вторых [34].

Что касается фенофибрата, то в настоящее вре-
мя проводится ряд исследований, цель которых
показать, что комбинация статина с фенофибра-
том, в частности у больных сахарным диабетом,
будет способствовать решению двух задач: сниже-
нию частоты развития макрососудистых (ИМ, ин-
сульт) и микрососудистых осложнений (диабети-
ческая ретинопатия, нефропатия и перифериче-
ская ангиопатия), причем первая задача решается
с помощью статина, вторая – фибрата.

Среди других терапевтических новаций следует
отметить препарат дарапладиб, который в настоя-

щее время проходит III фазу международных кли-
нических исследований, в которых принимает
участие и Россия, и который является ингибито-
ром фермента липопротеин-ассоциированной
фосфолипазы А

2
(Лп-ФЛА

2
). Она секретируется

преимущественно макрофагами, и ее активность
существенно возрастает в зоне АСБ. В плазме кро-
ви Лп-ФЛА

2
связывается с частицами ЛПНП и гид-

ролизует фосфатидилхолин на их поверхности.
Повышенная активность липазы способствует бо-
лее интенсивному высвобождению изопростано-
идов и ряда продуктов перекисного окисления
липидов, которые провоцируют и усиливают вос-
палительный процесс в атеросклеротически из-
мененной сосудистой стенке. Дарапладиб подав-
ляет провоспалительную активность Лп-ФЛА

2
и,

таким образом, снижает уровень модифициро-
ванных липопротеидов, обладающих провоспа-
лительными свойствами. Ближайшее время пока-
жет, какое место в комплексной терапии АС зай-
мет этот препарат.

Итак, совершенно очевидно, что сегодня мы на-
ходимся на новых, более высоких, чем в середине
60-х годов ХХ века, уровнях представлений о при-
роде АС, понимания тонких механизмов различ-
ных нарушений липидного обмена, диагностики
и лечения дислипидемий. Это стало возможным
благодаря стремительно развивающемуся про-
грессу фундаментальных исследований по моле-
кулярной биологии, генетике, иммунологии. Су-
щественно расширились наши представления о
генетических дефектах при заболеваниях, сопро-
вождающихся нарушениями метаболизма липи-
дов и липопротеидов. Наконец, мы имеем возмож-
ность в большинстве случаев эффективно конт-
ролировать основные липидные параметры с по-
мощью как немедикаментозных, так и медикамен-
тозных средств и, таким образом, существенно
снижать частоту развития тяжелых осложнений
АС и смертельных исходов от них.

Тем не менее результаты длительного патомор-
фологического мониторирования, проведенного
с интервалом 25 лет в 11 городах бывшего СССР в
рамках проекта ВОЗ, показали, что за это время АС
приобрел более тяжелое течение, поражая гораз-
до более молодых лиц, характеризуясь большей
площадью поражения сосудистого русла и более
деструктивными его изменениями. Эти данные
опубликованы в 2002 г. в монографии А.М.Вихер-
та, В.С.Жданова и Н.Г.Стернби «Эволюция и пато-
логия атеросклероза у человека» [35].

Каковы ближайшие перспективы в области ли-
пидологии и изучении АС? Можно сослаться на за-
ключение, прозвучавшее на XV Международном
симпозиуме по АС, проходившем в июне 2009 г. в
Бостоне (США). «Сегодня многие исследования,
направленные на идентификацию новых биомар-
керов сердечно-сосудистых заболеваний, быстро
двигаются в направлении их выявления и оценки
тех из них, которые будут необходимы для про-
филактики заболеваний в будущем. Открытие
биомаркеров будет проводиться в большей мере
за счет непрерывно развивающихся высоких тех-
нологий (геномика, протеомика, метаболомика,
липомика), и в будущем это будет очень важно для
того, чтобы развить новые подходы и новые стра-
тегии для интеграции всех данных с целью моде-
лирования риска и разработки подходов к инди-
видуальной терапии у каждого пациента».
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Аннотация
Представлены обобщенные результаты более чем 20-летних исследований отечественных анти-
аритмических препаратов III класса, синтезированных в НИХФИ (Москва).
Результаты доклинических исследований первого отечественного антиаритмика III класса нибен-
тана и нового антиаритмического препарата (НАП) III класса были получены в лаборатории элек-
трофизиологии сердца. В ходе экспериментов in situ и на животных моделях были показаны ионные
механизмы кардиотропного действия этих препаратов и механизмы их антиаритмического дей-
ствия при фибрилляции предсердий у животных.
В ходе клинических испытаний в отделе клинической электрофизиологии были изучены электрофи-
зиологические эффекты препаратов и показано, что в основе механизмов антиаритмического дей-
ствия нибентана и НАП лежит увеличение рефрактерных периодов проводящих тканей сердца без
влияния на проводимость, что характерно для препаратов III класса (по классификации V.Williams).
Нибентан проявил высокую эффективность в кардиоверсии хронической фибрилляции предсердий,
существенно превосходящую эффективность препаратов того же класса, синтезированных за ру-
бежом. Приводятся результаты I и II (пилотные данные) фазы клинического испытания НАП, позво-
ляющие предполагать хорошие перспективы применения этого антиаритмического средства.
Ключевые слова: экспериментальная электрофизиология сердца, клиническая электрофизиология
сердца, антиаритмические препараты III класса.
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Annotation
The paper gives the pooled results of more than 20-year studies of Russian class III antiarrhythmics synthesized
at the Chemopharmaceutical Research Institute (Moscow).
The results of preclinical trials of the first Russian class III antiarrhythmic nibentan and a new class III antiar-
rhythmic agent (NAA) were obtained at the Laboratory of Cardiac Electrophysiology. The experiments in situ and
on animal models demonstrated the ionic mechanisms of cardiotropic action of these agents and the mecha-
nisms of their antiarrhythmic activity in animals with atrial fibrillation.
The clinical trials performed at the Department of Clinical Electrophysiology studied the electrophysiological
effects of the drugs and showed that the mechanisms of antiarrhythmic action of nibentan and NAA were based
on the longer refractory periods of cardiac conducting tissues, without affecting their conduction, which is char-
acteristic of class III agents (by the V. Williams classification). Nibentan displayed the high efficacy in the car-
dioversion of chronic atrial fibrillation, which was much greater than that of this class agents synthesized in for-
eign countries. The results of the Phases I and II (pilot data) clinical trial of NAA are given, which suggest that this
antiarrhythmic agent shows good promise for use.
Keywords: experimental cardiac electrophysiology, clinical cardiac electrophysiology, class III antiarrhythmics.
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П
овышение эффективности лекарственно-
го лечения больных, страдающих наруше-
ниями сердечного ритма, невозможно без

создания новых средств антиаритмической тера-
пии. Если 70–80-е годы прошлого столетия озна-
меновались интенсивной разработкой антиарит-
мических препаратов (ААП) I класса, то начиная с
90-х годов ХХ века исследователи изменили на-
правление своего поиска в сторону ААП III класса,
что имело веские причины. Прежде всего был на-
коплен достаточный объем информации, говоря-
щий о том, что ААП III класса обладают широким
спектром антиаритмической активности и по
своей эффективности нередко превосходят пред-
ставителей ААП I класса при лечении как наджелу-
дочковых, так и желудочковых форм сердечных
аритмий. Кроме того, было показано, что препа-
раты ААП I класса могут представлять непосредст-
венную угрозу жизни пациентов, если их приме-
няют для лечения желудочковых аритмий у боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда или имею-
щих другую органическую патологию сердца [1,
2]. Более того, обнаружено, что использование
этих препаратов для лечения наджелудочковых
нарушений ритма сердца, в частности мерцатель-
ной аритмии, также может приводить к повыше-
нию относительного риска смерти [3, 4].

В то же время результаты крупных многоцент-
ровых исследований показали непревзойденную

до настоящего времени клиническую эффектив-
ность применения средств, относящихся к III
классу (соталол, амиодарон), у больных, страдаю-
щих злокачественными желудочковыми аритмия-
ми (исследования ESVEM и CASCADE) [5, 6]. При
этом подтвердились не только высокая антиарит-
мическая активность препаратов, но и их способ-
ность существенно улучшать прогноз жизни па-
циентов.

Все это явилось стимулом для мобилизации уси-
лий по созданию и внедрению в клиническую
практику новых (помимо амиодарона и соталола)
ААП III класса [7–9].

Работа в этом направлении ведется во всем ми-
ре, включая Россию. В нашей стране ее первым ре-
зультатом стал препарат, получивший название
нибентан (НБ), который был синтезирован в
НИХФИ [10].

I. çàÅÖçíÄç – ÔÂ‚˚È ÓÚÂ˜ÂÒÚ‚ÂÌÌ˚È
‡ÌÚË‡ËÚÏË˜ÂÒÍËÈ ÔÂÔ‡‡Ú III ÍÎ‡ÒÒ‡

Результаты доклинических исследований
Доклиническое изучение механизмов действия

НБ проводилось в лаборатории электрофизиоло-
гии сердца. Результаты экспериментов на сердце
in situ и экспериментов на животных моделях по-
казали следующее:

1. Внутривенное введение НБ в дозах 0,063–0,25
мг/кг приводило к зависимым от дозы увеличени-
ям рефрактерных периодов как в предсердиях, так
и в желудочках, причем максимальное увеличение
эффективных рефрактерных периодов (ЭРП) со-
ставило 37 и 26% соответственно (рис.1) [11].

2. В опытах с острой окклюзией коронарной ар-
терии и при холинергических фибрилляциях
предсердий, вызванных раздражением блуждаю-
щих нервов или введением ацетилхолина в арте-
рию синоатриального узла у собак, показана анти-
аритмическая активность НБ. Препарат предот-
вращал фибрилляцию желудочков в большей час-
ти случаев (по сравнению с контрольной груп-
пой), предотвращал и прекращал ваготоническую
фибрилляцию предсердий при применении НБ в
дозе 0,25 мг/кг во всех случаях [12–14].

3. Показано, что антиаритмическая активность
НБ связана с его влиянием на рефрактерность.
Рост рефрактерности вызывает увеличение дли-
ны волны возбуждения, что приводит к прекра-
щению или предотвращению циркуляции возбу-
ждения (re-entry) в миокарде. Измерение элект-
рофизиологических параметров показало, что
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Рис. 2. НБ вызывает зависимое от дозы увеличение длительности потенциалов действия предсердного волокна кролика.

Частота стимуляции предсердий 2 Гц: а – Нибентан 0,23 мкМ; б – Нинбентан 2,3 мкМ.

а

50 мВ
50 мс 

Частота стимуляции предсердия 2 Гц

Контроль

Нибентан

0,23 мкМ

Контроль

Нибентан

2,3 мкМ

б

Рис. 1. Действие НБ на эффективные рефрактерные перио-

ды предсердий и желудочков у наркотизированных собак.
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НБ (0,25 мг/кг) увеличивает предсердный ЭРП и
длину волны возбуждения на 63 и 52% соответст-
венно. Результатом таких изменений было увели-
чение минимально возможного размера функци-
онального контура re-entry и купирование холи-
нергической фибрилляции предсердий в боль-
шинстве наблюдений.

Кроме того, антиаритмический эффект НБ, по-
видимому, связан также с прямым антихолинер-
гическим действием препарата [15–17].

4. Увеличение рефрактерных периодов было
обусловлено ростом длительности трансмемб-
ранных потенциалов действия в предсердиях и
желудочках на уровне 50 и 90% реполяризации.

5. Влияние НБ на изолированные кардиомиоци-
ты было обусловлено подавлением калиевого то-
ка задержанного выпрямления – IK, что приводи-
ло к росту рефрактерности и длительности по-
тенциалов действия кардиомиоцитов (рис. 2). Бы-
ла установлена зависимость от дозы этих эффек-
тов и высказано предположение, что обнаружен-
ные эффекты НБ на IK могут иметь место и при
его использовании в клинике и быть основой его
антиаритмического действия.

6. При проведении сравнительного исследова-
ния эффектов энантиамеров НБ (+) и (-) с влияни-
ем рацемата НБ на трансмембранные потенциалы
действия волокон Пуркинье сердца собаки не вы-
явлено преимуществ первых перед рацематом НБ.
Именно поэтому рацемат был рекомендован для
клинического применения. В предыдущем и пос-
ледующем изложении под термином «нибентан»
подразумевается рацемат НБ.

7. Нибентан обладает антихолинолитической
активностью, что подтверждается подавлением
выходящего калиевого тока, активируемого аце-
тилхолином – IKACh [18].

8. Нибентан вызывает отрицательное хроно-
тропное действие за счет прямого влияния на

клетки синусового узла. Причинами замедления
спонтанной активности под влиянием НБ являют-
ся увеличение длительности потенциалов дейст-
вия и уменьшение скорости медленной диастоли-
ческой деполяризации в пейсмекерных клетках
[19–21].

9. Нибентан уменьшает реверсию градиента ре-
поляризации, которую вызывает ацетилхолин в
предсердиях, что может способствовать усиле-
нию антиаритмической активности препарата
при наджелудочковых аритмиях.

10. Совокупность полученных данных позволя-
ет отнести НБ к ААП III класса по классификации
Ваугхана Вильямса [22, 23].

II. ùÎÂÍÚÓÙËÁËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ ˝ÙÙÂÍÚ˚
Ë ÏÂı‡ÌËÁÏ˚ ‡ÌÚË‡ËÚÏË˜ÂÒÍÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl
çÅ Û ·ÓÎ¸Ì˚ı Ò Ô‡ÓÍÒËÁÏ‡Î¸Ì˚ÏË Ú‡ıË‡-
ËÚÏËflÏË

Первые клинические испытания НБ были про-
ведены в 1993–1996 гг. в отделе клинической
электрофизиологии в условиях внутрисердечно-
го электрофизиологического исследования
(ЭФИ) и в отделе неотложной кардиологии Ин-
ститута клинической кардиологии им. А.Л.Мясни-
кова [24, 25].

1. В условиях лекарственных проб, выполнен-
ных под контролем внутрисердечного ЭФИ, НБ
(0,125 мг/кг) проявил ярко выраженные электро-
физиологические эффекты ААП III класса [24–31].

Было обнаружено существенное и достоверное
увеличение интервалов Q–T и Q–Tс, что сопрово-
ждалось появлением волны U в половине наблю-
дений (рис. 3). Прирост этих показателей соста-
вил 22,4 и 21,9% соответственно. При этом препа-
рат не вызывал значимых изменений интервала
P–Q и продолжительности комплекса QRS на
электрокардиограмме (ЭКГ), характеризующих
процессы проведения возбуждения по сердцу.
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Рис. 3. ЭКГ до (а) и после (б) введения НБ (0,125 мг/кг).
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2. Влияние НБ на функцию синусового узла про-
явилось умеренным, но статистически достовер-
ным удлинением среднего сердечного цикла
(ССЦ), в среднем на 8,3%.

3. После введения НБ не только на ЭКГ, но и при
записи эндокардиальных потенциалов не удалось
обнаружить значимых изменений временных ин-
тервалов, характеризующих процессы проведе-
ния возбуждения. Не изменилось время синоатри-
ального проведения, внутрипредсердного и меж-
предсердного проведения, время проведения по
атриовентрикулярному (АВ) узлу (интервал A–H)
и системе Гиса–Пуркинье (интервал H–V) [28, 29].

4. Основным электрофизиологическим эффек-
том НБ было резко выраженное увеличение про-
должительности ЭРП, функционального (ФРП) и
относительного (ОРП) рефрактерных периодов
миокарда предсердий и правого желудочка. В пра-
вом предсердии эти показатели выросли на 20,4,
23,2 и 22,5% соответственно. В левом предсердии
(коронарный синус) прирост этих же показате-
лей составил 18,9, 20,5 и 22,2% (рис. 4).

Нибентан вызвал существенное удлинение реф-
рактерных периодов миокарда желудочков. В об-
ласти верхушки правого желудочка ЭРП, ФРП и
ОРП возросли на 16, 15,6 и 16,3% соответственно.
Прирост этих же показателей в области вынося-
щего тракта правого желудочка составил 17,1, 16 и
24% (рис. 5) [28, 29].

5. Антиаритмическая эффективность НБ была
изучена у 10 больных с пароксизмальной АВ-узло-
вой реципрокной тахикардией. Под действием НБ
ЭРП быстрого (β) пути вырос на 14%. Изменение
этого параметра определяет механизм антиарит-
мического действия НБ – блокаду проведения воз-
буждения в ретроградном звене цепи re-entry, т.е. в
β-пути. Нибентан купировал пароксизмы реци-
прокной АВ-узловой тахикардии в 55% случаев, а в
80% предотвращал развитие приступов в ответ на
эндокардиальную стимуляцию [26, 28].

6. При изучении эффектов НБ у 10 больных с
аномальными путями проведения и ортодром-
ной тахикардией наблюдались 2 механизма
прекращения тахикардии. Пароксизмы купиро-
вались либо в результате блокады проведения
возбуждения в ретроградном звене цепи re-
entry (пучок Кента), либо в результате блокады
проведения возбуждения в дистальной части
антероградного звена цепи re-entry, т.е. в систе-
ме Гиса–Пуркинье.

Таким образом, удлинение рефрактерных пери-
одов системы Гиса–Пуркинье, миокарда желудоч-
ков и аномальных путей предсердно-желудочко-
вого проведения явилось электрофизиологиче-
ским механизмом противоаритмического дейст-
вия НБ у больных с ортодромной тахикардией.
Высокими были показатели антиаритмической
эффективности препарата при данном варианте
тахикардии. Нибентан купировал пароксизмы в
88% случаев, а в 80% случаев после его введения
была полностью устранена возможность индук-
ции ортодромной тахикардии с помощью эндо-
кардиальной стимуляции [26, 28].

7. Удлинение рефрактерных периодов системы
Гиса–Пуркинье сопровождалось важным электро-
кардиографическим феноменом аберрации ком-
плексов QRS в большинстве наблюдений, особен-
но на фоне тахиаритмии или наджелудочковой
экстрасистолии. Следует подчеркнуть, что дан-
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Рис. 4. Влияние НБ на рефрактерные периоды предсердий.
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Рис. 7. Динамика средних значений интервалов Q–T и Q–Tc

после введения НБ (СР).
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Рис. 6. Медикаментозная кардиоверсия НБ: схема введения.
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ный феномен не является проявлением проарит-
мического действия препарата.

8. Результаты применения НБ у больных с желу-
дочковой тахикардией проявились в невозмож-
ности повторной индукции тахикардии в 80% слу-
чаев. Следует отметить, что при исходной эндо-
кардиальной стимуляции во всех случаях воспро-
изводились приступы тахикардии с высокой (200
уд/мин и более) частотой, что в ряде случаев со-
провождалось коллапсом и требовало проведе-
ния экстренной электрической кардиоверсии [32,
33].

9. Действие НБ у 5,7% пациентов сопровожда-
лось развитием побочного проаритмического
эффекта. Во всех случаях это было развитие поли-
морфной желудочковой тахикардии (ЖТ) – tor-
sade de pointes (tdp) – в ответ на чрезмерное удли-
нение реполяризации, проявляющееся в росте
интервала Q–T до 500 мс и более. Механизм по-
добной проаритмической реакции связан с появ-
лением так называемых ранних постдеполяриза-
ций и является единым для всех ААП III класса, уве-
личивающих продолжительность потенциала
действия за счет фазы реполяризации [32, 33].

По результатам клинических испытаний НБ был
рекомендован для клинического применения как
средство купирования различных форм наджелу-
дочковых тахиаритмий.

III. ùÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ Ë ·ÂÁÓÔ‡ÒÌÓÒÚ¸
çÅ ÔË ÏÂ‰ËÍ‡ÏÂÌÚÓÁÌÓÈ Í‡‰ËÓ‚ÂÒËË
Û ·ÓÎ¸Ì˚ı Ò ıÓÌË˜ÂÒÍÓÈ (ÔÂÒËÒÚËÛ˛˘ÂÈ)
ÙÓÏÓÈ ÙË·ËÎÎflˆËË
Ë ÚÂÔÂÚ‡ÌËfl ÔÂ‰ÒÂ‰ËÈ

Накопленный за последние десятилетия опыт
применения ААП при различных формах фибрил-
ляции предсердий (ФП) показывает, что именно
ААП III класса могут оказаться наиболее перспек-
тивной группой лекарственных средств при лече-
нии ФП [34–40]. Поэтому особый интерес пред-
ставляют результаты клинического изучения НБ в
качестве средства медикаментозной кардиовер-
сии хронической персистирующей ФП.

В отделе клинической электрофизиологии была
изучена эффективность и безопасность внутри-
венного введения НБ для медикаментозной кар-
диоверсии у больных с хронической формой ФП
и трепетания предсердий (ТП) в дозе до 0,125
мг/кг [41–48].

В исследование были включены 64 пациента со
средней продолжительностью текущего эпизода
аритмии 6,7±6,8 мес (от 8 сут до 36 мес). Из 64
больных 56 имели персистирующую форму ФП,
остальные персистирующую форму ТП.

Обязательными условиями для проведения ме-
дикаментозной кардиоверсии были: 1) отсутствие,
по данным чреспищеводной эхокардиографии
(ЭхоКГ), внутриполостного тромбоза; 2) адекват-
ный уровень гипокоагуляции на фоне приема ан-
тикоагулянтов непрямого действия с достижени-
ем МНО 2–3 в течение 5–7 дней до планируемой
кардиоверсии; 3) отмена любых ААП (в том числе
β-адреноблокаторов и дигоксина). Препараты от-
меняли не менее чем за 5 периодов их полувыведе-
ния. В случае приема кордарона этот период был
не менее 3 мес, при условии нормализации дли-
тельности интервала Q–T до кардиоверсии.

В исследование не включали пациентов, имею-
щих: 1) размер левого предсердия (ЛП) >5 см,

фракцию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ме-
нее 40% (по данным ЭхоКГ); 2) замедление внут-
рижелудочковой проводимости (QRS>110 мс); 3)
брадисистолическую форму ФП с частотой сер-
дечных сокращений (ЧСС) менее 60 уд/мин в
дневное время или паузы более 3 с в ночное время
по результатам холтеровского мониторирования
ЭКГ (ХМ ЭКГ); 4) признаки дисфункции синусово-
го узла (синусовая брадикардия с ЧСС<50 уд/мин,
синоатриальные блокады), предшествующие эпи-
зоду мерцательной аритмии (МА), подтвержден-
ные данными ЭКГ либо ХМ ЭКГ; 5) продолжитель-
ность интервала Q–Tс>440 мс, определенную на
фоне ФП или ТП; 6) желудочковую эктопическую
активность выше II градации (по Лауну) по ре-
зультатам ХМ ЭКГ, а также ЖТ и фибрилляцию же-
лудочков (ФЖ) в анамнезе; 7) тиреотоксикоз (ме-
дикаментозно некомпенсированный); 8) недоста-
точность кровообращения IIБ–III стадии; 9) не-
стабильную стенокардию, острый инфаркт мио-
карда или операции с использованием искусст-
венного кровообращения, перенесенные менее 2
мес назад; 10) гипокалиемию, гипомагниемию.

Для медикаментозной кардиоверсии использо-
вали 1% раствор НБ. Расчетную дозу препарата
(0,125 мг/кг) после предварительного разведения
делили пополам и вводили поочередно, каждую
из частей (по 0,0625 мг/кг) в течение 3–5 мин в
виде 2 болюсов (рис. 6). Условиями прекращения
введения препарата на любом из этапов кардио-
версии являлись: 1) восстановление сердечного
ритма; 2) увеличение длительности интервала
Q–T>500 мс; 3) снижение ЧСС < 50 уд/мин; 4) раз-
витие проаритмических эффектов препарата.

При используемой схеме введения препарата
эффект первой дозы (0,0625 мг/кг) в двух группах
составил 29,7% (19/64): 26,7% (15/56) у пациентов
с ФП и 50% (4/8) у пациентов с ТП. А эффектив-
ность препарата в дозе до 0,125 мг/кг суммарно
составляла 72% (46/64): 67,8% (38/56) у больных с
ФП и 100% (8/8) при ТП.

У 82% (35 из 46) больных купирующий эффект
НБ наступал в пределах первого часа с момента
введения.

Сравнение динамики длительности
интервалов Q–T и Q–Tc под действием
НБ по результатам ЭКГ-измерений и ХМ ЭКГ
Удлинение интервала Q–T является важнейшим

электрофизиологическим проявлением действия
НБ, как и других ААП III класса. Длительность ин-
тервала Q–T, измеренная на фоне МА непосредст-
венно перед восстановлением синусового ритма
(СР), во всех случаях была достоверно больше,
чем при контрольном измерении, которое непо-
средственно предшествовало началу введения.

Под действием НБ интервал Q–T достиг 405±47
мс (удлинение на 6440 мс, p<0,001), а средний по-
казатель Q–Tc на фоне действия препарата соста-
вил 497±45 мс.

Длительность интервала Q–T, измеренная в пре-
делах 1-й минуты после устранения ФП и ТП (при
СР), составила 453±39 мс, а длительность Q–Tc –
471±44 мс.

У всех больных с достигнутым восстановлением
СР был проведен почасовой анализ (24 ч наблю-
дения) динамики интервалов Q–T и Q–Tc на хол-
теровских мониторных записях ЭКГ в 12 отведе-
ниях (рис. 7).
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Средние значения интервалов Q–T и Q–Tc в пре-
делах 1-го часа от начала введения препарата со-
ставили 455±47 и 470±39 мс соответственно и
почти не изменялись в течение последующих 4 ч
наблюдения. К 9-му часу наблюдения отмечено
статистически значимое уменьшение длительно-
сти этих интервалов по сравнению с исходными
значениями. Средняя длительность Q–T к этому
времени составила 423±35 мс, а Q–Tc=440±25мс.

Восстановление нормальных значений интер-
валов Q–T и Q–Tc происходило в среднем через
17–18 ч (см. рис. 7).

Наблюдали 1 случай динамики изменений ин-
тервалов Q–T и Q–Tc, резко отличающийся от
всех остальных. У пациентки после восстановле-
ния СР с нормальными значениями интервалов
Q–T и Q–Tc, равными 440 мс, отмечено в даль-
нейшем постепенное увеличение их длительно-
сти, величины которых к 3-му часу после введе-
ния НБ (через 2,5 ч после восстановления СР) со-
ставили 640 и 739 мс соответственно. Именно в
этот период у больной отмечено 7 пробежек бес-
симптомной ЖТ типа «tdp». После 5 ч наблюде-
ния, как и у остальных пациентов этой группы,
произошло снижение этих показателей, которые
к 6-му часу достигли 500 мс. Тем не менее до 22-
го часа наблюдения у пациентки сохранялись
повышенные значения Q–T=480 и Q–Tc=470 мс,
тогда как средние значения Q–T и Q–Tc, зареги-
стрированные в аналогичный временной пери-

од у остальных пациентов, составляли 400±35 и
433±27 мс соответственно.

Анализ ХМ ЭКГ показал, что увеличение
Q–T/Q–Tc после применения НБ является доволь-
но устойчивым во времени явлением.

Таким образом, было показано, что эффектив-
ность медикаментозной кардиоверсии НБ по схе-
ме, использованной в исследовании, начиная с до-
зы 0,0625 мг/кг и не превышая дозы 0,125 мг/кг,
составляет 72%: 68% при ФП и 100% при ТП, при
этом проаритмический эффект в виде ЖТ типа
«tdp» регистрируется у 3% больных.

Достигнутое за счет этой схемы снижение сред-
ней эффективной дозы, по сравнению с более
ранним опытом применения препарата в более
высоких дозах, не привело в нашем исследовании
к снижению его антиаритмической эффективно-
сти, позволило обеспечить высокий купирующий
эффект при МА и снизить частоту развития ЖТ
типа «tdp».

В связи с тем что в исследовании препарат был
эффективен у всех больных с ТП, анализ эффек-
тивности медикаментозной кардиоверсии в зави-
симости от длительности текущего эпизода арит-
мии был проведен лишь у пациентов с ФП (рис. 8).
Среди больных, включенных в это исследование,
максимальная продолжительность текущего эпи-
зода ФП составила 36 мес. Оказалось, что при про-
должительности текущего эпизода ФП до 1 года
НБ сохранял высокую (в среднем 72,5%) эффек-
тивность. А наиболее эффективен препарат был в
группе больных с длительностью проявлений
аритмии до 3 мес. Снижение эффективности пре-
парата по мере увеличения длительности текуще-
го эпизода ФП, очевидно, обусловлено процесса-
ми электрического и структурного ремоделиро-
вания предсердий.

Таким образом, клиническое изучение НБ у
больных с персистирующей формой ФП и ТП по-
казало следующее:

1. Применение НБ для медикаментозной кар-
диоверсии ФП в дозе 0,0625 мг/кг эффективно в
30% наблюдений, в дозе 0,125 мг/кг – в 72%, а при
кардиоверсии ТП – в 100%.

2. Восстановление СР после введения НБ у боль-
ных с персистирующей формой МА в 82% случаев
происходит в течение 1-го часа.

3. Рекомендуемый алгоритм (дробного) введе-
ния НБ позволяет минимизировать риск развития
проаритмических побочных эффектов: от полно-
го их отсутствия при применении препарата в до-
зе 0,0625 мг/кг до 3% проаритмических проявле-
ний («tdp») при дозе 0,125 мг/кг.

Показатели клинической эффективности НБ
при ФП и ТП впервые позволили рассматривать
медикаментозную кардиоверсию в качестве ре-
альной альтернативы кардиоверсии электриче-
ской.

Как показало специально проведенное иссле-
дование с применением чреспищеводной ЭхоКГ,
это имеет особое клиническое значение. В отли-
чие от электрической кардиоверсии, при кото-
рой всегда имеет место фактор электрической
травмы сердца, кардиоверсия НБ сопровождается
существенно более быстрой нормализацией
предсердной гемодинамики. Последнее в свою
очередь является фактором снижения риска раз-
вития тромбоэмболических осложнений после
восстановления СР.

Рис. 8. Эффективность медикаментозной кардиоверсии

НБ в дозе до 0,125 мг/кг в зависимости от длительности 

текущего эпизода ФП.

%

Рис. 9. Влияние НАП на длительность потенциалов дейст-

вия предсердных кардиомиоцитов крысы (а) и кролика (б),

в – средние данные по 6 опытам для длительности потен-

циалов действия (ДПД) на уровне 90% реполяризации, по-

лученных на препаратах предсердий крысы и кролика.
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IV. ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸ÌÓÂ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ
ÌÓ‚Ó„Ó ÄÄè III ÍÎ‡ÒÒ‡

Одновременно с работой по изучению и вне-
дрению в клиническую практику НБ продолжался
поиск других ААП III класса с высокой эффектив-
ностью и низкой токсичностью. Несколько лет
назад был синтезирован новый ААП (НААП) с по-
тенциально высокой антиаритмической активно-
стью. Экспериментальное изучение электрофи-
зиологических и антиаритмических эффектов
проводилось в лаборатории электрофизиологии
сердца Института экспериментальной кардиоло-
гии [49–52].

Влияние НААП на потенциал действия
На рис. 9 представлены записи потенциала

действия (ПД) предсердного волокна крысы
(рис. 9, а) и кролика (рис. 9, б) в контроле и при
действии НААП в концентрациях 0,01; 0,1 и 1
мкМ. Видно, что он значительно в зависимости
от дозы увеличивал ПД за счет замедления ко-
нечной фазы реполяризации в предсердных во-
локнах у каждого из животных. При этом в диа-
пазоне исследованных концентраций НААП не
изменял потенциала покоя, амплитуды ПД и
длительности ПД.

В концентрации 0,1 и 1,0 мкМ НААП достоверно
увеличивал на 19±5 и 26±7% длительность ПД на
уровне 90% реполяризации по сравнению с конт-
рольными значениями у каждого из исследован-
ных животных (см. рис. 9).

Подобное увеличение длительности ПД при не-
изменности других параметров ПД характерно
для ААП III класса. Такое изменение ПД приводит к
увеличению рефрактерности.

Ионные механизмы действия НААП
Ионные механизмы действия НААП изучали на

ферментативно изолированных кардиомиоци-
тах. На рис. 10, а–в приведены данные регистра-
ции выходящих калиевых токов (IK, IK1 и Ito).
Влияние НААП в концентрациях 0,1, 1,0, 10 мкМ
показано на одном и том же кардиомиоците. Пре-
парат в зависимости от дозы подавлял IК. Суммар-
ная зависимость доза–эффект НААП на IК показа-
на на рис. 10 НААП в концентрациях 0,1, 1,0 и 10
мкМ достоверно снижал амплитуду IК на 14±3,7,
18±5,4 и 26±3,3% соответственно (р<0,05 для всех
концентраций). Анализ данных опытов показал,
что достоверные изменения амплитуды тока Ito
не наблюдались даже при действии препарата в
концентрации 10 мкМ.

Под действием НААП не выявлено изменений
калиевого тока аномального выпрямления (IK1).
Было обнаружено влияние препарата на входя-
щий кальциевый ток (ICaL) большой проводимо-
сти. Достоверные изменения амплитуды ICaL про-
исходили уже с концентрации 1 мкмоль. Неболь-
шое замедление кальциевого входящего тока объ-
ясняет причину снижения синусового ритма, ко-
торое происходит при внутривенном введении
препарата [49].

Ранее было показано, что НБ обладает холино-
литической активностью. Подобное влияние мо-
жет рассматриваться в качестве свидетельства су-
ществования еще одной мишени для достижения
антиаритмического действия. Такой мишенью, в
частности, могут быть холинорецепторы (напри-
мер, М

2
).

На предсердных волокнах крысы и кролика бы-
ло показано что НААП в дозе 1 мкМ ослабляет дей-
ствие негидролизуемого аналога ацетилхолина,
карбохола (рис. 11) [51]. Подобное действие мо-
жет быть особенно важно при зависимых от вагу-
са наджелудочковых тахиаритмиях, включая мер-
цание и трепетание.

Действие НААП на рефрактерные периоды
и скорость проведения возбуждения
Было установлено, что увеличение рефрактер-

ных периодов под действием НААП значительно
более выражено в предсердиях, чем в желудочках.
Степень увеличения ЭРП под действием НААП
(дозы 1, 5, 10, 20, 40, 80 мкг/кг) как в предсердиях,
так и в желудочках не зависела от исходной часто-
ты стимуляции. Изменения ЭРП предсердия были
достоверно выше контроля при всех испытанных
дозах (кроме дозы 1 мкг/кг) и при всех межстиму-
ляционных интервалах. В то же время ЭРП желу-
дочка достоверно возрастал только при дозе 40
мк/кг (рис. 12).

При регистрации электрограммы пучка Гиса
НААП при всех испытанных дозах не оказывал
влияния на интервалы A–H и H–V. При картирова-
нии правого предсердия НААП в дозах 20 и 40
мкг/кг не влиял на скорость предсердного прове-
дения возбуждения.

НААП не оказывал влияния на продолжитель-
ность P–Q и QRS у собак в дозах от 1 до 80 мкг/кг.
Начиная с дозы 10 мкг/кг происходило достовер-
ное увеличение сердечного цикла R–R. Следует
отметить влияние препарата на интервал Q–T, ко-
торый статистически достоверно возрастал при
дозе 20 мкг/кг, но при дальнейшем увеличении
дозы вплоть до максимальной (80 мкг/кг) допол-
нительного увеличения этого интервала не про-
исходило. При этом корригированный Q–T не из-
менялся ни при одной из тестированных доз.

Антиаритмическая активность НААП
на моделях ваготонической ФП
Антиаритмическую активность НААП изучали

на модели ФП, которую поддерживали с помощью
стимуляции блуждающих нервов у наркотизиро-
ванных собак на сердце in situ. ФП вызывали сти-
муляцией правого и левого блуждающих нервов в
сочетании с кратковременной электростимуля-
цией ушка правого предсердия.

Эффективность НААП в прекращении и пре-
дотвращении ФП оказалась зависимой от дозы.
Доза в 5 мкг/кг внутривенно более чем в 60% экс-
периментов прекращала ФП и ни в одном случае
не предотвращала ее возникновения. По мере по-
вышения дозы препарата возрастал процент пре-
кращения и предотвращения ФП. При дозах 20 и
40 мкг/кг в 100% случаев прекращалась аритмия,
а предотвращение ФП максимально достигало
80% [52].

Модель, в которой ФП поддерживается с помо-
щью стимуляции блуждающих нервов, является
одной из часто используемых моделей для про-
верки активности ААП на предсердиях. Вагусная
стимуляция вызывает неоднородные уменьшения
рефрактерности в разных участках предсердий,
создавая, таким образом, условия, необходимые
для возникновения и поддержания ФП функцио-
нальной природы. Эта модель применялась раз-
ными группами исследователей для тестирования

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ V (XVII) | № 1 | 2010

Kardiovest1(2010).qxd  5/20/10  13:33  Page 27



28

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ V (XVII) | № 1 | 2010 www.cardioweb.ru

Л Е К Ц И И

целого ряда ААП III класса, таких как d-соталол,
амбазилид, дофетилид и азимилид, МS-551, NIP-
142, а также НБ.

В этих работах показано, что основным меха-
низмом действия ААП III класса является увеличе-
ние предсердной длины волны (произведение
ЭРП на скорость проведения). В результате увели-
чения предсердной длины волны происходит уве-
личение размера индивидуального контура цирку-
лирующей волны, что в свою очередь приводит к
уменьшению числа контуров re-entry, способных
одновременно уместиться в границах предсерд-
ной ткани. Когда длина волны достигает критиче-
ской величины, поддержание циркуляции возбуж-
дения становится невозможным и ФП прекраща-
ется. Таким образом, эффективность ААП зависит
от его влияния на длину предсердной волны.

Аналогичную картину наблюдали в условиях
картирования. Анализ эпикардиального картиро-
вания предсердий во время прекращения ФП по-
казал, что под действием НААП происходило сни-
жение частоты активации предсердий (увеличе-
ние длительности предсердного цикла) за счет

постепенного уменьшения числа одновременно
существующих волн возбуждения до полного пре-
кращения re-entry. Эти изменения коррелировали
с увеличением ЭРП предсердий под действием
препарата на фоне стимуляции блуждающих нер-
вов. Введение первой дозы НААП (5 мкг/кг) купи-
ровало ФП у 4 из 6 собак, что сопровождалось уве-
личением ЭРП от 93 до 121±6 мс. Следует еще раз
подчеркнуть, что НААП не влиял на скорость про-
ведения по предсердиям. Таким образом, анти-
аритмическое действие препарата при фибрилля-
ции объясняется увеличением предсердного ЭРП,
сопровождающимся ростом длины волны и пре-
кращением re-entry (рис. 13).

Обобщающие данные об эффективности пре-
кращения и предотвращения ФП в диапазоне доз
от 5 до 40 мкг/кг указывают на то, что именно в
этом диапазоне доз может быть достигнуто иско-
мое антиаритмическое действие НААП при его
клиническом применении [51, 52].

Таким образом, в ходе экспериментального изу-
чения НААП было обнаружено, что НААП в дозе 10
мкг/кг (внутривенно) достоверно замедляет сину-
совый ритм и с той же достоверностью увеличи-
вает интервал Q–T. Однако Q–Tc, QRS и P–Q оста-
ются практически неизменными. Параметры ги-
сограмм остаются неизменными или незначи-
тельно (недостоверно) изменяются в широком
диапазоне дозировок (от 1 до 80 мкг/кг внутри-
венно). Специальные прямые измерения скоро-
сти проведения по предсердиям не выявили изме-
нений под влиянием НААП в широком диапазоне
доз (5–40 мкг/кг внутривенно). Анализ трансмем-
бранных ПД на предсердных волокнах кролика и
крысы показал рост на уровне 90% реполяриза-
ции, который достоверно начинался с дозы НААП
в 0,1 мкМ. Удивительные различия выявлены при
измерении рефрактерных периодов в разных от-
делах сердца: достоверные различия в рефрактер-
ности по сравнению с контролем в предсердиях
начинаются уже при дозе в 5 мкг/кг (внутривен-
но), тогда как с той же степенью достоверности
рост ЭРП периода желудочков отмечен при дозе
40 мкг/кг, т.е. разница по дозе достигает 8 раз. Эти
различия имеют принципиальное значение, так
как показывают, что при использовании данного
препарата угроза появления осложнений типа
«tdp» при снятии МА в результате непосредствен-
ного действия препарата может быть существен-
но меньше и поэтому применение НААП может
оказаться более безопасным по сравнению с дру-
гими ААП III класса.

Эти данные указывают на определенное сходст-
во с ионным механизмом действия НБ, главным из
которых является его способность подавлять кали-
евые токи. Аналогичным свойством обладает не
только НБ, но и целый ряд других НААП III класса.

Представленные результаты свидетельствуют о
том, что отечественный НААП III класса, действу-
ющий на миокард предсердий в исключительно
низкой дозировке, может внести свой вклад в эф-
фективное и безопасное лечение МА и других
форм нарушений сердечного ритма [50–52].

V. êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓ„Ó ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl çÄÄè
Электрофизиологические эффекты
НААП (I фаза клинических испытаний)
Электрофизиологические эффекты препарата

изучали в условиях рентгенооперационной при

Рис. 10. Влияние НАП на калиевый ток задержанного выпря-

мления, IK (а, б, в) и выходящий кратковременный калиевый

ток IKto (а) изолированных кардиомиоцитов крысы.
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Рис. 11. Восстановление под действием НАП (1 мкМ) дли-

тельности потенциалов действия предсердных клеток кры-

сы (а) и кролика (б), укороченных под действием карбохола

(Кх). Представлены записи ПД крысы (а) и кролика (б) в контро-
ле, после добавления карбохола и последующего добавления
НАП на фоне действия карбохола.
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проведении диагностического внутрисердечного
ЭФИ у лиц без органического поражения сердца и
какой-либо иной сопутствующей патологии внут-
ренних органов.

В исследование включили 16 человек (из них 10
мужчин). Каждому из включенных в исследование
препарат вводили однократно в какой-либо из
следующих доз: 5, 10, 15 или 20 мкг/кг.

Показатели ЭКГ, протокол эндокардиальной
стимуляции правого и левого предсердия и пра-
вого желудочка, интервалы внутрисердечных
электрограмм регистрировали непосредственно
до и через 10 мин после введения препарата. А
при изучении НААП в дозах 15 и 20 мкг/кг эти па-
раметры регистрировали дополнительно через
30 и 60 мин после введения препарата. Во всех
случаях проводили последующее непрерывное
мониторирование ЭКГ в течение не менее 18 ч по-
сле введения препарата.

Под действием НААП в дозах 5 и 10 мкг/кг не
было зарегистрировано достоверного изменения
таких показателей, как:

– продолжительность среднего сердечного цикла;
– время внутрипредсердного и межпредсердно-

го проведения;
– время синоатриального проведения;
– время проведения по АВ-узлу (AH) и системе

Гиса–Пуркинье (HV);
– автоматическая функция синусового узла

(продолжительность сердечного цикла и кор-
ригированного времени восстановления
функции синусового узла);

– частота, обеспечивающая развитие блокады
проведения в АВ-узле (так называемая точка
Венкебаха АВ-узла).

Под действием НААП в указанных дозах (в отли-
чие от экспериментальных данных) не отмечено
достоверных изменений рефрактерных перио-
дов предсердий и правого желудочка.

Ни в одном случае не было отмечено изменений
продолжительности интервала P–Q и комплекса
QRS.

Единственными зарегистрированными прояв-
лениями действия препарата в этих дозах были
увеличение интервала Q–T и его корригирован-
ного значения в среднем на 10%, а также появле-
ние низкоамплитудной волны U в грудных отведе-
ниях ЭКГ в 50% наблюдений.

В дозе 15 мкг/кг НААП также не влиял на прово-
димость и автоматическую функцию синусового
узла.

При этом, как и в экспериментальном исследо-
вании, НААП в дозе 15 мкг/кг статистически дос-
товерно удлинял рефрактерные периоды и ин-
тервал Q–T:

– ЭРП правого предсердия увеличился в сред-
нем на 32,5 мс (с 225,0 до 257,5 мс), или на
14,5%;

– ЭРП левого предсердия увеличился в среднем
на 52,5 мс (с 232,5 до 285,0 мс), или на 22,0%;

– ЭРП верхушки правого желудочка увеличился
в среднем на 47,5 мс (с 227,5 до 275,0 мс), или
на 20,7%;

– интервалы Q–T и Q–Tc увеличились на 24,6 и
19,8%, а их абсолютные значения составили
463 и 486 мс соответственно.

Удлинение интервала Q–T в одном наблюдении
из четырех в этой группе испытуемых сопровож-
далось появлением волны U.

Под действием НААП в дозе 20 мкг/кг наиболь-
шее увеличение рефрактерности произошло в
обоих предсердиях:

– ЭРП правого предсердия увеличился в среднем
на 67,5 мс (с 221,0 до 288,8 мс), или на 29,4%;

– ЭРП левого предсердия увеличился в среднем
на 78,3 мс (с 215,0 до 293,3 мс), или на 37,6%.

Увеличение рефрактерных периодов обоих
предсердий было достоверно больше, чем при ис-
пользовании меньшей (15 мкг/кг) дозы.

ЭРП верхушки правого желудочка при дозе
20 мкг/кг статистически достоверно не отличался
от прироста этого показателя при дозе 15 мкг/кг:
он увеличился в среднем на 46,7 мс (с 216,3 до
265,0 мс), что составило 22,6%.

НААП в дозе 20 мкг/кг статистически достовер-
но незначительно удлинял средний сердечный
цикл: в среднем с 770 до 821 мс (на 7,1%), чего не
наблюдали при использовании меньших доз.

НААП (как и в дозе 15 мкг/кг) удлинял интервал
Q–T и его корригированную величину на 22,2 и
19,8%, а их абсолютные значения составили 448 и
504 мс соответственно. Следует отметить, что при-
рост этих величин статистически не отличался от
их прироста при использовании дозы 15 мкг/кг.

Как и при использовании препарата в меньших
дозах (5–10 мкг/кг) не отмечено динамики пока-
зателей, характеризующих проводимость.

Электрокардиографический феномен удлине-
ния реполяризации – волна U – отмечен в 6 случа-
ях из 8 и был максимально выражен в грудных от-
ведениях.

НААП в дозе от 5 до 20 мкг/кг при однократном
внутривенном введении хорошо переносился
всеми испытуемыми. Ни в одном случае не было
зарегистрировано побочного, в том числе про-
аритмического, действия НААП. Как и при исполь-
зовании НБ, в большинстве случаев (доза 20
мкг/кг) применение НААП сопровождалось фено-
меном аберрантного проведения с расширением
комплекса QRS в спонтанных (экстрасистолия)
преждевременных наджелудочковых комплексах
или на фоне эндокардиальной стимуляции.

Таким образом, спектр вызываемых НААП элек-
трофизиологических эффектов, проявленных
преимущественно в дозах 15 и 20 мкг/кг, характе-
рен для ААП III класса.

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ V (XVII) | № 1 | 2010

Рис. 12. Зависимое от дозы действие НАП на ЭРП

предсердий и желудочков собаки.
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VI. èÂ‚˚È ÓÔ˚Ú ÔËÏÂÌÂÌËfl çÄÄè
Û ·ÓÎ¸Ì˚ı Ò ÔÂÒËÒÚËÛ˛˘ÂÈ ÙÓÏÓÈ îè
(II Ù‡Á‡ ÍÎËÌË˜ÂÒÍËı ËÒÔ˚Ú‡ÌËÈ)

Выявленный в ходе I фазы клинических испыта-
ний выраженный эффект НААП в отношении
предсердной рефрактерности обосновал необхо-
димость дальнейшего изучения препарата у боль-
ных с ФП.

Так же как и при изучении НБ прежде всего ин-
тересовала эффективность нового препарата у
больных с хронической ФП. Действие НААП было
изучено у 11 пациентов (из них 3 женщины) с

длительностью ФП от 1 нед до 6 мес. Важным кри-
терием включения было отсутствие сопутствую-
щей кардиальной и внекардиальной патологии.

Схема применения НААП предусматривает вве-
дение трех последовательных болюсов из расчета
10 мкг/кг в каждом с интервалом в 15 мин. Введе-
ние прекращается на любом из этих этапов в слу-
чае восстановления СР или появления побочных
эффектов.

В дозе 10 мкг/кг (1 болюс) препарат восстано-
вил СР у 7 из 11 пациентов, в дозе 20 мкг (2 болю-
са) – у 2 и в дозе 30 мкг/кг (3 болюса) – еще у 2
больных.

Таким образом, эффект был достигнут в 100%
случаев, причем у большинства (7 из 11 пациен-
тов) эффект наступал при применении дозы в 10
мкг/кг менее чем через 15 мин от начала введения.
Это согласуется как с экспериментальными дан-
ными, так и с результатами I фазы клинических ис-
пытаний, так как именно начиная с дозы в 10
мкг/кг НААП вызывает удлинение интервалов Q–T,
а в дозе 20 мкг/кг регистрировалось значимое уд-
линение рефрактерных периодов предсердий.

Зарегистрированное после восстановления СР
среднее максимальное значение интервалов Q–T
составляло 490 мс, т.е. не достигало уровня риска
развития ЖТ типа «torsade de pointes».

Как уже было показано в экспериментальном
исследовании, механизмом антиаритмического
действия НААП является рост рефрактерности,
что приводит к удлинению волны возбуждения и
прерыванию циркуляции возбуждения.

На рис. 14 хорошо видно, как действие препара-
та сопровождается значительным удлинением ци-
кла волн фибрилляции ff с 143 до 290 мс, что фак-
тически трансформирует ФП в ТП, а затем преры-
вает аритмию.

Рис. 13. Пример купирования ФП под действием 20 мкг/кг

НАП.

Верхняя кривая – ЭКГ предсердий, П – активность предсердий,
Ж – активность желудочков. а и б, включенные в квадрат, соот-
ветствуют картам тотального суправентрикулярного картирова-
ния (карты а и б). На картах звездочкой обозначено место реги-
страции ЭКГ на верхней регистрации. На каждой из карт – ВПВ и
НПВ – верхняя и нижняя полые вены, УЛП и УПП – ушко левого и
правого предсердия, ЛВ – легочные вены. Изохроны на картах а
и б построены с шагом в 10 мс. Стрелками обозначена ротация
волны возбуждения; пунктирной линией на б – область блокады
распространения волны возбуждения в результате увеличения
рефрактерности под действием НАП.

Рис. 14. Купирование ФП под действием НААП (20 мкг/кг).
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Таким образом, пилотные клинические данные
отчетливо демонстрируют механизм антиарит-
мического действия нового препарата, присущий
механизму ААП III класса, его высокую антиарит-
мическую эффективность, сопоставимую по
меньшей мере с эффективностью НБ и способ-
ную конкурировать у данной категории больных
с электрической кардиоверсией.

Ограниченный опыт применения НААП в рам-
ках клинических испытаний пока не выявил про-
аритмического действия этого препарата, что все-
ляет надежды на благоприятные перспективы
клинического его применения.
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О
тдел заболеваний миокарда и сердеч-
ной недостаточности был создан в на-
чале 70-х годов ХХ века на базе двух

клинических отделений Института кардиоло-
гии АМН СССР и стал первым специализирован-
ным лечебным подразделением в стране по ди-
агностике и лечению заболеваний миокарда,

пороков сердца и сердечной недостаточности
(СН). У истоков его развития стояли видные
ученые и клиницисты А.В.Виноградов и Н.М.Му-
харлямов. Н.М.Мухарлямов работал в Институте
терапии АМН СССР начиная с 1960 г. и был од-
ним из учеников и последователей А.Л.Мясни-
кова.
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Аннотация
Статья посвящена истории развития отдела заболеваний миокарда и сердечной недостаточности и основным
его достижениям за время его работы начиная с 1972 г. Показано, что основными научными направлениями с мо-
мента основания отдела и по настоящее время были и остаются сердечная недостаточность и кардиомиопа-
тии. Изложены основные итоги многолетней работы. Отражены перспективные направления развития отдела
на ближайшие годы.
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Уже в те годы приоритетным направлением на-
учной и практической работы института стала
кардиология. В итоге в 1966 г. Институт терапии
был переименован в Институт клинической кар-
диологии, а Н.М.Мухарлямов стал одним из веду-
щих специалистов в области изучения проблемы
СН и в 1972 г. возглавил одноименный отдел. Он
сформировал настоящий творческий коллектив и
определил несколько основных научных направ-
лений развития: СН, кардиомиопатии – гипертро-
фическая (ГКМП) и дилатационная (ДКМП) – и
первичная легочная гипертония (ПЛГ). Изучени-
ем последней он начал заниматься еще до органи-
зации отдела. Дальнейшее развитие это направле-
ние получило в работах И.Е.Чазовой и ее сотруд-
ников. В этих исследованиях впервые было прове-
дено тщательное изучение основных клиниче-
ских, морфофункциональных, биохимических и
гемодинамических проявлений ПЛГ.

Было показано, что ремоделирование сосудов
легких при этой патологии затрагивает все сосу-
дистые оболочки – медию, интиму и адвентицию,
а наиболее выраженные изменения определяются
в самых мелких сосудах диаметром 51–100 мкм.
Определенные изменения легочных сосудов бы-
ли также обнаружены при гистохимических, им-
муноморфологических и электронно-микроско-
пических исследованиях. При изучении состоя-
ния плазменного и тромбоцитарного звеньев ге-
мостаза у больных ПЛГ были выявлены повыше-
ние агрегации тромбоцитов, активация свертыва-
ющей системы и значительное угнетение проти-
восвертывающей системы, усугублявшиеся по ме-
ре прогрессирования тяжести болезни. Нейро-
гормональные сдвиги заключались в повышении
в крови уровней тромбоксана А

2
и ангиотензина II

и снижении уровня простациклина.
Впервые в стране для лечения больных ПЛГ бы-

ли применены антагонист кальция исрадипин и
низкомолекулярный гепарин фраксипарин, а так-
же использована комбинация вазодилатирующих
препаратов – исрадипина и простагландина Е

1
,

показавшая свою эффективность и хорошую пе-
реносимость пациентами.

В отделе накоплен большой научный и практи-
ческий опыт в изучении как ГКМП, так и ДКМП.
Уже в 70–80-е годы прошлого века было проведе-
но тщательное изучение клинических проявле-
ний и течения идиопатического гипертрофиче-
ского субаортального стеноза (И.Ф.Федорова) и
выделены различные клинические его варианты:
1) стенокардический; 2) болевой (кардиалгия);
3) аритмический; 4) бессимптомный (часто
единственным проявлением может стать внезап-
ная сердечная смерть) и 5) полисимптомный. В
то же время не удалось выявить взаимосвязи кли-
нических проявлений и уровней градиента дав-
ления в выносящем тракте левого желудочка
(ЛЖ) больных.

В дальнейшем большое внимание уделялось изу-
чению эффективности дифференцированного ле-
чения больных ГКМП без выраженной обструкции
выносящего тракта ЛЖ (Н.В.Хабарова). Именно в
данной работе для лечения ГКМП впервые был
применен ингибитор ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ) эналаприл и продемонстри-
рованы его безопасность и эффективность. В ито-
ге были определены критерии выбора той или
иной группы лекарственных препаратов (β-адре-

ноблокаторы – БАБ, антагонисты кальция или
ИАПФ) и разработаны наиболее информативные
методы контроля за проводимой терапией.

В дальнейшем данные по изучению ГКМП в ходе
длительного проспективного наблюдения в тече-
ние 10 лет и ретроспективного анализа за 20-лет-
ний период были обобщены в докторской диссер-
тации С.А.Габрусенко. Впервые на большой вы-
борке пациентов с ГКМП был изучен спектр мута-
ций в гене β-МНС и определена их роль в возник-
новении заболевания, что является важной попу-
ляционной характеристикой и имеет большое
значение для применения молекулярной диагно-
стики ГКМП в клинической практике. При этом
были выявлены 6 ранее не описанных в мировой
литературе мутаций в гене β-МНС, которые могут
быть специфичными для российской популяции.
В группе с ранее не описанными мутациями были
пациенты с тяжелым течением заболевания и не-
благоприятным прогнозом. Сформулированы ос-
новные цели, области применения и стратегия ге-
нодиагностики ГКМП.

Установлено, что у больных ГКМП существует
четкая связь между преходящими нарушениями
перфузии миокарда, выраженностью гипертро-
фии, гемодинамических расстройств, наличием
стенокардии и тяжестью СН. При детальном изу-
чении особенностей нарушений ритма и вариа-
бельности ритма сердца были определены пато-
логические значения в спектре ультранизкочас-
тотных показателей, указывающие на наличие
или предрасположенность больных ГКМП к об-
морочным состояниям.

Важным фактом оказалось наличие повышен-
ной концентрации натрийуретических пептидов
в крови больных ГКМП, что ассоциируется с нали-
чием обструкции выходного тракта ЛЖ, выражен-
ностью диастолической дисфункции и гипертро-
фии миокарда ЛЖ, тяжестью гемодинамических и
функциональных нарушений. В условиях проспе-
ктивного 10-летнего наблюдения была продолже-
на сравнительная оценка клинической эффектив-
ности длительного применения β-адреноблокато-
ров (атенолол, бисопролол, соталол) и антагони-
стов кальция (верапамил) для лечения больных
ГКМП. Было доказано положительное влияние
различных вариантов длительной медикаментоз-
ной терапии на клинические проявления, качест-
во жизни, толерантность к физическим нагрузкам
и перфузию миокарда у большинства больных
ГКМП.

Анализ 5–10-летней выживаемости больных
ГКМП выявил основные факторы, неблагоприят-
но влияющие на клиническое течение и прогноз
заболевания. Ими оказались мерцательная арит-
мия, эпизоды неустойчивой желудочковой тахи-
кардии (ЖТ), тяжесть нарушений диастолической
функции миокарда ЛЖ, синкопальные состояния,
отсутствие адекватного прироста артериального
давления при проведении велоэргометрии, СН III
функционального класса (ФК) и обструкция вы-
ходного тракта ЛЖ. Предикторами внезапной
смерти оказались эпизоды неустойчивой ЖТ, па-
роксизмы фибрилляции предсердий, обмороки и
неадекватные реакции при выполнении нагру-
зочной пробы.

Первые работы по ДКМП были посвящены изу-
чению особенностей ее клинического течения,
центральной гемодинамики и иммунорегуляции
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(С.А.Шевлягин, М.Ю.Самсонов). Важным итогом
работы над проблемой ДКМП стала докторская
диссертация В.Г.Наумова. Результаты 15-летнего
наблюдения показали, что ДКМП представляет со-
бой исход различных патологических процессов
с четко очерченным клиническим симптомоком-
плексом. Более чем у 90% больных ДКМП при тща-
тельном и целенаправленном сборе анамнеза уда-
ется установить возможный причинный и/или
предрасполагающий фактор развития заболева-
ния или выявить вполне определенную связь на-
чала заболевания с конкретными клиническими
проявлениями. В этом случае важнейшими при-
чинными факторами развития заболевания явля-
ются респираторно-вирусные инфекции (более
40% случаев), нарушения микроциркуляции в ми-
окарде и генетически предопределенные анома-
лии белков миокарда. Важнейшие выводы были
сделаны в отношении прогностической значимо-
сти различных клинико-инструментальных пока-
зателей: наличие 4 или 5 неблагоприятных факто-
ров (начало заболевания в молодом возрасте, тя-
жесть декомпенсации, наличие кардиалгий и тро-
боэмболий, низкая сократимость миокарда, арте-
риальная гипотония и злокачественные тахи-
аритмии) предопределяют почти 100%-ную веро-
ятность летального исхода в течение 3 лет.

Важным моментом явилось определение цен-
ности и информативности комплекса современ-
ных инструментальных и лабораторных методов
исследования в дифференциальной диагностике
между ДКМП, ишемической болезнью сердца
(ИБС) и хроническим миокардитом (ХМ). Показа-
но, что единственными надежными методами
дифференциальной диагностики между ДКМП и
ИБС остаются коронаровентрикулография, а ме-
жду ИБС и ХМ – субэндомиокардиальная биопсия
миокарда с последующим морфологическим ис-
следованием. Установлено, что показатели мор-
фологической активности лимфоцитов (Т-су-
прессоров и NK-клеток) могут быть использованы
в дифференциальной диагностике между ДКМП и
ИБС, а маркеры активации системы иммунитета
(α

2
-интерфероны, β

2
-микротромбоглобулин, не-

оптерин и анафилоксин С3α) – между ДКМП и ХМ
(М.Ю.Самсонов). Для ранней диагностики ДКМП
была разработана схема обследования пациентов
на доклиническом и клиническом этапах и опре-
делены основные факторы, неблагоприятно влия-
ющие на течение и прогноз заболевания.

Целый ряд важных достижений был связан с ис-
следованиями, выполненными по проблеме хро-
нической СН (ХСН). Во главу угла были положены
работы по изучению ее патогенеза, которые смог-
ли бы служить фундаментом для выработки обос-
нованной тактики лечения больных. Приоритет-
ными направлениями в этой области были иссле-
дования, связанные с изучением рефрактерной
СН, нейрогормональной концепции патогенеза и
ремоделирования сердца и сосудов у больных с
ХСН.

Начиная с 1973 г. в институте началось изучение
и внедрение в клиническую практику нового ди-
агностического метода – эхокардиографии. Над
разработкой метода под руководством Н.М.Му-
харлямова работал Ю.Н.Беленков. Он первым ос-
воил и внедрил этот широко используемый те-
перь метод ультразвукового исследования сердца,
давший широкие возможности неинвазивной ди-

агностике пороков сердца, кардиомиопатий,
оценке функционального состояния сердца и со-
судов. В январе 1974 г. в журнале «Кардиология»
Ю.Н.Беленков опубликовал первую в СССР статью
по клиническому применению эхокардиографии.

В 1980 г. за разработку и внедрение в медицин-
скую практику современных методов диагности-
ки начальных стадий СН, механизмов их разви-
тия, профилактики и лечения Н.М.Мухарлямов и
Ю.Н.Беленков и соавт. были удостоены Государст-
венной премии СССР, а в 1981 г. под их редакцией
вышла первая в нашей стране книга по ультразву-
ковой диагностике в кардиологии.

Сотрудники отделения принимали активное
участие в медицинском обследовании космонав-
тов и создании первой отечественной ультразву-
ковой диагностической техники, в том числе и
для оснащения космической орбитальной стан-
ции «Салют». Данные, полученные О.Ю.Атьковым
в 1984 г. во время его пребывания на борту косми-
ческой станции «Салют-7» в течение 247 сут, легли
в основу усовершенствованной концепции адап-
тации организма человека к условиям длительно-
го воздействия невесомости. В 1989 г. за разработ-
ку методов эхокардиографической диагностики и
контроля состояния сердечно-сосудистой систе-
мы и внедрения их в практику здравоохранения
Ю.Н.Беленков, О.Ю.Атьков, Н.М.Мухарлямов были
удостоены Государственной премии СССР.

В докторской диссертации Ю.Н.Беленкова
«Особенности внутрисердечной гемодинамики у
больных с недостаточностью кровообращения
различной этиологии» было показано, что нару-
шение диастолической функции сердца предше-
ствует нарушениям насосной функции ЛЖ у боль-
ных со стенозами устья аорты, аортальной и мит-
ральной недостаточностью, что терминальные
стадии СН, независимо от исходного заболевания,
характеризуются однофазовым типом наполне-
ния ЛЖ, с отсутствием гемодинамически значи-
мой систолы левого предсердия. В клинических
условиях удалось показать единство гемодинами-
ческих механизмов регуляции систолы и диасто-
лы сердца, определить, что сам сердечный цикл
является системой с возможностью внутреннего
перерегулирования.

Последующие исследования в данном направле-
нии показали, что, несмотря на различную этио-
логию, большинство некоронарогенных пораже-
ний миокарда характеризуется сходными меха-
низмами развития ХСН (В.Г.Флоря). Чрезвычайно
важным оказался тот факт, что именно ремодели-
рование, а не сократительная дисфункция желу-
дочков является ключом к развитию ХСН. Причем
наряду с дилатацией желудочков и снижением со-
кратительной способности миокарда появление
и прогрессирование тяжести синдрома ХСН со-
провождаются достоверным изменением геомет-
рии желудочков в сторону более сферической, а
также постепенным преобладанием дилатации
ЛЖ над степенью гипертрофии его стенок. Было
установлено, что ремоделирование сердца парал-
лельно вовлекает оба желудочка сердца.

С помощью кино-магнитно-резонансной томо-
графии были определены наиболее чувствитель-
ные структурно-геометрические показатели (ин-
декс сферичности, индекс соответствия толщины
стенок ЛЖ, дилатация его полости, миокардиаль-
ный стресс), отражающие процесс ремоделиро-
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вания ЛЖ (Я.А.Орлова). Удалось показать, что по
мере прогрессирования тяжести СН ремоделиро-
вание ЛЖ сопровождается и ремоделированием
периферических сосудов с развитием гипертро-
фии их мышечной оболочки. Полученные данные
позволили пересмотреть ранее имевшиеся подхо-
ды в отношении вторичной профилактики и ле-
чения ХСН: стало очевидным, что уже с начальных
стадий ХСН необходимо применение лекарствен-
ных средств, обладающих антиремоделирующим
эффектом, и в первую очередь ИАПФ.

На протяжении многих лет проводились иссле-
дования по изучению состояния системы нейро-
гормональной регуляции у больных с ХСН. В рам-
ках этого научного направления было выполнено
и защищено несколько докторских и кандидат-
ских диссертаций (В.Ю.Мареев, В.П.Масенко,
А.А.Скворцов, С.А.Габрусенко, М.Ю.Самсонов,
Ю.М.Лопатин, С.Н.Татенкулова). Ранние исследо-
вания (В.Ю.Мареев, А.А.Скворцов, В.П.Масенко),
выполненные под руководством Н.М.Мухарлямо-
ва, показали, что ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система (РААС) играет ведущую роль в об-
щей системе нейроэндокринной регуляции кро-
вообращения при развитии ХСН. Результаты этих
работ показали правомерность и необходимость
выделения трех групп больных с ХСН, отличаю-
щихся по исходной активности РААС: «нормо-»,
«низко-» и «высокорениновых», с характерными
особенностями активации отдельных звеньев
нейрогормональной системы. Первые работы по
изучению предсердного натрийуретического
пептида (ПНП) выявили контррегуляторный ха-
рактер взаимодействия отдельных вазоконстрик-
торных и вазодилатирующих звеньев системы
нейрогуморальной регуляции кровообращения.
Было показано, что повышение активности на-
трийуретических пептидов препятствует актива-
ции РААС у больных только на начальных стадиях
ХСН.

Удалось установить, что существует определен-
ная последовательность вовлечения нейрогумо-
ральных систем в патологический процесс, кото-
рая заключается в ранней активации симпатоадре-
наловой системы (САС), затем в повышении в кро-
ви уровней ПНП, антидиуретического гормона,
кортизола, В-эндорфина и более позднем повыше-
нии активности циркулирующего звена РААС. Ока-
залось, что компоненты звеньев системы нейро-
гормональной регуляции слабо коррелируют с по-
казателями центральной и периферической гемо-
динамики, а также анаэробным порогом и аэроб-
ной способностью у больных с тяжелой ХСН.

Было установлено, что у больных с ХСН нару-
шения чувствительности кардиопульмонально-
го барорецепторного рефлекса преобладают
над изменениями каротидного барорефлекса, а
деактивация барорецепторов вызывает мень-
ший прирост или даже парадоксальное сниже-
ние концентрации нейрогормонов в плазме
крови (Ю.М.Лопатин). Удалось установить, что
при длительном применении дигоксин (так же
как и ИАПФ) способен повышать чувствитель-
ность каротидного и кардиопульмонального ба-
рорефлексов. Установлено, что значимое сниже-
ние активности САС и РААС при длительном ле-
чении ИАПФ и β-адреноблокаторами происхо-
дит только при условии исходно высокой актив-
ности этих систем.

Изучение значения воспалительной реакции
показало, что медиаторы воспаления играют важ-
ную роль в нарастании тяжестей сердечной де-
компенсации у больных с ХСН (С.Н.Татенкулова).
Оказалось, что выраженность аутоиммунного
компонента является характерной для воспали-
тельной реакции и во многом определяет степень
эндотелиальной дисфункции, нарушения систо-
лической и диастолической функций сердца и тя-
жесть ХСН.

Важнейшим направлением исследований явля-
лась разработка новых подходов к лечению боль-
ных с ХСН. В них нашла отражение вся эволюция
терапии, начиная с диуретиков и дигиталиса и за-
канчивая нейрогормональными модуляторами и
клеточной терапией. До начала 90-х годов XX века
изучению эффективности мочегонных средств,
сердечных гликозидов и периферических вазоди-
лататоров были посвящены работы В.Г.Наумова,
Р.С.Вангели, В.Ю.Мареева, С.В.Новикова и О.Ю.На-
русова. Были разработаны различные схемы диги-
тализации, определены критические объемы ЛЖ,
при которых дигоксин не оказывает существен-
ного гемодинамического влияния, показана веро-
ятность возникновения у больных с тяжелой ХСН
желудочковых аритмий, даже при терапевтиче-
ской концентрации дигоксина в крови и отсутст-
вии клинических признаков гликозидной инток-
сикации. Было высказано предположение, а в
дальнейшем доказано наличие у дигоксина экст-
ракардиального действия, в том числе на нейро-
гормоны, которое проявляется при его низкой
концентрации в плазме крови и не связано с поло-
жительным инотропным эффектом.

До появления ИАПФ периферические вазодила-
таторы имели важное значение для лечения боль-
ных с ХСН. Сотрудниками отдела проводилась
разработка показаний к дифференцированному
назначению различных по механизму действия
периферических сосудорасширяющих средств в
зависимости от клинической и гемодинамиче-
ской характеристики больных, а также разработ-
ка принципов лечения острой ЛЖ-недостаточно-
сти, возникающей на фоне длительно существую-
щей ХСН (В.Ю.Мареев, С.В.Новиков). Были полу-
чены данные, свидетельствующие о том, что на
поздних стадиях развития ХСН ведущим факто-
ром в течении декомпенсации и реакции на лече-
ние является не столько причина развития ХСН,
сколько однотипные гемодинамические наруше-
ния, определяющие необходимость одинаковой
тактики лечения пациентов с пороками сердца,
ИБС, ДКМП. Результаты этих исследований стали
основой новых схем лечения тяжелой ХСН раз-
личными комбинациями периферических вазо-
дилататоров, сердечных гликозидов и мочегон-
ных препаратов, что позволило с минимальным
риском развития тяжелых осложнений выводить
из состояния декомпенсации больных, ранее реф-
рактерных к лечению.

Результаты научных исследований, взгляды того
времени на патогенез и лечение СН были изложе-
ны в книге Н.М.Мухарлямова и В.Ю.Мареева «Лече-
ние хронической сердечной недостаточности».

Установлению роли гиперактивации нейрогор-
мональных систем в нарастании тяжести СН и не-
обходимости широкого внедрения в клиниче-
скую практику ИАПФ вместо периферических ва-
зодилататоров была посвящена докторская дис-
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сертация В.Ю.Мареева «Патогенетические меха-
низмы развития различных форм рефрактерно-
сти сердечной недостаточности и их лечение». В
ней была проведена типизация и систематизация
различных форм рефрактерной СН, учитываю-
щих причину (или комплекс причин), развитие
устойчивости к традиционному лечению. Оказа-
лось, что при гемодинамически рефрактерной СН
нитраты и молсидомин имеют лишь вспомога-
тельное значение, позволяя несколько разгрузить
малый круг кровообращения и улучшить качество
жизни больных с ХСН. Была показана высокая
эффективность применения постсинаптическо-
го α-адреноблокатора празозина для лечения
рефрактерной СН, однако возможность при его
применении задержки в организме жидкости (за
счет компенсаторной активации РААС) позволяла
рекомендовать применение этого препарата при
отсутствии выраженной гипергидратации и толь-
ко больным с клапанной недостаточностью раз-
личного генеза. Удалось показать, что из всех пе-
риферических вазодилататоров лишь каптоприл
(относимый в те годы к этой группе препаратов)
оказывал положительный эффект на почечную
гемодинамику, снижал уровень альдостерона в
крови, обладал диуретическим эффектом и ока-
зывал антиаритмическое действие за счет влия-
ния на нейрогуморальные системы и электролит-
ный профиль. Это послужило обоснованием для
назначения ИАПФ больным с тяжелой рефрактер-
ной СН до начала лечения методом ультрафильт-
рации с целью нивелирования возможной чрез-
мерной активации РААС.

С начала 90-х годов XX века в связи с активной
разработкой нейрогормональной теории патоге-
неза ХСН наряду с ИАПФ в клиническую практику
стали активно внедрять в лечение больных БАБ и
блокаторы рецепторов к ангиотензину II (БРА),
вспомнили и о спиронолактоне. Целесообразность
применения БАБ у больных с ХСН была предсказа-
на Н.М.Мухарлямовым задолго до их включения в
официальные рекомендации по лечению СН.

В 1997 г. было завершено крупное многолетнее
исследование, в котором впервые в стране был
проведен анализ длительной выживаемости боль-
ных с ХСН, показавший значительное снижение
смертности в последнее десятилетие из-за смены
лечебных подходов и внедрения в практику «раз-
гружающих» вариантов терапии – ИАПФ и БАБ
(Ф.Т.Агеев). В этой же работе была доказана важ-
ная роль нарушений структуры диастолического
наполнения ЛЖ как фактора, определяющего тя-
жесть клинических проявлений ХСН. Было введе-
но понятие «диастолического резерва», наиболее
тесно отражающего функциональные способно-
сти миокарда ЛЖ.

С конца 90-х годов ХХ века активно велись рабо-
ты (С.М.Челмакина, Е.В.Констатинова, Н.В.Пожар-
ская и С.Н.Насонова), в которых были изучены эф-
фективность и безопасность применения ИАПФ,
БРА, БАБ и конкурентных антагонистов альдосте-
рона, их комбинаций и схем назначения у боль-
ных с ХСН. Докторская диссертация А.А.Скворцо-
ва подводила итог исследованиям, посвященным
вопросам лечения больных с ХСН нейрогормо-
нальными модуляторами (НГМ). Исследования
показали, что при длительном применении ИАПФ
не способны адекватно контролировать актив-
ность РААС, что требует комбинированного при-

менения НГМ у пациентов с ХСН. Было установле-
но, что использование тройной комбинации –
ИАПФ+БРА+БАБ – у больных с легкой и умерен-
ной ХСН может быть опасным из-за риска разви-
тия артериальной гипотонии и реактивации ком-
понентов РААС и САС. Оптимальным вариантом
лечения больных с тяжелой ХСН определили со-
четание ИАПФ и БАБ со спиронолактоном. Еще до
появления результатов исследования CIBIS III бы-
ла обоснована возможность назначения БАБ в ка-
честве препаратов первой линии до применения
ИАПФ у больных с ХСН.

Изучение прогноза и выживаемости больных с
ХСН было одним из важнейших направлений в
работе отдела. Впервые такое исследование (про-
спективное 10-летнее наблюдение), начатое в
1991 г. под руководством Н.М.Мухарлямова, было
завершено В.В.Герасимовой . Логическим продол-
жением этого исследования стали работы М.О.Да-
ниелян (данные 20-летнего наблюдения) и А.А.Пе-
трухиной (данные 30-летнего наблюдения).

В этих исследованиях была проанализирована
эволюция взглядов на лечение больных с ХСН и
изучена их выживаемость в конце ХХ – начале XXI
века. Оказалось, что достоверными независимыми
маркерами плохого прогноза являются высокий
ФК ХСН (по классификации NYHA) и низкий уро-
вень систолического артериального давления,
причем степень его снижения пропорциональна
росту риска смерти больных с ХСН, а применение
периферических вазодилататоров у них не может
считаться оправданным и только ухудшает про-
гноз. Показано, что отказ от применения мочегон-
ных средств сопровождается ухудшением прогно-
за больных с тяжелой ХСН, а назначение сердеч-
ных гликозидов в невысоких дозах не влияет на
прогноз ХСН. В итоге выявлено достоверное улуч-
шение прогноза больных с ХСН за последние два
десятилетия, что связано с совершенствованием
лечения больных с ХСН – применением комплекс-
ной нейрогормональной блокады (БАБ, ИАПФ и в
ряде случаев конкурентных антагонистов альдо-
стерона). Важное значение приобрели данные,
подтверждающие то, что назначение малых доз
спиронолактона в комбинации с ИАПФ безопас-
но, в то время как длительное применение высо-
ких его доз вместе с ИАПФ может ухудшать про-
гноз больных с декомпенсированной ХСН.

В отделе изучали особенности лечения ХСН у
больных, страдающих сахарным диабетом (СД)
типа 2 (Ю.В.Лапина). В этой работе была подтвер-
ждена значимость ХСН как фактора риска нарас-
тания тяжести СД типа 2. В свою очередь оказа-
лось, что выраженность негативного влияния СД
на развитие ХСН зависит от тяжести и длительно-
сти течения самого СД, а больные с «чистым» СД
имеют высокую предрасположенность к риску
развития ХСН. Была показана возможность эффе-
ктивного и безопасного применения бисопроло-
ла в комплексной терапии у больных с умеренной
ХСН и СД типа 2.

Начиная с 2007 г. в отделе проводится даль-
нейшее изучение естественного течения систо-
лической и диастолической СН. Результаты ис-
следования ожидаются в 2011 г. Большое внима-
ние уделяется изучению новых методов лече-
ния пациентов с ХСН, в частности вопросам
клеточной терапии. Впервые в России было
проведено исследование и разработана методи-
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ка мобилизации стволовых клеток костного
мозга с помощью гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора у больных с ХСН. За-
вершено клиническое испытание с интракоро-
нарным введением стволовых клеток (мононук-
леарной фракции костного мозга) больным с
постинфарктным кардиосклерозом и ХСН. Дру-
гим важным направлением немедикаментозно-
го лечения является совместная программа с
Научным центром хирургии РАМН по проведе-
нию реконструктивных операций на сердце у
больных с ДКМП (протезирование митрального
клапана и имплантация экстракардиального
сетчатого каркаса).

В настоящее время в отделе под руководством
С.Н.Терещенко проводится углубленное изучение
ДКМП воспалительной этиологии с привлечением
широкого спектра новых лабораторных и инстру-
ментальных методов диагностики, с участием под-
разделений Института клинической кардиологии
им. А.Л.Мясникова (лаборатория иммунологии и
др.) и Института экспериментальной кардиологии
(лаборатория клеточной подвижности).

В ближайших планах – разработка темы, в рам-
ках которой планируется поиск новых подходов к
лечению самых тяжело больных с ХСН, нуждаю-
щихся во вспомогательном кровообращении и
имплантации искусственного ЛЖ сердца.
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Аннотация
В статье описана история становления амбулаторно-поликлинического и профилактического направления
деятельности Кардиоцентра. Показано, как за прошедшие 65 лет из вспомогательной службы при стациона-
ре система наблюдения за больными вылилась в формирование научного диспансерного (поликлинического)
отдела (НДО) Института кардиологии им. А.Л.Мясникова и дала начало развитию профилактического напра-
вления с созданием самостоятельного Центра профилактической медицины. Описаны основные достижения
– разработка методов профилактики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) как наиболее эффективного и
обязательного компонента в концепции снижения сердечно-сосудистой заболеваемости, смертности, рабо-
ты по выделению наиболее значимых факторов риска и маркеров ССЗ и методов их коррекции.

В настоящее время особое внимание в работе НДО по-прежнему уделяется вопросам раннего выявления и амбу-
латорного ведения пациентов с гипертрофией левого желудочка, диастолическими расстройствами, а также но-
вым факторам риска ССЗ – гипотиреозу, нарушениям минерального обмена костной ткани. Новым направлением
деятельности НДО стала разработка современных замещающих стационар технологий, в частности, проведе-
ния коронароангиографии и пластики со стентированием коронарных артерий в амбулаторных условиях, а так-
же разработка современных коммуникационных методов повышения приверженности больных к лечению.
Ключевые слова: поликлиника, профилактика, диспансерное наблюдение, факторы риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний, амбулаторная коронароангиография, амбулаторная пластика со стентированием коро-
нарных артерий, повышение приверженности больных лечению.
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The history of outpatient, dispensary, and population-based studies: from primary
prevention to hospital replacement technologies
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Annotation
The paper describes the history of the outpatient and prevention areas of the Cardiac Center's activities. It shows that the hos-
pital ancillary patient follow-up service has developed into the research-dispensary (outpatient) Department (RDD), A.L.
Myasnikov Institute of Cardiology, in the past 65 years and originated a preventive area, by having set up an independent
Preventive Medicine Center. The major advances - the development of methods for preventing cardiovascular diseases (CVD)
as the most effective and mandatory component in the conception of reducing cardiovascular morbidity and mortality, iden-
tifying the most important risk factors and markers for CVD, and developing methods of their correction, are covered. 
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Now the RDD places a special emphasis on the early identification and ambulatory management of patients with left ven-
tricular hypertrophy, diastolic disorders and on new risk factors of CVD, such as hypothyroidism and bone mineral meta-
bolic disturbances. The development of current hospital replacement technologies, namely, outpatient coronary angiogra-
phy and plasty with coronary stenting, and that of current communication methods to enhance patient compliance are new
lines of the RDD's activities. 
Keywords: polyclinic, prevention, prophylactic medical examination, cardiovascular risk factors, outpatient coronary
angiography, ambulatory plasty with coronary stenting, enhancement of patient compliance.
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С
первых дней существования Института те-
рапии АМН СССР наряду со стационарным
лечением больных врачи клинических от-

делений осуществляли амбулаторно-поликлини-
ческую работу по послестационарному ведению и
длительному наблюдению пациентов института.
Однако организационно амбулаторно-поликли-
ническая работа как самостоятельное направле-
ние деятельности сформировалась после образо-
вания в 1967 г. НИИ кардиологии им. А.Л.Мяснико-
ва АМН СССР.

Первым руководителем научно-консультативно-
го отделения (НКО) института была Т.Я.Сидельни-
кова, которая возглавляла это отделение в
1967–1984 гг. Помимо рутинной, но крайне необ-
ходимой повседневной поликлинической деятель-
ности заслугой этого отделения и ее руководителя
стало формирование нового понимания места ам-
булаторно-поликлинической службы в структуре
кардиологической помощи населению. Существо-
вавшая до этого как вспомогательная служба при
стационаре поликлиника НИИ кардиологии (затем
Кардиоцентра) постепенно становилась самостоя-
тельным подразделением, проводящим научные
исследования в области выявления факторов риска
(ФР) и ранних маркеров возникновения и разви-
тия ССЗ. На первых порах в поликлинике работали
врачи стационара, однако в последующем основу
ее штата составили «собственные» сотрудники,
прошедшие ординатуру и аспирантуру уже на базе
НКО. В НКО успешно разрабатывались вопросы
длительного диспансерного наблюдения и медика-
ментозного лечения больных артериальной гипер-
тонией (АГ), ишемической болезнью сердца (ИБС),
составляющих основную часть контингента паци-
ентов с сердечно-сосудистой патологией. Совмест-
но со специалистами из профильных отделений
института сотрудники НКО разрабатывали новые
для своего времени стратегии раннего выявления и
длительного амбулаторного (диспансерного) веде-
ния таких больных. Накопившийся опыт показал,
что эпидемиологическое, профилактическое и
диспансерное направления в работе являются са-
мостоятельным и чрезвычайно важным комплек-
сом деятельности, нуждающимся в собственной
структурной организации.

Это стало как одной из причин, так и основани-
ем для изменений при последующих сруктурных
реорганизаций Института кардиологии. Сначала
была создана лаборатория эпидемиологии ССЗ
(руководитель В.И.Метелица), затем в структуре
Всесоюзного кардиологического научного цент-
ра (ВКНЦ) АМН СССР в 1975 г. был организован
Институт профилактической кардиологии. В на-
стоящее время на его базе с 1987 г. функциониру-
ет Государственный научно-исследовательский
центр профилактической медицины (ГНЦПМ)
Росмедтехнологий.

В 1960–1970 гг. были начаты первые в нашей
стране эпидемиологические исследования по
ИБС. Результаты исследования, проведенного в
четырех репрезентативных выборках мужчин в
возрасте 40–59 лет в Бауманском районе Моск-
вы, показали, что распространенность этого за-
болевания составляет 19,4–24,7% и существенно
увеличивается после 50 лет жизни [1]. Было по-
казано, что распространенность ИБС при нали-
чии ФР в 4,5 раза выше, чем при их отсутствии.
Впервые была оценена распространенность та-
ких стандартных теперь ФР, как АГ и гиперхоле-
стеринемия; привычка к курению была выявлена
у 44,7%, ожирение – у 22–25% обследованных,
нарушенная толерантность к углеводам – у
38,9%, сахарный диабет – у 4,4% [2]. Исследова-
ния такого рода на тех же или аналогичных вы-
борках продолжались в последующие годы и
приобрели уже проспективный характер, что
позволило получать и оценивать такие важные
эпидемиологические показатели, как заболевае-
мость ССЗ и смертность от них. Таким было 6,5-
годичное проспективное наблюдение мужского
населения (1000 человек); в нем частота выявле-
ния новых случаев заболевания ИБС за 5-летний
период составила 17,6%, в том числе стенокар-
дии – 9,2%. За 5 лет проспективного наблюдения
общая смертность в группе больных ИБС, выяв-
ленной при первичном обследовании, состави-
ла 19,3%, в том числе от ИБС – 10,5%. Эти показа-
тели были достоверно выше, чем у мужчин, не
имевших ИБС при исходном обследовании, об-
щая смертность которых составила 9,1%, а
смертность от ИБС 2,6% [3,4].
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С конца 70-х годов ХХ века ВКНЦ АМН СССР
стал признанным научно-исследовательским и
организационным центром не только клиниче-
ской, но и профилактической кардиологии, при-
чем и в СССР, и во всем мире. Под эгидой НИИ
профилактической кардиологии с 1978 г. в 23 го-
родах страны выполнялась Всесоюзная коопера-
тивная программа профилактики АГ у рабочих и
служащих крупных промышленных предпри-
ятий. Всю программу, включая анализ конечных
точек, выполнили 12 центров. Были обследованы
43 197 мужчин в возрасте 40–54 лет, в том числе в
группе вмешательства – 23 378 человек. Время на-
блюдения составило 3–5 лет. Через 5 лет снизи-
лись общая смертность на 17,3%, смертность от
инсульта на 48,4%, частота развития инсульта на
52,4%, частота развития инфаркта миокарда (ИМ)
на 23,9% [5].

Полученные в этом исследовании данные пока-
зали практическую необходимость начала прове-
дения профилактики ССЗ в молодом возрасте. Та-
ким образом, была показана принципиальная воз-
можность изменить ситуацию с выявлением и ле-
чением в амбулаторных условиях лиц с АГ, а также
были получены доказательства, что вторичная
профилактика АГ – реальный путь снижения за-
болеваемости ССЗ и смертности от них.

Полученные результаты были подтверждены
при проведении последующих исследований,
многие из которых имели профилактическую на-
правленность. В исследовании Л.В.Чазовой и со-
авт. [6] впервые в России была доказана целесооб-
разность и возможность осуществления на базе
учреждений первичного здравоохранения меро-
приятий по многофакторной профилактике ИБС
у неорганизованного населения. Показана воз-
можность использования стандартных эпидемио-
логических методов для выявления у обследуемых
ИБС. Анализ показателей смертности и частоты
возникновения новых случаев ИМ и инсульта за 4-
летний период наблюдения поликлинической по-
пуляции, в которой осуществлялись активные ме-
роприятия по многофакторной профилактике
ИБС, показал, что общая смертность и смертность
от ССЗ снизились соответственно на 16,7 и 35,3%
по сравнению с этими показателями при обыч-
ном лечении в поликлинике. При этом частота
возникновения смертельного ИМ снизилась на
28%, а смертельного инсульта – на 60%.

Это и другие исследования, проведенные сот-
рудниками ВКНЦ, позволили приобрести неоце-
нимый опыт и во многом определили дальней-
ший путь эпидемиологических исследований
профилактической направленности. В 1984 г. по
инициативе и при непосредственном организа-
ционном участии ВКНЦ в Москве был проведен
первый Всемирный конгресс по профилактиче-
ской кардиологии, что стало признанием заслуг
советской кардиологической и профилактиче-
ской школы.

В конце 80-х годов прошлого века уже в новом
центре – ГНЦПМ – начато одно из самых крупных
в отечественной истории экспериментальное
профилактическое контролируемое проспектив-
ное 15-летнее исследование, проведенное на двух
группах мужского населения 40–59-летнего воз-
раста [7].

Целью этой масштабной работы стало изучение
возможности изменения показателей здоровья

населения (в первую очередь, заболеваемости ССЗ
и смертности от них) путем проведения комплек-
са мер медикаментозной и немедикаментозной
коррекции ФР и адаптация мер многофакторной
профилактики к амбулаторной практике. Работу
провели на территории работы двух районных
поликлиник Москвы, в одной из которых в тече-
ние 5 лет проводили активную многофакторную
профилактику, направленную на коррекцию по-
веденческих ФР и лечение выявленных больных
ИБС и АГ; в другой (группа сравнения) осуществ-
ляли обычное ведение участковыми врачами по
месту жительства по общепринятым на тот пери-
од времени принципам. Всех включенных в груп-
пу профилактики приглашали на ежегодные об-
следования в течение первых 5 лет наблюдения в
специально созданные для этих целей профилак-
тические отделения территориальных поликли-
ник, что позволило адаптировать принципы их
ведения к условиям первичного звена практиче-
ского здравоохранения. В последующие 10–15 лет
наблюдения в обеих группах проводили регист-
рацию случаев ИМ, инсульта и смерти от всех при-
чин, которые верифицировали по единым крите-
риям программ ВОЗ. На первичное обследование
были приглашены все мужчины 40–59-летнего
возраста, соответствующие критериям включения
в исследование (11 825 человек), в дальнейшем
анализировали результаты проспективного на-
блюдения за отобранной когортой (6656 чело-
век). Это исследование позволило на огромном
материале показать высокую эффективность про-
ведения мероприятий по первичной и вторичной
профилактике ССЗ. К концу 10-го года наблюде-
ния в группе активного воздействия частота выяв-
ления ФР оказалась более низкой, чем в группе
обычного лечения: АГ (на 12,6%; p>0,05); курения
(на 14,2%; p>0,05); ожирения (на 25,0%; p<0,05).
Снижение частоты выявления ФР в группе актив-
ного воздействия за одну декаду сопровождалось
снижением суммарного риска смерти на 38,1%, в
том числе из-за снижения частоты возникнове-
ния ИМ и инсульта. Профилактическое вмеша-
тельство у больных АГ позволило снизить частоту
развития ИМ (на 32,5%; p<0,05) и инсульта (на
36,0%; p<0,05) [7].

Таким образом, в исследовании, проведенном
на высоком организационном и методическом
уровне, была доказана возможность реализации
стратегии контроля за пациентами с высоким ри-
ском сердечно-сосудистых осложнений (ССО)
методами и средствами, доступными в условиях
первичного звена здравоохранения. Впервые в
нашей стране на популяционном уровне была
изучена результативность комплексного (немеди-
каментозного и медикаментозного) вмешательст-
ва и оценена эффективность длительной много-
факторной первичной и вторичной профилакти-
ки ИБС в больших сопоставимых группах населе-
ния в отдаленные сроки.

Что дали эти эпидемиологические и профилак-
тические исследования, начатые еще в поликли-
нике Института терапии, а затем продолженные в
последующие годы в Институте клинической кар-
диологии, а потом профилактической кардиоло-
гии и ГНЦПМ? По сути и форме была создана со-
ветская (российская) кардиологическая, эпиде-
миологическая и профилактическая школа, функ-
ционирующая и по сей день. Были получены уни-

Kardiovest1(2010).qxd  5/20/10  13:33  Page 40



41Л Е К Ц И И

кальные данные не только по изучению распро-
страненности ФР и заболеваемости ССЗ в нашей
стране, но и по их вкладу в общую заболеваемость
и смертность населения, данные о путях и воз-
можностях их коррекции в рамках программ пер-
вичной и вторичной профилактики.

Однако даже на фоне таких существенных орга-
низационных преобразований и масштабных по-
пуляционных эпидемиологических исследова-
ний научная работа НКО института кардиологии
им. А.Л.Мясникова «не потерялась». Поликлиника
всегда работала в тесном контакте со стационар-
ными подразделениями института, и, являясь ча-
стью единого коллектива, сотрудники НКО реша-
ли общие задачи, поставленные перед всем Кар-
диоцентром. В 70–80 годы ХХ века в рамках Сове-
та экономической взаимопомощи (СЭВ) 120 уч-
реждений стран-членов СЭВ проводили комп-
лексные исследования по проблеме «Сердечно-
сосудистые заболевания». На базе ВКНЦ был соз-
дан координационный центр. Функционировал
центр сотрудничества с ВОЗ. Большая и плодо-
творная работа велась в соответствии с двусто-
ронними соглашениями со странами социали-
стического содружества – ПНР, ЧССР, ГДР.

В рамках этого сотрудничества в НКО начали
проводить исследования по проблеме гипертро-
фии миокарда как важнейшего ФР развития ССО.
В научной литературе того времени не было дан-
ных, которые позволяли бы составить целостное
представление о гипертрофии левого желудочка
(ГЛЖ), мерах воздействия на нее и, самое главное,
не существовало доказательств того, что медика-
ментозное уменьшение степени ГЛЖ может при-
нести реальную пользу и улучшить прогноз боль-
ных АГ. Именно эту задачу пришлось решать ново-
му руководителю НКО А.П.Юреневу, возглавивше-
му отдел в 1984 г. Масштаб задачи требовал ново-
го организационного и методического обеспече-
ния, усиления диспансерного звена в деятельно-
сти отдела. В это время благодаря усилиям руко-
водства ВКНЦ НКО был оснащен самым совре-
менным для того времени диагностическим ульт-
развуковым (УЗ) оборудованием, комплексами
для проведения нагрузочных проб, системой 24-
часового мониторирования электрокардиограм-
мы (ЭКГ), было расширено штатное расписание.

Для решения этой важной задачи сформирова-
на большая группа больных (более 500 человек)
АГ и ГЛЖ с целью проспективного наблюдения и
лечения. До этого исследований такого методиче-
ского уровня и масштаба с включением больных
АГ и ГЛЖ ни в СССР, ни в мире еще не проводили.
Новизна исследования в те годы определялась
тем, что впервые на большом клиническом мате-
риале была представлена целостная картина со-
стояния миокарда у больных гипертонической
болезнью (ГБ). Было показано, что среди пациен-
тов с ГБ у 4,6% выявляются различные варианты
ГЛЖ; была определена степень ГЛЖ, при которой
она утрачивает свое компенсаторное значение и
приобретает черты патологического процесса;
установлено значение некоторых клинических,
гемодинамических и нейрогуморальных факто-
ров в развитии ГЛЖ [8]. Общепризнанным и при-
оритетным итогом этой работы стало доказатель-
ство того факта, что активное лечение больных ГБ
с ГЛЖ (в частности, салуретиками), сопровождаю-
щееся реверсией ГЛЖ, характеризуется достовер-

но лучшим прогнозом, чем лечение, не ведущее к
уменьшению степени ГЛЖ [9]. Это исследование
является одним из наиболее цитируемых в отече-
ственной и зарубежной литературе при обсужде-
нии вопроса клинической целесообразности дос-
тижения реверсии ГЛЖ.

Большое значение в НКО придавали исследова-
нию по выявлению связей различных патогенети-
ческих механизмов, возникающих в гипертони-
ческом сердце, а также по поиску воздействия на
выявленные изменения с целью уменьшения рис-
ка развития осложнений у этой группы больных.
Для ответа на эти вопросы в НКО в течение 10 лет
проводили диспансерное наблюдение и лечение
больных ГБ с ГЛЖ с целью выявления частоты и
вида развития фатальных и нефатальных ослож-
нений. Проводили эхокардиографическое
(ЭхоКГ) и ЭКГ-мониторирование, коронароан-
гиографию, сцинтиграфию миокарда, нагрузоч-
ные пробы, исследовали агрегацию тромбоцитов.
Наблюдения показали, что коронарная недоста-
точность у больных ГБ с ГЛЖ при ангиографиче-
ски неизмененных коронарных артериях в 50%
случаев протекает в виде «немой ишемии», а ре-
версия ГЛЖ сопровождается увеличением мио-
кардиального резерва, улучшением перфузии сер-
дечной мышцы и снижением уровня эктопиче-
ской активности предсердий и желудочков [10].

Исследования по ГЛЖ у больных с АГ оставались
приоритетным направлением научных исследо-
ваний отделения. Так, в 90-е годы ХХ века в НКО
Института кардиологии впервые стали изучать
роль ГЛЖ в патогенезе скрытой (латентной) сер-
дечной недостаточности (СН). Было показано,
что у больных с выраженной ГЛЖ в процессе ле-
чения салуретиками параллельно с уменьшением
максимального внутримиокардиального напря-
жения на фоне реверсии ГЛЖ исчезают и призна-
ки латентной СН. Фактически впервые в стране
была предложена и получила клиническое под-
тверждение версия диастолической СН у больных
с гипертоническим сердцем [11].

Изучение особенностей развития, патогенети-
ческой роли и методов воздействия на ГЛЖ как на
один из ФР ССО остается приоритетным и в сов-
ременной работе Научно-диспансерного отдела
(НДО) НИИ кардиологии им. А.Л.Мясникова. Но-
вое название отдел получил после реорганизации
в 2002 г., когда было создано подразделение, вклю-
чившее в себя прежнее НКО и дополненное новы-
ми структурами – подразделением функциональ-
ных методов исследования, отделением платных
медицинских услуг. Руководителем НДО был на-
значен Ф.Т.Агеев.

Современные исследования НДО сохранили на-
правления прежних лет и дополнились новыми в
соответствии с требованиями настоящего време-
ни. Были выделены 3 главных направления: 

1. Поиск и изучение оптимальных для использо-
вания в амбулаторной практике ФР ССО и марке-
ров повреждения органов-мишеней, а также мето-
дов их коррекции.

2. Изучение причин низкой приверженности
больных врачебным назначениям и разработка
методов повышения ее назначенному медикамен-
тозному и немедикаментозному лечению.

3. Разработка замещающих стационар техноло-
гий оказания высокотехнологичной медицин-
ской помощи (ВТМП).
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Среди ФР и маркеров повреждения органов-ми-
шеней по-прежнему особое внимание уделяется
ГЛЖ. Углубленные исследования механизмов раз-
вития ГЛЖ у больных с рефрактерной АГ, выпол-
ненные в НДО, показали значительную роль дис-
баланса фибротических и антифибротических
систем – матриксных металлопротеиназ (ММП) и
их ингибиторов – в процессе роста массы миокар-
да, развитии диастолической дисфункции и сни-
жении эффективности применения ингибиторов
и блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС) [12]. Лечение таких больных в
амбулаторной практике традиционными метода-
ми всегда было малоэффективным, и сотрудника-
ми НДО был предложен иной способ лечения та-
ких пациентов. Показано, что у исходно рефрак-
терных к ингибиторам ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ) больных АГ с ГЛЖ комби-
нация ИАПФ (эналаприл) с блокатором рецепто-
ров к ангиотензину II (кандесартан) позволяет до-
биться дополнительного снижения АД еще у 20%
пациентов и дополнительного снижения массы
миокарда на 5,1%. Опасности развития электро-
литных и почечных осложнений помогает избе-
жать осторожное титрование доз препаратов. Ве-
дущим механизмом положительного действия яв-
ляется повышение активности антифибротиче-
ских процессов (рост уровня ММП-1), наблюдае-
мое только при более полной блокаде РААС, дости-
гаемой комбинацией этих препаратов.

Плохо леченная ГБ с ГЛЖ является патогенети-
ческой основой развития СН, даже при сохранен-
ной систолической функции миокарда. Эта кате-
гория пациентов в настоящее время является са-
мой распространенной среди амбулаторных
больных с СН, однако эффективных средств их
патогенетического лечения практически не суще-
ствует. Сотрудниками НДО было доказано, что не
монотерапия одним кандесартаном, а только его
комбинация с конкурентным антагонистом аль-
достерона верошпироном позволяет добиться до-
стоверного улучшения функционального статуса
и гемодинамических параметров у таких больных
[13]. Улучшение клинического состояния и диа-
столической функции миокарда при лечении бы-
вает связано исключительно с подавлением ак-
тивности профибротических процессов (сниже-
нием уровня проколлагена), наблюдаемым только
при комбинированном лечении. Поиск эффек-

тивных способов лечения СН у больных с сохран-
ной систолической функцией миокарда продол-
жается, и в настоящее время проходит сравни-
тельное исследование эффективности торасеми-
да – диуретика, обладающего антифибротиче-
ской активностью, у этой категории больных.

Помимо ГЛЖ особое место в исследованиях от-
водится оценке состояния сосудистой стенки. В
проспективном 3,5-годичном исследовании 312
больных ИБС, завершенном в НДО в 2009 г., с фи-
ксацией конечных точек (смерть, ИМ, инсульт,
госпитализация из-за обострения ИБС) показано,
что показатель жесткости артериальной стенки
(плечелодыжечная скорость пульсовой волны –
СПВпл) является независимым маркером тяжести
коронарного стеноза [14]. Этот показатель имеет
существенное практическое значение для тех
больных, у которых невозможно выполнение на-
грузочных проб, рекомендованных для диагно-
стики ИБС, или при получении их сомнительных
результатов. Как видно из рис. 1, при СПВпл >12,4
м/с вероятность обнаружения выраженного
(>75%) стеноза коронарных артерий превышает
70%, что является дополнительным основанием
для проведения коронароангиографии таким
мужчинам с высоким риском осложнений ИБС.
Степень жесткости сосудистой стенки показала
себя надежным прогностическим ФР, особенно
для мужчин. Было показано, что у пациентов с
СПВпл>14,3 м/с шанс развития ССО в 4,2 раза вы-
ше, чем у больных со СПВпл<12,4 м/с. Наконец,
положительная динамика СПВпл в результате ле-
чения более точно отражает прогноз больных,
чем снижение АД или нормализация липидного
уровня. Как видно из кривых Каплана–Майера
(рис. 2), снижение СПВпл после 6 мес лечения яв-
ляется независимым предиктором благоприятно-
го 3-летнего прогноза у пациентов обоего пола с
ИБС и может применяться в качестве одного из
критериев эффективности терапии.

В настоящее время в НДО начались исследова-
ния по поиску новых, ранее не исследованных ФР
развития ССО. Наибольший интерес представля-
ют ФР из «смежных» с кардиологией областей ме-
дицины – остеопороз и остеопения, субклиниче-
ский гипотиреоз, которые также имеют широкое
распространение в амбулаторно-поликлиниче-
ской практике.

Другим генеральным направлением научного
поиска НДО стало исследование причин низкой
приверженности больных врачебным назначени-
ям и разработка способов ее повышения. Важ-
ность этой проблемы, особенно для российского
здравоохранения, трудно переоценить. В иссле-
довании ЭПОХА показано, что постоянно прини-
мают антигипертензивные препараты лишь
18–27% больных АГ мужчин и женщин, по-преж-
нему наше население предпочитает «курсовое»
лечение АГ или лечение только при значительном
повышении АД [15]. Также плохо, если не хуже, об-
стоят дела с гиполипидемической терапией. Оче-
видно, что эта проблема носит комплексный ха-
рактер и требует усилий всех: и общества (особен-
но средств массовой информации) по формиро-
ванию потребности соблюдения здорового об-
раза жизни и государства по регулированию дос-
тупного лекарственного обеспечения и фармако-
логических компаний по созданию эффективных
и безопасных средств лечения. Однако добивать-
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ся повышения приверженности лечению, хотя бы
частичной, возможно индивидуально на каждом
врачебном месте. Ключевую роль в этом процессе
играет профессиональное и гуманное отношение
врача к работе и пациенту. Как показало наше
многоцентровое исследование по изучению эф-
фективности антигипертензивной терапии [16],
проведенное с включением в него 4,5 тысяч мос-
ковских поликлинических больных, «популяр-
ное» объяснение отказа от приема препаратов в
связи с их высокой стоимостью (отсутствие пре-
паратов в списке дополнительного лекарственно-
го обеспечения) является объективным лишь при
монофакторном анализе. Если анализировать
вклад стоимости препарата наряду с другими фак-
торами (эффективность предложенного лечения,
тяжесть основного заболевания), то стоимость ле-
карства перестает быть независимым и определя-
ющим фактором приверженности лечению. Веду-
щими становятся такие психологические момен-
ты, как осознания угрозы здоровью, понимание
выгоды от лечения, мотивация больного и семьи,
– факторы, определяемые врачом, зависящие от
его отношения к делу. Больной будет регулярно
принимать назначенные ему препараты, если они
эффективны и безопасны и врач убедит его в не-
обходимости постоянного лечения, найдет для
этого «нужные слова».

В исследовании со статинами, выполненном в
НДО в группе из 204 больных ИБС, показано, что
если в систему активного контроля за проводи-
мым лечением будет включена просьба врача при
очередном визите предъявлять пустой блистер от
принятого лекарства, то это приведет к достовер-
но более высокому результату по снижению уров-
ня холестерина в крови и даже уменьшению час-
тоты неблагоприятных клинических исходов [17].
О том, что профессионализм и искусство врача
являются определяющими факторами высокой
приверженности больных назначенному лече-
нию, свидетельствуют результаты еще одной ра-
боты НДО, проведенной в содружестве с факуль-
тетом социологии МГУ им. М.В.Ломоносова [18]. В
исследование были включены 1000 пациентов

московских поликлиник, нуждающихся в лечении
статинами, которым такая терапия была назначе-
на. Спустя год назначенное лечение продолжили
всего лишь 10% пациентов. Анонимный выбороч-
ный телефонный опрос для выявления причин
прекращения приема статинов, проведенный со-
циологами, показал, что до 40% случаев этого пре-
кращения связано с отсутствием понимания боль-
ными необходимости такого лечения (испугался
инструкции, забыл, нет улучшения самочувствия,
стало лучше, просто не хочу и т.д.), с отсутствием
адекватного контакта между врачом и больным, а
также объяснения врачом причин назначения и
свойств статина. Еще 18% больных прекратили
прием препарата в связи с побочными эффектами
и 24% – из-за высокой стоимости лекарства. Самая
частая причина прекращения приема статинов:
решение самого врача отменить его (!) – до 30%
объяснений. Это исследование показало, что ра-
ботать надо не только с больными, но и с врачами:
повышать их профессиональный уровень и заин-
тересованность в конечных результатах своей ра-
боты. Врач обязан не только назначить нужный
препарат, но и проконтролировать его действие,
добиться нужного результата. В настоящее время в
рамках государственного проекта «Разработка и
практическое освоение в здравоохранении но-
вых методов и средств профилактики, диагности-
ки и лечения атеросклероза и его осложнений на
примере ЗАО г. Москвы на 2009–2011 гг.» сотруд-
никами НДО разрабатывается и внедряется в пра-
ктику комплексная система повышения привер-
женности больных лечению, основанная на реа-
лизации принципа «назначил терапию – прокон-
тролировал эффект». Система включает в себя
обучение врачей принципам диагностики и лече-
ния больных с высоким риском ССО, информаци-
онную поддержку больных, автоматизированный
телефонный дозвон с индивидуализированными
текстами напоминания, усиление контроля за вы-
полнением назначений с помощью дневников са-
моконтроля. Эффективность данной системы по-
вышения приверженности назначенной терапии
будет проверена в течение ближайших 2 лет на
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800 больных высокого и очень высокого риска
развития ССО.

Самым новым направлением научного поиска
НДО стала разработка мер, замещающих стацио-
нар, для оказания высокотехнологичной меди-
цинской помощи (ВТМП). Необходимость разви-
тия этого направления обусловлена серьезным
отставанием России от ведущих стран мира как по
количеству эндоваскулярных исследований и
вмешательств, так и по эффективности использо-
вания существующего оборудования. Так, для
сравнения в Германии на 1 млн населения за
2006 г. было выполнено 8632 коронароангиогра-
фии (3017 из них завершилось коронарным стен-
тированием). В России за тот же период времени
эти показатели составили 488 и 141 соответствен-
но, т.е. в 18 раз меньше. Причиной такого отстава-
ния является отсутствие современных рентгено-
операционных в большинстве учреждений, име-
ющих кардиологические отделения и, как следст-
вие, длинные листы ожидания на госпитализацию
в специализированное учреждение. Другая проб-
лема – недозагруженность существующего обору-
дования: среднее количество вмешательств, вы-
полняемых на одной установке в России, в 2006 г.
составило 594, в то время как в среднем по Европе
их было в 2–3 раза больше.

Для решения этой проблемы в 2009 г. в структу-
ре НДО была организована лаборатория эндова-
скулярных методов диагностики и лечения ИБС в
амбулаторных условиях с дневным стационаром
(зав. – Ю.Г.Матчин). К этому моменту в РКНПК уже
имелся опыт проведения диагностической коро-
нароангиографии в амбулаторных условиях бо-
лее чем у 700 больных, 25% из которых наблюда-
лись в поликлиническом отделении РКНПК, 75%
пациентов были направлены другими лечебными
учреждениями Москвы. Предварительное обсле-
дование больных и выявление показаний к проце-
дуре проводят в амбулаторных условиях по утвер-
жденному протоколу. Утром в день проведения
процедуры больного госпитализируют в палату
дневного стационара. В лаборатории рентгеноан-
гиографии лучевым (через лучевую артерию) дос-
тупом проводится коронароангиографическое
исследование, после 2–3 ч пребывания в дневном
стационаре и при отсутствии осложнений боль-
ного выписывают домой или переводят в напра-
вившее его медицинское учреждение. При разви-
тии осложнений или выявлении показаний к экс-
тренному вмешательству (1,5–2%) больного пере-
водят на стационарную койку для дальнейшего
лечения. Помимо технологических и организаци-
онных преимуществ, амбулаторная коронароан-

гиография более эффективна с экономической
точки зрения (рис. 3), требуя в среднем на 19%
меньше средств за счет уменьшения стоимости
койкодня, что экономит в среднем 5 тыс. рублей
на человека [19].

Следующим шагом лаборатории стало проведе-
ние лечебных вмешательств (ангиопластика и
стентирование) в амбулаторных условиях с пос-
ледующим переводом больного в направившее
его лечебное учреждение (после 5–6 ч пребыва-
ния под наблюдением в дневном стационаре) или
с ночным пребыванием больного на койке одного
из отделений РКНПК и утренней выпиской домой
(при отсутствии осложнений). Эта работа только
началась, и число таких пациентов пока невелико
(78 человек). Однако даже этот небольшой опыт
свидетельствует о том, что при тщательном отбо-
ре больных и подготовке к процедуре риск ослож-
нений не превышает принятых границ безопас-
ности. Наши результаты существенно не отлича-
ются от результатов амбулаторных коронарных
вмешательств в других странах, однако оконча-
тельные выводы могут быть сделаны после даль-
нейшего накопления полученных результатов
этих вмешательств.

Замещающие стационар технологии, разрабо-
танные в лаборатории НДО НИИ кардиологии им.
А.Л.Мясникова, могут стать обоснованием для соз-
дания на территории РФ сети специализирован-
ных центров амбулаторной эндоваскулярной ди-
агностики и лечения коронарных и других сосу-
дистых больных. Располагаться данные центры
должны на базе существующих специализирован-
ных лечебных учреждений, работающих в тесном
контакте с другими кардиологическими учрежде-
ниями, расположенными в тех же административ-
ных единицах. Это позволит значительно усовер-
шенствовать принципы оказания ВТМП больным
ИБС в Российской Федерации, увеличить доступ-
ность ВТМП и снизить затраты на ее оказание.

В настоящее время НДО является одним из ди-
намично развивающихся подразделений Кардио-
центра, оперативно реагирующий на все актуаль-
ные медицинские запросы и современные науч-
ные веяния. За 65 лет амбулаторно-поликлиниче-
ская и диспансерная служба проделала огромный
путь от вспомогательного кабинета при стацио-
наре (ставшего одним из звеньев кардиологиче-
ской службы страны) до самостоятельного отдела,
решающего государственные задачи оказания как
простой (но очень нужной) профилактической
помощи населению, так и в решении сложных на-
укоемких высокотехнологичных задач.
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Аннотация
К концу ХХ века проблема реваскуляризации миокарда поставила перед исследователями ряд качест-
венно новых задач. Широкое внедрение в клинику баллонной коронарной ангиопластики и ее модифика-
ций привело к ограничению популяции хирургических больных преимущественно пациентами с распро-
страненным, окклюзирующим атеросклерозом коронарных артерий. Совершенствование хирургиче-
ской техники, методов искусственного и вспомогательного кровообращения, защиты миокарда позво-
лило значительно расширить показания к операциям и существенно увеличить количество оперируе-
мых больных с обширным постинфарктным кардиосклерозом, сердечной недостаточностью, сахар-
ным диабетом, сочетанными поражениями клапанов сердца и магистральных артерий. Тенденции раз-
вития коронарной хирургии определяют необходимость повышения качества реконструкции коронар-
ных артерий, адекватной оценки техники и тактики операций, так как условия функционирования ко-
ронарных шунтов у указанного контингента больных неблагоприятны. На данный момент широкое ис-
пользование аутоартериальных трансплантатов, приемов микрохирургии, внедрение операций без ис-
кусственного кровообращения – характерные черты развития современной коронарной хирургии.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, реваскуляризация миокарда, коронарное шунтирование.
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Annotation
By the late 20th century, myocardial revascularization posed a number of qualitatively new problems to inves-
tigators. The wide clinical introduction of balloon coronary angioplasty and its modifications limited a popula-
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Л Е К Ц И И

П
рямая реваскуляризация миокарда – наи-
более эффективный метод лечения ише-
мической болезни сердца (ИБС), улучша-

ющий клиническое течение и прогноз болезни. В
истории лечения ИБС длительное время коронар-
ные артерии (КА) не были объектом хирургиче-
ского воздействия. Для борьбы со стенокардией в
арсенале хирурга имелись лишь операции на сим-
патической нервной системе либо методы непря-
мой реваскуляризации миокарда участком саль-
ника, легкого или тонкой кишки. Несколько позд-
нее была предложена операция Вайнберга (созда-
ния коллатерального русла с помощью импланта-
ции внутренней грудной артерии в миокард).
Операции на венечных артериях, внедрению ко-
торых в практику способствовало создание сов-
ременных методов исследования (в первую оче-
редь, коронароангиографии) и искусственного
кровообращения (ИК), произвели подлинный пе-
реворот в хирургическом лечении ИБС. В исто-
рии развития методики прямой реваскуляриза-
ции миокарда обычно упоминают следующие
этапы:

1953 г. – В.П.Демиховым выполнено первое
удачное маммарокоронарное шунтирование в
эксперименте;

1955 г. – C.Bailey первым выполнил эндартерэк-
томию из КА;

1964 г. – В.И.Колесов впервые успешно выпол-
нил маммарокоронарный анастомоз и внедрил
этот метод в клиническую практику;

1967 г. – R.Favaloro и D.Effler осуществили и ста-
ли затем широко использовать в клинике аутове-
нозное аортокоронарное шунтирование (АКШ).
Именно эта операция аутовенозного АКШ дли-
тельное время была основным методом хирурги-
ческого лечения ИБС. Так, по данным A.Geha и
A.Baue, в 1974 г. не более 6% кардиохирургов для
коронарного шунтирования (КШ) использовали
внутреннюю грудную артерию (ВГА) для КШ, а
спустя 5 лет – не более 13%. Это положение было
обусловлено тем, что непосредственные результа-
ты прямой реваскуляризации миокарда с исполь-

зованием аутовенозного материала были удовле-
творительными, а технически аутовенозное шун-
тирование проще аутоартериального. Однако с
накоплением опыта выяснилось, что отдаленные
результаты аутовенозного шунтирования далеки
от идеальных. Так, до 20% аутовенозных шунтов
окклюзировались в течение 1-го года после опе-
рации, к 10 годам после нее проходимыми остава-
лись около 50% шунтов, причем более чем в поло-
вине из них обнаруживались значимые стенозы.
Это привело к появлению большой когорты боль-
ных с рецидивом стенокардии, развивавшейся
вследствие окклюзии аутовенозных шунтов и тре-
бующей повторного хирургического лечения
ИБС [1].

В то же время состоятельность шунтов с исполь-
зованием ВГА через 10 лет после операции в сред-
нем составляет 93%. Неоспоримые преимущества
использования ВГА перед аутовенозным материа-
лом получены по многим показателям, включая
продолжительность жизни пациентов после опе-
рации, частоту возникновения позднего инфарк-
та миокарда (ИМ), частоту повторных операций и
госпитализаций, связанных с рецидивом стено-
кардии.

Широкое внедрение хирургического метода ле-
чения ИБС привело к стандартизации техники
выполнения операций и выбора трансплантатов в
качестве шунтирующего материала, но в то же
время породило ряд специфических проблем [2].
У значительного числа больных, нуждающихся в
хирургическом вмешательстве, имеется распро-
страненный атеросклероз (АС) КА с поражением
дистальных сегментов и ветвей второго порядка
диаметром менее 1,5 мм, что практически исклю-
чает возможность их адекватного шунтирования
при обычной оперативной технике. Решением
этой проблемы стало применение метода микро-
хирургии, предложенного в 1970 г. G.Green.

В РКНПК Росмедтехнологий в 1984 г. была нача-
та разработка методики микрохирургии сосудов в
экспериментальной и клинической кардиологии.
Эксперименты производили по пересадке сердца

tion of surgical patients mainly due to those with disseminated coronary atherosclerosis obliterans. Improvement
of surgical techniques and methods for extracorporeal and assisted circulation and myocardial protection could
extend indications for surgery and substantially increase the number of operated patients with disseminated
postinfarction cardiosclerosis, heart failure, diabetes mellitus, and concomitant lesions of cardiac valves and
great arteries. The trends in coronary surgery development necessitate an increase in the quality of coronary
reconstruction and an adequate assessment of surgical techniques and tactics as the conditions for coronary
shunt performance are poor in the above contingent of patients. Now the extensive use of arterial autografts and
microsurgical techniques and the introduction of surgery without extracorporeal circulation are the distinctive
properties of development of modern coronary surgery. 
Keywords: coronary heart diseases, myocardial revascularization, coronary bypass surgery.
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у самцов крыс в трех вариантах: 1 – пересадка
сердца в брюшную полость на двух анастомозах, 2
– пересадка его в комплексе с легкими в брюшную
полость на одном анастомозе и 3 – на шею на двух
анастомозах. Всего было выполнено 83 пересадки
сердца, успешными были 85% из них. Сроки на-
блюдения за животными составляли от 6 дней до 9
мес. В эксперименте отрабатывалась микрохи-
рургическая техника, определялся коронарный
кровоток и сократимость миокарда, а также дей-
ствие биологически активных веществ и кардио-
активных препаратов.

В дальнейшем эксперименты проводили на со-
баках: моделировали ишемию миокарда путем вы-
сокого лигирования передней нисходящей или
огибающей КА с последующим маммарокоронар-
ным шунтированием в условиях ИК или без него.
На этих моделях были изучены электромагнит-
ные и ультразвуковые характеристики кровотока
по шунтам.

Результат экспериментальных работ стал осно-
вой для внедрения микрохирургической техники
в клиническую практику у пациентов с распро-
страненным АС КА. И с 1985 г. эта техника стала
неотъемлемой частью оперативного вмешатель-
ства уже более чем у 7 тыс. пациентов с ИБС [3–5].

Основными целями как медикаментозного, так
и хирургического лечения ИБС являются устране-
ние приступов стенокардии (другими словами –
улучшение качества жизни) и продление жизни
пациентов. Показания к операции КШ в основном
базируются на оценке выраженности стенокар-
дии, распространенности поражения коронарно-
го русла (по данным инвазивного обследования)
и сократительной способности левого желудочка
(ЛЖ) и, что самое важное, на прогнозе течения за-
болевания. Концепция выглядит следующим об-
разом: пациентов с умеренно выраженной стено-
кардией, поддающейся фармакотерапии и не
ухудшающей качество жизни, можно продолжать
лечить медикаментозно. Когда же болезнь вызы-
вает ограничения нормальной жизнедеятельно-
сти, показана коронаровентрикулография (метод
выбора) или более сложное двухэтапное исследо-
вание: вначале спиральная компьютерная томо-
графия, а при выявлении стенозов – коронаро-
вентрикулография. При выявлении значимого по-
ражения КА пациент может стать кандидатом для
инвазивного лечения.

Продолжающееся снижение сократительной
способности ЛЖ (фракция выброса менее 0,35,
конечное диастолическое давление в ЛЖ>25 мм
рт. ст.) в сочетании с клинически выраженной
сердечной недостаточностью существенно ухуд-
шает прогноз как при хирургическом, так и при
медикаментозном лечении, однако не считается в
настоящее время абсолютным противопоказани-
ем к проведению КШ. Если, по данным позитрон-
но-эмиссионной томографиии, радионуклидного
исследования или нагрузочной эхокардиографии
с добутамином, доказано, что систолическая дис-
функция ЛЖ является следствием хронической
гипоперфузии («гибернации» миокарда), а не руб-
цового поражения миокарда, выживаемость и от-
даленные результаты хирургического лечения в
данной группе пациентов оказываются достовер-
но лучшими, чем при медикаментозном лечении.

При впервые возникшей и нестабильной стено-
кардии, перенесенном ИМ у активных пациентов

без отягощенного соматического анамнеза боль-
шинство клиницистов считают показанным про-
ведение коронаровентрикулографии. При бес-
симптомном течении послеинфарктного периода
болезни целесообразно проведение нагрузочных
проб с возможным дополнительным радионук-
лидным исследованием. При явных признаках
персистирующей ишемии миокарда в большинст-
ве случаев также считается показанным ангиогра-
фическое обследование. После определения пока-
заний к инвазивному лечению возникает целый
ряд тактических вопросов.

При нестабильной стенокардии и ИМ без зубца
Q, в принципе, пригодны все показания к опера-
ции, применяемые у пациентов со стабильной
стенокардией, но необходимо определять сроки
проведения вмешательства. При всей разноречи-
вости сообщений о результатах проведенных опе-
раций была отмечена более высокая смертность
после КШ у пациентов с нестабильной стенокар-
дией и ИМ без зубца Q. Важнейшим фактором для
принятия решения о вмешательстве признана
степень стабилизации состояния пациентов пе-
ред операцией. С одной стороны, рекомендуется
предпринять попытку максимально стабилизиро-
вать состояние пациента и уменьшить сохраняю-
щуюся ишемию интенсивной медикаментозной
терапией, с другой – при неэффективности по-
пытки стабилизации оправдано оперативное ле-
чение по жизненным показаниям у больных с бо-
лее высоким риском [5, 6].

В остром периоде трансмурального ИМ для ре-
перфузии миокарда методами выбора в настоя-
щее время признаны тромболитическая терапия
или первичная ангиопластика. Операцию КШ вы-
полняют только тогда, когда при максимальной
медикаментозной терапии сохраняется стойкая
ишемия миокарда и невозможно или безуспешно
применение указанных выше методов. Еще одно
показание к операции – развитие механических
осложнений ИМ: разрыв межжелудочковой пере-
городки, разрыв свободной стенки ЛЖ и митраль-
ная недостаточность вследствие ИМ или разрыва
папиллярной мышцы. В зависимости от степени
стабильности гемодинамики пациента, наличия
или отсутствия кардиогенного шока операцию
выполняют в экстренном или отсроченном по-
рядке.

Развитие современных методов ангиопластики
открыло новые перспективы лечения ИБС без КШ
у значительного контингента больных. У пациен-
тов с окклюзиями КА и множественными ослож-
ненными поражениями результаты хирургиче-
ского лечения лучше, чем результаты ангиопла-
стики [5, 7]. При изолированных поражениях КА и
благоприятных для их дилатации вариантах сте-
нозов ангиопластика со стентированием может
быть методом выбора.

Ряд факторов имеет большое значение для ре-
шения вопроса о проведении операции: наличие
и тяжесть сопутствующих заболеваний, возраст,
социальная активность пациента и настроен-
ность его на инвазивное лечение.

При сочетании ИБС с атеросклеротическим по-
ражением других сосудистых бассейнов (мульти-
фокальный АС) особую важность приобретает
правильный выбор объемов и последовательно-
сти хирургических вмешательств, особенно при
множественных гемодинамически значимых по-
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ражениях. В повседневной практике мы ориенти-
руемся на первоочередную реваскуляризацию
миокарда и головного мозга, предпочитаем этап-
ные операции, а одномоментные вмешательства
считаем оправданными лишь в случае крайней не-
обходимости [5].

Отдельного упоминания заслуживают пациен-
ты с постинфарктной аневризмой ЛЖ (ПАЛЖ).
Показаниями для хирургического лечения
ПАЛЖ являются застойная сердечная недоста-
точность (10–17%), стенокардия (46%), рези-
стентная к медикаментозной терапии желудоч-
ковая тахикардия (13%), наличие тромба в поло-
сти аневризмы (2,5%). В последние годы мы ис-
пользуем методику аневризмэктомии с эндовен-
трикулопластикой заплатой из политетрафтор-
этилена в сочетании с КШ, обусловившей ин-
фаркт артерии. Такая методика показала доста-
точно высокую эффективность, особенно у па-
циентов с малой фракцией выброса (ФВ) ЛЖ, и
позволила значительно снизить госпитальную
летальность. Прирост ФВ ЛЖ в группе пациентов
с исходной величиной от 22 до 30% составляет в
среднем 19%, а в группе с ФВ от 31 до 47% – 13%,
по данным интраоперационной чреспищевод-
ной эхокардиографии [5].

Многие заболевания, затрагивающие жизненно
важные функции, в терминальных стадиях могут
обусловить противопоказания к операции. Одна-
ко сообщения последних лет об успешном хирур-
гическом лечении ИБС у пациентов (например, с
почечной недостаточностью, онкологическими
заболеваниями, тяжелым сахарным диабетом) за-
ставляют в каждом случае тщательно взвешивать
как возможный риск, так и ожидаемую эффектив-
ность операций [6, 8].

Преклонный возраст сам по себе не является
противопоказанием к операции. Однако увеличе-
ние числа пожилых пациентов в кардиохирурги-
ческих стационарах реально повысило частоту
выявления сочетанных поражений: клапанов
(преимущественно аортального) и КА сердца.
Рост с возрастом частоты выявления сопутствую-
щих ИБС заболеваний объясняет повышенное
внимание ведущих центров к проблеме проведе-
ния операций на сердце и сосудах у пациентов
преклонного возраста. Отсюда и малоинвазивные
и гибридные вмешательства у них, операции на
бьющемся сердце и т.д.

Создано новое поколение инструментов для
операций на работающем сердце. Современные
приспособления, основанные на обеспечении ва-
куумной и механической иммобилизации мио-
карда, позволяют относительно безопасно вы-
полнить операции шунтирования всех доступ-
ных ветвей КА при нивелировании неблагопри-
ятного влияния ИК. Нельзя исключить, что в пер-
спективе использование ИК сохранится лишь
при хирургическом лечении осложненных форм
ИБС и наличии диффузного поражения коронар-
ного русла [9].

Важными составляющими успеха операции яв-
ляются квалифицированное ведение пациента
лечащим врачом–кардиологом в пред- и после-
операционном периоде, а также адекватное ане-
стезиологическое и перфузиологическое обеспе-
чение.

В предоперационном периоде мы сохраняем
всю кардиальную терапию до момента проведе-

ния операции (за исключением приема кордаро-
на, дезагрегантов, трициклических антидепрес-
сантов). При нестабильной стенокардии за 3–5
дней до операции больных переводим с введения
низкомолекулярного гепарина на введение неф-
ракционированного гепарина.

Основными принципами анестезиологической
тактики при операциях КШ на работающем серд-
це являются поддержание высокого центрального
венозного давления внутривенными трансфузия-
ми растворов, регулирование частоты сердечных
сокращений с помощью галотана и β-адренобло-
каторов, вазопрессорных препаратов, поддержа-
ние адекватного коронароперфузионного давле-
ния на основном этапе операции, предотвраще-
ние спонтанной гипотермии с помощью согрева-
ния растворов для внутривенного введения, алю-
миниевой фольги, термокостюмов и термоматра-
сов. Возможно использование грудной эпиду-
ральной анестезии.

При операциях КШ с ИК в нашей клинике ис-
пользуются минимальный инвазивный монито-
ринг (артериальное давление – АД, центральное
венозное давление), мониторинг двух отведений
электрокардиограммы (включая грудное), введе-
ние всем больным электрода для временной чрес-
пищеводной электрокардиостимуляции, поверх-
ностная анестезия препаратами короткого дейст-
вия, максимальное ограничение объема внутри-
венных трансфузий, тщательный контроль гемо-
динамики с помощью вазодилататоров, β-адре-
ноблокаторов, галотана, изофлурана.

Перфузионное обеспечение операций КШ ос-
новано на обеспечении адекватной гемодинами-
ки в течение всего периода ИК путем поддержа-
ния среднего АД на уровне 70–100 мм рт. ст. с по-
мощью вазопрессорных и вазодилататорных пре-
паратов, управляемой гиперкапнии, минимиза-
ции травмы форменных элементов крови при ис-
пользовании центрифужных насосов и мембран-
ных оксигенаторов, подборе оптимального тем-
пературного режима от нормотермии до гипотер-
мии в зависимости от объема и вида оперативно-
го вмешательства, раннем применении соответст-
вующего метода вспомогательного кровообраще-
ния при развитии послеоперационной сердечной
недостаточности.

Важным принципом сохранения гемостаза во
время операции и в самом раннем послеопераци-
онном периоде является аутотрансфузия крови из
раны до, во время и после ИК. Возврат крови из ра-
ны позволяет сохранить аутоэритроциты, сокраща-
ет на 60% потребность в донорской крови, способ-
ствует существенному снижению частоты трансфу-
зионных осложнений. Нами отмечено сокращение
частоты развития легочных, почечных и мозговых
осложнений на 43% и уменьшение времени пребы-
вания пациентов в стационаре на 25–30% при ис-
пользовании аутотрансфузии крови.

В отдаленном периоде необходимо наблюдение
всех больных по общепринятому стандарту для
возможно раннего выявления (в том числе мето-
дом электронно-лучевой компьютерной томогра-
фии) стенозирования и/или тромбоза шунтов и
прогрессирования тяжести коронарного АС и
проведения своевременных эндоваскулярных
вмешательств [10, 11].

Раннее начало гиполипидемической терапии
мы считаем одним из основных моментов профи-
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лактики окклюзии шунтов и замедления прогрес-
сирования тяжести АС КА в послеоперационном
периоде. При изучении результатов хирургиче-
ского лечения ИБС установлено, что частота ре-
цидивов стенокардии, связанных с окклюзией ау-
товенозных шунтов, была достоверно выше в
группе пациентов, у которых было выявлено по-
вышение уровней атерогенных липидов. Вместе с
тем нормализация уровней липидов после опера-
ции позволила заметно снизить частоту развития
окклюзий аутовенозных шунтов в отдаленные
сроки. Необходимо также отметить, что аутоарте-
риальные трансплантаты демонстрировали высо-
кую состоятельность [12–14], даже независимо от
характеристик липидного спектра.

Широкое использование аутоартериальных
трансплантатов, приемов микрохирургии, вне-
дрение операций без ИК – характерные черты
развития современной коронарной хирургии [4].
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нвазивная кардиология – одна из облас-
тей современной медицины, в которой за
несколько последних десятилетий достиг-

нуты большие успехи. Поиск новых методов лече-
ния ишемической болезни сердца (ИБС) – пато-
логии, которая остается главной причиной смерт-
ности и потери трудоспособности, в современ-
ной кардиологической клинике сосредоточен на
двух основных направлениях. Реваскуляризация
миокарда – основной метод вмешательства, кото-
рый может быть выполнен хирургическим или
эндоваскулярным способом. И если основные
принципы хирургического вмешательства, разра-
ботанные в 1950-е годы, остаются практически
неизменными до настоящего времени, то эндова-
скулярные технологии за котороткий период пре-
терпели революционный скачок в развитии. Поя-
вившись впервые в виде баллонной ангиопласти-
ки в 1977 г. как прикладной способ кардиохирур-
гии, эндоваскулярные методы в настоящее время
сформировались в самостоятельное направление

в клинической практике благодаря постоянному
совершенствованию инструментария и внедре-
нию новых технологий. Первоначально при ис-
пользовании баллонной ангиопластики вероят-
ность развития острых осложнений и прежде все-
го трансмурального инфаркта миокарда (ИМ) бы-
ла достаточно высока – от 2 до 10% в зависимости
от особенностей атеросклеротического пораже-
ния. Возможность эффективно контролировать
непосредственный исход процедуры была огра-
ничена, а прогнозировать отдаленный успех, воз-
можно, было лишь с определенной долей вероят-
ности. При возникновении острых осложнений
(диссекция, тромбоз и т.д.) инвазивный кардиолог
не имел в своем арсенале эффективных методов
борьбы с ними.

В развитии этих методов можно выделить три
основных и принципиально важных этапа. Появ-
ление коронарных стентов позволило получить
полный контроль за непосредственными резуль-
татами эндоваскулярной процедуры и устранить
основные патологические механизмы, лимитиру-
ющие эффективность баллонной ангиопластики.
При установке стента формируется прочный ис-
кусственный каркас сосудистой стенки, препятст-
вующий ее спаданию, плотно прижимается к
стенке поврежденная интимальная оболочка. С
появлением стентов специалисты в области инва-
зивной кардиологии получили возможность уст-
ранять стенозирующие поражения разной, в том
числе осложненной, морфологии, и, таким обра-
зом, они получили возможность эффективно за-
вершать вмешательство в большинстве случаев.
Широкое внедрение технологии коронарного
стентирования привело к значительному увели-
чению количества выполняемых эндоваскуляр-
ных процедур как в странах Европы (рис. 1), так и
в Российской Федерации (рис. 2). Благодаря зна-
чительному снижению частоты развития ресте-
ноза по сравнению с таковой при баллонной ан-
гиопластике, коронарное стентирование привело
к повышению отдаленной эффективности лече-
ния, позволило заметнее улучшить качество жиз-
ни (КЖ) больных ИБС по сравнению с улучшени-
ем его при медикаментозной терапии и достичь
сопоставимых отдаленных результатов с резуль-
татами хирургического лечения ИБС.

Тем не менее коронарное шунтирование в срав-
нении с применением стентов без лекарственно-
го покрытия оставалось неоспоримым лидером в
повышении КЖ за счет меньшей частоты рециди-
вирования стенокардии. Особенно значимые
преимущества отмечались при лечении многосо-
судистых поражений. Крупное рандомизирован-
ное исследование MASS (Medical Angioplasty
Surgery Study), проведенное в конце 1990-х годов,
показало сходную отдаленную выживаемость при
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and coronary stenting. The progressive value of carotid stenting is noted. The effectiveness of drug-eluting and
bioengineered stents is compared. 
Keywords: coronary heart disease, coronary arteries, shunting, angioplasty, stenting.

Сведения об авторах:
Савченко Анатолий Петрович – проф., доктор. мед. наук, руководитель лаборатории рентгеноан-
гиографии (тел.: 414-63-83)
Руденко Борис Александрович – вед. науч. сотр. лаборатории рентгеноангиографии (тел.: 414-50-27)
Черкавская Ольга Владимировна – канд. мед. наук, зав. лабораторией рентгеноангиографии
(тел.: 414-63-86)

Рис. 1. Динамика количества процедур реваскуляризации

миокарда в странах Европы.

Процедуры реваскуляризации миокарда в странах Европы
(в расчете на 1 млн населения)

European Medical Association, 2006

– Ангиопластика

– АКШ

1997 г. 1998 г. 1999 г. 2001 г. 2002 г. 2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г.
АКШ 405 424 467 465 460 442 424 468 461
Ангиопластика 877 941 975 1010 1130 1234 1276 1301 1345

Рис. 2. Динамика процедур реваскуляризации коронарных

артерий в Российской Федерации.

Процедуры селективной коронарографии
и реваскуляризации миокарда в Российской Федерации

(в расчете на 1 млн населения)

– аортокоронарное шунтирование

– ангиопластика

– коронарография

1997 г. 1998 г. 1999 г. 2001 г. 2002 г. 2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г.
АКШ 26 28 33 43 47 57 74 87 109
Ангиопластика 15 19 28 37 43 62 81 102 143
Коронаро- 105,3 108,5 139,0 170,6 202,8 261,5 299,6 372,2 488
графия

Бокерия Л.А., Гудкова Р.Г., 2007.
Бокерия Л.А., Алекян Б.Г., 2007.
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использовании медикаментозной, эндоваскуляр-
ной и хирургической тактики при лечении мно-
гососудистых поражений. Тем не менее отсутст-
вие симптомов стенокардии в отдаленном перио-
де в группе аортокоронарного шунтирования
(АКШ) значительно чаще достигалось, чем в груп-
пах медикаментозного лечения и ангиопластики
с использованием стентов без лекарственного по-
крытия. Нами выполнено исследование по изуче-
нию отдаленной эффективности лечения много-
сосудистых коронарных поражений хирургиче-
ским и эндоваскулярным методами с применени-
ем стентов без лекарственного покрытия [1]. Ле-
тальность и частота развития ИМ в отдаленном
периоде были одинаковыми при разных тактиках
лечения, тем не менее, КЖ пациентов после АКШ
выгодно отличалась от КЖ после эндоваскулярно-
го лечения за счет меньшей частоты рецидивиро-
вания приступов стенокардии и необходимости в
приеме антиангинальных препаратов. 

Неоспоримо то, что появление в начале ХХI в.
стентов с лекарственным покрытием (СЛП) озна-
меновало новый прорыв в эндоваскулярном лече-
нии ИБС. Концепция локальной доставки лекарст-
венного препарата с помощью носителей разных
типов является одной из наиболее перспективных
областей современной медицины. Можно без
преувеличения сказать, что в области эндоваску-
лярного лечения ИБС практический эффект от
применения этой технологии реализован с наи-
большей эффективностью. Именно благодаря по-
явлению коронарных СЛП эндоваскулярные ме-
тоды во многих областях не уступают в эффектив-
ности АКШ, а при лечении отдельных клиниче-
ских форм ИБС (острый коронарный синдром –
ОКС) заняли лидирующие позиции. С помощью
СЛП благодаря антипролиферативным свойствам
препаратов, нанесенным на металлическую осно-
ву эндопротеза, достигнуто радикальное сниже-
ние частоты развития рестеноза стента (рис. 3).

С появлением СЛП морфология атеросклероза
и, самое главное, количество пораженных сегмен-
тов уже перестали иметь принципиальное значе-
ние при выборе метода лечения. Рутинным стало
выполнение коронарного стентирования у боль-
ных с многососудистым поражением, поскольку
количество имплантируемых стентов напрямую
не влияет на вероятность развития рестеноза в от-
личие от стентов без лекарственного покрытия,
где эта зависимость линейная. Рандомизирован-
ные исследования, посвященные изучению отда-
ленной эффективности АКШ и установки СЛП
при многососудистых поражениях, показали оди-
наковую частоту рецидивов ИБС при использова-
нии хирургического и эндоваскулярного методов.
Крупное исследование ERACI III (которое явилось
продолжением предыдущего исследования ERACI
II по изучению сравнительной эффективности
хирургии и установки непокрытых стентов) в III
стадии включало больных с многососудистым по-
ражением, которым выполнялись либо АКШ, либо
множественная имплантация покрытых рапами-
цином стентов. Количество неблагоприятных ко-
ронарных исходов в отдаленном периоде в обеих
группах было практически одинаковым и было
достоверно ниже, чем у больных со стентами без
лекарственного покрытия.

Широкое внедрение в клиническую практику
СЛП позволило радикально улучшить отдаленные

результаты лечения и значительно увеличить об-
щее количество эндоваскулярных процедур. К
2006 г. в мире было имплантировано более 6 млн
СЛП. Использование СЛП началось впервые в на-
шей стране в лаборатории ангиографии ВКНЦ
РАМН и одновременно с их появлением в ведущих
клиниках Западной Европы. Динамика показате-
лей нашей лаборатории свидетельствует о том,
что неуклонно увеличивается количество произ-
веденных эндоваскулярных вмешательств, при-
чем оно происходит за счет увеличения тяжелых
категорий пациентов, прежде всего с многососу-
дистым поражением (рис. 4).

Общее количество осложнений в лаборатории,
несмотря на увеличение степени технической
сложности эндоваскулярного лечения, снижается,
что обусловлено как накоплением опыта, так и
строгим соблюдением технологии вмешательств
с учетом передовых достижений в этой области
(рис. 5).

Одно из главных достижений эндоваскулярных
методов, которое стало возможным благодаря по-
явлению СЛП, – увеличение не только КЖ, но и
продолжительности жизни после проведенного
лечения. Достоверное увеличение продолжитель-
ности жизни при ИБС после АКШ ранее было до-
казано у больных с поражением ствола левой ко-
ронарной артерии (СЛКА). При других формах
атеросклероза КА как хирургическая, так и эндо-
васкулярная реваскуляризация улучшала только
КЖ пациента по сравнению с медикаментозной
терапией. Длительное время поражение СЛКА яв-
лялось противопоказанием к эндоваскулярному
лечению, и это вмешательство выполнялось толь-
ко в исключительных случаях при невозможно-
сти проведения АКШ.

Тактика лечения больных с поражением СЛКА с
появлением СЛП претерпела значительные изме-
нения. До настоящего времени нет сведений о
больших рандомизированных исследованиях по
отдаленной выживаемости больных после им-
плантации СЛП в СЛКА вследствие «относитель-
ной молодости» метода, опыт применения кото-
рого едва ли составляет 10 лет. Тем не менее нако-
пленные данные клинических исследований поз-
воляют утверждать, что она является реальной
альтернативой хирургическому вмешательству
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Рис. 3. Снижение частоты развития рестеноза

при использовании СЛП.

Снижение риска поздней потери просвета (Late Loss)
и рестеноза при использовании стентов, покрытых рапамицином

– контроль

– Sypher

RAVEL1 SIRIUS2 E-SIRIUS3 C-SRIRIUS4 SVELTE5 DIABETES6 Long DES7

(6 мес) (12 мес) (8 мес) (8 мес) (8 мес) (9 мес) (6 мес)

1Morice MC et al. N Engl J Med 2002; 346: 1773–80.
2Holmes DR et al. Circulation 2004; 109: 634–40.
3Schofer J et al. Lancet 2003; 362: 1093–9.
4C-SIRIUS. ACC 2004.
5SVELTE, Guagliumi C. TCT 2004.
6DIABETES. TCT 2004.
7Long DES study. TCT 2004.
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при этом типе поражения. В одном из крупных ис-
следований по сравнительной эффективности
АКШ и имлантации СЛП при поражении СЛКА –
LE MANS отмечена одинаковая частота развития
коронарных осложнений в течение 1 года (рис. 6).
Кроме того, в ранее упомянутом исследовании
ERACI III показано, что у больных с многососуди-

стым поражением (в том числе с поражением
СЛКА) с тяжелой сопутствующей патологией и вы-
сокой степенью операционного риска по шкале
EUROSCORE имплантация СЛП позволяла досто-
верно снизить 30-дневную летальность по сравне-
нию с летальностью после АКШ (рис. 7).

Крупное (более 1800 пациентов) исследование
SYNTAX [3] – важный этап на пути выработки ал-
горитма выбора тактики реваскуляризации при
трехсосудистом поражении и поражении СЛКА.
Больным проводили либо хирургическую либо
эндоваскулярную реваскуляризацию с использо-
ванием стентов, покрытых паклитакселом. Анализ
годичных результатов продемонстрировал оди-
наковую высокую эффективность после АКШ и
стентирования при изолированном поражении
дистального отдела СЛКА, что наряду с малотрав-
матичностью эндоваскулярного метода делает
этот вид лечения предпочтительным в данной си-
туации. Наличие устьевого поражения СЛКА, или
присоединение атеросклероза других сегментов
КА, приводило к увеличению частоты рецидивов
стенокардии после стентирования по сравнению
с их частотой после АКШ.

Повторное коронарное шунтирование сопро-
вождается высоким периоперационным риском и
выполняется хирургами в исключительных случа-
ях. В подавляющем большинстве случаев наибо-
лее эффективный и безопасный метод лечения
больных с рецидивом стенокардии после АКШ, в
том числе при поражении СЛКА, – эндоваскуляр-
ное вмешательство. Наш опыт стентирования та-
ких больных свидетельствует о хороших отдален-
ных результатах при отсутствии летальности и
низкой частоте развития рестеноза (не более 3%),
несмотря на наличие кальцинированных и протя-
женных стенозов.

Другая область инвазивной кардиологии, где
появление СЛП существенно повлияло на отда-
ленную выживаемость больных, – эндоваскуляр-
ные вмешательства на хронических окклюзиях. В
1990-е годы была сформулирована концепция
«открытой артерии», согласно которой для улуч-
шения отдаленного прогноза больных попытку
реканализации хронической окклюзии необхо-
димо проводить во всех случаях независимо от
давности окклюзии и наличия симптомов стено-
кардии. Основываясь на накопленном опыте вы-
полнения реканализаций, сторонники данной
концепции пришли к выводу, что главный клини-
ческий эффект эндоваскулярного лечения в отда-
ленном периоде заключается в снижении леталь-
ности и увеличении фракции выброса левого же-
лудочка у больных с восстановленной проходи-
мостью КА. Повышение выживаемости в отдален-
ные сроки отмечено как у больных с признаками
ишемии миокарда до реканализации, так и без
них. У больных с рубцовым поражением миокар-
да после ИМ и реканализацией пораженного сосу-
да разница в выживаемости была наиболее суще-
ственной по сравнению с выживаемостью боль-
ных без проведенной реканализации.

Концепция необходимости проведения рекана-
лизации окклюзии и достоверное улучшение пос-
ле этого отдаленного прогноза нашли подтвер-
ждение в крупном исследовании, в котором был
проанализирован 20-летний опыт наблюдения
более чем за 2 тыс. пациентов, у которых пытались
реканализовывать хроническую окклюзию КА [4].
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Рис. 5. Динамика перипроцедуральных осложнений.
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Рис. 7. Эндоваскулярные вмешательства у больных после

операции коронарного шунтирования.

– вмешательства в нативном
коронарном русле

– вмешательства
на аутовенозных шунтах
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Рис. 6. ERACI III: сравнительная 30-дневная выживаемость

после разных видов лечения многососудистых поражений

(СЛП, стенты без лекарственного покрытия, операция

АКШ) в зависимости от степени риска по шкале Euroscore

(в %): 0–5 баллов – низкий риск; 5–10 баллов – средний риск;
более 10 баллов – высокий риск.

Степень риска АКШ Стенты Стенты  p

без покрытия с покрытием

Низкая 2,8 0 0 0,4
Средняя 5,7 1,3 0,6 0,003
Высокая 13,0 4,3 3,1 0,004
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Несмотря на ретроспективность исследования,
принцип группировки пациентов для наблюде-
ния можно считать своеобразной рандомизаци-
ей, поскольку инвазивная группа включала боль-
ных с реканализованной артерией, а консерва-
тивная группа была составлена из больных с не-
удавшейся попыткой реканализации окклюзии.
Достоверно более высокая выживаемость отмече-
на к 10-му году наблюдения у больных с успешной
реканализацией. В 2005 г. Американской ассоциа-
цией сердца при участии ведущих специалистов в
области инвазивной кардиологии был разрабо-
тан согласительный документ, в котором призна-
валась целесообразность реканализации хрони-
ческих окклюзий вне зависимости от других кли-
нических показателей (наличие признаков ише-
мии, перенесенный ИМ, фракция выброса и т.д.).
Базовые положения были основаны на анализе
отдаленных наблюдений (более 10 лет) за 2 тыс.
пациентов с успешной реканализацией хрониче-
ской окклюзии и имплантацией СЛП. К концу 10-
летнего периода наблюдения различие в выжива-
емости больных с успешной реканализацией и
группы с медикаментозной терапией составило
13% [5]. В 2006 г. в Нью-Йорке на ежегодном сам-
мите по эндоваскулярному лечению хронических
окклюзий был представлен отдельный анализ от-
даленной выживаемости больных с окклюзией
передней нисходящей КА. Через 10 лет после про-
ведения эндоваскулярного лечения летальность
больных с успешной реканализацией артерии
была на 20% ниже, чем летальность больных без
инвазивного лечения [6]. Полученные результаты
– убедительный аргумент в пользу того, что по-
пытка реканализации окклюзированного сосуда
должна проводиться во всех случаях независимо
от наличия или отсутствия у пациента признаков
ишемии миокарда, поскольку современная техни-
ка позволяет достичь успеха в 90% случаев.

Эндоваскулярные методы вмешательства на КА
с использованием СЛП обеспечили значитель-
ный прогресс в лечении ОКС. Малотравматич-
ность метода определяет значительно меньшую
госпитальную летальность по сравнению с ле-
тальностью при АКШ, а высокий процент успеш-
ных реканализаций является неоспоримым пре-
имуществом перед медикаментозным лечением.
Своевременно выполненное вмешательство при
лечении ОКС достоверно увеличивает отдален-
ную выживаемость больных по сравнению с вы-
живаемостью при медикаментозной терапии.

Крупные рандомизированные исследования
(FRISC, TACTICS) показали высокую эффектив-
ность эндоваскулярной реваскуляризации в улуч-
шении отдаленной выживаемости у больных по-
сле перенесенного ИМ.

В нашей лаборатории исследовали эффектив-
ность рутинного применения СЛП в ранние сро-
ки после ИМ как с формированием зубца Q, так и
без [7, 8]. Для сравнения была выбрана группа па-
циентов, которым имплантацию СЛП выполняли
только при наличии стенокардии. Наиболее высо-
кая выживаемость после стентирования была дос-
тигнута в группе больных, перенесших ИМ без
зубца Q и с многососудистым поражением коро-
нарного русла.
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Рис. 8. Риск осложнений каротидной реваскуляризации по данным сравнительных рандомизированных исследований.

Комбинированная конечная точка: транзиторная ишемическая атака, малый/большой инсульт + смерть по сердечно-сосудистой
причине.

CAVATAS ARCHer SeCURIRY BEACH EVA-35 SPACE SAPPHIRE CAPRUTE-2+EXACT CAPRUTE-2+EXACT 
до 80 лет старше 80 лет

– каротидное стентирование

– каротидная эндартерэктомия

Рис. 9. Концепция использования биополимера. Полное

отсутствие тромбогенных факторов через 90 сут после

имплантации.

Смена поколений стентов с сохранением лучшего

Полная резорбция PLGA-полимера в течение 90 сут

DES BMS

Cypher®

Сиролимус
Управляемое длительное лекарственное
воздействие
Длительность 90 сут
Поверхностная полимерная
лекарственная система
Стабильный полимер
Платформа – сталь 316L

NEVOTM

Сиролимус
Управляемое длительное лекарственное
воздействие
Длительность 90 сут
RES-технология (резервуарная)
лекарственная система без покрытия
Биополимер (90 сут)
Платформа – Co Cr

Многофакторный анализ предикторов позднего тромбоза

в 1-й год после имплантации СЛП

Предикторы Доверительный p

интервал

Сахарный диабет 0,6–4,1 0,35
Вторичная реваскуляризация 0,3–2,9 0,81
Фракция выброса менее 40% 0,5–3,2 0,67
Почечная недостаточность 0,2–1,6 0,28
Прекращение приема антиагрегантов 2,4–12 0,001
Осложненная морфология стеноза 0,9–6,7 0,08
Бифуркационное поражение 0,9–5,5 0,09
Протяженные поражения более 30 мм 0,4–1,8 0,31
Сосуды малого диаметра (менее 2,5 мм) 0,1–2,6 0,15
Хронические окклюзии 0,9–3,4 0,22
Шунты 0,8–6,3 0,09
Рестеноз стента 0,2–1,3 0,17
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В настоящее время накоплен опыт по эндова-
скулярному «лечению шунтов» разных типов у
больных после АКШ. Атеросклероз аутовенозных
шунтов обладает особенностями по сравнению с
нативным атеросклерозом коронарного русла:
бляшки в шунтах имеют большие массу и объем,
чаще имеют изъязвленную поверхность, а также
пристеночные тромбы и более подвержены раз-
рыву и фрагментации [9]. В течение последних не-
скольких лет в клинической практике успешно
используются эндоваскулярные микрофильтры,
предупреждающие развитие дистальной эмболи-
зации при вмешательствах на аутовенозных шун-
тах. Нами выявлены морфологические особенно-
сти поражения шунтов, способствующие повы-
шенному риску дистальной эмболизации [10].
При этих типах поражения (как правило, протя-
женные стенозы или стенозы с эксцентрической
морфологией) использование микрофильтров яв-
ляется обязательным.

При лечении атеросклероза сонных артерий –
второй по частоте причины смертности в струк-
туре сердечно-сосудистых заболеваний после
ИБС – эндоваскулярные технологии в ведущих
мировых медицинских центрах также выходят на
лидирующие позиции. Благодаря технологии ус-
тановки эндоваскулярных микрофильтров стен-
тирование сонных артерий стало безопасной и
эффективной процедурой. Использование лову-
шек надежно предотвращает развитие дисталь-
ной эмболизации, инсульта и других церебраль-
ных осложнений. Малая травматичность вмеша-
тельства в отличие от травматичности хирургиче-
ской эндартерэктомии способствует меньшей ча-
стоте развития местных гиперпластических реак-
ций и рецидивов ишемии мозга. Успешные дан-
ные, полученные в крупных рандомизированных
исследованиях, во многом преопределили совре-
менную тактику преимущественного использова-
ния стентирования сонных артерий при атеро-
склерозе (рис. 8). В нашей лаборатории впервые в
отечественной практике было выполнено иссле-
дование по изучению безопасности эндоваску-
лярных вмешательств на сонных артериях у боль-
ных с высокой степенью операционного риска.
Показаны высокая эффективность метода с мини-
мальной (0,5%) частотой развития острых ослож-
нений и отсутствие рестеноза стентов в отдален-
ном периоде. К сожалению, передовый опыт и
статистически доказанные преимущества пока не
оказывают влияния на алгоритм ведения многими
кардиологами больных с мультифокальным ате-
росклерозом, в том числе в крупных центрах. Во
многих случаях тактика лечения таких пациентов
заключается в поэтапном проведении достаточно
травматичных хирургических вмешательств.

Какие же проблемы и практические вопросы
требуют пристального изучения и сохраняют ак-
туальность в настоящее время? Широкое внедре-
ние в клиническую практику СЛП в последнее вре-
мя сопровождается повышенным риском разви-
тия поздних тромботических осложнений в срав-
нении с риском у пациентов со стентами без ле-
карственного покрытия. Это требует дополнитель-
ных исследований и поиска решения данной про-
блемы, так как развитие тромбоза стента сопрово-
ждается высокой частотой летальных исходов.

Выполненные за рубежом внутрисосудистые
ультразвуковые и ангиоскопические исследования

через 12 мес после имплантации СЛП выявили
низкую степень (менее 50% поверхности стента)
эпителизации эндопротезов [11, 12]. Замедленная
эпителизация обусловлена высокой антипроли-
феративной активностью лекарственных препа-
ратов, нанесенных на металлическую поверхность
стента. Концепция постепенного высвобождения
лекарственного вещества также предусматривает
использование специального полимера на метал-
лических стенках стента, обеспечивающего посте-
пенную диффузию препарата в течение длитель-
ного времени. Тромбогенность СЛП определяется
несколькими составляющими: нерастворяющимся
полимером (тромбогенная активность), высокой
антипролиферативной активностью лекарствен-
ного препарата (подавление эпителизации), что
все вместе приводит к выраженным воспалитель-
ным реакциям сосудистой стенки.

Поиск решения проблемы развития поздних
тромбозов и разработка новых типов эндопроте-
зов направлены на достижение гарантированного
безопасного результата лечения, который должен
сохраняться в течение длительного времени. Те-
перь научные разработки сосредоточены на трех
перспективных направлениях: создании стентов с
биоинженерным покрытием без цитостатиче-
ских и иммуносупрессивных препаратов (ускоре-
ние эпителизации), использовании новых поли-
меров (снижение тромбогенности), разработке
новых металлических платформ (снижение тром-
богенности).

Тромбогенность полимера – одна из главных
составляющих повышенного риска развития
поздних осложнений. Создание гидрофильных
полимеров знаачительно снизило вероятность
развития позднего тромбоза стента, и эти полиме-
ры успешно используют в некоторых типах эндо-
протезов. Тем не менее эта технология явилась
важным, но промежуточным этапом на пути соз-
дания принципиально нового типа стента – с
биорастворимым полимером. В этих стентах бла-
годаря полному растворению полимерного по-
крытия через 90 сут после имплантации в сосуде
не остается тромбогенных матералов.

Замедление эндотелизации – неотъемлемое
свойство стентов с покрытием иммуносупрессив-
ными препаратами. Единственный способ пре-
дотвращения ее клинических последствий – на-
значение длительного приема комбинированной
антиагрегантной терапии. В нашей лаборатории
выполнена работа по изучению факторов риска
развития позднего тромбоза СЛП. По данным
многофакторного анализа, единственным мощ-
ным предиктором риска развития тромбоза в 1-й
год после стентирования было самовольное пре-
кращение больным комбинированной антиагре-
гантной терапии (см. таблицу). В течение 2-го го-
да наблюдения, когда большинство пациентов ос-
таются на монотерапии аспирином, наиболее ча-
стыми факторами риска развития поздних тром-
бозов являются почечная недостаточность, низ-
кая фракция выброса и диффузные поражения с
протяженным стентированным участком. Необ-
ходима длительная (не менее 1 года) комбиниро-
ванная антиагрегантная терапия, а у больных с до-
полнительными факторами риска ее следует про-
водить не менее 2-х лет вследствие замедленной
регенерации эндотелия на поверхности покры-
тых лекарственными веществами эндопротезов.
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За последние несколько лет в клинической пра-
ктике появились новые технологии, позволяю-
щие значительно ускорить эндотелизацию стен-
та, сократить время нахождения в сосуде с метал-
лической поверхностью и, тем самым, минимизи-
ровать риск развития позднего тромбоза в отда-
ленные сроки после вмешательства (рис. 9).

Нами выполнено крупное исследование по
сравнению с отдаленной эффективностью СЛП и
биоинженерных стентов, в которое были вклю-
чены данные более чем о 2 тыс. пациентов. Отме-
чено отсутствие поздних тромботических ос-
ложнений при применении биоинженерных
стентов благодаря ускоренной их эндотелиза-
ции. Эти стенты показали свою эффективность у
больных с разными формами коронарного ате-
росклероза, а также с сопутствующими заболева-
ниями, ухудшающими отдаленный прогноз (са-
харный диабет, артериальная гипертония). У
этих категорий больных биоинженерные стенты
не уступали по клинической эффективности
СЛП. Кроме того, у больных сахарным диабетом
имплантация биоинженерных стентов не сопро-
вождалась увеличением маркеров воспаления по-
сле отмены антиагрегантов, в то время как пре-
кращение приема этих препаратов после им-
плантации СЛП приводило к достоверному повы-
шению в крови уровня этих маркеров. У больных
с необходимостью выполнения полостных хи-
рургических вмешательств в течение 1-го года
после стентирования биоинженерные стенты да-
ли наилучшие результаты (достоверное сниже-
ние частоты поздних тромбозов и общего коли-
чества значительных коронарных осложнений).
Гланый недостаток биоинженерных стентов –
отсутствие антипролиферативного покрытия,
что при некоторых формах коронарного атеро-
склероза приводило к излишним гиперпластиче-
ским реакциям. Так, при стентировании протя-
женных стенозов мы выявили достоверную зави-
симость между величиной поздней потери про-
света стента и длиной стентированного участка.
Лишенным этих недостатков должен стать стент
нового поколения, который должен объединить
обе технологии – подавление патологической
пролиферации и ускорение нормальной эпите-
лизации. Металлическая поверхность стента,
прилегающая к стенке сосуда, будет иметь анти-
пролиферативное покрытие, поверхность, обра-
щенная в просвет сосуда – биоинженерное по-

крытие, ускоряющее эндотелизацию. Работа над
созданием принципиально нового стента прак-
тически завершена и его появление в будущем –
доказательство больших резервов эндоваскуляр-
ных технологий, которые продолжают интенсив-
но развиваться и благодаря которым современ-
ную кардиологию сложно представить без эндо-
васкулярных методов лечения.
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нтеллектуальные электрокардиогра-
фы. Начиная с исследований Эйнтховена
ЭКГ стала традиционным методом клини-

ческого обследования больных в силу исчерпыва-
ющей научной обоснованности и хороших диаг-
ностических возможностей. Вместе с развитием
клинических классификаций изменения ЭКГ со-
вершенствовалась и техническая база регистра-
ции и анализа ЭКГ. На рубеже 70- и 80-х годов XX
века в Европе и США появились электрокардио-
графы с автоматическим измерением зубцов ЭКГ
и установлением синдромальных диагнозов.

Первый отечественный электрокардиограф с
автоматическим измерением зубцов ЭКГ и син-
дромальной диагностикой был разработан в
РКНПК (тогда ВКНЦ АМН СССР) совместно с ПО
«Краснодарский ЗИП» в 1986 г. [1].

Векторкардиография. В конце 50-х – начале
60-х годов ХХ века в Институте терапии АМН
СССР З.З.Дорофеевой и И.Ф.Игнатьевой активно
изучались возможности отечественной топогра-
фической векторкардиографической системы,
предложенной И.Т.Акулиничевым в 1952 г. Были
уточнены характеристики векторкардиограмм
(ВКГ) здоровых людей, изучены ВКГ при ревмо-
кардите (1958 г.), атеросклерозе, гипертониче-
ской болезни, инфаркте миокарда (1959 г.). Были
описаны разные типы ВКГ у больных гипертони-
ческой болезнью (1962 г.) и хроническими забо-
леваниями легких (1962 г., 1966 г.), частота выяв-
ления которых зависела от стадии заболевания.
Были показаны преимущества ВКГ перед ЭКГ-12 в
диагностике ранних стадий гипертрофии левого
желудочка – ГЛЖ (1962 г.), продемонстрирована
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Аннотация
В статье описаны основные этапы работ по анализу электрического поля сердца, проводившихся в
Отделе новых методов диагностики РКНПК. Отмечен вклад сотрудников отдела в создание отече-
ственных электрокардиографов и систем холтеровского мониторирования электрокардиограмм
(ЭКГ). Приведены основные результаты, связанные с исследованием ортогональных ЭКГ, вектор-кар-
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динамика ВКГ во время ревматической атаки, при-
ступа стенокардии, при повторных инфарктах
миокарда (1959 г.). В 1963 г. была издана моногра-
фия З.З.Дорофеевой «Принципы векторкардио-
графии» [2], в которой освещены теоретические
основы ВКГ, подходы к регистрации и анализу
ВКГ.

В дальнейшем в клиническую практику НИИ
кардиологии была внедрена корригированная ор-
тогональная система отведений МакФи–Парун-
гао. В конце 70-х годов ХХ века были начаты рабо-
ты по компьютерному анализу ортогональных от-
ведений ЭКГ (ЭКГ-3) и ВКГ [3]. При анализе ЭКГ-3
(система МакФи–Парунгао) Ф.У.Гаджаевой были
выработаны простые количественные критерии
диагностики рубцовых поражений миокарда раз-
ной локализации и протяженности и дифферен-
циальной диагностики различных форм односто-
ронней и двусторонней гипертрофии желудочков
[4].

Работы по применению математических мето-
дов к анализу ЭКГ-3 и ВКГ, проведенные в начале
80-х годов XX века, позволили проводить деталь-
ный качественный и количественный анализ ВКГ-
петель, вычислять их пространственные инте-
гральные показатели. В частности, на основе визу-
ализации петли Р в плоскости ее наилучшего при-
ближения А.В.Соболевым и Т.А.Сахновой были
предложены новые дифференциально-диагно-
стические критерии одностороннего и комбини-
рованного увеличения предсердий со значитель-
ным повышением информативности предсерд-
ной ВКГ [5].

С 90-х годов ХХ века совместно с Институтом
проблем передачи информации (ИППИ) РАН изу-
чаются возможности ДЭКАРТО в диагностике сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Разработан под-
ход к комплексному использованию ВКГ и
ДЭКАРТО в оценке состояния сердца у больных
ишемической болезнью сердца (ИБС); предложен
комплекс диагностических и дифференциально-
диагностических критериев диагностики очаго-
во-рубцового поражения миокарда и ГЛЖ у боль-
ных ИБС (Е.В.Блинова, 2002). Предложен дэкарто-
графический параметр IADIM для диагностики
ГЛЖ, который по информативности превосходит
показатель Соколова–Лайона и не уступает по ин-
формативности корнельскому произведению, а
при высоких уровнях специфичности обладает
достоверно более высокой чувствительностью по
сравнению с корнельским показателем и кор-
нельским произведением (Е.В.Блинова, Т.А.Сахно-
ва, 2007) [6].

В начале 2000-х годов был выделен комплекс
ВКГ-параметров для динамического наблюдения
за состоянием правых отделов сердца у больных
идиопатической легочной гипертонией (ИЛГ),
выявлены достаточно тесные корреляционные
связи параметров ВКГ с тяжестью состояния и сте-
пенью легочной гипертонии у больных ИЛГ
(Е.С.Юрасова, Т.А.Сахнова, 2007). Определены
наиболее информативные количественные пара-
метры фазы реполяризации ортогональной ЭКГ
при диагностике ГЛЖ у больных артериальной
гипертонией (Т.А.Сахнова, Е.В.Блинова, 2008).

На базе исследований, проведенных А.В.Соболе-
вым, Т.А.Сахновой, Е.Ш.Кожемякиной и Е.В.Блино-
вой, был создан алгоритм автоматизированной
ВКГ-диагностики, а затем (совместно с сотрудни-

ками ИППИ РАН) и диагностики с использовани-
ем ДЭКАРТО. В настоящее время алгоритм ис-
пользуется в клинической практике НИИ кардио-
логии им. А.Л.Мясникова [7].

Прекордиальное картирование. Для повы-
шения информативности метода ЭКГ в
1971–1974 гг. в НИИ кардиологии был разработан
метод прекордиального картирования ЭКГ –
ПЭКГ-35. По результатам проведенных исследова-
ний совместно с ПО «Альтаир» был создан пояс
для прекордиального картирования 35, а затем и
65 отведений ЭКГ.

Первоначально метод ПЭКГ-35 использовали
только для количественной оценки размеров нек-
ротической и периинфарктной зон миокарда. Бы-
ли разработаны критерии диагностики инфаркта
миокарда различной локализации и протяженно-
сти. На основании оценки динамики ST–T сфор-
мулированы признаки осложненного и неослож-
ненного течения инфаркта миокарда [8].

В настоящее время компьютерный анализ
ПЭКГ-35 позволяет распознавать основные фор-
мы хронического поражения сердца – ГЛЖ, ги-
пертрофию правого желудочка (ГПЖ), комбини-
рованную гипертрофию желудочков (КГЖ), диф-
фузное поражение и локальное деструктивное
(рубцовое) поражение миокарда. Информатив-
ность метода в разы превосходит информатив-
ность общепринятых критериев диагностики с
использованием 12-осевой системы отведений.
Так, при использовании амплитудных характери-
стик зубцов ЭКГ чувствительность определения
ГЛЖ достигает 74% при специфичности 96%, а
при использовании площадей зубцов ЭКГ чувст-
вительность составляет 80% при специфичности
93%.

Использование отведений картограммы, нахо-
дящихся вне зоны грудных отведений ЭКГ-12, в
сочетании с применением специальных матема-
тических приемов анализа ЭКГ позволило увели-
чить чувствительность выявления КГЖ с 9,6 до
55,9% при сохранении высокой (95,8%) специ-
фичности [9].

Столь же эффективным метод оказался для вы-
явления изменений ЭКГ у больных ИБС. Исполь-
зование дискриминантной функции, включаю-
щей значения величин площадей зубцов R, S, T и
отрицательной части сегмента ST в трех отведе-
ниях ПЭКГ-35 [1, 12, 26], обеспечило чувствитель-
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ность диагностики «диффузного кардиосклероза»
83% при специфичности 85% [10].

Для практического использования особо важ-
ным является анализ прекордиального картиро-
вания при проведении дифференциальной диаг-
ностики псевдорубцовых изменений ЭКГ при раз-
личных видах патологии, сопровождающихся
развитием ГЛЖ, КГЖ, а также при особых формах
гипертрофии межжелудочковой перегородки, ко-
гда на ЭКГ выявляются псевдорубцовые измене-
ния различной локализации [11].

На базе полученных результатов была разрабо-
тана диагностическая программа, используемая в
настоящее время в автоматизированной системе
прекордиального картирования ЭКГ.

Холтеровское мониторирование ЭКГ. На
основе классической ЭКГ формируются новые на-
правления анализа электрического поля сердца,
наиболее важным из которых является длитель-
ное – холтеровское – мониторирование ЭКГ, на-
званное так в честь автора метода Н.Холтера. Пер-
вые коммерческие системы холтеровского мони-
торирования (ХМ) появились в США и Европе в
конце 70-х годов прошлого века.

В НИИ кардиологии РКНПК проблемами ХМ
ЭКГ начали заниматься с 80-х годов XX века. За это
время были разработаны многие новые техниче-
ские, математические и медицинские и методоло-
гические решения проблем ХМ ЭКГ. Первый оте-
чественный монитор «Лента-МТ», предназначен-
ный для длительного (суточного) мониторирова-
ния ЭКГ с записью ее на магнитный носитель, был
разработан в 1981 г. НПО «Комета» совместно с ла-
бораторией функциональных методов исследова-
ния НИИ кардиологии АМН СССР. За разработку,
серийное освоение и внедрение в медицинскую
практику диагностического микропроцессорно-
го комплекса для исследования сердечно-сосуди-
стой системы «Лента-МТ» авторы были удостоены
Государственной премии СССР за 1986 г.

В дальнейшем Отдел новых методов диагности-
ки (ОНМД) участвовал в разработке и испытании
многих систем ХМ ЭКГ на базе твердотельных но-
сителей, в том числе совместно с НПО «Комета» –
в создании фрагментарного монитора «Икар» и
комплекса «Кама» для суточного мониторирова-
ния ЭКГ. В середине 90-х годов ХХ века совместно
с ООО «ДМС Передовые Технологии» началась
разработка нового поколения мониторных сис-
тем – системы ХМ «Холтер-ДМС», а затем системы
бифункционального мониторирования ЭКГ и АД

«Союз». В программном обеспечении этих систем
реализованы результаты исследований, проводив-
шихся в РКНПК, прежде всего – оригинальные ме-
тоды анализа вариабельности ритма сердца и но-
вые подходы к анализу сегмента ST и интервала
Q–T ЭКГ.

Анализ изменений ST. Споры по поводу зна-
чения ХМ для диагностики ишемии миокарда
продолжались довольно долгое время, во-первых,
из-за неспецифичности изменений конечной ча-
сти желудочкового комплекса и, во-вторых, из-за
технических проблем выявления смещения сег-
мента ST при анализе длительной записи ЭКГ
(многие программы автоматического анализа ко-
нечной части комплекса QRS-T далеки от совер-
шенства). В последнее десятилетие споры о значе-
нии ХМ в диагностике ишемии миокарда практи-
чески прекратились. Пониманию значимости
смещения сегмента ST способствовало накопле-
ние опыта диагностики (в частности, сопоставле-
ния данных ХМ с результатами коронароангио-
графии у больных ИБС) и лечения ишемии мио-
карда. Кроме того, анализ ST-T к настоящему вре-
мени обогатился новыми техническими и практи-
ческими достижениями.

К несомненным достижениям в области анализа
ST-T при ХМ можно отнести разработку в ОНМД
совместно с ООО «ДМС Передовые Технологии»
оригинальных программ анализа динамики ко-
нечной части желудочкового комплекса в автома-
тическом и диалоговом режиме.

Альтернация зубца Т. Традиционный анализ
динамики конечной части желудочкового комп-
лекса при ХМ, базирующийся на оценке измене-
ний сегмента ST, в последнее время стал допол-
няться выявлением различных видов альтернации
зубца Т. Одним из вариантов такой альтернации
является межцикловая альтернация Т, заключаю-
щаяся в следующем. На некоторых участках ЭКГ
появляется достаточно сильное различие формы
зубцов Т в кардиоциклах с четными и нечетными
номерами, причем во всех циклах с четными но-
мерами и во всех циклах с нечетными номерами
форма зубцов Т одинакова. Согласно современ-
ным представлениям, альтернация зубца Т являет-
ся признаком электрической нестабильности ми-
окарда и может служить предвестником угрожаю-
щих жизни аритмий сердца.

В ОНМД совместно с ООО «ДМС Передовые Тех-
нологии» разработан метод выявления периодов
альтернации зубца Т на холтеровской записи ЭКГ.
В настоящее время ведутся исследования диагно-
стической значимости альтернации зубца Т.

Вариабельность ритма сердца. Прогресс в
ХМ ЭКГ породил большой интерес к исследова-
нию вариабельности ритма сердца (ВРС) на дли-
тельных промежутках времени. Начиная с середи-
ны 70-х годов XX века такому анализу ВРС было
посвящено огромное количество работ. Но при
этом из клинических результатов к настоящему
времени общепризнанную практическую значи-
мость получили только два «прогностических» ре-
зультата. Это, во-первых, утверждение о том, что
снижение ВСР можно использовать как предска-
затель риска плохого исхода заболевания при ин-
фаркте миокарда и сердечной недостаточности и,
во-вторых, указание на то, что снижение ВСР при
сахарном диабете (СД) является ранним призна-
ком диабетической нейропатии. Таким образом,
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научных результатов, использующих анализ ВСР в
клинике и общепризнанно полезными для клини-
ческой практики, очень немного.

Начиная с середины 90-х годов XX века в ОНМД
ведутся исследования ВРС на длительных проме-
жутках времени. В ходе исследований стало ясно,
что основной причиной несоответствия результа-
тов исследования интеллектуальным затратам яв-
ляется неадекватность используемых математиче-
ских подходов задачам исследования ВСР. Эта не-
адекватность появилась из-за недооценки слож-
ности структуры сердечного ритма на длитель-
ных промежутках времени [12].

В ОНМД разработан принципиально новый
подход к исследованию ВРС на длительных про-
межутках времени, базирующийся на анализе свя-
зи между частотой сердечных сокращений (ЧСС)
и количественной характеристикой сопутствую-
щей ей синусовой аритмии (вариацией короткого
участка ритмограммы). Математической реализа-
цией этого подхода явился метод анализа ВРС, ба-
зирующийся на оценках вариаций коротких уча-
стков ритмограммы [12, 13]. Метод реализован в
программном обеспечении систем холтеровско-
го и бифункционального мониторирования, про-
изводимых ООО «ДМС Передовые Технологии».

Использование разработанного подхода позво-
лило (по-видимому, впервые) эффективно оцени-
вать динамику ВРС в условиях нестационарности
сердечного ритма и увязывать ее с динамикой
функционального состояния конкретного паци-
ента. С его помощью удалось получить ряд новых
и полезных для клиники результатов, связанных с
динамикой функционального состояния пациен-
та в ходе медикаментозной терапии [14].

Турбулентность ритма сердца. Одним из от-
ветвлений анализа ВРС является исследование ха-
рактера изменения ЧСС сразу после случившейся
желудочковой или наджелудочковой экстрасис-
толы. Это ответвление получило название «турбу-
лентность ритма сердца» (ТРС).

В ОНМД совместно с ООО «ДМС Передовые Тех-
нологии» разработана программа анализа ТРС. В
настоящее время с ее помощью ведутся исследо-
вания, связанные с приложением новых методов
анализа ВРС к исследованию диагностической
значимости ТРС.

Интервал Q–T. Один из основных маркеров
риска развития угрожающих жизни аритмий у
больных с сердечно-сосудистой патологией и
внезапной их смерти. Для клинической практики
особенно важен анализ изменчивости интервала
Q–T, который стал возможным при ХМ ЭКГ. В сис-
темах с автоматическими опциями оценки Q–T
наиболее современным методом оценки интерва-
ла Q–T при ХМ, внедренным в практику, является
оценка изменчивости параметров суточной адап-
тации интервала Q–T к ЧСС, получившая название
«Q–T-динамика».

Определять длительность интервала Q–T слож-
но даже при ручном методе определения границ
начала и конца желудочкового комплекса. Авто-
матический анализ Q–T еще более сложен. В
ОНМД совместно с ООО «ДМС Передовые Техно-
логии» разработан оригинальный подход к авто-
матическому измерению параметра Q–T, базиру-
ющийся на специальных приемах усреднения
комплексов QRST. Реализация этого подхода поз-
волила эффективно оценивать динамику интер-

вала Q–T и корригированного интервала Q–Tс на
длительной записи ЭКГ.

Одним из наших достижений является исследо-
вание Q–T у больных СД типа 1 (СД1) и у больных
с метаболическим синдромом (МС) [14, 15]. Инте-
рес к изучению интервала Q–T у больных СД1 свя-
зан с повышенным риском смерти от сердечно-
сосудистых осложнений у этой категории боль-
ных. Имеются доказательства, что у больных СД1
внезапная смерть обусловлена c развитием поли-
морфной желудочковой тахикардии (torsade de
pointes) на фоне удлинения интервала Q–T, кото-
рое у больных СД1 и с МС встречается чаще, чем в
общей популяции.

Нами установлено, что величина корригиро-
ванного интервала Q–Tс у больных СД1, детей и
подростков была достоверно больше, чем у здоро-
вых детей и подростков. Среднегрупповое значе-
ние Q–Tс за сутки у здоровых составило 424 мс, а
у больных – 431 мс (p<0,001). Кроме того, про-
цент обследованных со среднесуточным значе-
нием Q–Tс свыше 440 мс был достоверно выше в
группе больных СД1, чем у здоровых лиц
(p<0,001) [15].

Учитывая возникновение синдрома внезапной
смерти у детей и подростков, больных СД1, именно
ночью и доказанную связь удлинения Q–T с гипог-
ликемией, впервые была изучена связь эпизодов
ночной гипогликемии, определяемых при непре-
рывном многосуточном мониторировании уровня
глюкозы в сыворотке крови, с удлинением Q–T.

На рис. 1 представлен график среднегрупповой
почасовой длительности Q–Tc у детей и подрост-
ков, больных СД1, во время ночей с эпизодами ги-
погликемий и без таковых, а также у здоровых де-
тей и подростков. В течение ночей с гипоглике-
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Рис. 3. Динамика длительности Q–Tc у больной М. 32 лет с

МС и АГ, получавшей лечение β-адреноблокатором: а – до
лечения интервал Q–Tc=454 мс; б – после лечения интервал
Q–Tc=390 мс.
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миями Q–Tc был длиннее, чем в течение ночей без
гипогликемий, а у здоровых еще меньше, чем у тех
и других больных СД1. 

При обследовании группы взрослых больных с
МС и артериальной гипертонией (АГ) нами было
показано, что нарушение углеводного обмена при
МС сопровождается удлинением интервала Q–Tc.
Длительность Q–Tc в норме не превышала 440 мс,
у 70% больных с МС этот показатель был повышен
и составлял в среднем 449 мс (достоверность этих
различий была менее 0,05).

Нами исследована длительность Q–Tc в процес-
се лечения при двух видах монотерапии – β-адре-
ноблокаторами (группа 1) и метформином (груп-
па 2), а также при их совместном использовании
(группа 3).

Во всех трех группах отмечено удлинение ин-
тервала Q–Tc: в группе 1 у 72% больных, в группе 2
– у 66% и в группе 3 – у 65%. После лечения как β-
адреноблокаторами, так и метформином длитель-
ность Q–Tc достоверно (р<0,05) уменьшилась.
При совместном использовании этих препаратов
длительность Q–Tc не изменилась (рис. 2).

На рис. 3 показана динамика длительности
Q–Tc у больной 32 лет с МС и АГ, получавшей лече-
ние β-адреноблокаторами: а – кванты с автомати-

ческим определением самых длинных интерва-
лов Q–Tс до лечения (средняя длительность ин-
тервала за сутки 456 мс); б – Q–Tc после лечения
(средняя длительность интервала за сутки 414 мс;
р<0,01). Средняя ЧСС за сутки до лечения 87
уд/мин, после – 71 уд/мин (р<0,01).

Дисперсионное картирование ЭКГ. В пос-
леднее время появились новые диагностические
компьютерные методы анализа ЭКГ, среди кото-
рых важное место занимает метод дисперсион-
ного картирования (ДК) ЭКГ, реализующий но-
вую технологию анализа ЭКГ-сигнала. Метод раз-
работан группой исследователей и программи-
стов под руководством А.С.Сулы [16]. Микропро-
цессорные технологии, основанные на анализе
низкоамплитудных (10–20 мкВ) изменений ЭКГ-
сигнала, проявляющихся в незаметных случай-
ных колебаниях линии ЭКГ, значительно улучши-
ли функциональные возможности метода. Эти
малые флюктуации часто несут важную диагно-
стическую информацию, предшествующую появ-
лению патологии и не проявляющуюся в тради-
ционных отклонениях ЭКГ-сигнала. Нами впер-
вые были оценены возможности метода ДК в вы-
явлении сердечно-сосудистой и общей патоло-
гии при скрининговом обследовании отдельных
групп населения, а также при динамическом на-
блюдении за обследуемыми лицами. Была опре-
делена граница нормы и патологии по показате-
лю «миокард», равная 15%, при чувствительности
75,6% и специфичности 81,4%. Установлено, что
группы общей и сердечно-сосудистой патологии
не имеют специфических различий по данным
ДК. Среди лиц, считавшихся ранее здоровыми, в
7,3% случаев дополнительное обследование, про-
веденное из-за превышения порога нормы по по-
казателю «миокард», позволило впервые выявить
сердечно-сосудистую патологию. Отмечено от-
сутствие корреляционной зависимости измене-
ний показателя «миокард» от возраста, пола, уров-
ня в крови холестерина, артериального давления
(АД) и ЧСС, что указывает на самостоятельное
значение показателя «миокард» для выявления
патологии миокарда. При лечении больных ИБС
и АГ улучшение электрофизиологического состо-
яния сердечной мышцы по показателям ДК во
всех случаях подтверждалось субъективным улуч-
шением самочувствия пациентов, а именно
уменьшением количества приступов стенокар-
дии у больных ИБС, достоверным снижением АД
у больных АГ.

В клинических условиях были проанализиро-
ваны возможности метода для выявления элект-
рической нестабильности миокарда у больных
ИБС во время проведения проб с физической на-
грузкой. Анализ результатов ДК, осуществляемого
во время нагрузочной пробы (съем дисперсион-
ной карты проводился в покое, в конце каждой
ступени нагрузки и через каждые 2 мин в период
отдыха), показал, что для выявления электриче-
ской нестабильности миокарда при нагрузке
наиболее информативны параметры дисперси-
онной карты, характеризующие всю фазу реполя-
ризации левого желудочка (G6), конец деполяри-
зации левого желудочка (G7) и начало деполяри-
зации левого желудочка (G9). Оказалось, что па-
раметр G9, не связанный прямо с фазой реполя-
ризации, является наиболее информативным при
дифференциации нормы и наличия ИБС. Досто-
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верность отличия ИБС от нормы по этому пара-
метру была получена как в фазу нагрузки, так и в
фазу восстановления (рис. 4, 5).

Таким образом, ДК, выполненное при нагрузке,
привносит дополнительную информацию о
функциональном состоянии миокарда. Динамика
показателя дисперсионной карты G9, отражаю-
щего дисперсионные отклонения в начальную
фазу деполяризации левого желудочка, может ле-
жать в основе оценки нестабильности электриче-
ских процессов миокарда.

По результатам нашей работы метод был реко-
мендован для использования в поликлинических
отделениях и центрах здоровья как дополнитель-
ный метод обследования при проведении диспан-
серных, профилактических массовых осмотров
населения для выявления группы лиц, которым
необходимо проведение комплексного клинико-
инструментального обследования с целью обна-
ружения сердечно-сосудистой и другой патоло-
гии. С этой целью разработан алгоритм проведе-
ния скринингового обследования населения [17].

Диагностические возможности метода активно
изучаются. Возможно, данный метод как новое
средство точного и оперативного извлечения
ранней диагностической информации найдет
свое применение в качестве метода неинвазивной
оценки динамики электрофизиологического со-
стояния миокарда.
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Р
азвитие радионуклидной диагностики внут-
ренних болезней начиналось с организации
кабинета радиоизотопной диагностики в

Институте терапии АМН СССР в начале 60-х годов
ХХ века. Техническое оснащение кабинета в ос-
новном составляла аппаратура венгерского про-
изводства, находившаяся тогда на уровне мировых
стандартов. Во внедрении изотопной диагностики
в институте, по тому времени одному из самых со-
временных диагностических направлений, самое
активное участие принимали М.Н.Фатеева, В.М.Бо-
голюбов, Е.И.Чазов, А.А.Крамер, А.С.Логинов,
Н.Н.Ходарев и А.Н.Регинский. Их научная деятель-
ность во многом положила начало развитию ра-
дионуклидной диагностики в стране [1–5].

В середине 70-х годов ХХ века кабинет радио-
изотопной диагностики был преобразован в само-
стоятельную лабораторию, которую возглавила
А.А.Крамер. Основными радиодиагностическими
методиками в те годы были радиоизотопная рено-
графия, радиокардиография, гепатография, иссле-
дование функционального состояния и сканиро-
вание щитовидной железы и печени. Радиоизо-
топная ренография с 131-иод-гиппуратом дли-
тельное время, вплоть до начала 80-х годов ХХ ве-
ка, оставалась скрининговым методом при обсле-
довании больных артериальной гипертонией (АГ).

Первые научные работы вновь созданной лабо-
ратории были направлены на исследование сек-
реторно-экскреторной функции почек первона-
чально с применением ренографии, а в последую-
щем и сцинтиграфии почек с радиофармпрепара-
тами (РФП) различной функциональной направ-
ленности, и надпочечников при различных фор-
мах АГ [6]. Это направление разрабатывалось и
проводилось при активном участии сотрудников
отделения АГ под руководством Г.Г.Арабидзе.

Другим, и основным, научным направлением
лаборатории была оценка состояния миокарда у
пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой
системы. Первые исследования гемодинамики у
пациентов с ишемической болезнью сердца
(ИБС) и АГ были выполнены с применением мето-
да радиокардиографии.

Естественно, что радиодиагностические иссле-
дования на этапе становления были недостаточно
совершенными, но, тем не менее, они сыграли ог-
ромную роль в клинической практике, поскольку
впервые предоставляли возможность оценивать
функциональное состояние сердца и почек. Ра-
диокардиография позволяла оценить показатели
внутрисердечной и центральной гемодинамики
не только в покое, но и в условиях физической на-
грузки, и до начала 80-х годов ХХ века ее широко
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применяли у больных с различными сердечно-со-
судистыми заболеваниями. Выполняли также ра-
диоизотопные методики определения объема
циркулирующей крови, почечного плазмотока и
калиево-натриевого обмена.

В середине 70-х годов ХХ века ядерная медици-
на вышла на принципиально новый уровень раз-
вития. Этому способствовало появление новой ап-
паратуры (гамма-камер) и новых специфичных
РФП, что позволило существенно расширить
спектр радиодиагностических исследований.
Впервые появилась возможность визуализации
внутренних органов на качественно новом уров-
не. В эти годы при отсутствии тогда ультразвуко-
вого исследования, рентгеновской и магнитно-
резонансной томографии радионуклидные мето-
ды исследования (наряду с рентгенологическими)
являлись практически единственными неинва-
зивными методами визуализации органов.

Учитывая появление новых возможностей для
визуализации органов, перед лабораторией была
поставлена задача поиска маркеров и объема по-
вреждения миокарда у больных с острым коронар-
ным синдромом. Работа выполнялась совместно с
сотрудниками отделения неотложной кардиоло-
гии под руководством Е.И.Чазова и М.Я.Руды. Появ-
ление в клинической практике РФП, тропных к
очагу повреждения миокарда, таких как 99mТс-пиро-
фосфат и 99mТс-глюкогептонат, сделало возможным
визуализацию зон повреждения миокарда. Метод
обладал высокой чувствительностью и специфич-
ностью в диагностике острого инфаркта миокарда
в первые 24–72 ч от начала заболевания. Примене-
ние этого метода для оценки повреждения миокар-

да при остром инфаркте миокарда, нестабильной и
стабильной стенокардии способствовало выпол-
нению целого ряда научных исследований по изу-
чению динамики репаративных процессов в мио-
карде, прогноза заболевания, оценке эффективно-
сти тромболитической терапии.

Другим не менее значимым направлением иссле-
дований лаборатории было исследование крово-
снабжения миокарда на уровне микроциркуляции
и резерва микроциркуляции у больных с ИБС, боле-
вым синдромом в груди при других заболеваниях
сердца. Большое внимание уделялось развитию ра-
диоизотопных методов визуализации микроцирку-
ляции миокарда при интракоронарном введении
меченых макроагрегатов альбумина и в последую-
щем неинвазивной оценке состояния перфузии ми-
окарда с 201Tl-хлоридом таллия. Были начаты радио-
изотопные исследования миокарда с нагрузочны-
ми пробами. В этом плане неоценимую роль сыграл
А.З.Эвентов, диссертация которого являлась первым
фундаментальным отечественным трудом по ра-
диоизотопной оценке перфузии миокарда при ИБС
[7]. По этому направлению был подготовлен и ряд
кандидатских диссертаций.

С внедрением компьютерной техники парал-
лельно начались новые исследования по изуче-
нию сократительной функции левого желудоч-
ка, сократительного резерва миокарда, оценке
влияния различных видов лечения у больных с
сердечно-сосудистыми заболеваниями на пока-
затели общей и региональной сократимости ми-
окарда методами равновесной радионуклидной
вентрикулографии и исследованию внутрисер-
дечной гемодинамики по первому прохожде-
нию индикатора через камеры сердца [8]. В 90-е
годы XX века уже в отделе радионуклидной диаг-
ностики Кардиоцентра это направление было
продолжено и развито Е.Н.Остроумовым [9].

В середине 70-х годов ХХ века одним из основ-
ных направлений радионуклидных исследований
стало изучение кровоснабжения миокарда у боль-
ных с ИБС. Первоначальные исследования микро-
циркуляторного русла и миокардиального крово-
тока являлись технологически сложными, прово-
дились после интракоронарного введения мече-
ных микросфер альбумина и радиоактивного ксе-
нона и не могли быть рекомендованы для широко-
го практического применения. В эти же годы в
ядерной кардиологии происходит одно из самых
значимых мировых событий, когда был создан ра-
диодиагностический препарат, аналог калия, троп-
ный к здоровому миокарду 201Tl-хлорид таллия, ко-
торый в 1976 г. поступает и в Кардиоцентр. Новая
неинвазивная методика перфузионной сцинтигра-
фии миокарда с 201Tl-хлоридом таллия позволила
изучать кровоснабжение миокарда на уровне мик-
роциркуляции, оценивать функциональные резер-
вы перфузии миокарда. Даже при проведении пла-
нарной сцинтиграфии на несовершенной аппара-
туре метод показал в сравнении с другими неинва-
зивными методами исследования более высокие
чувствительность и специфичность в диагностике
ИБС. Перфузионная сцинтиграфия миокарда по-
ложила начало новым научным направлениям ис-
следования в клинической кардиологии по патоге-
незу атеросклероза, ИБС, гипертонической болез-
ни и других заболеваний, влиянию различных ви-
дов лечения на перфузию миокарда, оценке жизне-
способности миокарда (рис. 1).

Рис. 1. Первые отечественные перфузионные сцинтиграм-

мы миокарда с 201Tl-хлоридом таллия.

Рис. 2. Визуализация рецепторов симпатической нервной

системы миокарда: слева – перфузия миокарда при гипертро-
фической кардиомиопатии, справа – нарушение симпатической
активности миокарда у того же пациента.

Оценка симпатической системы миокарда

(плотность адренергических рецепторов)

ГКМП

Перфузия Адренергические рецепторы 
(88mТс-ММБИ) (123I-МИБГ)
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Благодаря первым положительным результатам в
нескольких клиниках в стране на государственном
уровне была поддержана программа по разработке
отечественного РФП – 201Tl-хлорида таллия.

С 1984 г. лабораторию, а затем отдел радионук-
лидных исследований сердечно-сосудистой систе-
мы с лабораторией синтеза РФП возглавляет
В.Б.Сергиенко, который впервые в отечественной
медицине внедрил в практику методы однофотон-
ной эмиссионной компьютерной томографии
(ОЭКТ) миокарда и других внутренних органов [10].
Техническая модернизация отдела, приобретение
современного эмиссионного томографа, создание
лаборатории синтеза РФП позволили на новом
уровне в соответствии с мировыми стандартами
организовать разработку и внедрение новых совре-
менных методов диагностики. Важной составляю-
щей являлось придание отделу математической
группы, которая оказала большое влияние на разви-
тие современных по тому времени программ для
компьютерной записи и обработки радиодиагно-
стических исследований.

Особый успех отдела заключался во внедрении
современных радиодиагностических методик
оценки структурно-функционального состояния
сердечно-сосудистой системы и разработке новых
радиодиагностических препаратов. В отдел при-
шли много новых молодых сотрудников, которые в
последующем стали самостоятельными руководи-
телями научных и клинических подразделений.

Необходимо отметить лидирующее положение
Кардиоцентра в 80-е и 90-е годы ХХ века в разви-
тии международной интеграции в области радио-
нуклидных исследований сердечно-сосудистой
системы. Отдел радионуклидной диагностики
стал признанным ведущим координатором мно-
гих направлений научных исследований в стра-
нах социалистического лагеря, организатором
международных симпозиумов и конгрессов.

В 90-е годы ХХ века отдел активно расширил ди-
апазон радионуклидных исследований миокарда
на новых методическом и инструментальном
уровнях. В этом направлении активная роль при-
надлежит Л.Е.Самойленко, которая выполнила
большую серию работ по оценке клинической
значимости и возможностям перфузионной
сцинтиграфии и ОЭКТ миокарда при коронаро-
генных и некоронарогенных поражениях мио-
карда [11].

В отделе всегда большое значение придавалось
развитию и совершенствованию радиодиагно-
стических методов неинвазивной оценки перфу-
зии и метаболизма миокарда: как разработке но-
вых диагностических препаратов, так и внедре-
нию в клиническую практику новых методик ис-
следования сердца. В этом направлении наиболее
важной первоочередной задачей являлось созда-
ние отечественного РФП – 201Tl-хлорида таллия.
Эта работа была осуществлена коллективом авто-
ров из Курчатовского института, Института био-
физики МЗ СССР и ряда ведущих клинических уч-
реждений страны во главе с ВКНЦ АМН СССР.

В 1991 г. В.Б.Сергиенко и Л.Е.Самойленко в со-
ставе группы соисполнителей за разработку и
внедрение методов получения и клинико-диагно-
стического использования отечественного пре-
парата 201Tl-хлорида таллия для оценки состояния
перфузии миокарда были удостоены звания лау-
реатов Премии Совета Министров СССР.

Учитывая важность развития в стране методов ис-
следования перфузии миокарда, особенно методов
ОЭКТ, и при этом довольно высокую стоимость и ор-
ганизационно-технологические затруднения при
работе с 201Tl, в Кардиоцентре была поставлена зада-
ча самостоятельно разработать новый РФП для визу-
ализации перфузии миокарда с использованием
метки радиоактивным короткоживущим технецием.
С этой целью в ИЭКе ВКНЦ МЗ СССР М.И.Паписовым
был синтезирован препарат 99mТс-метоксибутилизо-
нитрил (МИБИ). В отделе проведены его лаборатор-
ные и клинические испытания и определена дорога
к практическому применению. Сегодня МИБИ явля-
ется основным препаратом при исследовании пер-
фузии миокарда. Он используется радиоизотопны-
ми лабораториями страны для оценки микроцирку-
ляции миокарда, диагностики ишемии, рубцового
повреждения, оценки жизнеспособности миокарда.

Основными научными разработками отдела яв-
ляется выявление ранних проявлений нарушений
перфузии и сократительной функции миокарда
при атеросклерозе и ИБС. Основываясь на высокой
чувствительности радионуклидных методов в выяв-
лении начальных нарушений микроциркуляции в
миокарде, значительная часть работ была направ-
лена на выявление перфузионных изменений при
неповрежденных коронарных сосудах. Особым до-
стижением явилась работа по изучению дисфунк-
ции эндотелия коронарных сосудов с ацетилхоли-
новой пробой, которая в 1997 г. была удостоена
премии на 3-м Международном конгрессе по ядер-
ной кардиологии [12].

Активное участие отдела в разработке препарата
123I-метайодбензилгуанидина (МИБГ) для высоко-
специфичной диагностики феохромоцитом и ган-
глиом позволило Кардиоцентру стать лидером в
дифференциальной диагностике патологии надпо-
чечников при гипертонической болезни. Совмест-
ные исследования с отделом сердечной недоста-
точности, руководимым Н.М.Мухарлямовым, позво-
лили показать значимость радионуклидной диагно-
стики в анализе систолической и диастолической
функции миокарда, продемонстрировать особен-
ности состояния перфузии миокарда при различ-
ных формах кардиомиопатий. Особое значение
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Рис. 3. Трехмерное синхронизированное изображение

перфузии и региональной сократительной функции

миокарда при ОЭКТ с 99mТс-МИБИ.
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приобрело новое направление оценки симпатиче-
ской активности сердца при остром инфаркте мио-
карда, ИБС и кардиомиопатиях (рис. 2).

В отделе постоянно совершенствуются и внедря-
ются самые современные методики. Впервые в оте-
чественной практике разработаны методические
основы и показана диагностическая эффектив-
ность ОЭКТ миокарда, головного мозга. Более ши-
роко стали проводиться исследования костной сис-
темы, надпочечников, комплексное исследование
легких с одновременным проведением радионук-
лидной флебографии для ранней диагностики
тромбоэмболии легочной артерии с определением
возможного источника тромбоза в системе нижней
полой вены. На новый уровень развития вышли ис-
следования функции почек с применением различ-
ных функциональных проб, что способствовало
развитию исследований по выявлению патогенеза
симптоматических АГ и оценке эффективности
проводимого лечения. В отделе был разработан но-
вый радиофармпрепарат 99mTc-МАГ3, который поз-
волил при исследовании почек полноценно заме-
нить 131I-гиппуран и значительно снизить лучевую
нагрузку на пациентах при более высоком качестве
исследований.

Клинико-диагностические и научные исследова-
ния отдела имеют широкий спектр. В центре внима-
ния находится изучение перфузии, сократительной
способности, метаболизма и симпатической актив-
ности миокарда. Исследования проводятся как с ди-
агностической, так и с прогностической целью для
оценки результатов лекарственного, эндоваскуляр-
ного и хирургического лечения. Большое значение
в отделе придается оценке жизнеспособности мио-
карда как фактора для определения тактики лече-
ния сердечно-сосудистых заболеваний и оценке
прогноза больных. Приоритетными работами яви-
лись исследования по изучению перфузии головно-
го мозга с фармакологической пробой у больных АГ
для разработки радиологических критериев риска
развития транзиторных мозговых ишемических
атак и инсульта, а также оценки эффективности ле-
чения в динамике. Для продолжения работ в этом
направлении в отделе синтезирован новый РФП для
перфузионной ОЭКТ головного мозга, проведены
его доклинические испытания.

Создание в отделе лаборатории по синтезу новых
диагностических препаратов позволило за короткое
время создать 14 новых препаратов, многие из кото-
рых внедрены в клиническую практику. Одной из
разработок с практическим внедрением в клинику
явилась разработка диагностического препарата 14С-
Уреакапс для выявления метаболитов деятельности
бактерии Helicobacter pylory в выдыхаемом воздухе
для диагностики язвенной болезни желудка.

Одной из последних методических разработок
является 4D-синхронизированная перфузионная
ОЭКТ миокарда, которая дополнительно к возмож-
ностям стандартной ОЭКТ позволяет оценивать и
сократительную функцию миокарда, количествен-
но оценивать систолическую и диастолическую
функцию (рис. 3). Ведутся работы по количествен-
ной оценке сократительной функции правого же-
лудочка сердца.

Отдел прошел сложный путь от непростого вне-
дрения в клиническую практику первых методик с
применением радиоактивных изотопов, совершен-
ствования этих методик, разработки новых диагно-
стических подходов в клинической ядерной кар-

диологии до самостоятельной разработки новых
РФП. Как свидетельствует наш опыт, а также данные
международных исследований, ядерная кардиоло-
гия во многом зависит от совершенствования диаг-
ностической аппаратуры и разработки новых РФП.
Сегодня дальнейшее развитие во многом ограниче-
но отсутствием современной аппаратуры для пози-
тронной эмиссионной томографии, совмещенной
с рентгеновскими компьютерными томографами.
Радиодиагностические исследования немыслимы
без биохимии in vivo, как называют современную
позитронную томографию. Использование мече-
ных ультракороткоживущих соединений позволяет
оценивать многие физиологические и патофизио-
логические процессы. Радиодиагностические ис-
следования по оценке рецепторики на молекуляр-
ном уровне, визуализация экспрессии генов – это
только часть нового направления развития ядерной
медицины. Крайне замедляет разработку новых ле-
карственных средств и новых РФП отсутствие ра-
диодиагностической аппаратуры для работы с жи-
вотными (ANIMAL/PET). Оценка функциональной
пригодности различных химических соединений в
эксперименте с использованием этой техники поз-
воляет на несколько лет сократить сроки разработ-
ки новых лекарственных средств.

Необходимо отметить, что и сегодня Кардио-
центр является в России лидером в области ядерной
кардиологии. Постоянно внедряются новые мето-
дики и разрабатываются новые РФП. Научные ис-
следования с использованием разнообразных ме-
тодик радионуклидной диагностики проводились и
до настоящего времени проводятся совместно пра-
ктически со всеми клиническими отделениями Ин-
ститута клинической кардиологии. В отделе регу-
лярно проводятся обучение радиологов страны и
подготовка молодых специалистов. Своевременная
модернизация оборудования на многие годы поз-
волит Кардиоцентру сохранять лидирующее поло-
жение на отечественном и международном уровне.
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В
о второй половине XX века мы были свиде-
телями своеобразной революции, которая
произошла в медицине. Появились и вне-

дрены в клиническую практику два новых инстру-
ментальных диагностических метода – рентге-
новская и магнитно-резонансная томография
(МРТ). Они не только облегчили и повысили эф-
фективность диагностики, в том числе и сердеч-
но-сосудистых заболеваний, но и позволили вы-
являть патологические изменения, которые в про-
шлом обнаруживались лишь при патолого-анато-
мическом исследовании [1].

У истоков применения этих методов диагности-
ки в нашей стране стояли ведущие ученые кардио-
логического комплекса, много сделавшие для их
внедрения в практику. В ВКНЦ АМН СССР в 1984 г.
был установлен первый в стране магнитно-резо-
нансный томограф (Тomikon ВМТ-1100, «Bruker»,
Германия) мощностью 0,23 тесла (Т) и создана
первая в стране лаборатория МРТ (рис. 1). В том
же году были опубликованы результаты первых
научных исследований, посвященных визуализа-

ции патологии головы и шеи. В 1990 г. лаборато-
рия была преобразована в отдел томографии, в
состав которого вошли лаборатории МРТ и рент-
геновской компьютерной томографии (КТ).

Институт кардиологии ВКНЦ АМН СССР стал
первым учреждением страны, в котором были по-
казаны возможности использования МРТ в диаг-
ностике сердечно-сосудистых, неврологических,
нефрологических, онкологических, гинекологи-
ческих и других заболеваний. В 90-х годах ХХ в. с
помощью МРТ и пошаговой КТ в отделе получали
высококачественные изображения сердца и сосу-
дов, но недостатками этих методов была статич-
ность изображений, отсутствие функциональной
информации (рис. 2). В последующие годы с вне-
дрением в практику новых, более совершенных,
томографов и, соответственно, методик в отделе
были проведены исследования, показавшие воз-
можности методов томографии в изучении функ-
ции органов (миокард, мозг, почки).

В 1997 г. в отделе был установлен электронно-
лучевой томограф. Метод давал возможность изу-
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чать быстро протекающие динамические процес-
сы, такие как движение болюса контрастного ве-
щества в сосудах, перфузия миокарда и головного
мозга. С помощью электронно-лучевой томогра-
фии (ЭЛТ) можно было одновременно получать
динамические изображения 8 параллельных сло-
ев, а также выполнять различные функциональ-
ные пробы (например, велоэргометрию). Кроме
того, наряду с проспективной кардиосинхрониза-
цией стало возможным получать в реальном мас-
штабе времени изображения не только миокарда,
но и коронарных артерий (КА). Можно сказать,
что ЭЛТ явилась прообразом мультиспиральной
компьютерной томографии (МСКТ), которая поз-
волила врачу за одно короткое по времени иссле-
дование оценить объем камер сердца, состояние
миокарда, сократимость, а также перфузию сер-
дечной мышцы и КА (кроме дистальных их сег-
ментов). В дальнейшем с помощью МСКТ в
1998–2005 гг. была получена возможность разра-
ботать скрининг кальциноза КА и определить
нормальные показатели площади кальциноза КА
для разных возрастов населения России [2].

Проведено исследование по выявлению распро-
страненности и выраженности кальциноза КА у
бессимптомных пациентов с ишемической болез-
нью сердца (ИБС) и здоровых лиц, а также сте-
пени информативности МСКТ в выявлении коро-
нарного стеноза по выраженности кальциноза КА
(табл. 1). При этом были получены данные, кото-
рые статистически достоверно свидетельствова-
ли, что для стенозов различной степени тяжести
характерен разный уровень кальциноза. То есть в
зависимости от степени кальциноза можно су-
дить о выраженности окклюзирующих процессов
(рис. 3).

В этих же исследованиях на фоне фармакологи-
ческих проб была продемонстрирована высокая
степень корреляции данных МСКТ в оценке пер-
фузии с результатами радионуклидных методов
исследования [2].

Для оценки обратимости ишемического инсуль-
та в отделе проведены работы по изучению пер-
фузии головного мозга. На основании получен-
ных данных был сделан вывод, что МСКТ является
методом выбора для дифференциации ишемиче-
ского инсульта от геморрагического и что для не-
обратимых процессов характерно снижение объ-
емной скорости мозгового кровотока (рис. 4). По-
лученные данные позволили выработать показа-
ния к проведению тромболитической терапии [3].

Современная медицина уже обладала достаточ-
но большим арсеналом эффективных методов ви-
зуализации сердца и сосудов (эхокардиография,
допплеровская эхокардиография, МСКТ, радиону-
клидные методы исследования, рентгеноконтра-
стная ангио- и вентрикулография). Но очень бы-
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Рис. 3. Зависимость величины КИ от степени стенозирова-

ния КА: ЛКА – левая КА; ПНА – правая нисходящая артерия; ОА
– огибающая артерия; ПКА – правая коронарная артерия.

КИ, ЕД

– неокклюзирующие стенозы

– окклюзирующие стенозы

Ствол ЛКА ПНА ОА ПКА

Таблица 1. Возрастные нормы содержания кальция в КА

Характеристика Возраст, лет

30–49 40–49 50–59 60–69 70 и старше

КИ, ЕД 2 11 24 54 65
Площадь кальциноза, мм2 2 7 11 32 36
Чувствительность, % 82 87 71 87 70
Специфичность, % 96 81 92 94 67
Положительная предсказательная ценность, % 94 87 90 96 63
Отрицательная предсказательная ценность, % 87 82 76 79 71
Площадь под ROC-кривой 0,899 0,904 0,854 0,93 0,775

Рис. 1. Первый магнитно-резонансный томограф, установ-

ленный в Институте клинической кардиологии (1984 г.).

Рис. 2. МР-томограмма грудной аорты: коарктация (1985 г.).
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стро и МРТ сердца завоевала признание кардио-
логов-клиницистов как метод диагностики таких
болезней, как врожденные и приобретенные по-
роки сердца, опухоли сердца, заболевания груд-
ной аорты. В первые годы применения в клинике
МРТ не было возможности получить исчерпываю-
щую информацию о функциональном состоянии
сердечно-сосудистой системы. Однако развитие
технической базы и усовершенствование про-
граммного обеспечения позволили превратить
МРТ в полноценный функциональный метод ис-
следования, позволяющий обследовать пациен-
тов с разной патологией сердечно-сосудистой си-
стемы, получая во время одного исследования
уникальную информацию об анатомии, функции,
перфузии и жизнеспособности сердца.

Начиная с середины 80-х годов ХХ века и по се-
годняшний день отдел томографии РКНПК явля-
ется практически единственной диагностической
структурой страны, в которой проводятся высо-
котехнологичные исследования сердечно-сосу-
дистой системы методом МРТ.

Первые же работы показали перспективность
применения этого метода в кардиологии. Были про-
ведены работы по изучению функций клапанного
аппарата, скорости кровотока. Стандартом стала
сегментированная кино-МРТ, которая на одной за-
держке дыхания позволяет получать киноизображе-
ния сердца на нескольких параллельных уровнях.
Показано, что метод позволяет осуществлять «бес-
контрастное зондирование» сердца, так как с его по-
мощью возможна оценка соотношения системного
и легочного кровотока при врожденных пороках
сердца, градиентов давления и площади клапанных
отверстий при приобретенных пороках.

Однако главным направлением научных изы-
сканий отдела было изучение методом МРТ состо-
яния сердечной мышцы при ИБС. С момента уста-
новки первого магнитно-резонансного томогра-
фа в Институте клинической кардиологии прово-
дились работы, посвященные возможностям визу-
ализации миокарда при различных заболеваниях
и в первую очередь ИБС [1, 4]. Так, было продемон-
стрирована возможность визуализации острого
инфаркта миокарда (ИМ) на Т

2
-взвешенных изо-

бражениях (рис. 5).
Однако время исследования при этом было дос-

таточно длительным (10–12 мин) и нельзя было
детально оценить степень некроза, его глубину и
распространенность. С появлением контрастных
препаратов на основе гадолиния появилась воз-
можность не только точно локализовать участок
некроза, но и точно оценить обширность процес-
са при остром ИМ (рис. 6). В ИКК данная методи-
ка МРТ была введена в диагностический алгоритм
ведения пациентов с ИМ не только левого желу-
дочка, но и при поражении правого желудочка.

В настоящее время МРТ с отсроченным контра-
стированием – это метод выбора в визуализации
и оценке сердечной мышцы при остром ИМ лю-
бой локализации вне зависимости от степени по-
ражения (рис. 7). Эти данные согласуются с ре-
зультатами работ зарубежных коллег.

Визуализация острого ИМ с помощью МРТ с
контрастированием позволяет не только оценить
состояние мышцы сердца, но и выработать такти-
ку лечения и определить прогноз больных. Кроме
того, анализ послеконтрастных томограмм во
многих диагностически сложных случаях позво-
ляет провести дифференциацию с миокардитом,
кардиомиопатиями различной этиологии.

В лаборатории МРТ показано, что МРТ с контра-
стированием является методом первой линии для
выработки тактики и стратегии лечения больных
ИБС, так как позволяет оценить перфузию миокар-
да в покое и на фоне нагрузочных проб. Кроме того,
была достоверно показана информативность мето-
да как инструмента оценки результатов различных
вмешательств. Нашли клиническое применение и
количественные методы оценки перфузии (мио-
кардиальный кровоток, общее коронарное сопро-
тивление, резерв миокардиального кровотока), в
том числе при выполнении нагрузочных проб [4].

Все эти данные имеют практическую направ-
ленность и востребованы кардиологической кли-
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Рис. 4. У пациента с острым нарушением мозгового крово-

обращения нативная МСКТ (а) демонстрирует отсутствие

дифференциации серого и белого вещества в левом полу-

шарии головного мозга. При перфузионной МСКТ (б) выяв-

ляется снижение объемной скорости мозгового кровотока

(CBF) в бассейне левой средней мозговой артерии, что со-

ответствует наличию ишемического инсульта.

а б

Рис. 5. МР-томограмма сердца («Bruker» 0,23Т): SE, попе-
речная плоскость, стрелкой указана зона острого ИМ перегоро-
дочной локализации.

Рис. 6. МР-томограмма сердца: SE, Т1-взвешенное изображе-
ние с контрастным усилением (ГД-ДТПА – БМА), короткая ось ле-
вого желудочка, стрелка (а) указывает на зону острого ИМ (нижняя
локализация), что совпадает с результатами аутопсии (б).

а б
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никой, так как помогают выполнению различных
диагностических и лечебных задач. С помощью
МРТ проводится исследование коллатерального
кровотока у больных с хроническими окклюзия-
ми КА, решается вопрос о необходимости опера-
ций реваскуляризации миокарда у больных с ге-
модинамически незначимыми поражениями ко-
ронарного русла, проводится обследование боль-
ных с кардиальным синдромом Х, оценка эффек-
тивности применения фармакологических пре-
паратов, столовых клеток.

В лаборатории также ведется большая работа по
диагностике кардиомиопатий (рис. 8), объемных
образований сердца, патологии грудной аорты,
оценке состояния органов-мишеней при артери-
альной гипертонии.

В 1992 г. в ИКК был установлен первый в СНГ вы-
сокопольный (1,5 Т) МР-томограф, что позволило
впервые в нашей страны выполнять МР-спектро-
скопию. Методика МР-спектроскопии по фосфо-
ру основана на определении содержания макро-
эргических фосфатов: аденозинтрифосфата
(АТФ) и фосфокреатинина (ФКр), а также неорга-
нического фосфата (НФ), играющих большую
роль в энергетическом обмене клетки. В хорошо
оксигенированных тканях концентрации ФКр
всегда высоки, а при гипоксии именно он являет-
ся «энергетическим донором», т.е. происходит ин-
тенсивный распад ФКр и накопление в тканях НФ.

Первые исследования по изучению энергетиче-
ского метаболизма in vivo в отделе томографии
проводились совместно с учеными из Европейско-
го центра аэрокосмических исследований (Кельн,
Германия). МР-спектроскопия по фосфору была
проведена космонавтам и астронавтам до и после
их полета на станцию «Мир». При проведении МР-
спектроскопии по фосфору космонавты и астро-
навты выполняли статическую нагрузку (удержа-
ние педали-динамометра), использование кото-
рой невозможно у пациентов с выраженными на-
рушениями периферической гемодинамики. В ре-
зультате было показано, что у всех космонавтов и
астронавтов после 6-месячного пребывания в ус-
ловиях невесомости отсутствуют значимые изме-
нения фосфорного обмена, что явилось доказа-
тельством адекватности разработанной системы
физических тренировок на борту станции [2].

В дальнейшем в отделе томографии был разрабо-
тан стандартизованный протокол МР-спектроско-
пии с выполнением динамической нагрузки, что
позволяет проводить исследования пациентам с на-
рушением периферической гемодинамики. В ис-
следование были включены 50 мужчин, из которых
20 страдали облитерирующим атеросклерозом со-
судов нижних конечностей (ОАСНК), 10 пациентов
– хронической сердечной недостаточностью
(ХСН), 10 пациентов – варикозным расширением
вен (ВРВ) нижних конечностей. Группу контроля
составили 10 здоровых добровольцев.

Определение концентрации содержащих фо-
сфор соединений и рН в мышечной ткани в по-
кое и во время выполнения физических нагру-
зок позволяет оценивать метаболические про-
цессы в динамике, что особенно важно для вы-
явления начальных признаков ишемии. С помо-
щью МР-спектроскопии по фосфору проводи-
лись мониторирование индекса ФКр и рН в ик-
роножной мышце в покое, при выполнении вы-
бранной нагрузки и после прекращения упраж-
нений.

Рис. 8. МР-томограммы сердца больного ГКМП: визуализи-
руются множественные зоны некроза интрамиокардиальной ло-
кализации в межжелудочковой перегородке, передней и нижней
стенках левого желудочка.

Рис. 7. МР-томограммы сердца с отсроченным контраст-

ным усилением (ГД-ДТПА – БМА), IR: а – двухкамерное сече-
ние по длинной оси левого желудочка, обширное трансмураль-
ное поражение миокарда левого желудочка передненижней вер-
хушечной локализации, пристеночный тромбоз верхушки левого
желудочка; б – четырехкамерное сечение по длинной оси левого
желудочка, субэндокардиальное поражение миокарда межжелу-
дочковой перегородки; в – короткая ось левого желудочка и
двухкамерное сечение левого желудочка по длинной оси, изоли-
рованное поражение задней папиллярной мышцы.

а б

в

Таблица 2. Динамика показателей фосфорного обмена в исследуемых группах

Показатель ОАСНК (n=20) ХСН (n=10) ВРВ (n=10) Контроль (n=10)

Инд ФКр, покой 0,88±0,01 0,87±0,00 0,86±0,00 0,88±0,00
Инд ФКр, нагрузка 0,65±0,04** 0,80±0,07* 0,64±0,04** 0,87±0,00
рН, покой 7,09±0,02 7,10±0,01 7,04±0,01* 7,11±0,01
РН, нагрузка 6,94±0,02** 7,09±0,00 7,02±0,01* 7,11±0,01
Т1/2, с 94,4±15,5** 45,6±9,6** 42,1±8,8** 0

*p<0,01; **p<0,001 по сравнению с группой контроля.
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Исследования, проведенные в покое, не выявили
достоверных различий между показателями индек-
са ФКр и рН в исследуемых группах больных и
группе контроля. Однако при выполнении нагруз-
ки регистрировались значительные изменения по-
казателей энергетического обмена (рис. 9). У всех
пациентов независимо от этиологии заболевания
на пике нагрузки в ишемизированной ткани голе-
ни снижалась концентрация ФКр и повышалась
концентрация неорганического фосфора. Досто-
верное снижение рН на пике нагрузки (p<0,001)
наблюдалось только в группе пациентов с ОАСНК.

Степень нарушения метаболических процессов
также оценивали по времени полувосстановления
индекса ФК после прекращения упражнений, ко-
торое отражает скорость ресинтеза ФКр в мышеч-
ной ткани ног. У больных с ОАСНК процессы ре-
синтеза ФКр протекали значительно медленнее,
чем у пациентов с ВРВ и ХСН, что может быть обу-
словлено как более выраженным снижением ми-
тохондриальной активности, так и развитием
ацидоза в мышечной ткани на пике нагрузки. Ди-
намика показателей энергетического обмена в
исследуемых группах показана в табл. 2.

Таким образом, результаты этого исследования
продемонстрировали возможности МР-спектро-
скопии по фосфору в выявлении метаболических
нарушений у больных с различной сердечно-со-
судистой патологией. При этом низкие индексы
ФКр (<0,84) и рН (<7,04) могут служить маркера-
ми ишемии нижних конечностей. Исследования
показали, что МР-спектроскопия по фосфору мо-
жет быть использована в клинической практике и
для оценки действия различных фармакологиче-
ских агентов на метаболические процессы в мы-
шечной ткани [5].

Кроме того, впервые в нашей стране была прове-
дена оценка in vivo изменений энергетического
метаболизма скелетной мускулатуры у космонав-
тов до и после длительного космического полета
методом Р-31 МР-спектроскопии. Во время серии
наземных исследований до и после длительных
космических полетов в рамках проектов «Мир-94
и -95» в исследование были включены 1 космонавт,
находившийся на космической станции «МИР» в
течение 1 мес, и 3 космонавта, находившихся на
космической станции «МИР» в течение 6 мес. Пло-
щади поперечных сечений и объемы плантарных
сгибателей голеней рассчитывали по Т

1
-взвешен-

ным МР-изображениям, полученным при напря-
женности поля 1,5 Т. Исследования мышечного
энергетического метаболизма осуществляли ме-
тодом 31P МР-спектроскопии. Спектры с икро-
ножных мышц правых голеней были получены с
интервалом в 20 с во время нагрузочной пробы,
состоявшей из трех периодов изометрических уп-
ражнений с возрастающей нагрузкой (20, 40 и 60%
от значения максимального произвольного сокра-
щения – MVC), на специальном педальном эрго-
метре, за каждым из которых следовала 5-минут-
ная фаза восстановления. После получения и обра-
ботки 31Р МР-спектров по интегральным площа-
дям пиков фосфомоноэфиров (глюкозо-6-фос-
фат), неорганического внутриклеточного фосфа-
та (Pi), фосфокреатинина (PCr) и АТФ рассчитыва-
ли их относительные концентрации и относи-
тельный индекс PCr/Pi+PCr в покое, на пике на-
грузки и в период восстановления; анализировали
также время полувосстановления (Tau) индекса
ФКр в секундах и уровень внутриклеточного рН в
икроножных мышцах (по эмпирической формуле
с учетом химического сдвига). Особое внимание
было уделено временной кривой (PCr), которая
отражает влияние аэробного и анаэробного энер-
гетического метаболизма под нагрузкой и во вре-
мя восстановления соответственно. У всех иссле-
дованных объемы плантарных сгибателей голени
уменьшились на 6–20%, а степень снижения MVC
(от 20 до 48%) превосходила степень снижения
объемов мышц. Прямой корреляции между умень-
шением объема мышц и силой максимального со-
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Рис. 9. Спектры фосфоросодержащих соединений в покое

и на пике нагрузки: а – группа контроля; б – пациенты с атеро-
склерозом сосудов нижних конечностей; в – пациенты с сердеч-
ной недостаточностью; г – пациенты с ВРВ. НФ – пик неоргани-
ческого фосфора в покое, НФ'-пик неорганического фосфора
при максимальной нагрузке. ФКр-пик фосфокреатинина в по-
кое, ФКр' - пик фосфокреатинина при максимальной нагрузке.
По оси абсцисс – σ-химический сдвиг в миллионных долях
(ppm); по оси ординат – интенсивность сигнала (в усл. ед.).

Рис. 10. Томографы последнего поколения.

а б

в г
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кращения не было. У 1 испытуемого спустя 9 дней
после окончания полета длительностью 1 мес от-
мечено замедление окислительного восстановле-
ния PCr и снижение гликолитического синтеза
АТФ при высокой нагрузке (60% MVC). Другие 3 ис-
следованных спустя 4, 9 и 11 дней после оконча-
ния 6-месячного пребывания в космосе вынужде-
ны были преждевременно прекратить пробу с изо-
метрической нагрузкой 60% от MVC спустя 1–1,5
мин из-за развившихся болей в мышцах. Несмотря
на то что болевой синдром был отмечен на самой
ранней стадии упражнений с высокой нагрузкой,
этому сопутствовало лишь умеренное снижение
уровня PCr на 20–50% и незначительное внутри-
клеточное подкисление менее чем на 0,1 pH. По
показателям кинетики РСr и pH объемы окисли-
тельного и гликолитического метаболизма не из-
менились в сравнении с данными дополетных ис-
следований. Снижение физической работоспо-
собности икроножных мышц космонавтов, кото-
рое наблюдали во время ранних послеполетных
экспериментов в рамках программы «Мир-94, -95»,
нельзя было объяснить только уменьшением мы-
шечных объемов. Удалось продемонстрировать,
что ранее возникновение болезненного утомле-
ния мышц при нагрузке у лиц после 6-месячного
полета не было вызвано энергетическим истоще-
нием или подкислением. Спустя 1 мес после поле-
та во всех 4 наблюдениях все исследуемые параме-
тры вернулись к дополетным значениям.

Несмотря на то что диагностика различной сер-
дечно-сосудистой патологии была и является
приоритетным направлением в работе отдела то-
мографии, большое количество исследований и
научных работ связано с такими медицинскими
дисциплинами, как онкология, урология и др. В
последние годы была разработана и внедрена в
клиническую практику методика ранней диагно-
стики рака предстательной железы с помощью
МРТ с контрастированием, так называемая дина-
мическая простатовезикулография. Методика не
обременительна для пациента и позволяет в рам-
ках одного обследования выявить очаг рака, оце-
нить его распространенность, лимфоузлы, что по-
зволяет выработать тактику лечения пациента [8].

Таким образом, отдел томографии, становление
которого более 20 лет тому назад началось из соз-

дания маленькой лаборатории, в настоящее время
является одним из важных и востребованных
звеньев диагностических служб кардиокомплекса.
В настоящее время в отделе установлена самая со-
временная аппаратура последнего поколения, в
том числе 64-срезовый мультиспиральный томо-
граф и магнитно-резонансный томограф мощно-
стью 3 Т (рис. 10), что позволяет не только прово-
дить высокотехнологичную диагностику различ-
ных заболеваний, но и активно участвовать в под-
готовке специалистов по лучевой диагностике. Ре-
зультаты МСКТ, МРТ, которые предоставляются
врачу-клиницисту, не только сокращают путь к
точному диагнозу, но и во многом определяют
подходы к лечению пациента и прогноз заболева-
ния.
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Резюме. Основной целью исследования являлось изучение антигипертензивной эффективности комбинации
амлодипина и валсартана в условиях реальной клинической практики в России.
Методы. Данное исследование было многоцентровым открытым наблюдательным не интервенционным 
постмаркетинговым и являлось частью многонационального международного протокола.
Результаты. 956 пациентов с гипертензией были включены в России, 4 пациента выбыли, 952 завершили
участие по плану. Средний возраст 56 лет, 49,8% мужчины, 25,2% курильщики, у 41,4% имелась ишемическая бо-
лезнь сердца, у 28,4% – сердечная недостаточность, у 21% – сахарный диабет, 92,3% получали антигипертен-
зивную терапию до назначения комбинации амлодипин/валсартан и включения в данное исследование (75,3%
исходно получали ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 60,7% – диуретики, 47,2% – β-адреноб-
локаторы, 24% – антагонисты кальция). Исходный уровень артериального давления (171,8±17,4/101,5±9,3 мм
рт. ст.) достоверно снизился на 41,8/20,6 мм рт. ст. (p<0,0001) в течение 12 нед лечения. Целевого уровня ар-
териального давления менее 140/90 мм рт. ст. достигли 76,5% пациентов. При этом в качестве сопутствую-
щей терапии только 17,3% пациентов получали β-адреноблокаторы и 16,5% – диуретики. Снижение уровня
артериального давления было наименьшим у пациентов с артериальной гипертонией I степени и наиболь-
шим у пациентов с артериальной гипертонией III степени.
Заключение. Наши результаты демонстрируют мощное снижение артериального давления при применении
комбинации амлодипина и валсартана в условиях реальной клинической практики в России.

I.E.Chazova1, Y.A.Karpov1, A.V.Vigdorchik2, А.Yu.Zazulina2 on behalf of research group
Efficacy and safety of amlodipine and valsartan combination in treatment of arterial hypertension in

real life practice: first results of the Russian observational study EXTRA
1Russian Cardiology Research Complex,

2Novartis Pharma Russia

Summary. The aim of our analysis was to evaluate the efficacy of amlodipine/valsartan (A/V) free combination in a large
subgroup of Russian Caucasian patients (pts).
Methods: This was a multi-centre, multinational, open-label observational non-interventional post marketing surveillance
study.
Results: 956 pts with hypertension (HTN) were enrolled in Russia, 4 pts discontinued the study, and 952 completed: mean
age 56,0 yrs, 49.8% men, 25,2% smokers, 41,4% had coronary heart disease, 28,4% had heart failure, 21,0% diabetic, 92,3%
received HTN treatment before they were prescribed A/V and enrolled in our study (75,3% ACE inhibitors, 60,7% diuretics,
47,2% b-blockers, 24,0% calcium antagonists). The baseline SBP/DBP (171,8±17,4/101,5±9,3 mmHg) was reduced by
41,8/20,6 mmHg (p<0,0001) during 12 wks of A/V treatment. 76,5% of pts reached BP goal <140/90 mmHg. Only 17,3%
pts received b-blockers and 16,5% diuretics concomitantly. We analyzed data for pts on stable doses of A/V and observed
dose-dependant BP drops. The BP reduction was smallest in pts with grade I HTN and greatest in grade III pts. Conclusion:
Our results show powerful BP drops achieved with A/V combination in a real life setting in Caucasian pts.
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Ç‚Â‰ÂÌËÂ
Артериальная гипертония (АГ) является основ-

ной причиной смерти в мире [1] и встречается со
стандартизованной по возрасту и полу частотой
от 28% в Северной Америке до 44% в европейских
странах [2]. Примерно 54% всех случаев инсульта
и 47% случаев ишемической болезни сердца
(ИБС) во всем мире связаны с повышенным арте-
риальным давлением (АД) в соответствии с недав-
но опубликованными результатами эпидемиоло-
гического анализа [3]. Неудивительно, что около
80% бремени осложнений артериальной гипер-
тензии приходится на страны с низким и средним
уровнем доходов населения, таких как Азия, Ла-
тинская Америка, Ближний Восток, Африка и Ев-
ропа [3]. Установлено, что риск сердечно-сосуди-
стых осложнений удваивается при повышении
уровня АД на каждые 20/10 мм рт. ст. выше «здоро-
вого» уровня (115/75 мм рт. ст.), предопределяя
тем самым необходимость расширения и усиле-
ния мер по лечению и профилактике гипертонии
в условиях рутинной клинической практики в ми-
ре в целом и в  России в частности [4].

Большинство имеющихся рекомендаций по АГ
признают, что антигипертензивные препараты
должны снижать не только АД, но и риск таких
сердечно-сосудистых осложнений, как инсульт и
инфаркт миокарда (ESH/ESC, WHO/ISH, JNC-7).
Тем не менее, несмотря на широкую доступность
разных препаратов, около 45,5% пациентов с АГ,
получающих антигипертензивную терапию в
США, не достигают целевого уровня АД (менее
140/90 мм рт. ст.) [5]. В европейских странах коли-
чество пациентов, не контролирующих уровень
АД, варьирует от 59,7% в Англии до 81,3% в Испа-
нии [5], что наглядно демонстрирует существен-
ную потребность в эффективном лечении АГ в
мире. Ситуация с контролем уровня АД в Восточ-
ной Европе и Азии не сильно отличается от тако-
вой в западноевропейских странах. Так, если при-
водить данные по России, то только 21,5% лече-
ных пациентов с АГ достигают целевого уровня
АД (20,5% мужчин и 22,5% женщин), а у 78,5% па-
циентов уровень контроля АД остается неэффек-
тивным [6, 7]. При этом указанные значения конт-
роля АД отстают от таковых у 54,5% пациентов,
контролирующих уровень АД в США [5], и 40,3% в
Англии [5], означая, что существует огромный по-
тенциал для улучшения эффективности применя-
емой в настоящее время антигипертензивной те-
рапии. Уровень контроля АД в восточноевропей-
ских и азиатских странах находится не на самом
лучшем уровне, и данных по пациентам из этих
регионов мира в рамках крупных клинических
исследований немного. И очень мало исследова-
ний проводится специально для изучения антиги-
пертензивной эффективности разных режимов
терапии в данных популяциях. Следовательно, не-
обходимо проводить собственные локальные ис-
следования в таких странах, как Россия, чтобы
иметь доказательства эффективности и хорошей
переносимости широко используемых в запад-
ных странах антигипертензивных препаратов и
их комбинаций.

Существующие рекомендации указывают на то,
что большинству пациентов с АГ требуется назна-
чение 2 и более антигипертензивных препаратов
для достижения контроля уровня АД. Кроме того,
начало терапии с двух препаратов рекомендовано

пациентам, у которых уровень АД на 20/10 мм рт.
ст. превышает целевой, или тем, у кого имеется вы-
сокий и очень высокий риск сердечно-сосудистых
осложнений. При этом прием нескольких препа-
ратов рекомендован как в виде свободных комби-
наций, так и в виде одной таблетки. Одной из реко-
мендованных рациональных комбинаций для ле-
чения АГ в России и Европе является комбинация
антагониста кальция (АК) и блокатора рецепторов
ангиотензина II (БРА). Поскольку амлодипин явля-
ется наиболее часто назначаемым АК в мире, а вал-
сартан – самым назначаемым в мире БРА, но при
этом их комбинация пока широко не распростра-
нена в России, мы спланировали настоящее на-
блюдательное исследование антигипертензивной
эффективности и переносимости свободной ком-
бинации двух данных препаратов в условиях ре-
альной клинической практики. Данное исследова-
ние стало частью международной программы изу-
чения эффективности и переносимости комбина-
ции амлодипина и валсартана, которая проводи-
лась в странах Азии, Ближнего Востока и России.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
Дизайн исследования
Данное открытое наблюдательное неинтервен-

ционное постмаркетинговое исследование прове-
дено с участием 221 врача в России. Оно проводи-
лось в соответствии с определением «наблюдатель-
ных исследований» (non-interventional trials), опуб-
ликованным в Европейской директиве по клиниче-
ским исследованиям (Directive 2001/20/EC of the
European parliament and of the council of 4 April). Со-
гласно требованиям, предъявляемым к наблюда-
тельным исследованиям, назначение лекарствен-
ной терапии осуществлялось строго в соответст-
вии с одобренной инструкцией по медицинскому
применению препаратов амлодипин и валсартан,
только по зарегистрированным показаниям к при-
менению и в соответствии с принятой клиниче-
ской практикой. Решение о назначении лекарст-
венной терапии должно было основываться только
на медицинских показаниях и решении врача и не
должно было зависеть от желания включить паци-
ента в исследование. Наблюдательное исследова-
ние не предполагало проведение дополнительных
диагностических процедур (помимо используе-
мых в обычной клинической практике), интервалы
визитов пациента к врачу не являлись фиксирован-
ными, но должны были соответствовать принятой
клинической практике и национальным рекомен-
дациям у данной категории пациентов.

Основной целью исследования являлось
изучение антигипертензивной эффектив-
ности комбинации амлодипина и валсарта-
на у пациентов с АГ и недостаточным конт-
ролем уровня АД в условиях реальной клини-
ческой практики в России. Вторичной це-
лью исследования было изучение частоты
встречаемости и степени выраженности
периферических отеков при применении
комбинации амлодипина и валсартана и
способности валсартана снижать часто-
ту и выраженность периферических оте-
ков при присоединении к амлодипину.

Во время 1-го визита собирали демографиче-
скую информацию о каждом пациенте, данные
анамнеза, регистрировали сопутствующие забо-
левания и предшествующую антигипертензивную

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ V (XVII) | № 1 | 2010

Kardiovest1(2010).qxd  5/20/10  13:33  Page 73



74

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ V (XVII) | № 1 | 2010 www.cardioweb.ru

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

терапию с применением эпидемиологических
методов. Дозы амлодипина и валсартана, назна-
ченные лечащим врачом-участником исследова-
ния, также регистрировались во время 1-го визи-
та. В течение исследования пациенты не должны
были принимать никакие фито- или другие анти-
гипертензивные препараты, не назначенные ле-
чащим врачом. Пациенты, которым требовалась
сопутствующая терапия в течение исследования,
могли принимать другие препараты после кон-
сультации с врачом. Пациенты должны были при-
держиваться общих рекомендаций врача о диете
и физической нагрузке. Сопутствующая антиги-
пертензивная терапия была разрешена на усмот-
рение лечащего врача и также должна была реги-
стрироваться в течение всего исследования. Срок
наблюдения за пациентами составлял 3 мес с ори-
ентировочными нефиксированными интервала-
ми между визитами в 1 мес в соответствии с при-
нятой клинической практикой при данном забо-
левании. В результате каждый пациент мог посе-
тить лечащего врача-участника исследования 4
раза в течение всего периода наблюдения. Во вре-
мя каждого визита измеряли и регистрировали
уровень АД, частоту сердечных сокращений
(ЧСС), назначенную антигипертензивную тера-
пию и всю сопутствующую терапию и ее измене-
ния в течение исследования. Также во время каж-
дого визита оценивали наличие и степень выра-
женности отеков. Пациентам не предоставляли
исследуемые препараты в течение данного иссле-
дования, так как они были назначены лечащим
врачом и исследование носило наблюдательный
характер в условиях реальной клинической прак-
тики. Пациенты могли прекратить участие в ис-
следовании в любое время. Данное прекращение
лечения комбинацией амлодипина и валсартана
документировалось с указанием даты и причины
прекращения приема исследуемых препаратов.

Пациенты
Пациенты, которых включали в исследование,

были мужчинами и женщинами с АГ, которым ле-
чащим врачом была назначена антигипертензив-
ная терапия в виде комбинации амлодипина
(5–10 мг) и валсартана (Диован, «Новартис Фар-
ма») 80–160 мг 1 раз в сутки (рекомендованные
дозы для лечения АГ в соответствии с инструкция-

ми по медицинскому применению препаратов).
Пациент мог быть включен в исследование, если
соответствовал следующим критериям: мужчина
или женщина 18 лет и старше с систолическим АД
(САД) более 140 мм рт. ст.  и/или диастолическим
АД (ДАД) более 90 мм рт. ст. и если, по мнению ле-
чащего врача, ему было показано и назначено ле-
чение комбинацией амлодипина 5/10 мг и валсар-
тана 80/160 мг. Никаких специальных критериев
исключения не было, кроме противопоказаний к
применению препаратов, указанных в инструкци-
ях к ним. В исследование не включали беремен-
ных женщин или женщин, планировавших бере-
менность или кормящих грудью, а также если у па-
циента была установленная гиперчувствитель-
ность к амлодипину или валсартану, или любому
из компонентов в составе таблетки, или если он
имел тяжелое медицинское состояние/заболева-
ние(я), что, по мнению врача-участника исследо-
вания, не позволяло пациенту быть включенным в
исследование (например, тяжелое нарушение
функции почек или печени).

Оценка исходов
В рамках данного исследования оценивали сле-

дующие параметры эффективности: сравнение
ЧСС, САД и ДАД в начале и конце периода наблюде-
ния, число пациентов, ответивших на терапию, а
также достигших целевого уровня АД, в соответст-
вии с международными (ESH/ESC, JNC-7) и Россий-
скими рекомендациями у всех пациентов и в кли-
нически значимых подгруппах (например, у паци-
ентов с сахарным диабетом – СД). Мы также про-
вели дополнительный анализ эффективности и
переносимости терапии в подгруппах пациентов,
которые получали одну и ту же комбинацию доз
амлодипина и валсартана в течение всего исследо-
вания (т.е. которым не был изменен исходно на-
значенный дозовый режим, что было возможно в
течение исследования в условиях реальной клини-
ческой практики). Кроме того, также была оценена
антигипертензивная эффективность в зависимо-
сти от исходного уровня АД в соответствии с кри-
териями АГ I–III степени по уровню САД на момент
включения пациентов в исследование, а также у па-
циентов с САД≥190 и ≥200 мм рт. ст. и с изолиро-
ванной систолической АГ (ИСАГ). Анализ безопас-
ности проводили с помощью регистрации неже-

Таблица 1. Демографические и исходные характеристики (n=952)

Возраст, лет 56,0±09,7 (24–86)
Масса тела, кг 84,9±14,0 (45–152)
Факторы риска и сопутствующие заболевания

Гиперхолестеринемия 648 (68,1%)
ИБС 394 (41,4%)
Гипертриглицеридемия 314 (33,0%)
Сердечная недостаточность 270 (28,4%)
Курение 240 (25,2%)
СД 200 (21,0%)
Заболевания легких 118 (12,4%)
Гиперурикемия 55 (5,8%)
Другие 172 (18,1%)

Предшествующая антигипертензивная терапия

да 879 (92,3%)
нет 60 (6,3%)
нет данных 13 (1,4%)

Классы предшествующих антигипертензивных препаратов

ИАПФ 719 (75,5%)
Диуретики 578 (60,7%)
БАБ 449 (47,1%)
АК 228 (24,0%)
БРА 43 (4,5%)
Другие 47 (4,9%)
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лательных явлений (НЯ) и серьезных НЯ, которые
были отмечены вне зависимости от связи с приме-
нением комбинации амлодипина/валсартана. Так-
же был проведен специальный анализ частоты
встречаемости и выраженности отеков с целью
оценки дозозависимых эффектов комбинации ам-
лодипина/валсартана на данный хорошо извест-
ный побочный эффект АК. Врачей просили оце-
нить наличие и выраженность отеков у пациентов
исходно и во время каждого визита. Выражен-
ность отеков клинически оценивалась как легкая,
если при надавливании пальцем на кожу в области
ноги или другом обследуемом месте образовыва-
лась едва заметная ямка (углубление); как умерен-
ная, если при надавливании образовывалась хоро-
шо заметная ямка (углубление), которая быстро
исчезала после прекращения давления; и как тяже-
лая, если при надавливании образовывалась выра-
женная ямка, которая после прекращения давле-
ния сохранялась в течение нескольких секунд. Так-
же финальная оценка эффективности, переноси-
мости и приверженности лечению осуществля-
лась врачом и пациентом с применением субъек-
тивных характеристик, описываемых как «отлич-
но», «очень хорошо», «хорошо» и «плохо».

Статистический анализ
Статистический анализ выполнялся с использо-

ванием программы SAS 9.1.3. Выполнен унивари-
антный анализ всех переменных. Изменения в
уровне АД и ЧСС описаны с применением количе-
ственной статистики. Применен тест ANOVA. Но-
минальные переменные, такие как субъективные
показатели оценки эффективности, переносимо-
сти и приверженности лечению врачом и пациен-
том оценивали методом χ2. Коррекцию Бонфер-
рони использовали для оценки переменных при
повторных измерениях. Если не указано иначе,
все непрерывные данные, такие как возраст, масса
тела, рост, ЧСС, АД и т.д., представлены в виде сре-
днего значения, стандартного отклонения, мини-
мального и максимального значения. Все дис-
кретные данные представлены в виде абсолютно-
го значения и процента. Исходные характеристи-
ки, демографические данные проанализированы
с помощью описательной статистики.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Всего в исследование были набраны 956 паци-

ентов (49,8% мужчины, 50,2% женщины). Первый
визит первого пациента состоялся 11 июня
2007 г., последний пациент завершил исследова-
ние 28 августа 2008 г. В течение исследования вы-
были 4 пациента: 3 в связи с невозможностью ус-
тановить с ними контакт, 1 в связи с отзывом сог-
ласия на участие в исследование. Таким образом,
данные 952 пациентов были приняты к итоговому
анализу. Большинство (92,3%) пациентов на мо-
мент включения в исследование уже получали ан-
тигипертензивную терапию ранее. Наиболее час-
то используемыми препаратами до назначения
исследуемой комбинации были ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), ди-
уретики и β-адреноблокаторы (БАБ).

В течение исследования только 165 (17,3%) па-
циентам потребовалось назначение БАБ и 157
(16,5%) – диуретиков в качестве сопутствующей
терапии. Эти данные показывают, что большинст-
ву пациентов предшествующая антигипертензив-

ная терапия была отменена и назначена комбина-
ция амлодипина и валсартана вместо неэффек-
тивного до этого лечения. Наиболее часто назна-
чаемыми сопутствующими препаратами были
статины (329 пациентов, 34,6%), ацетилсалицило-
вая кислота (197, 20,7%) и пероральные гипогли-
кемические препараты (97, 10,2%). Основными
указанными врачами причинами к назначению
сопутствующей терапии были дислипидемия
(27,1%), ИБС (43,7%), СД (13,7%) и АГ (17,5%).

Антигипертензивная эффективность
Исходный уровень АД на момент включения па-

циентов в исследование составил 171,8±17,4/
101,5±9,3 мм рт. ст. В течение 12 нед лечения ком-
бинацией амлодипин/валсартан было достигнуто
достоверное снижение АД на 41,8/20,6 мм рт. ст.
(p<0,0001). Целевого уровня АД <140/90 мм рт. ст.
достигли 76,5% пациентов. К концу исследования
уровень АД составил 130,0±9,6/80,9±6,4 мм рт. ст.
Поскольку исследование проводилось в условиях
реальной клинической практики, периода отмыв-
ки не было предусмотрено для определения ис-
тинного уровня АД у включенных пациентов. Та-
ким образом, указанный исходный уровень АД со-
ответствует уровню АД во время 1-го визита и у
большинства пациентов является достигнутым
уровнем АД на предшествующей антигипертен-
зивной терапии. Представляется интересным от-
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Рис. 1. Изменение среднего уровня САД и ДАД в течение

12 нед наблюдения.
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Рис. 2. Среднее снижение АД у пациентов, получавших ста-

бильные дозы амлодипина/валсартана в течение 12 нед
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меченное достоверное, но очевидно клинически
не значимое снижение ЧСС в течение исследова-
ния с 74,6±10,7 исходно до 70,0±6,7 в конце иссле-
дования (p<0,0001). Также важно, что достоверное
снижение уровня АД отмечено уже в течение пер-
вых 4-х недель наблюдения (рис. 1).

В течение 12 нед наблюдения 685 (72,0%) паци-
ентов находились на стабильных дозах комбина-
ции амлодипин/валсартан. Анализ достигнутого
снижения АД представлен на рис. 2. Отмечено до-
зозависимое снижение как САД, так и ДАД с наи-
большим снижением АД у пациентов, получавших
дозу 10/160 мг амлодипина/валсартана соответ-
ственно (-47,0/-23,7 мм рт. ст.; p<0,0001). Вне зави-
симости от дозового режима средний уровень до-
стигнутого АД к моменту завершения наблюдения
составлял менее 140/90 мм рт. ст., что позволяет
говорить о высокой эффективности всех изучен-
ных дозовых режимов. Снижение АД также зави-
село от исходного уровня АД. Наименьшее сниже-
ние отмечено у пациентов с I степенью повыше-
ния (26,0/17,4 мм рт. ст.), а наибольшее – у паци-
ентов с уровнем САД ≥200 мм рт. ст. (72,5/28,1 мм
рт. ст.). У пациентов с ИСАГ уровень САД снизился
на 32,8 мм рт. ст., а уровень ДАД – всего на 6,8 мм
рт. ст. Таким образом, было достигнуто адекватное
снижение АД при всех степенях повышения АД, и
достигнутый уровень АД к концу исследования во
всех изученных подгруппах был менее 140/90 мм
рт. ст. (рис. 3). Эти данные показывают, что приме-
нение комбинации амлодипина и валсартана поз-
воляет добиваться оптимального снижения АД
при всех степенях его повышения и у пациентов с
ИСАГ, что обеспечит наибольшему числу пациен-
тов с АГ возможность достижения целевого уров-
ня АД.

Уровень контроля АД также был изучен в дан-
ном исследовании (рис. 4.) У 91,2% пациентов был
достигнут контроль САД или ДАД (<140 или <90
мм рт. ст. соответственно). Контроль и САД, и ДАД
(<140/90 мм рт. ст.) был достигнут у 76,5% пациен-
тов. Анализ подгрупп пациентов выявил сходный
уровень контроля АД (<140/90 мм рт. ст.) у паци-
ентов с гиперхолестеринемией, ИБС, СД, сердеч-
ной недостаточностью и у пожилых больных (≥65
лет; рис. 5). При этом очень небольшое количест-
во пациентов с СД (15,0%) достигли целевого
уровня АД (менее 130/80 мм рт. ст.), что, возмож-
но, свидетельствует о низкой информированно-
сти врачей о более низком целевом уровне АД для
этой подгруппы пациентов. Однако не стоит так-
же недооценивать сложность достижения целево-
го уровня АД у пациентов с СД в условиях реаль-
ной клинической практики.

Кумулятивный процент врачей и пациентов,
оценивших эффективность терапии комбинаци-
ей амлодипин/валсартан как «отличную», «очень
хорошую» и «хорошую», составил 99,7% среди вра-
чей и 99,9% среди пациентов, что свидетельствует
о высокой субъективной оценке эффективности
данной комбинации.

Переносимость
Популяция, в которой оценивалась безопас-

ность применения комбинации амлодипин/вал-
сартан, состояла из 956 пациентов, принимавших
участие в исследовании. Отмечено очень неболь-
шое количество НЯ в течение 12 нед исследования,
при этом не отмечено ни одного серьезного НЯ у

российских пациентов, применявших комбина-
цию амлодипин/валсартан. Всего было сообщено
о 72 НЯ у 29 (3,0%) пациентов. Наиболее частыми
НЯ, отмеченными в исследовании, были отеки
(1,8% пациентов), заболевания верхних дыхатель-
ных путей (1,6%), головная боль и озноб (по 1%).
Остальные НЯ встречались с частотой менее 1%.

Поскольку периферические отеки считаются
наиболее частым и специфическим побочным
эффектом АК, проведен анализ этого НЯ в рамках
данного исследования (табл. 2). У 179 (18,8%) из
952 пациентов были выявлены отеки на момент
включения в исследование (визит 1), у 159 (16,7%)
отеки отмечались во время визита 2, у 119 (12,5%)
– визита 3 и у 93 (9,8%) – во время последнего ви-
зита в данном исследовании. Доля отеков тяжелой
и умеренной степени выраженности к концу ис-
следования снизилась, а доля отеков легкой степе-
ни увеличилась: исходно у 63,1% пациентов отеки
были легкой степени, у 34,1% умеренной и у 2,8% –
тяжелой до момента включения пациентов в ис-
следование. По завершении периода наблюдения
93,5% пациентов имели отеки легкой степени и
6,5% – умеренной, тяжелых отеков к концу иссле-

Рис. 3. Среднее снижение АД в течение 12 нед лечения

у пациентов с разной степенью повышения АД.
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*p<0,0001 по сравнению с исходным уровнем

-28,1*

Рис. 4. Контроль АД.
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Рис. 5. Контроль АД в подгруппах пациентов.
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дования отмечено не было. Данная последова-
тельность наблюдалась не только в общей популя-
ции пациентов, но также и при анализе данных
пациентов, получавших стабильные дозы амлоди-
пина и валсартана в течение всего исследования.
Наиболее интересным представляется анализ час-
тоты и выраженности отеков в подгруппах паци-
ентов, получавших комбинации 10/160 и 5/160 мг
амлодипина/валсартана. Исходная частота отеков
в этих подгруппах в 1,5 раза превышала исходную
частоту отеков в общей популяции (28,7 и 25,4%
пациентов соответственно). При этом в обеих
подгруппах к концу исследования частота отеков
уменьшилась до 12,3% в группе 10/160 мг и 6,4% в
группе 5/160 мг исследуемой комбинации. Нес-
мотря на то что отеки могли выявляться в конце
исследования, применение комбинации амлоди-
пин/валсартан привело к снижению частоты оте-
ков на 47,9% в общей популяции и существенному
снижению тяжести отеков. Наибольшее уменьше-
ние частоты периферических отеков отмечено в
подгруппе 5/160 мг амлодипина/валсартана
(-74,8%), далее – в подгруппе 5/80 мг (-58,0%),
10/160 мг (-57,0%) и 10/80 мг (-50%) амлодипи-
на/валсартана соответственно. Важно отметить,
что при применении любого режима дозирова-
ния, который не менялся в течение всего периода
наблюдения, было отмечено стабильное умень-
шение частоты выявляемости и степени выражен-
ности периферических отеков.

Кумулятивный процент оценивших переноси-
мость терапии комбинацией амлодипин/валсар-
тан как «отличную», «очень хорошую» и «хоро-
шую» составил 99,9% среди врачей и 99,8% среди
пациентов, что свидетельствует о высокой субъек-
тивной оценке переносимости данной комбина-
цией. Кумулятивный процент оценивших привер-
женность терапии как «отличную», «очень хоро-
шую» и «хорошую» составил 99,9% среди врачей и
99,8% среди пациентов. Несмотря на то что дан-
ная оценка является нестандартизованной и субъ-
ективной, тем не менее, эти данные подтверждают
отличную эффективность, переносимость и при-
верженность лечению, которых можно добиться в
условиях реальной клинической практики в Рос-
сии. При этом по результатам опроса по оконча-

нии исследования 98,1% пациентов предполагали
продолжить прием комбинации амлодипин/вал-
сартан, из которых 53% в виде среднедозового и
полнодозового режима (5/160 и 10/160 мг соот-
ветственно).

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Результаты нашего исследования показали, что

комбинация амлодипин/валсартан достоверно
снижает уровень АД у пациентов с АГ. Гипотензив-
ный эффект был дозозависимым и соответство-
вал исходному уровню повышения АД. Данные ре-
зультаты были получены в течение 12 нед лече-
ния, и было выявлено очень небольшое количест-
во НЯ в большой группе 956 российских пациен-
тов. Другой интересной находкой в данном иссле-
довании является некоторое снижение ЧСС, что
подтверждает отсутствие негативного влияния
амлодипина в комбинации с валсартаном на сер-
дечный ритм, несмотря на то что этого можно бы-
ло ожидать. Анализ частоты и выраженности пе-
риферических отеков убедительно продемонст-
рировал способность валсартана уменьшать риск
отеков, вызванных амлодипином, и данные ре-
зультаты были подтверждены при анализе всех
режимов дозирования препаратов в комбинации.

Полученные нами результаты антигипертензив-
ной эффективности комбинации амлодипин/вал-
сартан соответствуют данным, полученным ранее
в клинических исследованиях. Так, дозозависи-
мый эффект был продемонстрирован в исследо-
вании T.Philipp и соавт. [8] и дальнейший анализ
этого исследования, проведенный T.Smith и соавт.
[9], подтвердил, что степень снижения АД соответ-
ствует исходной степени АГ. Исследование D.Pold-
ermans и соавт. показало, что у пациентов с
АД>180/110 мм рт. ст. комбинация амлоди-
пин/валсартан приводила к снижению САД на
43,0 мм рт. ст. [10]. Это было больше снижения, до-
стигнутого при применении комбинации лизи-
ноприла и гидрохлоротиазида в этой подгруппе
пациентов (-31,2 мм рт. ст.) [10]. Очевидно, что
большинству пациентов комбинированная тера-
пия назначается при неэффективности моноте-
рапии, и в исследовании EX-FAST было проведено
изучение такой клинической ситуации [11]. Было
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Таблица 2. Частота встречаемости и степень выраженности отеков

Группа Степень выраженности Визит
отеков

1 2 3 4

n % n % n % n %

Все пациенты (n=952) Легкая 113 63,1 138 86,8 114 95,8 87 93,5
Умеренная 61 34,1 21 13,2 5 4,2 6 6,5

Тяжелая 5 2,8 0 0 0 0 0 0
Всего 179 18,8 159 16,7 119 12,5 93 9,8

Амлодипин/валсартан Легкая 23 46,9 40 81,6 28 96,6 20 95,2
10/160 мг (n=171) Умеренная 22 44,9 9 18,4 1 3,5 1 4,8

Тяжелая 4 8,2 0 0 0 0 0 0
Всего 49 28,7 49 28,7 29 17,0 21 12,3

Амлодипин/валсартан Легкая 0 0 3 75,0 03 100 2 100
10/80 мг (n=25) Умеренная 4 100 1 25,0 0 0 0 0

Тяжелая 0 0 0 0 0 0 0 0
Всего 4 16,0 4 16,0 3 12,0 2 8,0

Амлодипин/валсартан Легкая 21 65,6 19 90,5 13 100 8 100
5/160 мг (n=126) Умеренная 11 34,4 2 9,5 0 0 0 0

Тяжелая 0 0 0 0 0 0 0 0
Всего 32 25,4 21 16,7 13 10,3 8 6,4

Амлодипин/валсартан Легкая 39 78,0 40 95,2 23 95,8 21 100
5/80 мг (n=363) Умеренная 10 20,0 2 4,8 1 4,2 0 0

Тяжелая 1 2,0 0 0 0 0 0 0
Всего 50 13,8 42 11,6 24 6,6 21 5,8
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показано, что комбинация амлодипин/валсартан
обеспечивала достоверное дополнительное дозо-
зависимое снижение АД у пациентов, которых пе-
реключали с монотерапии любым из основных
классов антигипертензивных препаратов (диуре-
тиков, БАБ, ИАПФ, АК и БРА).

Дополнительные доказательства мощного гипо-
тензивного эффекта и лучшего контроля АД у па-
циентов, не ответивших на комбинированную те-
рапию, получены в исследовании P.Trenkwalder и
соавт. [12]. В данном исследовании пациентов с
умеренной гипертонией (САД ≥160 и <180 мм рт.
ст.), которые не достигли контроля САД <140 мм
рт. ст. через 5 нед лечения комбинацией ИАПФ и
АК (рамиприл/фелодипин 5/5 мг), переводили на
полнодозовую комбинацию амлодипин/валсар-
тан (10/160 мг). Только у 12,8% пациентов удалось
добиться контроля САД при применении комби-
нации ИАПФ и АК, притом что после перевода па-
циентов на амлодипин/валсартан 69,5% из них
добились контроля АД через 5 нед терапии. Дру-
гое исследование у пациентов, не ответивших на
терапию, было проведено N.Braun и соавт. [13] у
пациентов с АГ II степени (ДАД 100–109 мм рт. ст.),
которые не достигли контроля ДАД (<90 мм рт. ст.)
при применении другой комбинации АК и БРА
(амлодипин/олмесартан 10/20 мг). В данном ис-
следовании только 30,4% пациентов нормализо-
вали уровень ДАД через 4 нед лечения комбинаци-
ей амлодипин/олмесартан. Применение у этих
пациентов фиксированной комбинации амлоди-
пин/валсартан привело к достоверному дополни-
тельному снижению АД на 7,9/9,1 мм рт. ст. и дос-
тижению контроля ДАД у 72,6% пациентов от чис-
ла тех, кто не нормализовал АД при применении
предшествующей комбинации. В данном исследо-
вании ЧСС также практически не изменилась, что
подтверждает результаты нашего исследования.

Отдельно следует отметить результаты первого
Российского исследования фиксированной ком-
бинации амлодипин/валсартан (препарат Экс-
форж, «Новартис Фарма»), проведенного С.В.Не-
догодой и соавт. [14]. В данном прямом сравни-
тельном исследовании комбинаций амлоди-
пин/валсартан (5/80 мг) и лозартан/гидрохлоро-
тиазид (50/12,5 мг, препарат Гизаар, «Мерк») у 40
пациентов с уровнем САД 140–170 мм рт. ст. про-
демонстрировано достоверное превосходство
Эксфоржа над Гизааром в течение 12 нед терапии
по гипотензивному эффекту, уменьшению гипер-
трофии левого желудочка и скорости распростра-
нения пульсовой волны, а также метаболическим
эффектам терапии. Все эти исследования, вклю-
чая первые опубликованные российские данные,
подтверждают значимый антигипертензивный
потенциал комбинации амлодипин/валсартан у
пациентов не только при неэффективности пред-
шествующей монотерапии, но и если не достигну-
ты целевые уровни АД при применении других
комбинированных схем лечения.

В данном исследовании также можно найти это-
му подтверждение. Так, если посмотреть на исход-
ные данные, 92,3% пациентов получали антиги-
пертензивную терапию до назначения комбина-
ции амлодипин/валсартан и включения в данное
исследование (75,3% – ИАПФ, 60,7% – диуретики,
47,2% – БАБ, 24,0% – АК). При этом очевидно, что
многие получали комбинацию разных препара-
тов. Таким образом, в условиях реальной клиниче-

ской практики получено подтверждение возмож-
ности достижения целевых цифр АД <140/90 мм
рт. ст. у большинства (76,5%) пациентов. Несмотря
на то что мы не проводили анализ эффективности
изучаемой схемы лечения в зависимости от ис-
ходных классов антигипертензивных препаратов
или их комбинаций, тем не менее, продемонстри-
рован эффективный контроль уровня АД при
применении комбинации амлодипин/валсартан.
Мы также не проводили анализ исходного уровня
АД и того, какие режимы дозирования были на-
значены врачами-участниками исследования, но
мы можем предположить, что среднедозовый и
полнодозовый режимы дозирования (5/160 и
10/160 мг соответственно) применялись у паци-
ентов с АГ наиболее тяжелой степенью повыше-
ния АД. Данный вывод поддержан тем, что сход-
ное количество пациентов получали стабильные
дозы 5/160 и 10/160 мг амлодипина и валсартана
в течение исследования (297 пациентов, 43,3% от
числа пациентов, получавших стабильные режи-
мы дозирования) и суммарно это соответствовало
доле пациентов с III степенью повышения САД
(344 пациента, 36,1%). Тем не менее данная анало-
гия имеет очевидные ограничения и должна ин-
терпретироваться с осторожностью.

Результаты нашего исследования доказали, что
применение комбинации амлодипин/валсартан
обеспечивает адекватное снижение АД в соответ-
ствии с потребностями пациента. При этом, чем
выше исходный уровень АД, тем большее его сни-
жение может быть достигнуто. При применении
всех режимов дозирования был достигнут сред-
ний уровень АД менее 140/90 мм рт. ст. и боль-
шинство пациентов достигли контроля АД. Ана-
лиз пациентов с ИСАГ поддерживает вывод о том,
что снижение АД адекватно его исходному повы-
шению, так как при значимом снижении САД в
данной подгруппе пациентов не отмечено суще-
ственного снижения ДАД.

Вазодилатационные отеки являются хорошо из-
вестным побочным эффектом АК [15]. Доказано,
что добавление ИАПФ или БРА к АК существенно
снижает риск периферических отеков за счет
нормализации артериолярной и венулярной мик-
роциркуляции и внутрикапиллярного давления
[15–18]. В исследовании R.Fogari и соавт. методом
вытеснения жидкости показано, что добавление
валсартана к амлодипину приводит к снижению
выраженности периферических отеков на 70% по
сравнению с монотерапией амлодипином [18]. Ре-
зультаты нашего исследования показали, что час-
тота исходно выявляемых отеков (18,7%) не толь-
ко не увеличилась, как можно было бы ожидать, но
существенно (на 47,9%) уменьшилась. Отмечен-
ная высокая исходная частота отеков, выявленная
при анализе подгрупп 5/160 и 10/160 мг амлоди-
пина/валсартана (более 25%), может быть частич-
но объяснена возможной попыткой врачей при
помощи добавления валсартана решить не только
проблему повышенного АД, но и проблему отеков
при применении АК у пациентов, их уже получаю-
щих (24% пациентов исходно). Наибольшее сни-
жение частоты отеков в данных подгруппах к кон-
цу исследования, а также отсутствие тяжелых оте-
ков подтверждают данное предположение и эф-
фективность такого подхода в условиях реальной
клинической практики. Наибольшее достигнутое
снижение частоты отеков в течение исследования
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при использовании дозы 5/160 мг (-74,8%) позво-
ляет рекомендовать именно данную дозировку
для пациентов, имеющих отеки исходно. При
этом если отеки беспокоят на максимальной дозе
10/160 мг и требуется вмешательство врача в свя-
зи с этой проблемой, возможно снижение дозы
амлодипина в комбинации под контролем уровня
АД. Отсутствие случаев выраженных отеков в кон-
це исследования вместе с очень низкой частотой
других выявленных НЯ еще раз подтверждает от-
личную переносимость комбинации амлодипина
и валсартана в условиях рутинной практики в Рос-
сии.

Данное исследование было посвящено исклю-
чительно изучению антигипертензивной эффек-
тивности и, конечно, не может отражать влияние
на долгосрочный прогноз данного режима тера-
пии. Тем не менее первичная цель лечения арте-
риальной гипертензии – максимальное сниже-
ние риска сердечно-сосудистых осложнений и
смерти от них. В связи с этим стоит также упомя-
нуть два многолетних клинических исследова-
ния, которые продемонстрировали преимущест-
ва амлодипина и валсартана по снижению риска
смерти и осложнений у пациентов с артериаль-
ной гипертензией. Так, в исследовании ACCOM-
PLISH было изучено влияние блокатора ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС),
ИАПФ беназеприла в комбинации либо с амло-
дипином, либо с гидрохлоротиазидом на риск
сердечно-сосудистой смертности и осложнений
у пациентов высокого сердечно-сосудистого ри-
ска [19]. Данное исследование продемонстриро-
вало достоверное снижение риска сердечно-со-
судистых осложнений и смертности (первичная
конечная точка) на 19,6% (p<0,001) у пациентов,
получавших комбинацию блокатора РААС с ам-
лодипином по сравнению с его же комбинацией
с тиазидным диуретиком. Результаты этого ис-
следования необходимо рассматривать в сопос-
тавлении с исходными характеристиками паци-
ентов, среди которых оно было проведено. Так, у
60,4% включенных пациентов имелся СД, а у
46,0% – ИБС [20]. Все же в данном исследовании
впервые были получены доказательства преиму-
щества комбинации на основе амлодипина по
улучшению прогноза жизни у пациентов с высо-
ким риском. Другим важным аспектом этого ис-
следования являются результаты контроля АД
(<140/90 мм рт. ст.), достигнутые в конце иссле-
дования. Так, 75,4% пациентов в группе блокатор
РААС/амлодипин достигли целевого уровня АД
по сравнению с исходными 37,3% пациентов на
момент включения в исследование. И это несмо-
тря на то что исходно 74,7% пациентов были пе-
реведены с комбинаций с включением 2 и более
антигипертензивных препаратов. В данном ис-
следовании использовали именно фиксирован-
ные комбинации, и достигнутый прогресс в кон-
троле АД, продемонстрированный в обеих груп-
пах сравнения, показывает важность примене-
ния именно комбинации препаратов в виде од-
ной таблетки. Достигнутый в нашем исследова-
нии в течение 12 нед лечения уровень контроля
АД сопоставим с таковым в многолетнем иссле-
довании ACCOMPLISH, что позволяет нам наде-
яться на возможность длительного сохранения
антигипертензивного эффекта комбинации бло-
катора РААС и амлодипина.

Второе исследование, которое стоит упомянуть,
– это исследование KYOTO Heart Study, завершив-
шееся в 2009 г. в Японии [21]. Данное исследова-
ние было проведено у пациентов с неконтролиру-
емой гипертонией (АД >140/90 мм рт. ст.) и также
высоким риском сердечно-сосудистых осложне-
ний. В исследование были включены пациенты,
получавшие любую предшествующую антигипер-
тензивную терапию, кроме БРА; их рандомизиро-
вали в группу добавления валсартана или усиле-
ния текущей терапии, но без БРА. Данное исследо-
вание (как и исследование ACCOMPLISH) было
прервано досрочно через 3,27 года наблюдения в
связи с существенными преимуществами в пользу
валсартана. Снижение риска фатальных и нефа-
тальных сердечно-сосудистых осложнений  в
группе добавления валсартана составило 45%
(p<0,00001). Особенно повлияло на данный ре-
зультат снижение риска инсульта (45%, p=0,0149)
и госпитализаций в связи со стенокардией (49%,
p=0,0106). Несмотря на то что дизайн исследова-
ния предполагал сравнение валсартана со всеми
разными классами антигипертензивных препара-
тов, кроме БРА, исходная терапия не отменялась, а
к ней либо добавлялся валсартан, либо увеличива-
лись дозы исходных препаратов и добавлялись
другие (кроме ИАПФ и БРА) для достижения оди-
накового контроля АД в двух группах. Интересно,
что 54% пациентов в группе валсартана и 55% – в
группе терапии без БРА получали исходно АК.
Следовательно, половина пациентов в группе вал-
сартана получали комбинацию АК/валсартан. Так-
же ИАПФ не могли добавляться ни к валсартану,
ни к другой группе, но не отменялись, если были
исходно (у 19% пациентов в группе валсартана и
20% – в группе без БРА). Следовательно, также бы-
ла возможна комбинация валсартана с ИАПФ у
практически каждого пятого пациента в этой
группе, хотя такая комбинация не является рацио-
нальной с точки зрения современных рекоменда-
ций.  Достоверное снижение риска сердечно-со-
судистых осложнений в группе добавления вал-
сартана демонстрирует дополнительные преиму-
щества БРА по улучшению прогноза жизни у паци-
ентов с АГ, особенно высокого сердечно-сосуди-
стого риска. Но наиболее важным является дизайн
исследования – именно добавление валсартана к
неэффективной исходной терапии сыграло клю-
чевую роль по сравнению с усилением ее с помо-
щью увеличения дозы и добавления препаратов,
не влияющих на РААС.

Комбинированная терапия сегодня – это наибо-
лее рациональный путь лечения АГ, и многие кли-
нические исследования последних лет с использо-
ванием как свободных, так и фиксированных ком-
бинаций предоставили уверенные доказательства
для такого заключения. Проведенное нами иссле-
дование показывает высокую антигипертензив-
ную эффективность и отличную переносимость
изученной комбинации препаратов, которая обла-
дает потенциалом длительного сохранения при-
верженности пациентов лечению. Все это должно
привести к улучшению прогноза и качества жизни
пациентов с АГ, которым назначается комбинация
амлодипина и валсартана в условиях реальной
клинической практики. Также имеющиеся резуль-
таты исследований ACCOMPLISH, KYOTO Heart и
более раннего ASCOT-BPLA [22], свидетельствую-
щие о преимуществах назначения именно комби-
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нации блокатора РААС и АК, уверенно свидетельст-
вуют о лучшем прогнозе пациентов с АГ и высоким
сердечно-сосудистым риском, получающих такую
комбинированную терапию. Одной из наиболее
изученных комбинаций такого типа, в том числе в
популяции российских пациентов, является ком-
бинация валсартана и амлодипина.

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
Комбинация АК амлодипина и БРА валсартана

обеспечила эффективное дозозависимое сниже-
ние АД, которое соответствовало исходному уров-
ню его повышения. Частота и тяжесть перифери-
ческих отеков существенно снизились в течение
исследования, и профиль переносимости данной
комбинации можно охарактеризовать как отлич-
ный. Комбинация валсартана и амлодипина может
быть рекомендована к широкому применению. У
различных категорий пациентов с любой степе-
нью АГ ее применение может обеспечить отлич-
ную переносимость лечения с длительной привер-
женностью и потенциалом значимого улучшения
сердечно-сосудистого прогноза. Применение эф-
фективных и хорошо переносимых комбинаций
антигипертензивных препаратов в условиях необ-
ходимости пожизненного лечения АГ позволит
удовлетворить потребности большинства пациен-
тов. Это позволит создать основу для положитель-
ных изменений с точки зрения снижения риска
смерти и сердечно-сосудистых осложнений как в
мире, так и в такой стране как Россия, в которой
уровень контроля АД в популяции далек от идеаль-
ного и требует существенного улучшения.

é„‡ÌË˜ÂÌËfl
У нашего исследования имеются очевидные ог-

раничения, связанные с его наблюдательным, не
рандомизированным, несравнительным, неин-
тервенционным характером, что может ограни-
чить интерпретацию полученных результатов.
При этом проведение исследования в условиях
реальной клинической практики не позволяет
сделать заключение о сравнительной эффектив-
ности изученного режима терапии. Тем не менее
наблюдательный характер исследования дает воз-
можность получить большой объем данных в ши-
рокой популяции российских пациентов с АГ, что
делает результаты данного исследования особен-
но ценными для практикующих врачей нашей
страны.
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В
2008 г в Российской Федерации в рамках
приоритетного Национального проекта
«Здоровье» началась реализация меропри-

ятий по снижению смертности от острых сосу-
дистых заболеваний – инсультов и острого коро-
нарного синдрома (ОКС). Данный комплекс ме-
роприятий получил неофициальное название
«сосудистой программы». В 2008 г. в нее включи-
лись первые 12 регионов страны: республики
Башкортостан, Карелия и Чувашия; Алтайский,
Красноярский и Ставропольский края, а также
Белгородская, Воронежская, Ивановская, Иркут-
ская, Сахалинская и Свердловская области. В
2009 г. реализация мероприятий по снижению
смертности от острых сосудистых заболеваний
началась еще в 12 регионах – в республиках Ко-
ми, Мордовия, в Удмуртской республике, а также
в Архангельской, Курской, Орловской, Ростов-
ской, Рязанской, Самарской, Смоленской, Улья-
новской и Ярославской областях. Наконец, в
2010 г. в «сосудистую программу» входят еще 14
регионов страны – республики Саха (Якутия) и
Татарстан, Карачаево-Черкесская Республика,
Краснодарский край, Амурская, Владимирская,
Калужская, Кемеровская, Магаданская, Нижего-
родская, Пензенская, Тамбовская, Тверская обла-
сти и Санкт-Петербург.

Непосредственное оказание помощи больным
инсультом и с ОКС в рамках «сосудистой про-
граммы» осуществляется в региональных сосу-
дистых центрах и первичных сосудистых отде-

лениях. Кардиологические подразделения реги-
ональных сосудистых центров, создаваемых, как
правило, на базе республиканских, краевых или
областных больниц, помимо рентгеноэндова-
скулярной лаборатории, которая обслуживает
одновременно и неврологические подразделе-
ния центра, включают в себя кардиологическое
отделение с блоком/палатой интенсивной тера-
пии и/или отделение неотложной кардиологии.
Основная задача региональных сосудистых цен-
тров в плане оказания помощи больным с ОКС
заключается в широком внедрении рентгеноэн-
доваскулярных методов в практику лечения дан-
ной патологии. В первичных сосудистых цент-
рах, которые создаются, как правило, в больни-
цах муниципальных образований (районных
городов) или в городских больницах, в части, ка-
сающейся кардиологической составляющей
данной программы, предполагается реализация
преимущественно организационных мероприя-
тий и создание (или воссоздание) кардиологи-
ческих отделений с блоками интенсивной тера-
пии, оснащенных современным оборудованием.
Суть этих организационных мероприятий, на-
правленных на повышение эффективности име-
ющейся системы лечения больных с ОКС, заклю-
чается в существенном расширении практики
тромболитической терапии (ТЛТ) и создании
механизма своевременного направления таких
больных на лечение в региональные сосудистые
центры.

Таблица 1. Сравнительная характеристика российского регистра ОКС и зарубежных регистров ОКС

Показатель Регистр ОКС Португальский Испанский Регистр Австралийский Польский Мексиканский EHS ACS I EHS ACS II

регистр ОКС регистр ОКС GRACE регистр ОКС регистр ОКС регистр ОКС

Число больных с ОКС 12400 7348 1877 40444 3042 100193 8098 10484 6385
Количество центров 81 (47 обеспечили 44 52 80 39 417 66 103 190

96,1% набора)
Средний возраст больных с: 

ОКС, лет 64,0 [55,0; 73,0] 66 69 65–68 65,5 64–68 62 65,8±12,0 66,1±12,1
ОКСпST, % 39,6 45,4 59 34 22 26,6 56 42,3 47
ОКСбпST, % 52,8 54,6 41 66 78 73,4 44 51,2 48

Доля мужчин среди больных 64/58 69 66 71/66 74/64 66/58 77/66 72/64 74/67
с ОКСспST/ОКСбпST или общая
доля, %
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В целях оперативной оценки
процессов диагностики и лечения
ОКС в лечебно-профилактических
учреждениях субъектов Россий-
ской Федерации, участвующих в
реализации «сосудистой програм-
мы», с 1 октября 2008 г. начал свою
работу регистр ОКС, созданный
при поддержке Минздравсоцраз-
вития РФ силами сотрудников Рос-
сийского кардиологического науч-
но-производственного комплекса
(РКНПК, Москва) и Саратовского
НИИ кардиологии. Зарубежный, а
также и отечественный опыт, нако-
пленный в учреждениях здравоох-
ранения бывшего СССР и Россий-
ской Федерации, показал, что ре-
гистр больных с ОКС может быть
достаточно объективным инстру-
ментом оценки организации и ка-
чества медицинской помощи
больным с инфарктом миокарда и
нестабильной стенокардией. В те-
чение последнего десятилетия в
мире функционировало или функ-
ционирует более 30 националь-
ных (Испания, Португалия, Мекси-
ка, Австралия, Польша и др.) и меж-
дународных (European Heart Survey
ACS I и II, GRACE и др.) регистров
больных с ОКС, работающих с ис-
пользованием современных ин-
формационных технологий
[1–12].

Специалистами РКНПК совмест-
но с Саратовским НИИ кардиоло-
гии разработана инновационная
интернет-технология системы
оценки качества медицинской по-
мощи больным с ОКС на догоспи-
тальном и госпитальном этапах. В
основу Регистра ОКС положена ди-
намическая модель с получением
доказательной информации, поз-
воляющей оценить организацию
процесса диагностики и лечения, а
также качественные и количест-
венные характеристики медика-
ментозной терапии, включая ТЛТ, а
также частоту и организацию вы-
полнения чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ), в том
числе и транслюминальной бал-
лонной коронарной ангиопласти-
ки (ТБКА).

Регистр ОКС отличается от дру-
гих отечественных регистров ин-
фаркта миокарда возможностью
получения практически в любой
момент времени данных о диагно-
стике и лечении больных с ОКС
как администрацией конкретных
стационаров (в этом случае ин-
формация касается только данно-
го лечебного учреждения), так и
руководителями органов управле-
ния здравоохранением субъектов
РФ (в данном случае информация

может быть получена по любому
лечебному учреждению региона,
включенному в регистр ОКС, или
по их совокупности).

Регистр ОКС начал функциони-
ровать с 1 октября 2008 г. Инфор-
мация о больных с ОКС в режиме
on-line поступает на сервер РКНПК.
Данные о каждом больном заносят-
ся в регистр ОКС после завершения
истории болезни, т. е. после выпис-
ки больного или наступления ле-
тального исхода. За период с
01.01.2009 по 01.01.2010 г. в регистр
ОКС введена информация по 14
378 больным (из них с ОКС 12400)
из 81 медицинского учреждения 26
субъектов РФ. Однако подключе-
ние большого числа стационаров к
регистру ОКС происходит в самое
последнее время (в конце 2009 г),
поэтому объем информации, пре-
доставленной 47 стационарами (12
региональными и 35 первичными
сосудистыми центрами) регионов,
участвующих в реализации «сосу-
дистой программы» мероприятий
с 2008 г., на 30 декабря 2009 г. соста-
вил 96,1% от объема суммарной вы-
борки.

Сравнительная характеристика
российского регистра ОКС с наибо-
лее крупными зарубежными регист-
рами ОКС представлена в табл. 1.
Видно, что по количеству включен-
ных больных российский регистр
ОКС уступает только польскому ре-
гистру и регистру GRACE, а по числу
центров, принимающих участие в
его работе, этим же регистрам, а так-
же регистрам European Heart Survey
ACS I и II (EHS ACS I и II). Средний
возраст больных во всех регистрах
существенно не различался: наи-
меньший средний возраст оказался
в мексиканском регистре (62 года),
наибольший – в испанском (69 лет),
а в российском – 64 года. Соотноше-
ние больных с ОКС с подъемом сег-
мента ST/ОКС без подъема сегмента
ST (ОКСпST/ОКСбпST) на момент
поступления в стационар в россий-
ском регистре ОКС составило
39,6%/52,8% (7,6% – другие диагно-
зы) и было максимально близко по
данному параметру к регистру EHS
ACS I (42,3%/51,2%; 6,5% – другие ди-
агнозы). Наименьшая доля больных
с ОКСпST имела место в австралий-
ском (22%) и польском (26%) регист-
рах ОКС. Доля мужчин в выборках
больных с ОКСпST/ОКСбпST в рос-
сийском регистре ОКС максималь-
но близка по своим значениям
(64%/58%) к данным польского ре-
гистра (66%/58%) и несколько мень-
ше, чем в международных регистрах
GRACE (71%/66%), EHS ACS I
(72%/64%) и EHS ACS II (74%/67%).
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Как отмечалось выше, одной из основных задач
регистра ОКС является оценка качества диагно-
стики и всех основных видов лечения этих боль-
ных на догоспитальном и госпитальном этапах,
включая ТЛТ, ЧКВ, в том числе ТБКА. По данным
российского регистра ОКС доля больных с
ОКСпST, которым проводили ТЛТ, составила толь-
ко 21,4%, при этом 25% из этих больных получали
ТЛТ на догоспитальном этапе (табл. 2). При сопо-
ставлении общей частоты проведения ТЛТ с ана-
логичным показателем регистров EHS ACS I
(35,1%), EHS ACS II (41,2%), GRACE (35%), мекси-
канского (37%) и особенно португальского реги-
стров (75%) очевидно, что ТЛТ больным с ОКСпST
в регионах, участвующих в «сосудистой програм-
ме», пока выполняется недостаточно часто.

Анализ причин, по которым ТЛТ не была прове-
дена у больных с ОКСпST в рамках регистра ОКС,
показал, что основной причиной невыполнения
данного вида реперфузионной терапии было не-
попадание в расширенное терапевтическое окно
(допустимый интервал времени от начала сим-
птомов ОКС до возможного начала проведения
ТЛТ равен 12 ч), что имело место в 45,4% случаев.
Наличие противопоказаний к ТЛТ имелось у 7,3%
больных с ОКСспST, у 28,9% больных с ОКСспST
имелись прочие причины, документально зафик-
сированные в истории болезни, и у 18,4% причи-
ны не были указаны.

Одним из достоинств регистра ОКС является
возможность детальной оценки временных ха-
рактеристик реперфузионной, в том числе
тромболитической, терапии. Это особенно важ-
но потому, что около половины больных с
ОКСпST погибают в первые 90 мин от начала за-
болевания. Интервал времени от начала болево-
го синдрома до вызова скорой медицинской по-
мощи (СМП), как показано в табл. 3, по данным
российского регистра ОКС, составил 80 мин и
оказался даже значительно меньше, чем в реги-
стре EHS ACS I (120 мин) и EHS ACS II (105 мин).
Возможно, это обусловлено тем, что в европей-
ских регистрах в этот интервал времени, по всей
видимости, включена информация по больным
с ОКСбпST.

Интервал боль–ТЛТ, по данным российского
регистра ОКС (177 мин для стационара и 125 мин
для СМП), в сравнении с результатами обоих евро-
пейских регистров оказался не только сопостави-
мым, но даже несколько лучшим (216 и 182 мин
соответственно для Euro Heart Survey ACS I и II).
При этом показатель боль–ТЛТ для регистра ОКС
в данной публикации рассчитывался путем сум-
мации интервалов боль–вызов СМП + вызов–при-
езд СМП + СМП–стационар + поступление в ста-
ционар–ТЛТ для тех случаев, когда ТЛТ проводи-
лась в стационаре и путем суммации интервалов
боль–вызов СМП + вызов–приезд СМП + приезд
СМП–ТЛТ» для тех случаев, когда ТЛТ проводи-
лась силами СМП. Показатель боль–ТЛТ для обо-
их Euro Heart Survey ACS рассчитывался как сумма
показателей боль–дверь и дверь–ТЛТ и составил
216 мин (176+40) для Euro Heart Survey ACS I и 182
мин (145+37) для Euro Heart Survey ACS II. В Регист-
ре ОКС расчетное значение величины боль–дверь
стационара составило 147 мин, а дверь стациона-
ра–ТЛТ – 30 мин.

Важнейшим критерием качества проведения ле-
чебных мероприятий по восстановлению коро-
нарного кровотока при ОКСпST является процент
достижения реперфузии. По данным регистра
ОКС, достижение реперфузии зафиксировано у
61,5% больных с ОКСпST после проведения догос-
питального и у 70,2% больных после госпитально-
го тромболизиса. Разница в эффективности меж-
ду этими двумя вариантами проведения ТЛТ со-
ставила 8,7% не в пользу догоспитального способа
введения тромболитика. Однако, учитывая, что
интервал боль–ТЛТ в случае реперфузии силами
СМП оказался на 52 мин меньше (см. табл. 3), ста-
новится очевидной оправданность более широ-
кого использования догоспитального тромболи-
зиса.

Из табл. 4 видно, что в зарубежных регистрах
ОКС (GRACE, EHS ACS I и II, австралийском, поль-
ском) доля ЧКВ и ТБКА у больных с ОКСпST и осо-
бенно с ОКСбпST была существенно больше, чем
в российском регистре ОКС. Данный факт свиде-
тельствует о необходимости увеличения темпов
более широкого внедрения интервенционных
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Таблица 3. Временные характеристики оказания помощи больным с ОКСпS T подвергнутым ТЛТ по данным российского регистра ОКС и регистров EHS ACS

Показатель Регистр ОКС EHS ACS I EHS ACS II

Интервал боль-вызов СМП, мин 80,0 (38,0; 185,0) (n=908) 120,0 (50,0; 450,0)* (n=9798) 105,0 (40,0; 306,0)* (n=6067)
Интервал вызов–приезд СМП, мин 15,0 (10,0; 20,0) (n=790)
Интервал приезд СМП–стационар, мин. 52,0 (36,0; 84,0) (n=812)
Интервал приезд СМП/поступление в стационар–регистрации первой ЭКГ, мин 20,0 (7,0; 818,0) (n=272)
Интервал приезд СМП/поступление в стационар–ТЛТ, мин 30,0 (15,0; 65,0) (n=856) 40,0 (25,0; 70,0) (n=2792) 37,0 (20,0; 60,0) (n=1232)
Интервал боль–поступление в стационар 147,0** 176,0 (90,0; 465,0) 145,0 (80,0; 330,0)
Интервал боль–ТЛТ 198,5 (130,0; 310,0) (n=1175) 216,0** 182,0**

*данные касаются больных с ОКС с подъемом и без подъема ST в целом;
**данные получены путем суммации, представленных в таблице значений.

Таблица 4. Сравнительная характеристика ЧКВ и ТБКА по данным российского регистра ОКС и зарубежных регистров ОКС

Регистр ОКС Португальский Регистр Польский EHS ACS I EHS ACS II Австралийский Мексиканский Испанский

регистр ОКС GRACE регистр ОКС регистр ОКС регистр ОКС регистр ОКС

ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с ОКС с

подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе- подъе-

мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST мом ST

ЧКВ 12,8 7,6% 36 24 62 57 59,2 37,1 56,3 52 70,2 60,9 88,8 53,2 27 30 – –
ТБКА 22,3 45 31 55,5 23,1 40,4 25,4 57,8 37,1 68,3 22 25 31 – 19,9
КШ 0,8 – 4 7 0,6 0,9 3,4 5,4 2,9 7,4 6,1 6,8 4 8 – 4,2
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способов реперфузии при ОКСпST, несмотря на
то что в сравнении с 2008 г. число ЧКВ в регио-
нах, участвующих в сосудистой программе, воз-
росло на 66%. Доля больных с ОКС, подвергнутых
ЧКВ, составила 12,8%, при этом доля больных с
ОКСпST была равна 22,3%, а среди больных с
ОКСбпST всего лишь 7,6%. Безусловно, особое
внимание при проведении реперфузионной те-
рапии интервенционным методом должно уде-
ляться больным с ОКСпST. Однако больные с
ОКСбпST также относятся к категории самого вы-
сокого сердечно-сосудистого риска и поэтому
для них выполнение ТБКА является также при-
оритетным методом лечения, что подтверждает-
ся данными зарубежных регистров ОКС. Особен-
но это важно для больных, проживающих вне зо-
ны реальной быстрой доступности до региональ-
ных сосудистых центров. Среди всех больных с
ОКСпST первичная ТБКА была в 89% случаев, до-
полнительная ТБКА выполнена у 2% и спаситель-
ная ТБКА у 0,7% больных.

Показателем, характеризующим четкость орга-
низации лечебно-диагностического процесса у
больных с ОКСпST и своевременность обращения
пациентов за помощью, является интервал
боль–ЧКВ и боль–баллон. Как показано в табл. 5,
величина интервала боль–ЧКВ (ЧКВ – чрескож-
ное вмешательство, предполагающее не только
ТБКА, но и коронароангиографию без ангиопла-
стики и стентирования), по данным российского
регистра ОКС, составила 300 (180; 750) мин
(n=1262). Согласно данным регистра ОКС средняя
продолжительность интервала боль–баллон в ре-
гистре ОКС оказалась равной 274 (160; 350) мин,
при этом данный интервал рассчитывался по вы-
борке больных (n=957), которым ТБКА проводили
в первые 12 ч от начала болевого синдрома. В ре-
гистре EHS ACS I показатель боль–баллон соста-
вил 269 мин, а в регистре EHS ACS II – 215 мин. Не-
обходимо отметить, что если в регистре ОКС по-
казатель боль–баллон был получен в результате
его измерений, то для обоих регистров EHS ACS
его рассчитывали как сумму показателей
боль–стационар и дверь–баллон: 176+93 – для
EHS ACS I и 145+70 – для EHS ACS II.

В свою очередь, если в регистрах EHS ACS I и II
показатель дверь–баллон получен прямым путем

и составил соответственно 93 (60; 170) и 70 (40;
125) мин., то в регистре ОКС он получен расчет-
ным путем и оказался равным 124 мин (расчет
произведен по формуле: интервал боль–баллон
минус интервал боль–стационар, или 274 мин –
150 мин = 140 мин), что в 2 раза больше, чем в EHS
ACS II.

В регистре EHS ACS I показатель боль–баллон
составил 269 мин, а в регистре EHS ACS II – 215
мин. Для обоих EHS ACS показатель боль–баллон
рассчитывали как сумму показателей боль–стаци-
онар и дверь–баллон: 176+93 – для EHS ACS I и
145+70 – для EHS ACS II. В нашем регистре ОКС
расчетное значение величины боль–стационар
составило 150 мин, а дверь–баллон – 124 мин.
Последний показатель может быть рассчитан по
формуле: интервал боль–баллон минус интервал
боль–стационар или 290 мин – 150 мин = 140
мин, что в 2 раза больше, чем в EHS ACS II.

Важнейшим критерием качества оказания по-
мощи больным с ОКСпST является суммарный по-
казатель общей доли реперфузионной терапии
(ТЛТ+ТБКА). В регистре ОКС он оказался равным
40%, что примерно в 1,5 раза меньше аналогично-
го показателя как в регистре EHS ACS II – 64%
(2004 г.), так и в регистре EHS ACS I – 56% (2000 г.).
В то же время использование, согласно данным
российского регистра ОКС и зарубежных регист-
ров ОКС медикаментозных средств, рекомендуе-
мых национальными и международными клини-
ческими рекомендациями по диагностике и лече-
нию больных с ОКС, показало, что по ряду основ-
ных позиций (использование клопидогрела, ин-
гибиторов АПФ/блокаторов рецепторов ангио-
тензина II, β-блокаторов, антикоагулянтов и ста-
тинов) качество лечения больных с ОКС не усту-
пает, а в некоторых случаях даже превосходит (β-
блокаторы, антикоагулянты) зарубежную практи-
ку (см. табл. 2).

Полученные данные могут отчасти объяснять
тот факт, что показатели летальности в отечест-
венном регистре ОКС существенно не отличают-
ся от показателей летальности в международном
регистре GRACE и даже несколько ниже, чем в не-
которых других национальных регистрах ОКС
(табл. 6). Однако обращает на себя внимание, что
летальность при ОКСпST в регистре EHS ACS II

Таблица 5. Временные характеристики оказания помощи больным с ОКСпS T, подвергнутым ЧКВ и ТБКА по данным регистра ОКС и EHS ACS

Показатель Регистр ОКС EHS ACS I EHS ACS II

Интервал боль–вызов СМП, мин 75,0 (30,0; 190,0) (n=922) 120,0 (50,0; 450,0)* (n=9798) 105,0 (40,0; 306,0)* (n=6067)
Интервал вызов–приезд СМП, мин. 15,0 (11,0; 22,0) (n=855)
Интервал приезд СМП–стационар, мин 60,0 (40,0; 114,0) (n=955)
Интервал вызов–стационар, мин 75,0** 50,0 (26,0; 91,0)* (n=9798) 42,0 (15,0; 80,0)* (n=6067)
Интервал боль–стационар 150,0** 176,0 (90,0; 465,0) (n=4431) 145,0 (80,0; 330,0) (n=3004)
Интервал приезд СМП/поступление в стационар–регистрации первой ЭКГ, мин 30,0 (10,0; 790,0) (n=275)
Интервал дверь–баллон, мин. 124** 93,0 (60,0; 170,0) (n=1639) 70,0 (40,0; 125,0) (n=1772)
Интервал боль–ЧКВ, мин 300,0 (180,0; 750,0) (n=1262) 
Интервал боль–баллон, мин 274 (160,0; 350,0)*** (n=957) 269,0** 215,0**

*данные касаются больных с ОКС с подъемом и без подъема ST в целом;
**данные получены путем суммации или вычитания, представленных в таблице значений;
***данные получены на выборке пациентов, которым ТБКА проводилась в первые 12 ч от начала боли.

Таблица 6. Сравнительная характеристика показателей летальности у больных с ОКС по данным регистра ОКС и зарубежных регистров ОКС

Показатель Регистр ОКС Португальский Испанский Регистр Австралийский Польский  Мексиканский Испанский  EHS ACS II

регистр ОКС регистр ОКС GRACE регистр ОКС регистр ОКС регистр ОКС регистр ОКС

ОКС с подъемом ST, % 8,2 10,2 10 8 4 9,3 10 – 5,3
ОКС без подъема ST, % 2,4 5,6 4 4 1,8 6,6 4 2,7 2,5
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(2004 г.) в 1,5 раза ниже, чем в Регистре ОКС, что,
по всей видимости, может быть объяснено в 1,5
раза более частым проведением реперфузионной
терапии в европейском регистре.

Сопоставление данных регистра ОКС с данны-
ми международных и национальных регистров
ОКС позволяет сделать заключение, что качество
оказания помощи больным с ОКС в регионах,
принимающих участие в реализации «сосудистой
программы», в целом соответствует критериям со-
временной международной практики за исключе-
нием недостаточной частоты проведения обоих
видов реперфузионной терапии при ОКСпST.
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