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Недостаточный ответ тромбоцитов на применение 
ацетилсалициловой кислоты и клопидогрела 
при ишемической болезни сердца после 
коронарной реваскуляризации.  
Является ли резистентность к антитромбоцитарным 
препаратам обратимой?

А.Н. Мальцева1,2, д.м.н. Ю.И. Гринштейн1

1ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России, Красноярск
2КГБУЗ «КМКБ № 20 им. И.С. Берзона», Красноярск

РЕЗЮМЕ
Сердечно-сосудистая патология занимает ведущие позиции в структуре заболеваемости и смертности на протяжении  
многих десятилетий. На современном этапе развития кардиологии все большее внимание уделяется профилактике — как  
первичной, так и вторичной. В составе терапии, направленной на предотвращение развития первичных и повторных кар-
диоваскулярных событий, ключевое место занимают антитромбоцитарные препараты. Однако, несмотря на современную 
терапию, возможности проведения коронарной реваскуляризации, сохраняются риски развития неблагоприятных кардио-
васкулярных событий. Выделяют различные причины повторных тромбозов, инфарктов миокарда, инсультов и т. д. Одна 
из причин — резистентность к антитромбоцитарным препаратам, в частности к ацетилсалициловой кислоте и клопидо-
грелу. Для того чтобы предотвратить данный феномен, необходимо понимать механизмы его развития и факторы, спо-
собствующие его возникновению. В данной статье обсуждаются клинические, молекулярно-клеточные, метаболические, 
генетические и другие особенности, которые могут быть причиной данного феномена у пациентов с ишемической болез-
нью сердца, в том числе после коронарной реваскуляризации. Приводятся данные о причинах обратимости резистентности 
и предполагаемые предикторы, на основании которых можно прогнозировать развитие сердечно-сосудистых катастроф 
и предотвращать их.
Ключевые слова: резистентность, ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, коронарная реваскуляризация, тромбоциты, ише-
мическая болезнь сердца, коронарное шунтирование.
Для цитирования: Мальцева А.Н., Гринштейн Ю.И. Недостаточный ответ тромбоцитов на применение ацетилсалициловой кис-
лоты и клопидогрела при ишемической болезни сердца после коронарной реваскуляризации. Является ли резистентность к анти-
тромбоцитарным препаратам обратимой? РМЖ. 2021;9:1–5.

ABSTRACT
Lack of platelet response to the use of acetylsalicylic acid and clopidogrel in coronary heart disease after coronary revascularization.  
Is resistance to antiplatelet drugs reversible?
A.N. Maltseva1,2, Yu.I. Grinshtein1

1Krasnoyarsk State Medical University named after Prof. V.F. Voino-Yasenetsky, Krasnoyarsk
2I.S. Berzon Krasnoyarsk Interregional City Hospital No. 20, Krasnoyarsk

Cardiovascular pathology has occupied leading positions in the structure of morbidity and mortality for many decades. At the present 
stage of cardiology development, increasingly greater attention is paid to primary and secondary prevention. As part of therapy aimed at 
preventing the occurrence of both primary and recurrent cardiovascular events, the key place is occupied by antiplatelet drugs. However, 
despite modern therapy, the possibility of coronary revascularization remains the risk of adverse cardiovascular events. There are various 
causes of recurrent thrombosis, myocardial infarction, strokes, etc. One of the reasons is resistance to antiplatelet drugs, in particular, to 
acetylsalicylic acid and clopidogrel. In order to prevent this phenomenon, it is necessary to understand the mechanisms of its development 
and the factors contributing to its occurrence. This article discusses clinical, molecular and cellular, metabolic, genetic and other patterns 
that may be the cause of this phenomenon in patients with coronary heart disease, including after coronary revascularization. The data on 
the causes of resistance reversibility and the expected predictors, used to predict and prevent the occurrence of cardiovascular accidents 
are presented.
Keywords: resistance, acetylsalicylic acid, clopidogrel, coronary revascularization, platelets, coronary artery disease, coronary artery 
bypass graft.
For citation: Maltseva A.N., Grinshtein Yu.I. Lack of platelet response to the use of acetylsalicylic acid and clopidogrel in coronary heart 
disease after coronary revascularization. Is resistance to antiplatelet drugs reversible? RMJ. 2021;9:1–5.
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ВВедение
Широкое распространение сердечно-сосудистой пато-

логии не вызывает сомнений. На этапе современной меди-
цины разработаны способы профилактики и лечения ише-
мической болезни сердца (ИБС). Вместе с тем контроль 
эффективности лекарственной терапии является одной 
из наиболее обсуждаемых проблем в повседневной клини-
ческой практике. При этом присутствует проблема разви-
тия осложнений и повторных событий, несмотря на лече-
ние. Насколько эффективна антитромбоцитарная терапия 
и каковы причины ее неэффективности?

Хорошо известна решающая роль тромбоцитов в первич-
ном гемостазе и восстановлении поврежденного эндотелия, 
как, впрочем, и их роль в атеротромбозе. Поэтому основу 
профилактики тромбозов при коронарной патологии со-
ставляют антитромбоцитарные препараты. К наиболее часто 
назначаемым относятся ацетилсалициловая кислота (АСК) 
и клопидогрел. Изначально была доказана эффективность 
АСК во вторичной профилактике инсультов [1], а позже, 
по результатам первых крупных метаанализов [2, 3], выяв-
лено снижение как фатальных, так и нефатальных сердеч-
но-сосудистых осложнений. В 2007 г. было проведено иссле-
дование [4], показавшее, что около 20% взрослого населения 
США и до 50% пожилых людей применяют АСК ежедневно. 
Однако, несмотря на это, возникает другая проблема — ре-
зистентность к АСК и клопидогрелу.

Резистентность к Аск
РАспРостРАненность и мехАнизмы  
Резистентности к Аск

Распространенность резистентности к АСК варьиру-
ет в зависимости от способа диагностики агрегационной 
активности тромбоцитов, патологии и составляет от 5% 
до 60% [5, 6]. При сравнении пациентов, чувствительных 
и устойчивых к АСК, у второй группы повышается риск 
летального исхода, инфаркта миокарда (ИМ) и инсуль-
та, а также возрастает число рестенозов стентов как при 
острых, так и при стабильных формах ИБС [7].

Механизмы резистентности к АСК разнообразны, 
что обусловлено сочетанием генетических, биологических, 
клинических и фармакологических факторов, оказываю-
щих влияние на функциональную активность тромбоци-
тов [8]. Несмотря на наличие генетической теории разви-
тия резистентности к АСК, она не может в полной мере 
объяснить возникновение данного феномена [8, 9]. Поэ-
тому остается актуальным вопрос поиска маркеров рези-
стентности к антитромбоцитарным препаратам для более 
эффективной профилактики неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий.

Возникновение термина «резистентность к АСК» 
связано с необходимостью выяснения причин разви-
тия сердечно-сосудистых катастроф на фоне ее приема 
[10–12]. В литературе выделяют клиническую и лабо-
раторную резистентность к антитромбоцитарным пре-
паратам [13], при этом лабораторную делят на фар-
макокинетическую и фармакодинамическую, а также 
псевдоустойчивость. При фармакокинетической рези-
стентности АСК in vitro полностью подавляет агрега-
цию тромбоцитов, вызванную коллагеном, и формиро-
вание тромбоксана, а при приеме препарата перорально 
выработка тромбоксана полностью не блокируется. 
В случае фармакодинамической резистентности АСК пол-

ностью не подавляет агрегацию тромбоцитов и образова-
ние тромбоксана ни при приеме перорально, ни in vitro . 
Псевдоустойчивость возникает в том случае, если in vitro 
низкие дозы коллагена приводят к агрегации тромбоци-
тов, при этом полностью блокирован синтез тромбок-
сана. Клиническая резистентность обусловлена рядом 
факторов: некомплаентностью пациента, лекарственны-
ми взаимодействиями, генетическими полиморфизмами 
циклооксигеназы (ЦОГ) 1 и других генов, участвующих 
в метаболизме тромбоксана, увеличением биосинте-
за тромбоксана и другими факторами [14, 15]. При этом 
до сих пор точно не определены тесты и маркеры, которые 
с наилучшей эффективностью предсказывали бы данный 
феномен.

Генетические фАктоРы Резистентности к Аск
В литературе достаточно много исследований посвяще-

но генетическим причинам устойчивости к АСК. Так, вы-
деляют гены PTGS1, PTGS2, кодирующие ЦОГ-1 и ЦОГ-2,  
ITGB3, ITGA2 — гены субъединицы тромбоцитарных ре-
цепторов и рецепторов гликопротеидов GPIIb/IIIa. Однако 
в ходе исследований не выявлено достоверной связи меж-
ду вышеописанными генами и эффективностью АСК [16]. 
В то же время остается актуальным вопрос: является рези-
стентность обратимой или это устойчивое явление? Кро-
ме того, изучалась связь между экспрессией различных 
видов микроРНК и развитием устойчивости к АСК. Было 
показано, что только низкая экспрессия miR-19b-1-5p свя-
зана с устойчивостью к АСК [17]. Отмечалась устойчивая 
агрегация тромбоцитов в присутствии АСК с учетом воз-
раста, пола, этнической принадлежности и инсульта в ана-
мнезе (отношение рисков (ОР) 44,5; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 2,20–86,80; p<0,05). Кроме того, более низ-
кие значения miR-19b-1-5p независимо связаны с более вы-
сокими рисками развития неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий (ОР 1,85; 95% ДИ 1,23–2,80; p<0,05). 
Также выявлена взаимосвязь между обратной экспрессией 
miR-19b-1-5p и семейным анамнезом ранней ИБС (p=0,01) 
в отношении риска развития серьезных неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий. Таким образом, авторы уста-
новили, что miR-19b-1-5p может быть подходящим марке-
ром резистентности к АСК и предсказывать развитие сер-
дечно-сосудистых событий.

молекуляРно-клеточные и метАболические Аспекты 
Резистентности к Аск

Важными представляются исследования, посвященные 
изучению молекулярно-клеточных и метаболических ме-
ханизмов развития резистентности к антитромбоцитарным 
препаратам.

Ю.И. Гринштейн и соавт. [18, 19] представили дан-
ные, указывающие на различие метаболической активно-
сти тромбоцитов по продукции активных форм кислорода 
(АФК) у пациентов с ИБС в зависимости как от чувствитель-
ности к АСК, так и от вариантов антитромбоцитарной те-
рапии (АСК или АСК + клопидогрел) после коронарного 
шунтирования (КШ). У чувствительных к АСК пациентов 
продукция АФК выше, чем у здоровых лиц в до- и после-
операционном периоде. У резистентных к АСК пациентов 
на монотерапии АСК уровень продукции АФК тромбоци-
тами ниже, чем у чувствительных к АСК пациентов с ИБС. 
Однако КШ и добавление к терапии АСК клопидогрела 
приводит к повышенной продукции АФК у резистентных 
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к АСК пациентов в послеоперационном периоде, что при-
равнивает данную группу пациентов к чувствительным 
к АСК пациентам с ИБС в отношении синтеза АФК. Та-
кие результаты могут говорить о полном нарушении меж-
клеточных взаимодействий тромбоцитов и лейкоцитов 
у резистентных к АСК пациентов с ИБС (монотерапия АСК) 
и частичном (только на уровне рецепторов) у резистентных 
к АСК пациентов (терапия АСК + клопидогрел) при сохран-
ном транспорте веществ с помощью микровезикул, что яв-
ляется результатом блокировки рецепторов клопидогрелом 
как на тромбоцитах, так и на лейкоцитах. Чувствительность 
к АСК может зависеть не только от активности ЦОГ-1, но и 
от наличия и особенностей метаболизма субстрата данного 
фермента, от активности других клеток, способных взаи-
модействовать с тромбоцитами, что, соответственно, зави-
сит от терапии лекарственными препаратами, инвазивных 
вмешательств, сопутствующих заболеваний и т. д. Даль-
нейшее изучение метаболических процессов, связанных 
с ответной реакцией на АСК, в тромбоцитах и взаимодей-
ствующих с ними клетках может привести к обнаружению 
дополнительных механизмов аспиринорезистентности, 
что способствует поиску новых методов преодоления дан-
ного явления.

Влияние кШ нА РАзВитие Резистентности к Аск
По данным оптической агрегации тромбоцитов, рези-

стентность к АСК составляет 26,7%. Условия искусственно-
го кровообращения, применение селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 в послеоперационном периоде, почечная дисфунк-
ция, воспалительный ответ после КШ, сниженная биодо-
ступность кишечнорастворимой формы АСК — возмож-
ные причины резистентности к АСК после оперативного 
вмешательства. У 80% пациентов она носит транзиторный 
характер и, вероятно, является преодолимой после устра-
нения перечисленных причин [20].

В литературе имеются работы [21–26] по изуче-
нию различных механизмов, которые могли бы объяс-
нить развитие устойчивости к АСК. Так, в исследовании 
H . Özkan et al. [21] изучалась роль ингибирования тром-
боксана А2 в развитии устойчивости к АСК у пациентов 
перед и после КШ, а также обратимость резистентности 
к АСК. Было установлено, что устойчивость тромбоцитов 
к АСК временная и имеет место неадекватное подавле-
ние тромбоксана А2 в послеоперационном периоде. Ве-
роятно, можно говорить о том, что механизм неадекват-
ного ингибирования продукции тромбоксана А2 участвует 
в развитии устойчивости к АСК в раннем послеопераци-
онном периоде и после КШ с искусственным кровообра-
щением. В ходе работы авторы отмечают, что АСК более 
эффективна после операции КШ на работающем сердце, 
чем после операции с искусственным кровообращением. 
В другом исследовании [22] было установлено, что рези-
стентность к АСК развивалась также после КШ и обычно 
являлась обратимым процессом, наблюдаемым в течение 
1-го месяца после операции. Следует отметить, что КШ 
и искусственное кровообращение оказывают самосто-
ятельное влияние на агрегационную активность тром-
боцитов, независимо от влияния антитромбоцитарных 
препаратов. A. Ballotta et al. [23] показали, что актива-
ция тромбоцитов была выше в раннем послеоперацион-
ном периоде после КШ с искусственным кровообращени-
ем: в течение 2 ч после операции на остановленном сердце 
агрегация тромбоцитов, вызванная АДФ, снизилась, 

при этом уровень Р-селектина увеличился. В то же вре-
мя другие авторы [24] отмечали, что агрегация тромбо-
цитов после КШ с искусственным кровообращением была 
снижена примерно на половину предоперационного зна-
чения, а после операции на работающем сердце была уве-
личена. F. Bednar et al. [25] обратили внимание не только 
на недостаточную эффективность АСК в подавлении агре-
гации тромбоцитов после КШ, но и на обратимость это-
го явления. Около 80–90% КШ выполняются с помощью 
искусственного крово обращения, которое оказывает вли-
яние на тромбоциты, в том числе через системный воспа-
лительный ответ и активацию тромбоцитов [26].

J.S. Paikin et al. [27] изучили, эффективнее ли дроб-
ный прием АСК по сравнению с однократным приемом 
препарата у пациентов, подвергшихся КШ. Авторы уста-
новили, что прием АСК дважды в день по сравнению 
с однократным приемом АСК в дозах 81 или 325 мг/сут  
более эффективно подавлял уровень тромбоксана B2, 
что приводило к уменьшению реактивности тромбоцитов 
и в дальнейшей перспективе способствовало лучшей про-
филактике неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий. Однако данный подход требует проверки в больших 
клинических исследованиях.

дВойнАя АнтитРомбоцитАРнАя теРАпия 
и Резистентность к Аск

В настоящее время существуют противоречивые дан-
ные о влиянии на исходы двойной антитромбоцитарной те-
рапии (ДАТ) после КШ. J.N. Rocha-Gomes et al. [28] изучили 
выживаемость после КШ на ДАТ по сравнению с приемом 
АСК. При сравнении с АСК ДАТ (АСК + клопидогрел) 
не оказала значительного влияния на долгосрочную вы-
живаемость (средний период наблюдения 9 лет), но про-
демонстрировала свою безопасность. В метаанализе [29] 
были проанализированы результаты 9 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), в которых участвова-
ли 1677 пациентов, принимавших после КШ АСК или ДАТ 
(АСК + клопидогрел или АСК + тикагрелор). У пациентов, 
перенесших КШ с использованием для шунта подкожной 
вены, метаанализ продемонстрировал более эффективное 
применение ДАТ по сравнению с АСК для предотвращения 
отказа трансплантата. При этом отсутствовал риск увели-
чения кровотечений. Кроме того, в литературе имеются 
данные [30] о снижении абсорбции АСК после КШ, что ска-
зывается на агрегационной активности тромбоцитов. 
В другом двухцентровом исследовании [31] анализирова-
лась распространенность отсутствия ответа на АСК после 
КШ. Функцию тромбоцитов оценивали на 3-й и 5-й день 
после проведения оперативного вмешательства. Так, на 3-й 
день резистентность к АСК была отмечена у 51,5% паци-
ентов, а на 5-й день — у 71,3% пациентов. Данных о вли-
янии резистентности к АСК на развитие неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в течение 1 года после АКШ 
получено не было.

дРуГие фАктоРы, Влияющие нА РАзВитие 
Резистентности к Аск

Следует учитывать, что на резистентность к АСК мо-
жет оказывать влияние ряд других факторов, не связанных 
с патологией пациента и операцией КШ. Известно повыше-
ние агрегации тромбоцитов при табакокурении, при этом 
не было выявлено статистически значимой корреля-
ции между курением и развитием устойчивости к АСК [32]. 
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Кроме того, не было выявлено статистически значимой 
связи между резистентностью к АСК и наличием сахарного 
диабета [33, 34].

Авторы из Китая [35] предложили прогностиче-
скую модель оценки риска резистентности к АСК. В ис-
следование было включено 1130 пациентов с хронической 
ИБС. Все пациенты получали АСК в дозе 100 мг/сут. По ре-
зультатам световой агрегатометрии и тромбоэластогра-
фии пациенты были разделены на группы в зависимости 
от устойчивости к АСК. Согласно логистическому регрес-
сионному анализу повышенный уровень креатинина в сы-
воротке, повышенный уровень глюкозы в сыворотке крови 
натощак, дислипидемия, большое количество пораженных 
коронарных артерий, высокий индекс массы тела, чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) и курение были фак-
торами риска резистентности к АСК.

мехАнизмы Резистентности к клопидоГРелу
Генетические особенности Резистентности 
к клопидоГРелу

Клопидогрел — еще один антитромбоцитарный пре-
парат, широко применяемый при ИБС. Это пролекарство, 
и для образования его активных метаболитов требуется 
участие системы цитохрома Р450 CYP2C19. Генетиче-
ские полиморфизмы в CYP2C19 могут приводить к нару-
шению метаболизма клопидогрела и снижению уровня 
активных метаболитов, а также увеличению активно-
сти тромбоцитов. При наличии слабофункционального 
аллеля CYP2C19 у пациентов с острым ИМ, получавших 
клопидогрел, имел место более высокий уровень сердеч-
но-сосудистых событий — в 3,58 раза выше, чем у других 
пациентов. Особенно это было заметно среди пациентов, 
перенесших ЧКВ [36]. По результатам метаанализа [37] 
работ, посвященных данной проблеме, было установ-
лено, что наличие мутации в гене CYP2C19 приводит 
к снижению уровня активных метаболитов клопидогрела 
и увеличению агрегации тромбоцитов, однако не было 
выявлено статистически значимой зависимости между 
полиморфизмом гена CYP2C19 и сердечно-сосудисты-
ми событиями. Показано, что у пациентов, подвергших-
ся ЧКВ, нет связи между развитием неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и резистентностью к кло-
пидогрелу. Поэтому сделан вывод об отсутствии необхо-
димости рутинного определения активности тромбоци-
тов у данной группы пациентов [38]. Однако, по мнению 
Н.Ф. Пучиньяна и соавт. [6], высокая остаточная реак-
тивность тромбоцитов на фоне ДАТ часто встречается 
в реальной клинической практике у больных ИБС, пе-
ренесших стентирование коронарных артерий. Рутин-
ное использование оптической агрегатометрии на фоне 
ДАТ может выявить пациентов с повышенным ри-
ском тромботических событий в послеоперационном пе-
риоде и рассмотреть у них назначение альтернативной 
антитромбоцитарной терапии.

В крупном рандомизированном исследовании TAILOR-
PCI [39] была проанализирована целесообразность 
назначения генотип-ориентированной антитромбо-
цитарной терапии. Половина пациентов получали клопи-
догрел, остальным пациентам проведено генотипирова-
ние на месте. Участникам, которые имели один из двух 
аллелей потери функции CYP2C19, связанных с измене-
нием метаболизма клопидогрела, был назначен тикагре-

лор или прасугрел при непереносимости тикагрелора. 
Часть пациентов, не являвшихся носителями данных ал-
лелей, принимали клопидогрел. В результате в группе па-
циентов, получавших терапию на основе генотипа, на 34% 
реже встречались неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события, однако это не было статистически значимым. 
Но наиболее выраженный эффект был отмечен в первые 
3 мес. после проведенного ЧКВ, а по истечении 12 мес. 
пациенты в группе приема тикагрелора чаще переставали 
принимать данный препарат, чем в группе клопидогрела. 
При этом было показано, что пациенты — носители одно-
го из аллелей потери функции метаболизма клопидогрела 
имели более высокий риск ишемических событий при при-
еме клопидогрела, в то время как тикагрелор и прасугрел 
снижали риск их развития. Таким образом, авторы заклю-
чают, что назначение антитромботической терапии на ос-
нове генотипа не приводило к значительному снижению 
кардиоваскулярных событий, при этом пациенту с геном 
потери функции рекомендуется назначать тикагрелор 
или прасугрел.

Изучалось наличие связи между резистентностью 
к клопидогрелу и рецептором фактора роста сосудистого 
эндотелия 2 типа (VEGFR-2). Пациенты были разделены 
на две группы: чувствительные и резистентные к клопидо-
грелу. Исследовалась ассоциация полиморфизма rs1870377 
VEGFR-2. Наличие гетерозиготного полиморфизма было 
ассоциировано с резистентностью к клопидогрелу (ОШ 
2,25, 95% ДИ 1,31–3,87, p=0,003), так же как и наличие го-
мозиготного полиморфизма (ОШ 3,82, 95% ДИ 1,30–11,18, 
p<0,001) с учетом таких факторов, как индекс массы тела, 
курение, сахарный диабет, артериальная гипертония, воз-
раст и пол [40]. Исследование ограничено тем, что про-
водилось в одной этнической группе, поэтому потребует-
ся более крупный анализ с включением пациентов разных 
национальностей.

В России также проводились фармакогенетические ис-
следования клопидогрела. Один из метаанализов [41] пока-
зал, что носители полиморфизма CYP2C19*2 имели более 
высокий риск развития сердечно-сосудистых осложнений.

Небольшое исследование [42] в Китае показало кор-
реляцию между уровнем экспрессии мРНК-26а на тром-
боцитах с их повышенной активностью и последующим 
возможным развитием неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий у пациентов после ЧКВ. Авторы по-
лагают, что тесты для определения уровня экспрессии 
данного вещества могут помочь в ранней диагностике 
и прогнозировании развития резистентности к клопи-
догрелу. Однако выборка пациентов была небольшой, 
и вопрос требует дальнейшего изучения. Еще одно ис-
следование [43] было посвящено изучению связи между 
экспрессией различных мРНК и резистентностью к кло-
пидогрелу. У пациентов, находившихся на ДАТ, была про-
ведена оценка функции тромбоцитов с помощью анали-
затора VerifyNow, измерена концентрация клопидогрела 
и его активных метаболитов, а также профили экспрес-
сии тромбоцитарной мРНК. В результате не было выяв-
лено корреляционной связи между функциональной ак-
тивностью тромбоцитов и концентрацией клопидогрела. 
Однако установлено, что такие мРНК, как мРНК-142–3p, 
мРНК-24–3p и мРНК-411–3р, могут быть маркерами раз-
вития резистентности к клопидогрелу.

Y.C. Chen et al. [44] изучали отсутствие ответа на ДАТ 
в целом у пациентов со стабильной ИБС. Авторы устано-
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вили наличие корреляции между выраженностью экс-
прессии мРНК365–3р и адекватным ответом на ДАТ, т. е., 
по результатам исследования, степень экспрессии мРНК 
показывает ответ пациента на терапию.

Помимо генетических полиморфизмов изучалось вли-
яние метилирования ДНК гена CYP2C19 на развитие ише-
мических событий после проведения ЧКВ у пациентов 
с ИМ с подъемом сегмента ST [45]. Исследование показа-
ло, что наличие данного феномена коррелирует с низким 
уровнем коронарного кровотока по шкале TIMI. Но ав-
торы отмечают также важность эпигенетических факто-
ров развития сердечно-сосудистой патологии и наличие 
связи с сахарным диабетом, уровнем кровотока до прове-
дения реваскуляризации по шкале TIMI, равным 1, клас-
сом острой сердечной недостаточности по Killip выше I 
и более 3 ч с момента развития острого ИМ с подъемом 
сегмента ST. Кроме того, изучались полиморфизмы гена 
PON1 — промоторной ДНК параоксаназы, фермента, ко-
торый препятствует окислению липидов. Ранее была опро-
вергнута гипотеза, что у носителей гомозиготы по PON1 
выше риск тромбоза стента [46]. Тогда исследователи [47] 
стали искать эпигенетические факторы. Была исследова-
на связь между метилированием промоторной ДНК па-
раоксаназы 1 (PON1) и резистентностью к клопидогрелу. 
У пациентов с дислипидемией установлены более высокие 
уровни метилирования CpG4 и низкий ответ на клопидо-
грел (случаи по сравнению с контролем (%): 51,500±14,742 
против 43,308±10,891, p=0,036). Таким образом, мети-
лирование CpG4 в промоторе PON1 может приводить 
к низкой экспрессии мРНК PON1, что, возможно, является 
фактором риска развития резистентности к клопидогрелу 
у пациентов с дислипидемией.

метАболические особенности Резистентности 
к клопидоГРелу

Установлено, что метаболизм тромбоцитов у больных 
ИБС независимо от чувствительности к клопидогрелу ха-
рактеризуется снижением активности анаэробной энер-
гетики, глутатионзависимой антиоксидантной системы, 
а также реакций, осуществляющих перенос продуктов 
липидного катаболизма на гликолиз и НАДФН-зависимый 
отток субстратов с цикла лимонной кислоты на аминокис-
лотный обмен. Метаболическими особенностями тром-
боцитов, характеризующими состояние резистентности 
к клопидогрелу, являются низкая активность ключевой ре-
акции пентозофосфатного цикла, отражающей состояние 
пластического обмена и субстратного потока по циклу три-
карбоновых кислот, определяющего интенсивность аэроб-
ной энергетики. Только у чувствительных к клопидогре-
лу больных ИБС в тромбоцитах повышается активность 
НАДФ-зависимой малатдегидрогенезы (ключевой реакции 
липидного анаболизма) [48].

Также получены данные [49] о возможном марке-
ре резистентности к клопидогрелу — триметиламин-N-ок-
сиде (ТМАО), который участвует в активации тромбоцитов 
и увеличивает риск тромбозов. ТМАО — вещество, выра-
батываемое рядом бактерий в кишечнике. В клинических 
исследованиях [49, 50] установлено, что ТМАО может спо-
собствовать развитию неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий и отмечается дозозависимый эффект. Увели-
чение концентрации ТМАО на каждые 10 мкмоль/л может 
приводить к росту смертности от всех причин на 7,6%. Кро-
ме того, на этапе лабораторных исследований [51] на мы-

шах было показано, что ТМАО ускоряет развитие ИБС, 
повышает реактивность тромбоцитов и риск тромбоза. 
ТМАО может снижать ингибирующее воздействие клопи-
догрела на тромбоциты и способствовать развитию рези-
стентности к клопидогрелу.

зАключение
Недостаточный ответ тромбоцитов на антитромбоци-

тарную терапию остается серьезной проблемой при прове-
дении первичной и вторичной профилактики у пациентов 
с ИБС. Причины резистентности многообразны и могут 
иметь генетическую или приобретенную природу и ха-
рактеризуются изменением метаболизма тромбоцитов, 
их рецепторной активности, причем приобретенная рези-
стентность нередко носит транзиторный характер. На чув-
ствительность к антитромбоцитарным препаратам может 
влиять оперативное вмешательство на сердце с искусствен-
ным кровообращением, различные клинико-лабораторные 
факторы, при устранении которых возвращается чувстви-
тельность к антитромбоцитарным препаратам и повыша-
ется эффективность лечения. Необходимо более детальное 
изучение механизмов развития резистентности тромбоци-
тов к АСК и клопидогрелу. Дальнейшая разработка клини-
ко-лабораторной диагностики данного феномена и поиск 
новых маркеров развития резистентности к антитромбо-
цитарным препаратам позволят применять оптимальную 
персонифицированную терапию.
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РЕЗЮМЕ
Продолжительность жизни в мире растет, и, по данным Всемирной организации здравоохранения, к 2050 г. число людей старше 
60 лет удвоится. С увеличением продолжительности жизни растет количество пациентов с артериальной гипертензией, это 
приводит к необходимости применения антигипертензивных препаратов, к числу которых относится моксонидин.
Лекарственный препарат (ЛП) с новым действующим веществом, который первым зарегистрирован и одобрен для применения 
в медицинской практике на основании результатов доклинических и клинических исследований, подтверждающих его качество, 
эффективность и безопасность, называется оригинальным ЛП. После истечения срока патентной защиты любые фармацевти-
ческие компании получают право на производство и реализацию ЛП, эквивалентных оригинальному по качественному и количе-
ственному составу действующих веществ, а также в эквивалентной лекарственной форме (воспроизведенные ЛП, дженерики). 
Для регистрации данных ЛП достаточно проведения исследований биоэквивалентности, т. е. подтверждения сопоставимых 
с оригинальным ЛП фармакокинетических показателей в одинаковых дозировках и способе введения. В статье на примере моксо-
нидина рассмотрены отличия оригинальных и воспроизведенных ЛП, обусловленные различиями в составе вспомогательных ве-
ществ, и представлены потенциальные механизмы, лежащие в их основе.
Ключевые слова: биоэквивалентность, безопасность, вспомогательные вещества, воспроизведенные лекарственные средства, 
моксонидин.
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ABSTRACT
Original and reproduced medicinal products: are they comparable? Emphasis on moxonidine
A.P. Pereverzev

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

Nowadays, life expectancy worldwide is growing and, according to the World Health Organization, the number of people over 60 will 
double by 2050. With increasing life expectancy, the number of patients with arterial hypertension increases, which leads to the need for 
antihypertensive drugs with moxonidine.
A medicinal product (MP) with a new active substance, which is the 1st registered and approved in clinical practice based on the 
preclinical and clinical study results confirming its quality, efficacy and safety, is called an original MP. After the expiration of the 
patent protection period, any pharmaceutical companies receive the right to manufacture and sell MPs equivalent to the original in 
terms of the qualitative and quantitative composition of active substances, as well as an equivalent dosage form (reproduced MPs, 
generics). To register the MP data, it is sufficient to conduct bioequivalence studies, i.e. confirmation of pharmacokinetic parameters 
comparable to the original MP in the same dosages and administration method. The article considers the differences between the 
original and reproduced MPs due to the difference in the composition of the excipients, using the example of moxonidine, and presents 
the potential mechanisms underlying them.
Keywords: bioequivalence, safety, excipients, reproduced medicinal products, moxonidine.
For citation: Pereverzev A.P. Original and reproduced medicinal products: are they comparable? Emphasis on moxonidine. RMJ. 2021;9:6–10.

ВВедение
Продолжительность жизни в мире растет, и, по данным 

Всемирной организации здравоохранения, к 2050 г. число 
людей старше 60 лет удвоится [1]. Уже сейчас в экономи-
чески и социально развитых странах количество населения 
в возрасте старше 80 лет увеличилось в 4 раза, старше 90 
лет — в 8 раз, а старше 100 лет — в 20 раз по сравнению 
с серединой прошлого века [2]. Во многом это обусловлено 
синтезом новых лекарственных средств, которые помогли 
в борьбе с инфекционными и неинфекционными заболе-
ваниям и тем самым способствовали увеличению продол-

жительности жизни, а также уменьшению младенческой 
и детской смертности.

С момента открытия и синтеза молекулы, получения 
на нее компанией-производителем патента на изобретение 
и до масштабного применения в клинической практике про-
ходит много лет, в течение которых в in vitro эксперимен-
тах и на моделях животных (доклинические исследования), 
а также на здоровых добровольцах и пациентах (клиниче-
ские исследования) изучаются профиль эффективности 
и безопасности, а также режим дозирования будущего 
лекарственного препарата (ЛП) [3]. ЛП с новым действу-
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ющим веществом, который первым зарегистрирован 
и одобрен для применения в медицинской практике на ос-
новании результатов доклинических и клинических иссле-
дований, подтверждающих его качество, эффективность 
и безопасность, называется оригинальным ЛП [4]. В те-
чение срока действия патентной защиты только компа-
ния — держатель регистрационного удостоверения имеет 
право на производство и реализацию оригинального ЛП, 
однако по окончании срока действия патента другие фар-
мацевтические компании также получают право на произ-
водство и реализацию ЛП, эквивалентных оригинальному 
по качественному и количественному составу действую-
щих веществ, а также в эквивалентной лекарственной фор-
ме, — так называемых воспроизведенных ЛП или дженери-
ков [4]. Данные ЛП не проходят доклинических и трех фаз 
клинических исследований и в основном регистрируются 
на основании исследований биоэквивалентности, т. е. кли-
нического исследования, подтверждающего достижение 
дженериком сопоставимых показателей скорости всасы-
вания, степени поступления к месту действия и скорости 
выведения одного или нескольких обладающих фармако-
логической активностью действующих веществ, в эквива-
лентных оригинальному ЛП дозировках и при одинаковом 
способе введения [4].

В процессе подтверждения биоэквивалентности дже-
нерика и оригинального ЛП анализируются AUC (area 
under curve, площадь под кривой) и Сmax (максимальная 
концентрация активного вещества в плазме крови) [5]. 
Воспроизведенный ЛП считается биоэквивалентным ори-
гинальному в случае, если AUC(0–t) или AUC(0–72 ч) и Сmax ле-
жат в интервале 80,00–125,00% при 90% доверительном 
интервале [6, 7]. Важно отметить, что хотя фармакокине-
тические параметры оригинального и воспроизведенных 
ЛП укладываются в диапазон 80,00–125,00% биоэквива-
лентности, тем не менее в ряде случаев может возникать 
необходимость изменения режима дозирования, а также 
клинически значимые различия профилей безопасности 
и эффективности [5].

оРиГинАльный лп моксонидин и еГо 
дженеРики

Оригинальный ЛП моксонидин (Физиотенз®) [8] явля-
ется гипотензивным препаратом центрального действия. 
Моксонидин селективно стимулирует имидазолин-чув-
ствительные рецепторы в стволовых структурах мозга, 
принимающие участие в тонической и рефлекторной регу-
ляции симпатической нервной системы, приводя к сниже-
нию системного сосудистого сопротивления и артериаль-
ного давления (АД). На сегодняшний день в России помимо 
оригинального ЛП моксонидина зарегистрировано еще 15 
средств с данным действующим веществом [8].

В.В. Руксин и соавт. [9] сравнили эффективность, без-
опасность и время наступления антигипертензивного эф-
фекта оригинального моксонидина и двух его дженериков 
у пациентов с нежизнеугрожающей артериальной гипер-
тензией при оказании скорой медицинской помощи. Было 
выявлено, что все 3 ЛП могут эффективно и безопасно при-

1 Референтным считается оригинальный ЛП либо, если оригинальный ЛП не зарегистрирован или не находится в обороте в Российской Федерации и не находится в обороте 
в иностранных государствах, воспроизведенный ЛП или биоаналоговый (биоподобный) ЛП (биоаналог), который первым зарегистрирован из числа находящихся в обо-
роте в Российской Федерации, биоэквивалентность или терапевтическая эквивалентность, качество, эффективность и безопасность которого оценивались по отношению 
к оригинальному ЛП, а также качество, эффективность и безопасность которого подтверждаются результатами фармаконадзора и проверок соответствия лекарственных 
средств, находящихся в гражданском обороте, установленным требованиям к их качеству [4].

меняться для снижения АД, однако оригинальный препарат 
имеет большую антигипертензивную эффективность и при 
его применении требуется меньше времени для достиже-
ния терапевтического эффекта по сравнению с дженерика-
ми. На основании полученных данных авторами был сделан 
вывод о том, что именно оригинальный моксонидин явля-
ется антигипертензивным препаратом выбора как в работе 
выездных бригад скорой медицинской помощи, так и при 
оказании самопомощи (принцип «таблетка в кармане»).

В другом исследовании [10] авторы оценивали тера-
певтическую эффективность и безопасность однократно-
го сублингвального приема оригинального моксонидина 
и его дженерика при оказании скорой медицинской помо-
щи у пациентов с артериальной гипертензией. Выявлено, 
что оба ЛП могут быть использованы для снижения АД, 
особенно у пациентов с признаками активации симпато-
адреналовой системы, однако эффективность дженерика 
несколько ниже, а время наступления эффекта — длитель-
нее по сравнению с оригинальным ЛП. По мнению авторов, 
при оказании скорой медицинской помощи предпочти-
тельно использование именно оригинальных ЛП, эффек-
тивность и безопасность которых изучены в исследова-
ниях с участием пациентов, находящихся в состоянии, 
требующем неотложной медицинской помощи, и только 
при их отсутствии — применение дженериков. Выявлен-
ные в приведенных выше двух исследованиях клинические 
отличия оригинального препарата и его дженериков мо-
гут быть частично обусловлены различиями в технологии 
производства препаратов (степень измельчения, уровень 
компрессионного давления при производстве лекарствен-
ной формы и т. д.), а также разницей в составе вспомога-
тельных веществ [5–10].

В работе Г.В. Раменской и соавт. [11] был проведен срав-
нительный анализ кинетики растворения 4 дженериков, 
содержащих моксонидин, и референтного ЛП1. Исследова-
телями обнаружено, что, несмотря на доказанную биоэк-
вивалентность, in vitro наблюдались отличия кинетики рас-
творения: ни один из исследуемых образцов ЛП не был 
полностью сопоставим c оригинальным препаратом. Наи-
более выраженные отличия наблюдались в среде с рН=6,8, 
где исследуемые препараты Дженерик 1 и Дженерик 2 
имели более «быструю», а препараты Дженерик 3 и Джене-
рик 4 — более «медленную» кинетику [11]. По мнению ав-
торов, выявленные различия обусловлены разнообразием 
в составе вспомогательных веществ, вследствие которого 
изменяется скорость всасывания активного вещества в си-
стемный кровоток.

Влияние ВспомоГАтельных ВещестВ 
нА метАболизм лп

Один из механизмов, с помощью которого вспомога-
тельные вещества могут влиять на терапевтическую эф-
фективность ЛП и профиль его безопасности, — измене-
ние метаболизма ЛП (в том числе пресистемного) за счет 
ингибирования р-гликопротеина (P-gp) и/или изофер-
ментов цитохрома Р450 (CYP450) [12–17]. В таблице 1 
приведены примеры изменения активности изофермен-
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тов CYP450, участвующих в метаболизме ЛП под дей-
ствием некоторых вспомогательных веществ [12–28]. 
Изофермент CYP3A4 участвует в метаболизме ~50% ЛП, 
применяемых в клинической практике [18], его транс-
крипция регулируется преимущественно прегнан-X-ре-
цептором (Pregnane X receptor, PXR) [19]. CYP3A5 явля-
ется одним из изоферментов семейства CYP450, который 
преимущественно экспрессируется в кишечнике, в мень-
шей степени — в печени [12–17], большинство ЛП-суб-
стратов CYP3A4 также метаболизируются CYP3A5. 
Изофермент CYP2C9 составляет более 10% от общего со-
держания CYP450 в тонком кишечнике человека [25–26], 
изофермент CYP2C19 — около 2% от общего содержания 
CYP450 в кишечнике [25], а изофермент CYP2D6 явля-
ется одним из наименее распространенных — менее 1% 
CYP450 в кишечнике [25].

Изоферменты CYР450, участвующие в метаболиз-
ме моксонидина, на момент подготовки статьи не уста-
новлены [29, 30]. Однако, учитывая наличие в воспроиз-
веденных ЛП моксонидина, вспомогательных веществ, 
которые отсутствуют в оригинальном препарате, на-
пример Tween® 80, и доказанную в эксперименталь-
ных работах их способность изменять активность изо-
ферментов, участвующих в метаболизме ксенобиотиков, 
можно предположить, что отличия в фармакокинети-
ке препаратов моксонидина, показанные в исследова-
ниях В.В. Руксина и соавт. [9, 10], также потенциально  

могли быть обусловлены изменениями метаболизма ЛП.  
Для подтверждения данной гипотезы требуется проведе-
ние дополнительных исследований.

Влияние ВспомоГАтельных ВещестВ 
нА почечную элиминАцию лп

Моксонидин выводится из организма в неизмененном 
виде, преимущественно через почки, поэтому крайне важ-
но, чтобы вспомогательные вещества, входящие в состав 
ядра ЛП и его оболочки, не изменяли функцию почек [8, 
31–33]. Выделяют несколько механизмов, с помощью ко-
торых вспомогательные вещества могут изменять секре-
цию и/или реабсорбцию ЛП в почках, а следовательно, 
и влиять на элиминацию ЛП через почки:

 � угнетение/активация белков-транспортеров, таких 
как p-gp, MRP2, MRP4, BCRP и др. на апикальной или базо-
латеральной мембране нефрона [12, 13, 31, 34];

 � конкуренция с ЛП на уровне белков-переносчиков 
в почках [12, 13, 31, 34];

 � токсическое действие на нефрон;
 � снижение скорости клубочковой фильтрации.

В ряде работ [35–46] было показано, что вспомога-
тельное вещество Cremophor® способно ингибировать 
P-gp. Так, в экспериментальной работе [36] на модели 
клеток эпителия почек Madin–Darby (MDCK) было показа-
но, что Cremophor® EL (Полиоксил-35, касторовое масло)  

Таблица 1. Примеры изменения активности изоферментов СYР450, участвующих в метаболизме ЛП, под действием 
некоторых вспомогательных веществ

Изофермент 
CYР450 Вещество Действие Источник 

CYP3A4

Крахмал прежелатинизированный, гидроксипропилме-
тилцеллюлоза и полисорбат 80

Снижение экспрессии мРНК и CYP3A4 [20, 21]

АТВС, дибутилфталат и ацетилтриэтилцитрат
Активация PXR-опосредованной транскрипции и экспрес-

сии белков изофермента CYP3A4
[22]

CYP3A5
Полисорбат 20, полисорбат 80, бромид цетилтриметил-

аммония, дезоксихолат натрия и Pluronic® F68
Ингибирование активности CYP3A5 при IC50≥100–

200 мкМ
[23, 24]

CYP2C9

Tween® 80, витамин E TPGS, лаурат сахарозы, 
Cremophor® EL и Cremophor® RH 40

Ингибирование 4-гидроксилирования диклофенака,  
опосредованное CYP2C9 с IC50 0,03–0,07 мМ 

[27]

Pluronic® F68, PEG (1000 г/моль), Sisterna® 16 Ингибирование активности CYP2C9 с IC50 250–560 мкМ [23]

PEG-40 стеарат
Ингибирование активности CYP2C9 в микросомах пече-

ни человека с IC50 30 мкМ
[28]

CYP2C19

PEG, Tween® 20, Tween® 80 
Умеренное ингибирование активности CYP2C19 (IC50 

120–230 мкМ)
[23]

NaDC, AOT 
Слабая ингибирующая активность CYP2C19 (IC50~ 

350 мкМ)
[23]

PEG-40 Ингибирование CYP2C19 при IC50 21 мкМ [28]

CYP2D6

NaCAP, витамин E PEG, AOT и Kollicoat® Protect Мощные ингибиторы CYP2D6 с IC50 40–100 мкМ [23]

Solutol® HS 15, NaDC, гексадециловый эфир полиэти-
ленгликоля (Brij 58) 

Умеренное ингибирование активности CYP2D6 при IC50 
100–300 мкМ

[23]

PEG 1000 Слабое подавление активности CYP2D6 (IC50 410 мкМ) [23]

PEG-40 стеарат Ингибирование активности CYP2D6 (IC50 490 мкМ) [28]

Примечание. CYP — изоферменты цитохрома Р450; PEG — полиэтиленгликоль; АТВС —– ацетилтрибутилцитрат; Tween® — вспомогательное вещество, 
содержащее полисорбат; NaDC — натрия дезоксихолат; AOT — 1,4-бис(2-этилгексокси)-1,4-диоксобутан-2-сульфонат натрия, диоктилсульфосукцинат 
натрия; Kollicoat® Protect — сополимер поливинилового спирта и полиэтиленгликоля.
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ингибирует активность как P-gp, так и MRP2. В более позд-
нем исследовании G. Zhao et al. [37] на модели крыс было 
показано, что не только Cremophor® EL, но и самоэмуль-
гирующиеся системы доставки лекарственных средств 
(SMEDDS) на основе Cremophor® RH 40 (Полиоксил 40,  
гидрогенизированное касторовое масло) могут увеличи-
вать Cmax этопозида на 28% и 33%, а его AUC0–24 ч — на 40% 
и 65% соответственно, именно путем ингибирования P-gp.

J. Huang et al. [38] и L. Ma et al. [39] показали, что Pluronic® 
F68 (Полоксамер 188) может в 2 раза снижать эффлюкс 
целипролола (вещество-субстрат P-gp) в клетках Caco-2. 
В исследовании L. Ma et al. [39] также продемонстрирова-
но, что у крыс Pluronic® F68 снижает общий клиренс ри-
фампицина в 1,8 раза и увеличивает его AUC в 1,5 раза.  
U. Hanke et al. [36] изучали влияние вспомогательных ве-
ществ на функцию MRP2 на модели клеток MDCK II. Было по-
казано, что Cremophor® EL, витамин E TPGS 1000 (d-α-токо-
ферил полиэтиленгликоля 1000 сукцинат), Cremophor® RH 
40 и Tween® 80 ингибировали активность MRP2, а Pluronic® 
PE 10300 (блоксополимер этиленоксида и пропиленокси-
да) и сложный эфир сахарозы L-1695 угнетали активность 
P-gp. L. Li et al. [40] исследовали влияние вспомогательных 
веществ на активность MRP2 на модели клеток Caco-2 и ве-
зикулах клеточной мембраны Sf-9, сверхэкспрессирующих 
MRP2. Было выявлено, что Cremophor® EL, Cremophor® 
RH, Pluronic® F68, Labrasol® (моно-, ди- и триглицери-
ды, моно- и диэфиры жирных кислот полиэтиленгликоля 
(PEG)-8 и свободного PEG-8, с каприловой (C8) и каприно-
вой (C10) кислотами в качестве основных жирных кислот)  
и Pluronic® F127 (Полоксамер 407), Labrafac Lipophile® WL 
1349 (среднецепочечные три глицериды каприловой (C8) 
и каприновой (C10) кислот), Capmul® MCM (глицерил капри-
лат / капрат), Maisine® 35–1 (смесь моно-, ди- и триглицери-
дов олеиновой и линолевой кислот (C18:1/C18:2)), PEG 400 
и PEG 2000 (полиэтиленгликоль), Transcutol® (моноэтило-
вый эфир диэтиленгликоля) и β-циклодекстрин выраженно 
(в 2–4 раза) угнетали активность MRP2.

В работах M. Hayman et al. [41] и N.E. Yaucher et al. [42] 
описаны случаи нефротоксичности (включая острый ту-
булярный некроз) у пациентов, принимавших ЛП, в состав 
которых входил пропиленгликоль. Таким образом, потен-
циальные изменения функции почек под действием вспо-
могательных веществ также могут обусловливать отличия 
в биоэквивалентности и терапевтической эквивалентности 
ЛП, особенно тех, которые преимущественно выводятся 
почками (например, моксонидин).

ВспомоГАтельные ВещестВА 
кАк потенциАльные пРичины РАзВития 
нежелАтельных РеАкций

Важно отметить, что наличие в составе дженериков 
вспомогательных веществ, которые отсутствуют в ориги-
нальном препарате, может приводить к развитию серьез-
ных осложнений фармакотерапии — например, аллергиче-
ских реакций.

Проведенный поиск литературы не выявил описания 
клинических случаев с ЛП, содержащими моксонидин, 
которые бы наглядно демонстрировали эту точку зрения, 
однако была найдена публикация M. Greenhawt et al. [43], 
описывающая случай анафилаксии (отек глаз, зуд в обла-
сти лица) через 90 мин после приема воспроизведенного 
азитромицина у 47-летней женщины с анамнезом брон-

хиальной астмы и аллергии на карминовый краситель 
в составе пищевых продуктов (малиновый йогурт крас-
ного цвета, тортеллини красного цвета) и косметических 
средств красного цвета. Оригинальный азитромицин, в от-
личие от воспроизведенного, не имел в составе кармина, 
а потому для верификации нежелательной реакции и уточ-
нения возможности дальнейшего применения данного ан-
тибактериального средства у конкретной пациентки авто-
рами статьи были выполнены кожные пробы с кармином, 
чистым азитромицином без оболочки и отдельно с оболоч-
кой каждого из производителей. Было выявлено, что паци-
ентка имела выраженную положительную реакцию на чи-
стый кармин и оболочку воспроизведенного азитромицина, 
в состав которой также входил кармин [43].

Представленное клиническое наблюдение крайне инте-
ресно не только тем, что именно вспомогательное вещество, 
входящее в состав оболочки ЛП в крайне небольшом коли-
честве, а не активное вещество, вызвало серьезную, жиз-
неугрожающую нежелательную реакцию, но также и тем, 
что пациентке, несмотря на установленную ранее аллергию 
на кармин, был назначен лекарственный препарат, содержа-
щий это вещество. Если бы специалисты здравоохранения 
и сама женщина были более внимательны, этого осложне-
ния можно было бы избежать, применяя оригинальный пре-
парат, который не содержит в своем составе кармин.

В таблице 2 систематизированы данные о рисках раз-
вития осложнений, ассоциированных с применением не-
которых часто используемых в фармацевтической отрас-
ли вспомогательных веществ, полученные из открытых 
литературных источников и специализированных баз дан-
ных [8, 43–48].

Наличие данных вспомогательных веществ в составе 
воспроизведенных препаратов моксонидина может быть 
ассоциировано с риском развития осложнений. Леча-
щий врач и пациент могут расценить их как осложнение 
от применения активного вещества и отказаться от приме-
нения эффективного антигипертензивного средства. Од-
нако терапия может быть продолжена при условии дока-
занной причинно-следственной связи между осложнением 
фармакотерапии и конкретным вспомогательным веще-
ством и назначения оригинального ЛП, в составе которого 
оно отсутствует.

зАключение
Таким образом, несмотря на подтвержденную биоэкви-

валентность, оригинальные и воспроизведенные ЛП имеют 
целый ряд отличий не только в терапевтической эффектив-
ности, но и в фармакокинетике, обусловленных разницей 
в способе производства и составе вспомогательных веществ, 
что было продемонстрировано на примере оригинального 
ЛП моксонидина и его дженериков [9-11]. Сами вспомо-
гательные вещества, хотя и считаются фармакологически 
и химически инертными, тем не менее могут влиять на фар-
макодинамику и фармакокинетику ЛП за счет различий 
в скорости высвобождения вещества из лекарственной фор-
мы, изменения активности изоферментов CYР450 и влияния 
на элиминацию ЛП. Более того, в ряде случаев развития не-
желательных реакций, которые возникают при применении 
воспроизведенных ЛП, можно избежать путем назначения 
оригинального ЛП, так как оригинальный препарат не содер-
жит вспомогательных веществ, которые потенциально мог-
ли бы вызывать осложнения фармакотерапии.
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Таблица 2. Нежелательные реакции, вызванные некоторыми часто применяемыми в фармацевтической отрасли вспо-
могательными веществами

Вспомогательное вещество Нежелательная реакция Источник

Кармин (например, кармин красный, Е120) Анафилактическая реакция [43]

Повидон К30, К90 Аллергические реакции, тошнота, рвота [8]

Поливиниловый спирт
В экспериментах на животных: диарея, рвота, воспаление легких, вакуолярная дегенерация 

печени и эпителия почечных канальцев
[44]

Краситель солнечный закат желтый Местное раздражающее действие; увеличение слепой кишки, потеря массы тела [45]

Краситель индигокармин 
Увеличение общего периферического сопротивления, диастолического и систолического АД 
и центрального венозного давления, а также снижение сердечного выброса, ударного объема 

и частоты сердечных сокращений
[46]

Целлюлоза микрокристаллическая
В экспериментах на животных: увеличение слепой и толстой кишки, уротелиальная гиперпла-

зия, нефрокальциноз, диффузная эпителиальная гиперплазия в мочевом пузыре 
(не признаны токсикологически опасными)

[47]

Гипролоза (гидроксипропилцеллюлоза)
В экспериментах на животных: увеличение слепой и толстой кишки, уротелиальная гипер-
плазия, нефрокальциноз, диффузная эпителиальная гиперплазия в мочевом пузыре (не 

признаны токсикологически опасными)
[47]

Клещевины обыкновенной семян масло Аллергические реакции, авитаминоз А и D [8]

Полисорбат 80
Транслокация кишечной флоры через эпителий кишечника, повышение риска болезни Крона, 

реакции гиперчувствительности, неаллергическая анафилаксия, сыпь
[48]

Натрия стеарилфумарат Местное раздражающее действие [45]

Маннитол Аллергические реакции, включая анафилактический шок, тошнота, рвота [8]
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Основные подходы к профилактике поражения 
слизистой желудочно-кишечного тракта 
у кардиологических больных

Д.м.н. Л.О. Минушкина

ФГБУ ДПО «ЦГМА», Москва

РЕЗЮМЕ
Данный обзор посвящен проблемам безопасности антитромботической терапии у кардиологических больных. Наиболее часто 
используемым в кардиологической практике антитромботическим препаратом является ацетилсалициловая кислота (АСК). По-
вреждение слизистой желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК) у кардиологических па-
циентов встречаются нередко. Проанализированы основные варианты профилактики осложнений — использование блокаторов 
секреции и защищенных форм АСК. В качестве основного способа профилактики поражения ЖКТ и профилактики ЖКК современ-
ные рекомендации рассматривают назначение ингибиторов протонной помпы (ИПП). ИПП эффективны в основном как средства 
профилактики поражения верхних отделов ЖКТ, требуется достаточно длительное их применение с профилактической целью 
при кардиологических заболеваниях. Для защиты слизистой ЖКТ используются формы АСК, в составе которых содержится не-
большое количество антацида, — буферные формы, которые, как и обычная АСК, растворяются в желудке, и формы с кишечно-
растворимой оболочкой (покрытые), которые растворяются и всасываются в щелочной среде тонкой кишки, что может влиять 
на биодоступность препаратов. Проанализированы особенности фармакокинетики и фармакодинамики буферных и покрытых 
форм препарата.
Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, желудочно-кишечное кровотечение, слизистая оболочка желудочно-кишечного 
тракта, диспепсия, антитромботическая терапия, буферные формы.
Для цитирования: Минушкина Л.О. Основные подходы к профилактике поражения слизистой желудочно-кишечного тракта у кар-
диологических больных. РМЖ. 2021;9:12–16.

ABSTRACT
Key preventive approaches to gastrointestinal mucosal injury in cardiological patients
L.O. Minushkina

Central State Medical Academy, Moscow

This paper reviews the aspects of the safety of antithrombotic therapy in cardiological patients. The most common antithrombotic agent used 
in cardiology is acetylsalicylic acid (ASA). Gastrointestinal (GI) mucosal injury and GI bleedings are relatively common in these individuals. 
Primary tools to prevent complications, i.e., gastric acid secretion inhibitors and coated ASA, are described. According to current guidelines, 
proton pump inhibitors (PPIs) are the primary tools to prevent GI tract injury and GI bleedings. In general, PPIs are effective in preventing 
upper GI tract damage. Therefore, their long-term use is required in cardiological diseases. ASA containing antacid (buffered ASA which 
dissolves in the stomach) and enteric-coated ASA (which dissolves and is absorbed in the intestinal alkaline environment, thereby affecting 
drug bioavailability) are prescribed to protect GI mucosa. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of buffered and coated formulations are 
discussed.
Keywords: acetylsalicylic acid, gastrointestinal bleeding, gastrointestinal mucosa, dyspepsia, antithrombotic therapy, buffered formulations.
For citation: Minushkina L.O. Key preventive approaches to gastrointestinal mucosal injury in cardiological patients. RMJ. 2021; 
9:12–16.

ВВедение
Повреждение слизистой желудочно-кишечного трак-

та (ЖКТ) и желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК) 
у кардиологических пациентов встречаются достаточ-
но часто. По данным Российского регистра больных со 
стабильной ишемической болезнью сердца (РЕГАТА), ча-
стота серьезных кровотечений у таких пациентов состав-
ляет 1,9 на 100 пациентов в год [1]. По данным Россий-
ского многоцентрового исследования ОРАКУЛ, частота 
серьезных кровотечений у больных, перенесших острый 
коронарный синдром, составила 0,8%, клинически значи-
мых — 2,4%. Из них около 20% представлены ЖКК [2]. Из-
вестно, что риск смерти и атеротромботических ослож-

нений у пациентов, перенесших кровотечения, выше [3]. 
Наиболее часто используемым в кардиологической 
практике антитромботическим препаратом является 
ацетилсалициловая кислота (АСК). В недавно опублико-
ванном метаанализе проанализированы риски кровоте-
чений, связанных с длительным применением АСК в ре-
альной клинической практике. Анализ был проведен 
по исследованиям, опубликованным в 1946–2015 гг. 
В целом частота кровотечений из верхних отделов ЖКТ 
оценивалась как 0,48–3,64 случая на 1000 человеко-лет. 
Частота весьма заметно варьировала в зависимости 
от дозы АСК. Ни форма, ни общая длительность примене-
ния существенно на риске кровотечений не сказывались. 
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Риск поражений ЖКТ увеличивался при совместном 
использовании АСК и нестероидных противовоспали-
тельных средств (НПВС), антикоагулянтов, ингибиторов 
обратного захвата серотонина [4]. Все это заставляет 
искать возможные пути минимизации риска кровотече-
ний без ущерба для антитромботической терапии («стра-
тегия избегания кровотечений»).

пРофилАктикА кРоВотечений и инГибитоРы 
пРотонной помпы

В качестве основного способа профилактики пораже-
ния ЖКТ и профилактики ЖКК современные рекоменда-
ции рассматривают назначение ингибиторов протонной 
помпы (ИПП). Российские рекомендации по ведению боль-
ных со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) 
сообщают, что «у пациентов со стабильной ИБС с высо-
ким риском кровотечений из ЖКТ или при наличии кро-
вотечения из ЖКТ в анамнезе, получающих АСК или ком-
бинацию нескольких антитромботических средств, 
для защиты слизистой желудка и профилактики ЖКК ре-
комендуется использовать ИПП (по показанию — профи-
лактика эрозивно-язвенных поражений желудка и двенад-
цатиперстной кишки, связанных с приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов)» [5]. Метаанализ 
исследований по профилактике поражений ЖКТ пока-
зал, что в целом ИПП более эффективны с точки зрения 
профилактики кровотечений и эрозивно-язвенных пора-
жений ЖКТ. На фоне терапии блокаторами Н2-гистамино-
вых рецепторов риск кровотечений был выше в 2,102 раза, 
а риск других поражений ЖКТ — в 2,257 раза [6]. Ранее 
существовавший подход предлагал в качестве средства 
профилактики ЖКК использовать замену АСК на другие 
антиагреганты, прежде всего на клопидогрел. В настоя-
щее время такой подход не используется, так как у боль-
ных высокого риска, уже переносивших кровотечение, 
он оказался менее эффективным, чем добавление к АСК 
ИПП. Это было показано в метаанализе 2 небольших ис-
следований, включавших 490 больных, перенесших ЖКК 
на фоне приема низких доз АСК. Риск повторных крово- 
течений на фоне терапии ИПП оказался намного ниже, 
чем на фоне терапии клопидогрелом (OР 0,06; ДИ 95% 
0,01–0,34) [7].

Использование ИПП — эффективный, но не абсолютный 
способ профилактики патологии ЖКТ. Среди больных, дли-
тельно получающих низкие дозы АСК и ИПП, были проа-
нализированы факторы риска развития эрозивно-язвенных 
поражений верхних отделов ЖКТ. Из 237 наблюдавшихся 
пациентов тяжелые поражения ЖКТ выявлены у 65. Неза-
висимыми предикторами поражения ЖКТ оказались при-
ем антикоагулянтов и исходная анемия. Курение и наличие 
в анамнезе хронического гастрита демонстрировали тен-
денцию к влиянию на риск поражений ЖКТ [8]. Таким об-
разом, у значимого числа больных из категорий наиболее 
высокого риска, несмотря на профилактическую терапию, 
сохраняется вероятность осложнений.

Ингибиторы протонной помпы эффективны в основ-
ном в качестве средства профилактики поражения верх-
них отделов ЖКТ. В рандомизированном многоцентровом 
исследовании было показано, что применение ИПП панто-
празола у больных, получающих ривароксабан или АСК, 
приводило к уменьшению риска кровотечений из верхних 
отделов ЖКТ, но не к уменьшению риска развития любых 

поражений ЖКТ, включавших эрозивно-язвенные пораже-
ния без кровотечений, пенетрантность и т. п. [9].

Нужно отметить, что профилактика поражения ЖКТ 
при кардиологических заболеваниях требует достаточно 
длительного использования ИПП. В частности, профилак-
тическое назначение ИПП рекомендуется на весь период 
проведения тройной антитромботической терапии, включа-
ющей 2 антиагреганта и антикоагулянт. Максимальная про-
должительность такой терапии может достигать 6 мес. [10]. 
При необходимости длительного лечения встает вопрос 
о безопасности и рисках, связанных с этой терапией.

В недавно опубликованном метаанализе были представ-
лены данные о побочных эффектах длительного примене-
ния ИПП. При длительном профилактическом приеме этих 
препаратов описано увеличение риска инфекционных за-
болеваний, прежде всего кишечных инфекций, что связано 
с подавлением кислотопродукции желудка. Риск развития 
инфекции Clostridioides difficile увеличивается в 1,74 раза, 
других гастроэнтеритов — в 3,3 раза, сальмонеллеза — 
в 4,2 раза. Достоверного увеличения риска заболеваний 
печени в метаанализе показано не было. В 2 исследованиях 
показано достоверное увеличение риска пневмоний. Сни-
жение кислотности желудочного сока может приводить 
к снижению ионизации соединений кальция и нарушению 
его всасывания. Это теоретическое предположение, хотя 
и подтверждено несколькими исследованиями, однако по-
лученные в них доказательства оказались слабыми и недо-
стоверными. Также противоречивы данные, касающиеся 
и нарушения всасывания витамина B12. Более однородные 
данные получены относительно риска гипомагнеземии, 
особенно выраженной при сочетанном назначении ИПП 
и диуретиков. Теоретически возможно и нарушение вса-
сывания ионов железа, однако клинического значения 
это, по-видимому, не имеет. Описаны и случаи развития 
острого почечного повреждения, однако они единичные 
и их риск не связан с длительностью назначения препа-
рата [11]. Также в наблюдательных исследованиях были 
получены данные об увеличении риска деменции при дли-
тельной терапии ИПП [12]. Необходимо отметить, что под-
тверждения ассоциации риска деменции с приемом ИПП 
в контролируемых исследованиях нет. В целом, несмотря 
на наличие риска некоторых неблагоприятных эффектов, 
терапия ИПП остается основным средством снижения ге-
моррагических рисков при проведении антитромботиче-
ского лечения.

пРоблемА желудочной диспепсии 
и пРиВеРженности теРАпии

Надо отметить, что только проблемой кровотечений 
не исчерпываются риски, связанные с применением анти-
тромботических препаратов, и в особенности наиболее ча-
сто назначаемой АСК. Значительно большее число боль-
ных, получающих антиагреганты, имеют патологию ЖКТ 
(гастрит, эрозии, язвы). Так, по данным японского иссле-
дования, среди 400 пациентов, получавших низкие дозы 
АСК (75–325 мг/сут), при проведении эндоскопии раз-
личные патологические изменения желудка или двенадца-
типерстной кишки были выявлены у 64% обследованных, 
а язвенные дефекты — у 10% [13]. В целом симптомы же-
лудочной диспепсии при использовании АСК возникают 
в 1,46 раза чаще, чем при использовании НПВС, антипире-
тиков и пр. Это показано в метаанализе, включавшем более 
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19 000 больных [14]. Наличие патологии ЖКТ даже при от-
сутствии кровотечений представляет собой очень суще-
ственную для практикующего врача проблему, поскольку 
наличие клинических симптомов желудочной диспепсии, 
как правило, снижает приверженность больных лече-
нию. Следует отметить, что низкая приверженность часто 
определяет феномен псевдорезистентности к АСК, когда 
за счет несоблюдения режима приема препарата не уда-
ется достичь нужной эффективности терапии. Как пока-
зал метаанализ исследований, в которых АСК использова-
лась у больных со стабильной ИБС, низкая приверженность 
лечению может увеличить риск основных атеротромботи-
ческих событий в 2,4 раза [15].

Низкая приверженность терапии больных, получающих 
АСК, часто бывает связана с наличием клинической сим-
птоматики поражения верхних отделов ЖКТ — с изжогой, 
отрыжкой, болями в эпигастрии и т. п. Вторично могут раз-
виваться чувство тревоги, нарушения сна. У пациентов, 
имеющих низкую приверженность лечению АСК, назначе-
ние ИПП для курации поражения ЖКТ часто не приводит 
к успеху, так как приверженность применению ИПП также 
оказывается низкой на фоне уже существующей симпто-
матики [16]. Популяционное исследование, проведенное 
в Китае в 2000–2009 гг., показало, что назначение НПВС 
несколько сокращается, а число лиц, получающих по раз-
ным показаниям низкие дозы АСК, увеличивается, при этом 
76% пациентов, получающих АСК, относятся к категории 
высокого риска кровотечений. Приверженность гастро-
протективной терапии среди пациентов, получающих АСК, 
оказалась низкой (лишь около 35%), что может влиять 
на частоту ЖКК и поражений ЖКТ у этих больных [17].

зАщищенные фоРмы Аск: особенности 
их эффектиВности и безопАсности

Ацетилсалициловая кислота в кардиологической прак-
тике может использоваться как в простой (незащищенной) 
форме, так и в защищенных формах. Для защиты слизи-
стой ЖКТ используются формы АСК, в составе которых 
содержится небольшое количество антацида, — буферные 
формы, которые, как и обычная АСК, растворяются в же-
лудке, а также формы с кишечнорастворимой оболочкой 
(покрытые), которые растворяются и всасываются в ще-
лочной среде тонкой кишки, что может влиять на биодо-
ступность препаратов. К числу буферных форм относит-
ся такой препарат, как Кардиомагнил («Штада»).

Наличие кишечнорастворимой оболочки может ме-
нять форму АСК и биодоступность препарата. Современ-
ные эксперименты с использованием электронной микро-
скопии показали, что при использовании покрытых форм 
АСК высвобождение препарата может снижаться на 10–
20%, при этом происходит изменение его кристалличе-
ской структуры, что может сказываться на его эффективно-
сти и ставит вопрос о разработке новых форм защищенной 
АСК [18].

С помощью масс-спектрометрии была проведена 
оценка параметров фармакокинетики АСК у пациен-
тов, получавших покрытые и обычные формы препарата. 
При использовании кишечнорастворимых форм в целом 
отмечалась большая вариабельность фармакокинетики 
препарата. У одного из пациентов отмечалась значимая (на 
8 ч) отсрочка начала нарастания концентрации препарата 
в плазме крови. Площадь под кривой концентрации АСК 

при использовании покрытых форм также оказалась мень-
ше, хотя в целом снижение концентрации тромбоксана от-
мечалось в обеих группах [19].

Эксперимент на животных (крысах) также показал, 
что буферные формы АСК по кинетике практически не от-
личаются от простых форм, при этом кишечнорастворимая 
оболочка может снижать адсорбцию АСК за счет щелочно-
го pH кишечника [20].

Анализ особенностей эффективности кишечнораство-
римой формы АСК был проведен на группе из 131 пациен-
та, получавшего кишечнорастворимую форму АСК в дозе 
75 мг/сут в связи с ИБС. В этой группе 44% пациентов 
на фоне приема АСК имели высокий уровень тромбокса-
на А2. У этих пациентов чаще встречался высокий уровень 
агрегации тромбоцитов. Предикторами недостаточной эф-
фективности АСК были возраст пациентов и масса тела. 
По-видимому, недостаточная эффективность АСК связана 
со снижением абсорбции препарата [21].

Недостаточная эффективность кишечнорастворимых 
форм может быть особенно значимой для пациентов с са-
харным диабетом (СД). У таких пациентов, с одной стороны, 
существенно выше риск сердечно-сосудистых осложнений, 
а с другой стороны, изменения слизистой ЖКТ обуслов-
ливают нарушения биодоступности препаратов. Иссле-
дование фармакокинетики и фармакодинамики 3 форм 
АСК было проведено на группе из 40 больных с СД. Ис-
пользовалась обычная, кишечнорастворимая форма АСК 
и новая, жирорастворимая форма с замедленным высвобо-
ждением. При использовании кишечнорастворимой фор-
мы более 50% больных демонстрировали резистентность 
к АСК (при использовании других форм доля таких паци-
ентов была 15% и 8%). О резистентности судили по уров-
ню тромбоксана. Большое число больных с недостаточным 
ответом на кишечнорастворимую форму АСК коррелиро-
вало со сниженными параметрами кинетики АСК в плазме 
крови у этих пациентов [22]. Схожие данные были получе-
ны в российском одноцентровом исследовании, где срав-
нивались кишечнорастворимая и буферная формы АСК. 
У пациентов с СД снижение чувствительности к кишечно-
растворимой форме оказалось существенным [23].

Был проведен метаанализ 7 исследований, в которых 
изучались параметры фармакодинамики незащищенной 
и кишечнорастворимых форм АСК. Исследования вклю-
чали небольшое число пациентов, однако было показано, 
что применение кишечнорастворимых форм АСК приводит 
к снижению эффективности АСК, меньшим оказалось влия-
ние на уровень тромбоксана и агрегацию тромбоцитов. Эти 
эффекты могут быть связаны со снижением биодоступности. 
При использовании кишечнорастворимых форм АСК могут 
потребоваться большие дозы, чем при использовании про-
стых и буферных форм [24].

В небольшом метаанализе 3 исследований применения 
кишечнорастворимой формы АСК сниженный ответ на пре-
парат показали 54% пациентов. При использовании обычной 
формы АСК доля больных с недостаточным ответом соста-
вила лишь 8%. Предиктором недостаточной эффективности 
препарата была избыточная масса тела пациента [25].

Похожие данные получены при лечении больных с эс-
сенциальной тромбоцитемией. Использование АСК с ки-
шечнорастворимой оболочкой в данном случае приводило 
не только к большей вариабельности параметров фарма-
кокинетики, но и к снижению антиагрегантного эффекта 
по сравнению с обычной формой препарата [26].
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Следует отметить, что основной механизм повреждения 
слизистой ЖКТ при лечении препаратами АСК связан с си-
стемными эффектами АСК, влиянием на синтез защитных 
факторов слизистой. Это продемонстрировано, в частно-
сти, в экспериментах на животных. В эксперименте на кры-
сах было показано, что инфузия АСК вызывает у животных 
дозозависимое повреждение слизистой ЖКТ, а добавление 
клопидогрела и тиклопидина увеличивает риск ЖКК [27]. 
Частота выявления и тяжесть поражений слизистой желуд-
ка при лечении низкими дозами АСК была проанализирова-
на в наблюдательном исследовании, в котором участвовали 
259 исходно здоровых лиц в возрасте старше 45 лет, полу-
чающих АСК. Средний срок наблюдения составил около 
5 лет. В рамках исследования было выполнено более 2000 
эндоскопических исследований. Показано, что максималь-
ная частота и тяжесть поражений слизистой отмечаются 
в первые 2 года приема АСК. Наиболее часто фиксируются 
эрозии. Частота выявления поражений слизистой желудка 
увеличивается с возрастом больных [28].

Есть данные некоторых исследований, показавших пре-
имущество защищенных форм, прежде всего буферной. 
В небольшом 12-недельном исследовании сравнили дан-
ные эндоскопии пациентов, принимавших обычную АСК, 
буферные и кишечнорастворимые формы. В отношении 
поражения слизистой желудка несколько более безопас-
ной оказалась буферная форма, а в отношении повреж-
дения слизистой двенадцатиперстной кишки особых раз-
личий между препаратами не получено [29]. При анализе 
550 случаев ЖКК и 1220 контрольных случаев показано, 
что риск кровотечений увеличивается при использовании 
АСК, причем при дозировках менее 325 мг/сут существен-
ных различий в риске кровотечений на фоне использова-
ния обычных, буферных и кишечнорастворимых форм АСК 
не обнаружено. Для дозировок более 325 мг/сут данные 
доступны только для обычных и буферных форм АСК. Риск 
кровотечений при использовании больших доз выше, одна-
ко значительных различий между обычной и защищенной 
формами также не обнаружено [30]. В большом метаана-
лизе 50 исследований антитромботической терапии было 
показано, что при использовании АСК в дозе 100 мг и ме-
нее риск всех кровотечений меньше, чем при использова-
нии более высоких доз АСК и других антитромботических 
агентов. Следует отметить, что при использовании разных 
доз АСК отличался в основном риск незначительных («ма-
лых») кровотечений, риск же значимых кровотечений су-
щественных отличий не имел [31].

Использование защищенных форм АСК все же мо-
жет влиять на выраженность клинической симптоматики 
и симптомы диспепсии. В работе Э.П. Яковенко и соавт. [32] 
показано, что болевой синдром и желудочные диспепсиче-
ские расстройства значительно чаще выявлялись у паци-
ентов, принимавших АСК с кишечнорастворимой оболоч-
кой. Буферная форма АСК переносилась лучше. Частота 
выявления эритематозно-геморрагических изменений 
слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки без язв 
и эрозий в группе пациентов, получавших буферную 
форму АСК, оказалась гораздо ниже. Частота выявления 
эрозий и язв, а также степень тяжести поражения слизи-
стой оболочки желудка и луковицы двенадцатиперстной 
кишки в группах существенно не различались. В боль-
шом датском популяционном исследовании на основании 
опроса больных были проанализированы симптомы же-
лудочной диспепсии, связанные с приемом разных форм 

АСК. Было распространено более 50 000 анкет, получе-
но 16 715 опросников (32%): 911 (5%) больных сообщи-
ли о приеме обычной формы АСК, 633 (4%) — о приеме 
кишечнорастворимой формы АСК. Частота симптомов 
диспепсии на фоне приема защищенной формы АСК была 
даже несколько выше, чем при использовании простой 
формы (27,5% и 26,3% соответственно). Частота отдель-
ных симптомов также не отличалась, таким образом, ки-
шечнорастворимая форма АСК не защищала от желудоч-
ной диспепсии [33].

Поражения ЖКТ при применении АСК не ограни-
чиваются только слизистой желудка. Из исследований, 
проведенных с использованием каспульной эндоскопии, 
известно, что при применении АСК растет и частота по-
ражений тонкого кишечника. При этом было показа-
но, что при использовании кишечнорастворимых форм 
увеличивается число язвенных поражений кишечника. 
Частота эрозивных поражений при использовании ки-
шечнорастворимых форм также была выше, чем при ис-
пользовании буферных форм [34].

Частота эрозивно-язвенных поражений ЖКТ изучалась 
у пожилых больных (старше 60 лет) и больных среднего 
возраста (45–60 лет). Все пациенты были сопоставимы 
по основным клиническим характеристикам (кроме воз-
раста) и получали низкие дозы АСК в форме с кишечнорас- 
творимой оболочкой. Состояние тонкого кишечника из-
учено с использованием капсульной эндоскопии. Частота 
эрозивных поражений ЖКТ была достоверно выше у пожи-
лых (88,2% и 44,1%; p<0,001), также существенно различа-
лась частота тяжелых повреждений слизистой кишечника 
(32,4% и 8,8%; p=0,033) [35].

зАключение
Подходы к снижению геморрагических рисков описаны 

в большом числе клинических рекомендаций по ведению 
пациентов кардиологического профиля. Назначение ИПП, 
рассматриваемое как основное профилактическое меро-
приятие, часто не приводит к успеху у пациентов с низкой 
приверженностью применению АСК. В связи с этим исполь-
зование защищенных форм АСК (прежде всего буферных, 
как Кардиомагнил) действительно ассоциировано с более 
низким риском кишечной диспепсии и лучшей привер-
женностью лечению. Применение препаратов АСК без ки-
шечнорастворимой оболочки позволяет получить более 
предсказуемый антиагрегантный эффект, снизить риск не-
эффективности терапии. Имеющиеся данные могут помочь 
практикующему врачу выбрать препарат для длительного 
использования у пациентов кардиологического профиля.

Статья подготовлена при поддержке АО «Ниж-
фарм» (группа компаний STADA). Мнение автора мо-
жет не совпадать с мнением компании.

Литература
1. Комаров А.Л., Шахматова О.О., Коробкова В.В. и др. Факторы риска и исходы же-
лудочно-кишечных кровотечений у больных стабильной ишемической болезнью 
сердца: данные наблюдательного регистра длительной антитромботической тера-
пии РЕГАТА-1. Российский кардиологический журнал. 2021;26(6):4465. [Komarov 
A.L., Shakhmatova O.O., Korobkova V.V. et al. Risk factors and outcomes of 
gastrointestinal bleeding in patients with stable coronary artery disease: data from 
the observational registry of long-term antithrombotic therapy REGATTA-1. Russian 
Journal of Cardiology. 2021;26(6):4465 (in Russ.)]. DOI: 10.15829/1560-4071-2021-4465.

Полный список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru



17РМЖ, 2021 № 9

Кардиология Обзоры

Лечение отечного синдрома у больных 
хронической сердечной недостаточностью:  
успехи есть, но проблемы остаются

Профессор Н.В. Дроботя, к.м.н. В.В. Калтыкова, к.м.н. А.А. Пироженко

ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, Ростов-на-Дону

РЕЗЮМЕ
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) остается одной из самых острых проблем современной терапии и кардиоло-
гии. Несмотря на успехи, достигнутые в лечении ХСН, достаточно высоким является процент больных с низкой фракцией 
выброса, и, как следствие, с декомпенсацией. На первый план у них выступает отечный синдром, который усугубляет кардио-
гемодинамические нарушения, резко снижает толерантность к физической нагрузке и качество жизни. Основной группой 
препаратов, применяемых для лечения отечного синдрома, являются диуретики. В последние годы предпочтение отдается 
петлевым диуретикам, к которым относятся основные представители данного класса — фуросемид и торасемид. Результа-
ты исследований, в которых сопоставлялись их эффекты (TORIC, ДУЭЛЬ-ХСН и др.), продемонстрировали отчетливые преи-
мущества торасемида, способного не только снижать клинические проявления ХСН, но и положительно влиять на прогноз. 
Проблемой в лечении отечного синдрома остается адекватная дозировка препарата, которая должна обеспечить достиже-
ние и поддержание эуволемического состояния больного. Высказывается предположение, что наличие дозировки торасемида 
20 мг могло бы способствовать повышению не только его диуретической эффективности, но и комплаентности больных 
ХСН.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, отечный синдром, эуволемическое состояние, петлевые диуретики, 
торасемид, Тригрим.
Для цитирования: Дроботя Н.В., Калтыкова В.В., Пироженко А.А. Лечение отечного синдрома у больных хронической сердечной 
недостаточностью:  успехи есть, но проблемы остаются. РМЖ. 2021;9:17–21.

ABSTRACT 
Edema syndrome treatment in patients with chronic heart failure: obtained successes vs. remained problems 
N.V. Drobotya, V.V. Kaltykova, A.A. Pirozhenko

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don

Chronic heart failure (CHF) remains one of the most acute problems of modern therapy and cardiology. Despite the successes achieved 
in the CHF treatment, the rate of patients with a low ejection fraction, and, as a consequence, with decompensation, remains quite high. 
In the foreground, they have the edema syndrome problem, which exacerbates cardio-hemodynamic disorders, dramatically reduces exercise 
tolerance and life quality. The main group of drugs used for edema syndrome treatment is diuretics. In recent years, preference is given to 
loop diuretics, which include the main representatives of this class — furosemide and torasemide. The study results on the comparison of their 
effects (TORIC, DUEL–CHF, etc.) demonstrated distinct torasemide advantages, which can not only reduce the CHF clinical manifestations 
but also positively affect the prognosis. The problem in the edema syndrome treatment remains an adequate dosage of the drug, which should 
ensure the achievement and maintenance of euvolemia condition of the patient. It is suggested that the dosage presence of torasemide 20 mg 
could contribute not only to improving its diuretic efficacy, but also CHF patient’s compliance.
Keywords: chronic heart failure, edema syndrome, euvolemia condition, loop diuretics, torasemide, Trigrim.
For citation: Drobotya N.V., Kaltykova V.V., Pirozhenko A.A. Edema syndrome treatment in patients with chronic heart failure: obtained 
successes vs. remained problems. RMJ. 2021;9:17–21.

хРоническАя сеРдечнАя недостАточность  
с позиций эпидемиолоГии

Статистика сердечной недостаточности (СН) хорошо 
известна, и можно было бы в очередной раз не приводить 
ее цифры, если бы не тревожная тенденция к сохранению 
стабильно высокого процента больных с данной патоло-
гией. Обновленные Рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов (European Society of Cardiology, ESC)  
по диагностике и лечению хронической СН (ХСН) 2021 г. [1] 
и Клинические рекомендации Минздрава России 2020 г., 
разработанные Российским кардиологическим обществом 

при участии Национального общества по изучению сер-
дечной недостаточности и заболеваний миокарда и Об-
щества специалистов по сердечной недостаточности [2], 
в очередной раз актуализировали данную проблему. Одной 
из новых позиций данных рекомендаций является введе-
ние категории больных с умеренно сниженной (промежу-
точной) фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ)  
в диапазоне 40–49%, что представляется весьма целесо-
образным с точки зрения своевременного выявления того 
пограничного контингента больных ХСН, которые имеют 
высокий риск перехода в группу с низкой ФВ (менее 40%).
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Тем не менее результаты эпидемиологических иссле-
дований последних лет, равно как и данные статисти-
ки, свидетельствуют о высоком проценте больных ХСН 
со сниженной ФВ и высоким функциональным классом 
(ФК). Так, по данным исследований ЭПОХА-ХСН, ЭПОХА- 
Госпиталь-ХСН и ЭПОХА-Декомпенсация-ХСН, за послед-
ние годы распространенность ХСН в РФ выросла практи-
чески в 2 раза, количество пациентов с III–IV ФК возросло 
примерно в 4 раза, а общая смертность больных ХСН со-
ставила 25,1%. Таким образом, общее количество боль-
ных ХСН в России составляет на сегодняшний день около 
5 млн человек [3].

Увеличение количества больных ХСН, несомненно, 
имеет объективные причины. Это, прежде всего, увели-
чение продолжительности жизни населения России и, как 
следствие, доли лиц пожилого и старческого возраста. 
Немаловажным фактором является также улучшение ка-
чества оказания медицинской помощи больным в острой 
стадии инфаркта миокарда и инсульта, что, в свою оче-
редь, приводит к развитию у них более поздних ослож-
нений, в частности ХСН. Бремя СН для российского об-
щества обусловлено крайне неблагоприятным прогнозом 
для больных, высокой степенью летальности, высокой ча-
стотой госпитализации, что с экономической точки зре-
ния резко увеличивает затраты на лечение и реабилита-
цию данного контингента больных [4].

хРоническАя сеРдечнАя недостАточность 
В сВете нАционАльных РекомендАций 2020 Г.

В соответствии с национальными рекомендациями 
2020 г. СН определяется клинически как синдром, при ко-
тором пациенты имеют типичные жалобы (одышка, отеки 
лодыжек, усталость) и симптомы (повышенное давление 
в яремной вене, хрипы в легких, периферические отеки), 
вызванные нарушением структуры и/или функции серд-
ца, что приводит к уменьшению сердечного выброса,  
и/или повышению внутрисердечного давления в покое 
или во время нагрузки.

Одна из основных классификаций ХСН базируется на ве-
личине ФВЛЖ, в соответствии с которой, как указывалось 
выше, в настоящее время выделяют 3 категории больных: 
с сохраненной, промежуточной (средней) и сниженной ФВ 
(табл. 1) [2].

Расширение представлений о патогенезе ХСН позволяет 
в настоящее время использовать в лечении больных как тра-
диционные, так и новые препараты, эффективность кото-
рых подтверждена результатами многоцентровых клини-
ческих исследований и проспективных наблюдений [5–7].  

К ним прежде всего относятся нейрогуморальные ан-
тагонисты ренин-ангиотензин-альдостероновой (РААС) 
и симпатоадреналовой (САС) систем, антагонисты  
минералокортикоидных рецепторов (АМКР), патогене-
тическая эффективность которых широко обсуждается 
в литературе [8–10]. Данные препараты имеют большую 
доказательную базу, свидетельствующую об их способ-
ности к улучшению прогноза, увеличению продолжи-
тельности жизни и снижению количества госпитализаций 
у больных ХСН [11–13]. Следует также подчеркнуть воз-
растающую роль инвазивных и хирургических методов 
лечения данного контингента больных (сердечная ресин-
хронизирующая терапия, имплантация кардиовертера-де-
фибриллятора, трансплантация сердца и др.).

В целом же стратегия лечения ХСН базируется 
на комплексном подходе, который включает в себя ак-
тивную титрацию базисной терапии и своевременное 
подключение хирургических методов, проведение меро-
приятий по физической и психологической реабилита-
ции с обязательным вовлечением родственников на всех 
этапах лечения [14].

соВРеменные подходы к лечению отечноГо 
синдРомА пРи декомпенсАции хсн

В то же время при декомпенсации ХСН на первый 
план выходят проявления отечного синдрома — перифе-
рические отеки, застой в малом круге кровообращения, 
одышка, которые требуют эффективной симптомати-
ческой терапии. Патогенез отеков при СН представлен 
на рисунке 1.

Сердечная недостаточность развивается вследствие 
снижения сердечного выброса и уменьшения венозного 
возврата, что приводит к активации РААС, задержке на-
трия и воды в организме. В свою очередь, уменьшение 
венозного возврата сопровождается венозным застоем 
в тканях, повышением давления в капиллярах, снижени-
ем лимфооттока и повышением проницаемости капил-
ляров. Параллельно происходит нарушение синтеза бел-
ка в печени и снижение онкотического давления крови. 
Совокупность вышеперечисленных патологических про-
цессов в конечном итоге проявляется формированием 
отеков.

Симптомы СН, обусловленные задержкой жидкости, 
служат предикторами риска госпитализации в течение 
1 мес. и существенно ухудшают прогноз и качество жиз-
ни больного. Соответственно, одним из основных ком-
понентов лечения пациентов с декомпенсированной ХСН 
является дегидратация диуретическими препаратами, 

Таблица 1. Диагностические критерии ХСН с различными ФВЛЖ [2]

Тип 
ХСН XCH с низкой ФВ XCH с промежуточной ФВ XCH с сохраненной ФВ

1 Симптомы ± клинические проявления Симптомы ± клинические проявления Симптомы ± клинические проявления

2 ФВЛЖ <40% ФВЛЖ 40–49% ФВЛЖ ≥50%

3 —

• Повышенный уровень натрий-уретических  
пептидов (BNP >35 пг/мл; pro-BNP >125 пг/мл) 
1 из 2 дополнительных критериев: 
- структурные изменения сердца (гипертрофия ЛЖ  
и/или расширение левого предсердия); 
- диастолическая дисфункция

• Повышенный уровень натрий-уретических пептидов  
(BNP >35 пг/мл; pro-BNP >125 пг/мл) 
1 из 2 дополнительных критериев: 
- структурные изменения сердца (гипертрофия ЛЖ  
и/или расширение левого предсердия); 
- диастолическая дисфункция
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цель которой — скорейшее достижение эуволемического 
состояния с помощью положительного диуреза при мини-
муме побочных реакций [15]. Важным является и тот факт, 
что поддержание эуволемического состояния у больных 
ХСН во многом обеспечивает успешность терапии бе-
та-блокаторами, ингибиторами ангиотензинпревращаю-
щего фермента, блокаторами рецепторов ангиотензина 
и АМКР.

Таким образом, как указывается в национальных клини-
ческих рекомендациях, грамотно скорректированная диу-
ретическая терапия должна обеспечить достижение и под-
держание «сухого веса» пациента с помощью адекватных 
доз препаратов.

В арсенале современного врача диуретики представле-
ны несколькими классами: тиазидные (гидрохлоротиазид, 
индапамид, хлорталидон), петлевые (фуросемид, торасе-
мид, буметанид (не зарегистрирован в РФ), этакриновая 
кислота (не зарегистрирована в РФ)), ингибиторы карбоан-
гидразы (ИКАГ) (ацетазоламид) и калийсберегающие (спи-
ронолактон, триамтерен).

В соответствии с рекомендациями алгоритм назначения 
диуретиков (в зависимости от тяжести ХСН) выглядит сле-
дующим образом:

I ФК — не лечить мочегонными (0 препаратов);
II ФК (без клинических признаков застоя) — малые 

дозы торасемида (2,5–5 мг) (1 препарат);
II ФК (с признаками застоя) — петлевые/тиазидные диу-

ретики + спиронолактон 100–150 мг (2 препарата);
III ФК (поддерживающее лечение) — петлевые диуре-

тики (лучше торасемид) ежедневно в дозах, достаточных 
для поддержания сбалансированного диуреза, + АМКР 
(25–50 мг/сут) + ИКАГ (ацетазоламид по 250 мг 3 р/сут 
в течение 3–4 дней 1 р / 2 нед.) (3 препарата);

III ФК (декомпенсация) — петлевые диуретики (луч-
ше торасемид) + тиазидные + спиронолактон в дозах 100–
300 мг/сут + ИКАГ (4 препарата);

IV ФК — петлевые диуретики (торасемид однократно 
или фуросемид 2 р/сут или в/в капельно в высоких дозах) 
+ тиазидные + АМКР + ИКАГ (ацетазоламид по 250 мг  
3 р/сут в течение 3–4 дней 1 р / 2 нед.) + при необходи-
мости механическое удаление жидкости (5 препаратов/
воздействий).

сРАВнительнАя хАРАктеРистикА осноВных 
петлеВых диуРетикоВ — фуРосемидА  
и тоРАсемидА

Приведенный алгоритм отражает широкое исполь-
зование петлевых диуретиков у больных ХСН различных 
ФК [16]. Следует отметить, что в течение длительного 
времени основным представителем петлевых диуретиков, 
активно применяемым в амбулаторной и стационарной 
практике, был фуросемид, который по-прежнему остается 
классическим препаратом сравнения при проведении ран-
домизированных клинических исследований.

Несмотря на отчетливо выраженное диуретическое дей-
ствие, фуросемид обладает целым рядом побочных эффек-
тов, хорошо известных кардиологам и терапевтам. К ним 
в первую очередь относятся рефлекторное стимулирова-
ние активности РААС в ответ на гиповолемию и нарушения 
электролитного баланса, которые могут стать самостоя-
тельной проблемой у больного ХСН. Показано, в частности, 
что у пациентов, госпитализированных по поводу деком-

пенсации ХСН с нарушениями водно-солевого гомеостаза 
натрия и/или калия, при поступлении в стационар отмеча-
ется возрастание относительного риска годичной леталь-
ности в 1,43 раза к концу года наблюдения по сравнению 
с пациентами, имевшими нормальные уровни натрия 
и калия [17]. Кроме того, фуросемид не обладает способ-
ностью замедлять прогрессирование ХСН и улучшать про-
гноз больных [18, 19].

В настоящее время на первое место по частоте приме-
нения в клинической практике для лечения отечного син-
дрома у больных ХСН вышел торасемид, чьи преимущества 
подкреплены мощной доказательной базой [20–29].

Одно из ранних исследований, в котором в сравни-
тельном аспекте были продемонстрированы преимуще-
ства торасемида перед фурасемидом, было исследование, 
проведенное M.D. Murray et al. [20]. Исследователями уста-
новлено, что у пациентов, получавших торасемид, по срав-
нению с пациентами, получавшими фуросемид, частота го-
спитализаций по поводу ХСН была на 15% ниже (39 (32%) 
в группе торасемида по сравнению с 19 (17%) в группе фу-
росемида, p<0,01), так же как и частота госпитализаций 
по поводу всех сердечно-сосудистых причин (71 (59%) 
и 50 (44%) соответственно, р<0,03). Кроме того, в группе 
пациентов, получавших торасемид, суммарная продолжи-
тельность дней госпитализации была значительно мень-
ше, чем в группе фуросемида, — 106 дней по сравнению  
с 296 днями (р<0,02). При этом принципиально важно 
помнить общеизвестный факт, что каждая повторная го-
спитализация приближает пациента с ХСН к фатальному 
исходу.

Торасемид был разработан и внедрен в международную 
клиническую практику в начале 1990-х годов [30, 31].

В известном, уже ставшем классическим, исследова-
нии TORIC (TORasemide in Congestive heart failure), вклю-
чавшем около 2000 пациентов, торасемид продемон-
стрировал способность не только снижать клинические 
проявления ХСН, но и оказывать благоприятное влияние 
на прогноз [23]. В одном из первых крупных российских 
исследований ДУЭЛЬ-ХСН, в котором оценивались эф-
фективность и безопасность лечения пациентов с деком-
пенсированной СН, показано, что лечение торасемидом 
позволяет быстрее достичь компенсации состояния [24].

Снижение
лимфооттока
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Рис. 1. Патогенез отеков при сердечной недостаточности
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Механизм действия торасемида хорошо известен: в его 
основе лежит обратимое связывание с ко-транспортером 
Na+/2Cl-/K+, расположенным в апикальной мембране тол-
стого сегмента восходящей петли Генле, в результате чего 
снижается или полностью ингибируется реабсорбция 
ионов натрия, что приводит к уменьшению осмотическо-
го давления внутриклеточной жидкости и реабсорбции 
воды. Однако анализ данных литературы позволяет рас-
ширить представления о торасемиде как о классическом 
петлевом диуретике. Доказано, что торасемид облада-
ет целым рядом дополнительных свойств, связанных 
с возможностью блокады РААС, отчетливыми анти-
адренергическими и антиальдостероновыми механизма- 
ми действия [25, 26]. В частности, в исследовании  
B. Lopez et al. [25] было впервые показано, что длитель-
ное лечение различными петлевыми диуретиками может 
оказывать неодинаковое влияние на фиброз миокарда 
у пациентов с ХСН, поскольку у пациентов, получав-
ших торасемид, наблюдалось снижение маркеров фи-
броза – накопления коллагена в миокарде и синтеза 
коллагена I типа по сравнению с пациентами, получав-
шими фуросемид. Авторы предположили, что торасе-
мид может обладать дополнительными кардиорепара-
тивными свойствами, сродни эффектам ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, или антагони-
стов рецепторов ангиотензина, или β-блокаторов у боль-
ных ХСН. Последние, в свою очередь, позволяют ни-
велировать такие негативные эффекты альдостерона, 
как фиброз миокарда и сосудов, потеря электролитов  
(К+, Mg2+), что и обеспечивает, очевидно, улучшение про-
гноза и качества жизни пациентов [27, 28].

С позиций наличия дополнительных положительных 
эффектов торасемида трактуют, в частности, результаты 
своего исследования «ТРИОЛЯ» и Ф.Т. Агеев с соавт. [29]. 
Ими показано, что диуретическая терапия больных ХСН 
как торасемидом, так и фуросемидом является успешной, 
однако клинико-гемодинамическая эффективность тора-
семида существенно выше, чем у фуросемида, что, с точки 
зрения авторов, связано с наличием у торасемида антиаль-
достероновых механизмов влияния на функцию сердца, 
в т. ч. на процессы синтеза коллагена I типа.

При этом указанными преимуществами облада-
ет именно торасемид немедленного высвобождения, 
в то время как антифибротические эффекты торасемида 

замедленного высвобождения (торасемид-PR) сопостави-
мы с эффектами фуросемида [32].

Немаловажным является тот факт, что торасемид пре-
восходит фуросемид по длительности эффекта и имеет 
лучшую биодоступность.

пеРспектиВы оптимизАции диуРетической 
теРАпии

Сейчас торасемид выпускается в дозировках 2,5 мг, 
5 мг и 10 мг. Дозировка 10 мг применяется для коррек-
ции отечного синдрома, в первую очередь у больных ХСН. 
В то же время клиническая практика свидетельствует 
о том, что в подавляющем большинстве случаев декомпен-
сированным больным требуется значительное увеличение 
суточной дозы препарата. При этом суточные дозы тора-
семида 10–20 мг считаются малыми, 20–40 мг — сред-
ними, ≥40 мг — большими. В случае необходимости в со-
ответствии с инструкцией по медицинскому применению 
препарата доза  может быть увеличена до 100–200 мг/сут 
в 1–2 приема. Максимальная суточная доза при застойной 
СН составляет 200 мг/сут.

При этом, как отмечают ведущие кардиологи, в на-
шей стране наблюдается негативная тенденция к приме-
нению малых доз торасемида, что обусловливает возник-
новение проблемы недостижения адекватного суточного 
диуреза у больных с высоким ФК ХСН [33]. Это, в свою 
очередь, приводит к нарушению водно-электролитно-
го гомеостаза организма, увеличивает пред- и постна-
грузку на сердце, усугубляет систолическую и диастоли-
ческую дисфункцию миокарда ЛЖ, способствуя, таким 
образом, прогрессированию ХСН и усугублению ее сим-
птомов [34].

Вне всякого сомнения, эта проблема во многом связана 
с определенной терапевтической инерцией, которая нахо-
дит отражение в недостаточной титрации дозы препарата 
врачами, особенно на уровне амбулаторно-поликлиниче-
ского звена, и, как следствие, в недостижении оптимально-
го медикаментозного эффекта.

Другим аспектом данной проблемы является снижение 
комплаентности больного при увеличении количества при-
нимаемых препаратов (рис. 2) [35].

В многочисленных исследованиях показано, 
что максимальная комплаентность наблюдается при при-
еме больными 1–2 препаратов (от 85% до 100%). При 
приеме 3 препаратов несоблюдение режима терапии 
отмечает ся уже у 30% больных, 4 препаратов — у 40%,  
6 препаратов — у 55% больных. Практически все больные 
не соблюдают режим терапии, если они должны принимать  
7 и более препаратов.

По данным различных авторов, низкая привержен-
ность лечению встречается в среднем у 20% больных ХСН, 
в то время как их высокая комплаентность является наи-
более важным компонентом лечебных программ, особенно 
в старшей возрастной группе, и в последние годы расцени-
вается как самостоятельный фактор риска прогрессирова-
ния ХСН [36].

Представители практического здравоохранения 
нередко сталкиваются с той ситуацией, когда деком-
пенсированному больному ХСН требуется назначение 
до 6–10 таб леток торасемида в сутки помимо препара-
тов основных классов, которые в обязательном порядке 
должны быть назначены таким пациентам, вне зависимо-
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Рис. 2. Снижение комплаентности пациентов при увели-
чении количества принимаемых препаратов [34]
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сти от выраженности отечного синдрома. Одним из оп-
тимальных вариантов решения проблемы гипергидра-
тации и недостаточной комплаентности может явиться 
применение таблеток торасемида в уникальной большой 
дозировке 20 мг.

зАключение
В настоящее время увеличение продолжительности жиз-

ни населения РФ является одним из приоритетных направ-
лений дальнейшего развития социальной политики госу-
дарства. Однако увеличение продолжительности жизни 
подразумевает и обязательное сохранение ее качества 
у лиц пожилого и старческого возраста. С учетом того, 
что когорта больных ХСН представлена преимущественно 
этим возрастным контингентом, в настоящее время зна-
чительно возрастает актуальность поиска различных спо-
собов оптимизации лечения больных с декомпенсацией 
ХСН. Диуретики остаются основным классом препаратов, 
применяемых для лечения отечного синдрома у данного 
контингента больных. Эффективно используемым петле-
вым диуретиком с антиальдостероновым, антиадренерги-
ческим эффектами и способностью улучшать прогноз при 
ХСН является торасемид. 

Однако вынужденный прием большого количества та-
блеток и, как следствие, снижение комплаентности терапии 
не позволяли максимально эффективно использовать то-
расемид в реальной клинической практике. Другой сторо-
ной проблемы является назначение меньших доз, чем это 
необходимо для полноценного терапевтического эффекта  
торасемида.

 Появление в арсенале врача уникальной в России на се-
годняшний день дозировки – 20 мг торасемида (Тригрим) 
в 1 таблетке в значительной мере способствует решению 
данной проблемы. Широкая интеграция в схему терапии 
пациентов с ХСН петлевого диуретика торасемида в до-
зировке 20 мг позволит не только лучше контролировать 
отечный синдром у пациентов с застойной СН, но и сни-
зить частоту и продолжительность госпитализаций, тем 
самым значимо улучшить прогноз у данной группы паци-
ентов.
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Эффективная антигипертензивная терапия:  
на что врачу необходимо обратить внимание?

Д.м.н. М.Д. Смирнова1, профессор Д.В. Небиеридзе2

1ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва
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РЕЗЮМЕ
При лечении артериальной гипертонии (АГ) перед врачом стоит задача не только снизить артериальное давление (АД), но и обе-
спечить органопротекцию, так как поражение органов (гипертрофия левого желудочка, микроальбуминурия) существенно уве-
личивает риск сердечно-сосудистых осложнений (ССО). Поражение органов-мишеней довольно часто встречается при АГ, даже 
на самом раннем ее этапе. Многочисленными рандомизированными клиническими исследованиями показано, что монотерапия 
эффективно снижает АД лишь у ограниченного числа пациентов с АГ, большинству же для контроля АД требуется комбина-
ция как минимум из двух препаратов. Настоящий обзор посвящен выбору оптимальной комбинации для гипотензивной терапии. 
Приводятся результаты исследований, доказывающих преимущества комбинации ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента с блокаторами кальциевых каналов, в частности рамиприла и амлодипина. Рассматриваются доказательства эффектив-
ности и безопасности фиксированной комбинации рамиприл + амлодипин в рутинной практике у различных категорий больных, 
а также плейотропные эффекты этой комбинации. Обсуждается роль депрессии и тревоги как значимых независимых факторов 
риска развития ССО. Подчеркивается важность отказа от курения, контроля массы тела, повышения физической активности.
Ключевые слова: рамиприл, амлодипин, фиксированная комбинация, гипотензивная терапия, органопротекция.
Для цитирования: Смирнова М.Д., Небиеридзе Д.В. Эффективная антигипертензивная терапия:  на что врачу необходимо обра-
тить внимание? РМЖ. 2021;9:22–26.

ABSTRACT
Effective blood pressure-lowering therapy: what to consider?
M.D. Smirnova1, D.V. Nebieridze2

1National Medical Research Center of Cardiology, Moscow
2National Medical Research Center of Therapy and Preventive Medicine, Moscow

Treatment for arterial hypertension (AH) implies a reduction of blood pressure and organ protection since organ involvement (e.g., left 
ventricular hypertrophy, microalbuminuria, etc.) significantly increases the risk of cardiovascular events. Damage of target organs is relatively 
common in AH, even at early stages. Numerous randomized clinical trials have demonstrated that monotherapy effectively reduces BP only in 
a few patients, while most patients require a combination of at least two medications to control BP. This review paper discusses the selection of 
optimal hypotensive drug combinations. Clinical trials demonstrate the advantages of combining an angiotensin-converting enzyme inhibitor 
(ramipril) and calcium channel blocker (amlodipine), particularly a fixed-dose combination of ramipril and amlodipine, in routine practice 
in various patient groups. This combination provides pleiotropic effects. The role of depression and anxiety as significant independent risk 
factors of cardiovascular events is discussed. The importance of smoking cessation, body weight control, and physical activity is highlighted.
Keywords: ramipril, amlodipine, fixed-dose combination, blood pressure-lowering treatment, organ protection.
For citation: Smirnova M.D., Nebieridze D.V. Effective blood pressure-lowering therapy: what to consider? RMJ. 2021;9:22–26.

ВВедение
Как известно, одной из важнейших задач современной 

антигипертензивной терапии является достижение целевого 
уровня артериального давления (АД). Согласно новым реко-
мендациям по диагностике и лечению артериальной гиперто-
нии (АГ) для этой цели рекомендованы четыре класса антиги-
пертензивных препаратов: диуретики, блокаторы кальциевых 
каналов (БКК), ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ), блокаторы рецепторов к ангиотензину II (БРА). 
Независимо от выбора препарата необходимо добиться ос-
новной цели антигипертензивной терапии — достижения це-
левого уровня АД, который у всех больных АГ должен быть 
<140/90 мм рт. ст. При хорошей переносимости допускается 
снижение АД и до более низких значений — <130/80 мм рт. ст. 
Что же касается бета-блокаторов (ББ), то в новых руковод-
ствах их назначение рекомендуется преимущественно пациен-

там очень высокого риска — после инфаркта миокарда и при 
сердечной недостаточности [1–3]. Вместе с тем, учитывая 
основную цель лечения АГ — максимально возможное сниже-
ние риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО), важное 
значение придается органопротекции, поскольку поражение 
органов (гипертрофия левого желудочка, микроальбумину-
рия) существенно увеличивает риск ССО. Тем более что пора-
жение органов-мишеней довольно часто встречается при АГ 
даже на самом раннем этапе [4–6].

оРГАнопРотекция и АнтиГипеРтензиВные 
пРепАРАты

Анализ ряда крупномасштабных исследований сви-
детельствует о существенном значении органопротек-
ции в снижении риска ССО и улучшении прогноза. Та-
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ким образом, органопротекция так же, как и достижение 
целевых уровней АД, играет важную роль в антигипер-
тензивной терапии. Особенно это актуально для комби-
нированной терапии. Согласно современным рекоменда-
циям всем пациентам с АГ (кроме пациентов низкого риска 
с АД<150/90 мм рт. ст., пациентов старше 80 лет и пациен-
тов с синдромом старческой астении) в качестве старто-
вой терапии рекомендована комбинация антигипертензив-
ных препаратов, для улучшения приверженности терапии 
предпочтительно фиксированная. Преимущество имеют 
комбинации, включающие БРА, иАПФ, дигидропириди-
новый БКК или диуретик. Многочисленными рандоми-
зированными клиническими исследованиями показано, 
что монотерапия эффективно снижает АД лишь у огра-
ниченного числа пациентов с АГ, большинству пациентов 
для контроля АД требуется комбинация как минимум 
из двух препаратов. Метаанализ более 40 исследований 
показал, что комбинация двух препаратов из любых двух 
классов антигипертензивных средств снижает АД намно-
го лучше, чем повышенная доза одного препарата [3]. 
Еще одно преимущество комбинированной терапии — 
возможный физиологический и фармакологический си-
нергизм препаратов разных классов, который может 
обеспечить более выраженное снижение АД и лучшую пе-
реносимость. Комбинированная терапия позволяет также 
подавить контррегуляторные механизмы повышения АД. 
Однако преимущества комбинированной терапии при-
сущи только рациональным сочетаниям антигипертен-
зивных препаратов. К ним относятся: иАПФ + диуретик,  
БРА + диуретик, иАПФ + БКК, БРА + БКК, дигидропири-
диновый БКК + ББ, БКК + диуретик, ББ + диуретик. Одной 
из таких эффективных комбинаций является фиксирован-
ная комбинация рамиприла и амлодипина. Компоненты 
данного препарата, с одной стороны, обеспечивают адек-
ватный контроль АД у большинства пациентов, а с дру-
гой — эффективную органопротекцию.

В многоцентровом рандомизированном клиническом 
исследовании (РКИ) АCCOMPLISH (Аvoiding Сardiovascular 
Events in Сombination therapy in Patients Living with Systolic 
Hypertension) [7] сравнивалась эффективность двух схем 
фиксированной комбинированной терапии — иАПФ + ди-
уретик и иАПФ + БКК — относительно предотвращения 
ССО. В исследование включались пациенты с АГ высоко-
го и очень высокого риска. Пациенты рандомизировались 
в группы лечения фиксированными комбинациями беназе-
прила (иАПФ) с амлодипином (дигидропиридиновый БКК) 
либо с гидрохлоротиазидом (диуретик). ССО или смерть 
от сердечно-сосудистых причин рассматривались как ком-
бинированная первичная конечная точка. Частота ее до-
стижения составила 9,6% в группе иАПФ + БКК и 11,8% 
в группе иАПФ + диуретик (отношение рисков (ОР) 0,80; 
p<0,001). Причем бóльшая эффективность не была связа-
на с большей приверженностью больных терапии. Частота 
прекращения приема препаратов была сопоставима: 28,8% 
в группе иАПФ + БКК и 31,2% в группе иАПФ + диуретик. 
Также сопоставим был и гипотензивный эффект обеих 
комбинаций. Частота достижения целевого АД была 75,4% 
в группе иАПФ + БКК и 72,4% в группе иАПФ + диуретик. 
Результаты исследования, как подчеркнули его авторы, 
не должны вызывать сомнений в способности диуретиков 
снижать риск ССО у больных АГ, но должны подтолкнуть 
к более широкому использованию в медицинской практике 
фиксированных комбинаций иАПФ + БКК.

В двух ключевых исследованиях, НОРЕ [8] и ALLHAT [9], 
была доказана способность этих препаратов сни-
жать риск смерти и крупных ССО у больных АГ. Именно ра-
миприл в ходе исследования НОРЕ [8] значительно сни-
зил риск смерти, инфаркта миокарда и инсульта у больных 
высокого риска, что в свое время вывело иАПФ на первый 
план в лечении пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(СД2), ишемической болезнью сердца (ИБС) и заболева-
нием почек. Рамиприл обладает самым широким спектром 
показаний среди иАПФ. Он рекомендован пациентам с АГ, 
хронической сердечной недостаточностью, заболеваниями 
периферических артерий, диабетической и недиабетиче-
ской нефропатией, инфарктом миокарда и инсультом в ана-
мнезе. Органопротективное действие рамиприла связано 
с его фармакологическими характеристиками, а именно 
с липофильностью, которая обеспечивает высокую степень 
связывания с тканевым АПФ [10]. L. Pilote et al. [11] про-
анализировали данные 7512 пациентов в возрасте 65 лет 
и старше, госпитализированных с инфарктом миокарда 
и выписанных с назначением иАПФ. Было установлено, 
что наибольшая выживаемость отмечалась в группе лиц, 
принимавших рамиприл. Прием эналаприла, фозиноприла, 
каптоприла, квинаприла и лизиноприла сопровождался бо-
лее высокими показателями смертности.

Амлодипин, как показало исследование ALLHAT [9], 
снижает риск общей смертности и возникновения ИБС и ее 
осложнений. Согласно данным S.A. Lee et al. [12] имен-
но амлодипин снижал риск развития инфаркта миокарда 
на 9%, инсульта на 16% и всех кардиоваскулярных событий 
на 10% (по сравнению со схемами, не содержащими БКК).

В исследовании ASCOT сравнивалась эффективность 
применения амлодипина с последующим присоединени-
ем периндоприла, с применением комбинации атенолол + 
бендрофлуметиазид. В ходе исследования 19 257 пациен-
тов с АГ в возрасте 40–79 лет показали сопоставимое сни-
жение уровня АД, однако в группе лечения амлодипином 
и иАПФ относительный риск развития инсульта был на 23% 
ниже, чем в группе лечения атенололом и диуретиком 
(p=0,0003) [13]. Данные результаты позволяют предпо-
ложить, что БКК и иАПФ обладают органопротективными 
свойствами, позволяющими снизить риск развития цере-
броваскулярных осложнений.

Ангиопротективный эффект амлодипина продемон-
стрирован в исследовании PREVENT: у пациентов с ИБС 
применение амлодипина приводило к уменьшению тол-
щины интима-медиа по сравнению с группой, получав-
шей плацебо [14]. В исследование CAMELOT был вклю-
чен 1991 больной с ангиографически подтвержденными 
стенозами коронарных артерий [15]. Пациенты были раз-
делены на 3 группы в зависимости от препарата, кото-
рый добавляли к назначенной ранее терапии: амлодипин  
(5–10 мг/сут), либо эналаприл (10–20 мг/сут), либо пла-
цебо. В течение двух лет наблюдения как амлодипин, так 
и эналаприл вызывали достоверное снижение АД. ССО за-
регистрированы в 23,1% случаев в группе плацебо, в 16,6% 
случаев в группе амлодипина и в 20,2% случаев в группе 
эналаприла. При внутрисосудистом УЗИ в группе амлоди-
пина не выявлено прогрессирование атеросклероза, в то 
время как в группе плацебо оно отмечалось. Возможно, 
именно замедлением прогрессирования атеросклероза 
сонных и коронарных артерий объясняется снижение ри-
ска развития нарушений кровообращения при примене-
нии БКК.
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комбинАция РАмипРилА с Амлодипином
В настоящее время на российском рынке фиксированная 

комбинация рамиприл + амлодипин представлена препара-
том Эгипрес® («Эгис»). Этот препарат продемонстрировал 
свою эффективность и безопасность в целом ряде исследо-
ваний, проведенных с соблюдением принципов доказатель-
ной медицины. Он представлен четырьмя вариантами дози-
ровок, что нивелирует главный недостаток фиксированных 
комбинаций — трудность точного подбора дозы.

Самым значимым из исследований данной комбинации 
является открытое проспективное наблюдательное клини-
ческое исследование IV фазы RAMONA с участием более 
6 тыс. больных АГ 1–2-й степени с различным риском ССО, 
которым не удалось достичь целевых значений АД на полу-
чаемой ранее терапии [16]. Наблюдение длилось 4 мес. (1-й 
визит — исходный, 2-й визит — через 1 мес. лечения и 3-й, 
заключительный визит — через 4 мес.). Всем пациентам 
назначалась фиксированная комбинация рамиприл + ам-
лодипин в дозе 5/5, 5/10, 10/5, или 10/10 мг соответствен-
но, с возможной титрацией по решению лечащего врача. 
Как первичная конечная точка оценивалась гипотензивная 
эффективность, как вторичная конечная точка — влияние 
на метаболические показатели (креатинин, мочевую кисло-
ту, глюкозу, липидный профиль) и приверженность лечению.

Через 4 мес. лечения наблюдалось снижение систоли-
ческого АД (САД) и диастолического АД (ДАД) (p<0,05 
для обоих), а также уменьшение уровня общего холестери-
на, холестерина липопротеинов низкой плотности и глюкозы 
крови натощак (p<0,05 для всех). Комбинация рамиприл + 
амлодипин хорошо переносилась пациентами, тяжелых по-
бочных эффектов при приеме препарата зарегистрировано 
не было. В рамках исследования RAMONA проводился до-
полнительный анализ данных в отдельных подгруппах.

 � Пациенты с СД2 [17]. В этой подгруппе назначение 
фиксированной комбинации рамиприл + амлодипин по-
зволяло достичь целевых значений АД у 69,8% пациентов. 
САД у пациентов с СД2 снизилось с 157,5±9,6 мм рт. ст. 
до 130,9±7,4 мм рт. ст., ДАД — с 91,3±7,6 мм рт. ст. 
до 79,6±5,8 мм рт. ст. К концу исследования зафиксиро-
вано статистически значимое уменьшение как уровня глю-
козы натощак, так и уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c), что свидетельствует как минимум о метаболи-
ческой нейтральности препарата. Таким образом, иссле-
дование показало, что изучаемую фиксированную комби-
нацию можно назначать больным с сочетанием АГ с СД2 
или метаболическим синдромом.

 � Пациенты с хронической болезнью почек (ХБП)  [16]. 
Терапия фиксированной комбинацией рамиприл + ам-
лодипин приводила к достижению целевых значений АД 
у 52,1% больных. Через 4 мес. терапии наблюдалось зна-
чимое увеличение расчетной скорости клубочковой филь-
трации (р<0,05) и уменьшение уровня мочевой кисло-
ты (р<0,0001). Эти результаты позволяют сделать вывод 
о нефропротективном потенциале данной комбинации 
и рекомендовать этот препарат для лечения больных АГ 
с ХБП.

Наблюдательные исследования, конечно, не имеют до-
казательной силы РКИ. Но у них есть свое преимущество: 
они помогают понять, что происходит в реальной жизни, 
а не в рафинированных условиях РКИ.

Так, в ретроспективное исследование, данные кото-
рого опубликованы G. Simonyi et al. в 2016 г. [18], были 
включены «наивные» больные АГ, не получавшие ра-

нее регулярную гипотензивную терапию, которым в пе-
риод с 1 октября 2012 г. по 30 сентября 2013 г. были 
назначены фиксированные комбинации рамиприл + ам-
лодипин или рамиприл + гидрохлоротиазид в качестве 
стартовой терапии. Пациенты были выбраны из базы 
данных Единой венгерской компании медицинского стра-
хования, Национального фонда медицинского страхова-
ния Венгрии (NHIFH). NHIFH охватывает все население 
Венгрии, поэтому эти данные можно считать репрезен-
тативными для всей популяции этого государства. Со-
ответствовали критериям включения 39 095 пациентов 
в базе данных NHIFH (n=10 295 рамиприл + амлодипин; 
n=28 800 рамиприл + гидрохлоротиазид). Всем пациентам 
выписывались рецепты в течение 14 мес. Регистрировал-
ся процент пациентов, остающихся на терапии в каждый 
данный месяц после начала лечения. Лечение считалось 
прекращенным, если пациент не получал рецепт в те-
чение более 60 дней. Через 2 мес. после начала лечения 
42% пациентов, получавших рамиприл + гидрохлоротиа-
зид, прекратили лечение, что очень показательно на фоне 
отсутствия таких пациентов в группе фиксированной ком-
бинации рамиприл + амлодипин. Через 1 год после нача-
ла терапии приверженность лечению в группе рамиприл +  
гидрохлоротиазид составила всего 29% по сравнению 
с 54% в группе рамиприл + амлодипин. Среднее время 
удержания на терапии — 9 мес. для комбинации рами-
прил + амлодипин и 5,9 мес. для комбинаии рамиприл + 
гидрохлоротиазид (р<0,05). Полученные данные еще раз 
подтвердили лучшую приверженность комбинации иАПФ 
с БКК, чем иАПФ с диуретиком, хотя не позволяют судить 
об эффективности терапии и причинах отмены комбина-
ции рамиприл + гидрохлоротиазид.

В Польше проведено масштабное наблюдательное ис-
следование, целью которого была оценка эффективности 
и переносимости фиксированной комбинации рамиприл +  
амлодипин в зависимости от массы тела [19]. В исследо-
вание включались больные АГ, которые были разделены 
на 3 группы: с нормальной массой тела, избыточной мас-
сой тела и ожирением. Все 24 240 пациентов недавно 
перешли со свободной комбинации рамиприла и амло-
дипина на фиксированную комбинацию рамиприл + ам-
лодипин без изменения дозы препаратов. Тем не менее 
на тех же дозах тех же препаратов эффективность анти-
гипертензивной терапии возросла более чем в 2 раза: 
с 32,9% до 76,5%. Избыточная масса тела и, в еще боль-
шей степени, ожирение ассоциировались с меньшей веро-
ятностью достижения целевых значений АД: с поправкой 
на возраст OР 0,70 (0,61–0,81) для избыточной массы тела 
и 0,49 (0,42–0,57) для ожирения. Как «очень хорошую» 
или «хорошую» оценили переносимость препарата 98,8%, 
97,6% и 96,4% респондентов соответственно. Нежелатель-
ные явления были зарегистрированы у 0,35% пациентов 
независимо от статуса питания. О высоком уровне удов-
летворенности терапией сообщили 57,0% больных АГ 
с нормальным весом, 54,5% — с избыточным и 50,6% — 
с ожирением. Несмотря на несколько меньшую эффек-
тивность в последней группе, авторы рекомендовали пре-
парат для лечения АГ у больных с ожирением.

В Российском проспективном наблюдательном исследо-
вании ГРАНАТ-1 [20] целью было изучение приверженности 
антигипертензивной терапии у пациентов с АГ и метаболи-
ческим синдромом на примере назначения фиксированной 
комбинации рамиприл + амлодипин (Эгипрес®). Работа про-
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водилась в рамках большого исследования ГРАНАТ-1 (Наблюдательная проГРАм-
ма за пациеНтами с Артериальной гиперТонией и метаболическим синдромом). 
Всего в исследование был включен 101 пациент (41,6% мужчин и 58,4% женщин, 
средний возраст 56,1±8,8 года) из Москвы, Нижнего Новгорода, Томска, Росто-
ва-на-Дону, Тулы. Из них 23% ранее не получали гипотензивную терапию. Леча-
щий врач рекомендовал пациентам принимать изучаемый препарат, определяя 
начальную дозу с последующей титрацией в зависимости от эффективности. Ис-
следование продолжалось 5 мес. Приверженность терапии оценивалась при по-
мощи опросника Мориски — Грина. Исходно приверженными терапии (4 бал-
ла из 4 возможных) было только 22 (21,8%) человека. К концу исследования их 
доля возросла до 69%. Были выявлены статистически значимые отличия по доле 
пациентов, достигших целевого АД, в группах, принимавших препарат до конца 
исследования (91,3%) и перешедших на другие препараты (66,7%, р=0,02). Од-
нако вторая группа состояла всего из 9 пациентов, поэтому авторы допускают, 
что результаты сравнительного анализа могут быть некорректны. Всего было за-
регистрировано 3 случая побочных эффектов в виде отеков лодыжек у пациен-
тов, принимавших препарат в максимальной дозе 10/10 мг.

Логичным продолжением исследования ГРАНАТ-1 стало исследование ГРА-
НАТ-2 [21], ставившее аналогичные задачи, но уже у больных хронической об-
структивной болезнью легких (ХОБЛ). В исследование было включено 52 боль-
ных (41 мужчина и 11 женщин, средний возраст 65,1±9,2 года). Исследование 
по дизайну соответствовало предыдущему. Диагноз ХОБЛ ставился по заклю-
чению пульмонолога или по результатам исследования функции внешнего ды-
хания, подтверждающим наличие бронхообструкции. Причем пациенты с ХОБЛ 
IV стадии и бронхиальной астмой исключались из исследования. Среди боль-
ных было 11 (22,8%) «наивных» пациентов, остальные участники исследования 
принимали различные препараты. Через 1 мес. выяснилось, что рекомендован-
ный препарат начали принимать 48 человек, остальные получали другую тера-
пию. Достигли целевого АД 60% больных. На завершающем визите из 50 при-
шедших пациентов 45 принимали рамиприл + амлодипин, остальные 5 — другие 
препараты. Целевого АД достигли все участники исследования. Что касается 
приверженности, то, по данным теста Мориски — Грина, доля привержен-
ных терапии больных возросла с 21% в начале исследования до 65% в конце. 
По мнению авторов, росту приверженности способствовало частое посещение 
врача (4 визита за 5 мес.) и быстрое достижение гипотензивного эффекта. По-
бочные эффекты в виде сухого кашля были отмечены у 2 больных.

Еще одно интересное исследование проведено Ю.В. Бочкаревой и соавт. [22] 
в 2009 г. в Пензе. Интересно оно тем, что в нем анализировалось не только фи-
зическое, но и психическое состояние пациентов. В исследование было вклю-
чено 25 пациентов с АГ в сочетании с СД2 (средний возраст 53,1±4,1 года). 
Исследование психологического статуса пациентов проводилось с помощью 
целого комплекса специализированных опросников: опросника депрессии Цун-
га, ММPI (Minnesota Multiphasic Personality Inventory), шкалы тревоги и депрес-
сии Гамильтона, опросника Спилберга — Ханина для оценки личностной и си-
туационной тревожности. В результате у большинства (81,2%) больных были 
выявлены симптомы депрессии. Кроме того, у больных выявлено повышение 
уровня личностной и реактивной тревожности. На фоне терапии был достигнут 
достоверный гипотензивный эффект, отмечалось значимое улучшение показа-
теля HbA1c, снижение показателей всех шкал невротической триады (невро-
тического сверхконтроля, пессимистичности и эмоциональной лабильности) 
и уменьшение среднего показателя депрессии. Таким образом, комбинация 
амлодипин + рамиприл даже в малой дозе продемонстрировала не только вы-
сокую гипотензивную эффективность у этой сложной в терапевтическом плане 
категории больных, но и благоприятное влияние на метаболический профиль 
и клинико-психологический статус.

В чем важность такого подхода? Во-первых, роль депрессии и, возможно, 
тревоги [23] как важного независимого фактора риска развития ССО не вызыва-
ет сомнения. По нашим данным [24], даже субклиническая депрессия повышала 
десятилетний риск ССО у лиц низкого и умеренного риска в 2,9 раза (отношение 
шансов (ОШ) 2,9). Сочетание субклинической депрессии и тревоги увеличивало 
этот риск уже почти в 5 раз по сравнению с лицами без подобных симптомов. 
Во-вторых, по всей видимости, уменьшение симптомов депрессии и тревоги 
на фоне терапии объясняется не только улучшением общего самочувствия. 
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В последнее время широко обсуждается роль ренин-анги-
отензиновой системы (РАС) в патогенезе не только сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), но и депрессии. Как вы-
яснилось, РАС активируется сходным образом как при ССЗ, 
так и при развитии аффективных расстройств и в услови-
ях стресса. Например, было обнаружено, что уровень цир-
кулирующего альдостерона и ренина повышался у больных 
с депрессией по сравнению с контрольными группами, 
сопоставимыми по возрасту и полу [25, 26]. Гиперактива-
ция рецептора к ангиотензину II 1-го типа рассматривает-
ся как одна из детерминант хронического воспаления [27] 
и патологического реагирования на стресс [28]. Хрони-
ческое вялотекущее воспаление, по всей видимости, это 
общее звено патогенеза атеросклероза, СД2, нейродеге-
неративных заболеваний, депрессии и ряда других рас-
стройств. Следовательно, вполне ожидаема антидепрес-
сивная эффективность препаратов, блокирующих РАС. 
Этот эффект был подтвержден рядом экспериментальных 
исследований [29–31]. Что касается клинических данных, 
то в нескольких наблюдательных исследованиях и неболь-
ших РКИ было отмечено, что иАПФ и БРА наряду с гипотен-
зивным эффектом снижают стресс, тревогу и депрессию 
и повышают эффективность антидепрессантов, частично 
восстанавливают сниженные когнитивные функции, сек-
суальную активность и улучшают качество жизни. При-
чем подобные эффекты отмечены не только у больных АГ, 
но и  у нормотензивных лиц [32–34].

зАключение
Для выполнения стратегической задачи лечения АГ — 

максимального снижения риска ССО — необходимо вы-
бирать препараты, которые обеспечивают адекватный 
контроль АД, органопротекцию и метаболическую ней-
тральность. В большинстве случаев выполнение этой цели 
возможно с помощью стартовой комбинированной тера-
пии, желательно в форме фиксированной комбинации. 
Широкая доказательная база таких качеств имеется у ра-
миприла и амлодипина, что позволяет широко использо-
вать эту уникальную фиксированную комбинацию в клини-
ческой практике.

Завершая обзор исследований антигипертензив-
ной терапии, нельзя не упомянуть об одном важном об-
стоятельстве. Добиться основной цели антигипертен-
зивной терапии — максимального снижения риска ССО 
невозможно только с помощью препаратов, даже самых 
современных. Необходимо еще следовать правилам здоро-
вого образа жизни — отказаться от курения, контролиро-
вать массу тела, поддерживать физическую активность.

Благодарность
Редакция благодарит компанию «Эгис» за предоставление полных текстов 
иностранных статей, требовавшихся для подготовки данной публикации.

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

Сравнительная оценка влияния небиволола 
и метопролола на метаболические показатели 
и вазомоторную функцию эндотелия у больных 
эссенциальной артериальной гипертензией

Д.м.н. А.А. Семенкин, к.м.н. Л.А. Живилова, А.Г. Назаров, к.м.н. Т.В. Притыкина,  
д.м.н. И.В. Друк, к.м.н. Е.Н. Логинова

ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: сравнение сосудистых и метаболических эффектов монотерапии метопрололом тартратом и небивололом 
гидрохлоридом при лечении больных неосложненной эссенциальной артериальной гипертензией (АГ).
Материал и методы: в исследование включено 50 пациентов, получавших терапию метопрололом (n=25) либо небивололом (n=25) 
в течение 3 мес. Исходно и в конце исследования контролировались следующие параметры: индекс массы тела (ИМТ), окружность 
талии (ОТ), липидный спектр, глюкоза крови, артериальное давление (АД), эндотелий-зависимая (ЭЗВД) и эндотелий-независимая 
(ЭНВД) вазодилатация плечевой артерии, определяемые при помощи ультразвука высокого разрешения.
Результаты исследования: завершили участие в исследовании 19 пациентов из группы метопролола и 18 пациентов из группы 
небиволола. В обеих группах достигнута сходная степень снижения АД и ЧСС. Были выявлены значимые различия по сосудистым 
показателям с достоверным улучшением ЭЗВД и ЭНВД при терапии небивололом (p<0,05 для обоих показателей), тенденцией 
к снижению ЭЗВД и достоверным снижением ЭНВД (p<0,05) в группе метопролола. Также значимые различия выявлены по дина-
мике ИМТ (отсутствие изменений в группе небиволола и достоверное увеличение в группе метопролола, p<0,05), ОТ (тенденция 
к уменьшению в группе небиволола и близкое к достоверному повышение в группе метопролола, p<0,05), холестерина липопро-
теинов высокой плотности (существенное повышение в группе небиволола и значимое снижение в группе метопролола, p<0,01) 
и глюкозы крови (значимое снижение в группе небиволола и существенное повышение в группе метопролола, p<0,001). В объеди-
ненной группе (n=37) на фоне терапии выявлены достоверные отрицательные корреляции между изменением ЭЗВД и ОТ, общего 
холестерина, холестерина липопротеинов низкой плотности и глюкозы крови.
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Заключение: таким образом, два селективных β-адреноблокатора метопролол и небиволол оказывают противоположное влияние 
на метаболические и сосудистые показатели: негативное в отношении первого и положительное в отношении второго, что по-
тенциально может обусловливать различный прогноз больных АГ при длительной терапии. Имеется взаимосвязь между эндоте-
лиальными и метаболическими эффектами изучавшихся препаратов.
Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертензия, метопролол, небиволол, вазомоторная функция эндотелия, метабо-
лические нарушения.
Для цитирования: Семенкин А.А., Живилова Л.А., Назаров А.Г. и др. Сравнительная оценка влияния небиволола и метопролола 
на метаболические показатели и вазомоторную функцию эндотелия у больных эссенциальной артериальной гипертензией. РМЖ. 
2021;9:26–30.

ABSTRACT
Nebivolol versus metoprolol: comparative evaluation of their effect on metabolic parameters and endothelial vasomotor function in pa-
tients with essential hypertension
A.A. Semenkin, L.A. Zhivilova, A.G. Nazarov, T.V. Pritykina, I.V. Druk, E.N. Loginova

Omsk State Medical University, Omsk

Aim: to compare the vascular and metabolic effects of monotherapy with metoprolol tartrate and nebivolol hydrochloride in the treatment 
of  patients with uncomplicated essential hypertension. 
Patients and Methods: the study included 50 patients treated with metoprolol (n=25) or nebivolol (n=25) for 3 months. The following 
parameters were monitored at baseline and at the end of the study: body mass index (BMI), waist circumference (WC), lipid spectrum, 
blood glucose, blood pressure (BP), endothelium-dependent (EDV) and endothelium-independent (EIDV) vasodilation of the brachial artery, 
determined by high-resolution ultrasound.
Results: the study protocol was completed by 19 patients from the metoprolol group and 18 patients from the nebivolol group. In both 
groups, a similar degree of reduction in BP and heart rate was achieved. The following vascular parameters significantly differ between 
groups with significant improvement of EDV and EIDV on nebivolol (p<0,05 for both parameters), tendency to decrease of EDV and 
significant decrease of EIDV (p<0,05) on metoprolol. Significant differences were also revealed in the BMI trend (no changes in the nebivolol 
group versus significant increase in the metoprolol group, p<0.05), WC (decreasing tendency in the nebivolol group and a significant 
increase in the metoprolol group, p<0,05), HDL cholesterol (a significant increase in the nebivolol group and a significant decrease in the 
metoprolol group, p<0.01) and blood glucose (a significant decrease in the nebivolol group and a significant increase in the metoprolol 
group, p<0,001). In the combined group (n=37) during therapy, significant negative correlations were revealed between changes in EDV 
and WC, total cholesterol, LDL cholesterol and blood glucose.
Conclusion: thus, two selective beta-blockers, (metoprolol and nebivolol) have the opposite effect on metabolic and vascular parameters: 
negative effect — metoprolol, and positive effect — nebivolol, which can potentially cause a diverse prognosis of patients with hypertension 
during long-term therapy. There is an association between the endothelial and metabolic effects of the studied drugs. 
Keywords: essential hypertension, metoprolol, nebivolol, endothelial vasomotor function, metabolic disorders.
For citation: Semenkin A.A., Zhivilova L.A., Nazarov A.G. et al. Nebivolol versus metoprolol: comparative evaluation of their effect on metabolic 
parameters and endothelial vasomotor function in patients with essential hypertension. RMJ. 2021;9:26–30.

ВВедение
Основная цель терапии артериальной гипертензии (АГ) 

заключается в максимальном снижении риска сердеч-
но-сосудистых осложнений и смерти от них. Существен-
ный вклад в развитие неблагоприятных исходов вносят 
дополнительные метаболические факторы риска, такие 
как ожирение, нарушения углеводного обмена, дислипид- 
емия, а также сосудистая дисфункция, проявляющаяся, 
прежде всего, нарушением функции эндотелия [1–3]. В ре-
комендациях подчеркивается, что основная цель лечения 
АГ достигается за счет не только снижения артериального 
давления (АД), но и коррекции всех модифицируемых фак-
торов риска, предупреждения, замедления темпа прогрес-
сирования и/или уменьшения степени поражения орга-
нов-мишеней, лечения ассоциированных и сопутствующих 
заболеваний [4]. С этих позиций β-адреноблокаторы яв-
ляются неоднозначными препаратами. В ряде статей и от-
дельных клинических рекомендациях [5, 6] высказываются 
сомнения относительно использования β-адреноблокато-
ров в качестве препаратов первого ряда выбора для лече-
ния неосложненной АГ.

Большое количество данных [7–10] свидетельствует 
о неблагоприятном влиянии данной группы препаратов 
на углеводный и липидный обмен. Считается, что селек-
тивные β1-адреноблокаторы лишены этих свойств. Тем 
не менее имеются исследования [11–13], доказывающие 
наличие неблагоприятных метаболических эффектов, 
в частности в отношении углеводного обмена, у широко 
используемого β-адреноблокатора — метопролола. Так, 
в исследовании GEMINI [11] терапия метопрололом при-
водила к достоверному ухудшению контроля гликемии 
у больных АГ и сахарным диабетом (СД), а в исследовании 
COMET [12] — к большему увеличению частоты развития 
СД в сравнении с карведилолом у больных с сердечной 
недостаточностью. Для высокоселективного β-адренобло-
катора последнего поколения — небиволола подобных эф-
фектов не зарегистрировано [13].

Убедительных данных о положительном влиянии тради-
ционных β-адреноблокаторов на функцию эндотелия в лите-
ратуре не представлено. В отличие от этого, было доказано, 
что небиволол вызывает вазорелаксацию, увеличивая выра-
ботку оксида азота (NO) эндотелиальными клетками [14].
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Целью нашего исследования было сравнение сосуди-
стых и метаболических эффектов монотерапии метопро-
лолом тартратом и небивололом гидрохлоридом при лече-
нии больных неосложненной эссенциальной АГ.

мАтеРиАл и методы
В исследование включено 50 мужчин и женщин в возрас-

те 35–65 лет, больных эссенциальной АГ II стадии с повыше-
нием АД 1–3-й степени, без клинически выраженных про-
явлений атеросклероза любой локализации, систолической 
дисфункции левого желудочка сердца, печеночной или по-
чечной недостаточности, пороков сердца, семейных наруше-
ний липидного обмена, СД и сопутствующих заболеваний, 
требующих постоянной медикаментозной терапии. Дизайн 
исследования — открытое, рандомизированное, сравнитель-
ное, проспективное. Протокол исследования был одобрен 
этическим комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России. 
Все больные дали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Если больной на момент включения в исследование по-
лучал антигипертензивную терапию, первичному обсле-
дованию предшествовал «период вымывания» препаратов 
продолжительностью не менее 3 периодов полувыведения. 
После проведения первичного обследования больные слу-
чайным образом распределялись на 2 группы по 25 человек 
в каждой, которым проводилась монотерапия либо небиво-
лолом гидрохлоридом (группа небиволола) в дозе 2,5–5 мг 
1 р/сут, либо метопрололом тартратом (группа метопроло-
ла) в суточной дозе 75–150 мг за 3 приема. В дополнение 
к медикаментозной терапии всем больным давались реко-
мендации по изменению образа жизни (пищевое поведение, 
физическая активность). Продолжительность исследования 
составила 3 мес. Дозы препаратов корректировались в тече-
ние 1-го месяца терапии и в последующем не изменялись.

При включении в исследование и через 3 мес. лечения 
проводилось обследование, включавшее: антропометриче-
ские показатели (индекс массы тела (ИМТ), окружность та-
лии (ОТ)); уровень АД; липидный спектр и глюкоза венозной 
крови натощак; определение зависимой от потока вазо-
дилатации (эндотелий-зависимая вазодилатация (ЭЗВД)) 
и эндотелий-независимой вазодилатации (ЭНВД) плечевой 
артерии на фоне сублингвального приема 500 мкг нитро-
глицерина, при помощи ультразвука высокого разрешения 
по методике D.S. Celermajer et al. (1992) [15].

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программы SPSS 13.0. Данные представлены 
как среднее значение ± стандартное отклонение либо 
среднее значение и 95% доверительный интервал (ДИ). До-
стоверность различий средних значений показателей оце-
нивалась при помощи t-теста Стьюдента для несвязанных 
и связанных выборок. Для сравнения дихотомических дан-
ных использовался критерий χ2. Наличие ассоциаций меж-
ду отдельными показателями оценивалось при помощи 
корреляционного анализа Пирсона. Во всех процедурах 
анализа критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

РезультАты исследоВАния
Из 50 включенных в исследование пациентов его закончи-

ли 19 больных из группы метопролола и 18 — из группы не-
биволола: 4 больных из группы метопролола и 5 пациентов 

из группы небиволола выбыли в связи с недостаточной ги-
потензивной эффективностью препарата и невозможностью 
увеличения дозы в связи со значительно выраженным бра-
дикардическим эффектом, 3 пациента (2 из группы мето-
пролола и 1 из группы небиволола) отказались продол-
жить участие в связи с ухудшением субъективного статуса, 
у 1 больного из группы небиволола развилась постураль-
ная гипотония. В связи с этим результаты статистической 
обработки данных приведены только по 37 пациентам.

Начальная доза метопролола составляла 25 мг 3 р/сут. 
Коррекция дозы метопролола в течение 1-го месяца тера-
пии была проведена у 14 больных и составила в среднем 
114 мг/сут. Начальная доза небиволола была 2,5 мг 1 р/сут. 
Доза небиволола корректировалась у 15 больных и соста-
вила в среднем 4,6 мг/сут.

Как видно из данных, представленных в таблице 1, груп-
пы были сравнимы по полу, возрасту, уровню АД, ЧСС, ан-
тропометрическим и метаболическим показателям (p>0,05 
для всех параметров).

Степень снижения АД и ЧСС на момент завершения ис-
следования продемонстрирована на рисунке 1. Различия 
по степени снижения АД и ЧСС между группами были стати-
стически незначимы. Средние значения систолического АД 
(САД) через 3 мес. терапии составили 145,0±10,3 мм рт. ст. 
против 147,4±14,3 мм рт. ст. (р=0,56), диастолического АД 
(ДАД) — 97,7±7,8 мм рт. ст. против 97,6±12,1 мм рт. ст. 
(р=0,99), ЧСС — 63,2±4,4 в 1 мин против 60,6±5,5 в 1 мин 
(р=0,12) в группах небиволола и метопролола соответ-
ственно. Целевых уровней АД (менее 140/90 мм рт. ст.) 
достигли 7 (38,9%) человек на терапии небивололом 
и 6 (31,6%) — на терапии метопрололом.

В таблице 2 представлена динамика данных антро-
пометрии, метаболических и сосудистых показателей. 
Значимых изменений антропометрических показателей 
за период наблюдения в группе небиволола отмечено 

Таблица 1. Исходные характеристики групп

Показатель Небиволол
(n=18)

Метопролол
(n=19)

Мужчины, n (%) 9 (50,0%) 8 (42,1%)

Возраст, лет 50,3±6,8 48,0±6,5

ОТ, см 97,8±10,8 94,2±12,4

ИМТ, кг/м2 31,0±6,1 30,4±4,4

Систолическое АД, мм рт. ст. 166,8±14,6 170,9±17,4

Диастолическое АД, мм рт. ст. 106,7±9,3 109,6±13,5

ЧСС, в 1 мин 73,7±8,4 72,9±7,6

Общий холестерин, ммоль/л 6,4±1,3 6,4±1,5

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 4,4±1,2 4,4±1,3

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,4 1,2±0,3

Триглицериды, ммоль/л 1,6±0,7 1,7±0,8

Глюкоза крови, ммоль/л 5,5±0,9 5,2±0,8

ЭЗВД, % 7,8±3,2 7,5±3,0

ЭНВД, % 19,2±6,7 20,4±5,5

Примечание. Различия статистически незначимы. 
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не было, тогда как в группе метопролола выявлено досто-
верное увеличение ИМТ и близкое к достоверному — ОТ. 
Межгрупповые различия по динамике этих параметров 
оказались статистически значимыми. Наблюдались разно-
направленные изменения показателей холестерина ЛПНП, 
триглицеридов, глюкозы крови (снижение на терапии не-
бивололом и повышение на терапии метопрололом) и хо-
лестерина ЛПВП (повышение на терапии небивололом 
и снижение на терапии метопрололом). Изменения уров-
ня глюкозы крови и холестерина ЛПВП были статистиче-
ски значимыми как по отношению к исходным значениям 
в группах, так и при межгрупповом сравнении. Межгруппо-
вые различия по динамике холестерина ЛПНП приближа-

лись к статистически значимым (p=0,06). Через 3 мес. те-
рапии в группе небиволола выявлено значимое улучшение 
как дилатации плечевой артерии на эндотелий-зависимый 
стимул, так и вазодилатационного резерва, определяемо-
го по реакции на сублингвальный прием нитроглицерина. 
В противоположность этому, на терапии метопрололом 
определялась тенденция к снижению вазомоторной функ-
ции эндотелия и достоверное снижение ЭНВД. Межгруп-
повые различия по обоим сосудистым показателям так-
же были статистически значимыми (p<0,05).

В таблице 3 приведены корреляционные взаимо- 
связи между изменением сосудистых показателей, АД 
и метаболических параметров на фоне терапии в объе-
диненной выборке пролеченных больных (n=37). Корре-
ляции считались для общей выборки, чтобы определить 
общие тенденции на фоне лечения β-адреноблокаторами 
с различным влиянием на метаболические параметры 
и для большей наглядности. Отдельно в группах наблюда-
лись те же самые тенденции, но в связи с относительно не-
большим объемом групп некоторые выявленные корреля-
ции были незначимыми. В соответствии с приведенными 
данными изменение АД не было связано с динамикой 
вазомоторной функции эндотелия, но имелись значимые 
обратные корреляции умеренной и средней силы с изме-
нением ряда метаболических параметров, таких как ОТ, 
общий холестерин, холестерин ЛПНП и глюкоза крови. 
Наиболее сильная корреляция определена для динамики 
ЭЗВД и глюкозы крови. Для ЭНВД не выявлено значимых 
ассоциаций с изменением гемодинамических и метабо-
лических параметров, однако отмечена значимая поло-
жительная корреляция средней силы с динамикой ЭЗВД 
(r=0,51, p<0,01).

Таблица 2. Динамика антропометрических, метаболических и сосудистых показателей через 3 мес. терапии

Показатель
Небиволол Метопролол

Значение ∆ (95% ДИ) p Значение ∆ (95% ДИ) p

ОТ, см 97,6±10,2 -0,2 (-1,0–0,5) 0,51 96,2±12,5 1,9 (-0,2–4,0) 0,07

ИМТ, кг/м2 31,0±5,9 -0,1 (-0,4–0,3) 0,8 31,0±4,6 0,6 (0,3–0,9) <0,001

Общий холестерин, ммоль/л 6,1±1,1 -0,4 (-0,9–0,2) 0,19 6,3±1,5 -0,1 (-0,4–0,2) 0,58

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 4,0±1,0 -0,5 (-1,2–0,1) 0,09 4,5±1,3 0,1 (-1,9–0,3) 0,54

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,4±0,5 0,2 (0,0–0,5) <0,05 1,1±0,2 -0,1 (-0,2–[-0,0]) <0,01

Триглицериды, ммоль/л 1,5±0,7 -0,1 (-0,4–0,1) 0,25 1,8±0,7 0,1 (-0,3–0,5) 0,59

Глюкоза крови, ммоль/л 5,0±1,0 -0,5 (-0,9–[-0,1]) <0,05 5,6±0,8 0,4 (0,1–0,6) <0,01

ЭЗВД, % 9,5±2,8 1,7 (0,0–3,4) <0,05 6,8±2,6 -0,7 (-2,1–0,6) 0,26

ЭНВД, % 23,0±6,2 3,8 (0,9–6,6) <0,05 18,3±5,1 -2,1 (-3,8–[-0,4]) <0,05

Примечание. ∆ — разница между значениями показателя исходно и через 3 мес. терапии.

САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД; p<0,001 в сравнении 
с исходными данными для всех показателей в обеих группах.
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Рис. 1. Динамика показателей АД и ЧСС через 3 мес. 
терапии

Таблица 3. Корреляции (r) между изменением сосудистых, гемодинамических и метаболических показателей 
на фоне терапии по всем больным (n=37)

ОТ ИМТ САД ДАД ОХ Холестерин ЛПНП Холестерин ЛПВП ТГ Глюкоза

ЭЗВД -0,35* 0,07 0,20 -0,13 -0,34* -0,38* 0,21 -0,08 -0,54**

ЭНВД -0,23 -0,08 -0,26 -0,16 -0,26 -0,32 0,23 -0,07 -0,21

Примечание. ОХ — общий холестерин, ТГ — триглицериды; * — р<0,05, ** — р<0,001.
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обсуждение
Проведенное исследование показало, что при сход-

ном гипотензивном эффекте два представителя класса  
β-адреноблокаторов (метопролол и небиволол) значимо раз-
личаются по дополнительным метаболическим и сосудистым 
эффектам. Данные о негативной динамике уровня липидов 
и глюкозы крови на фоне терапии метопрололом согласу-
ются с имеющимися сведениями о способности традици-
онных β-адреноблокаторов индуцировать метаболические 
изменения, включая инсулинорезистентность [9, 16]. В свою 
очередь, метаболические показатели на фоне приема не-
биволола не только не ухудшились, но даже улучшились. 
Негативные эффекты β-адреноблокаторов отчасти прямо 
или косвенно связаны с блокадой β2-адренорецепторов, в той 
или иной степени выраженной у различных представителей 
этого класса препаратов. Доказано, что селективность неби-
волола в несколько раз выше, чем у метопролола [17], что в 
определенной мере объясняет выявленные различия метабо-
лических эффектов. В аспекте селективности может тракто-
ваться и достоверное увеличение ИМТ в группе метопролола 
в отличие от группы небиволола, несмотря на наличие одина-
ковых рекомендаций по изменению образа жизни. Известно, 
что применение традиционных β-адреноблокаторов ассоции-
руется с увеличением ИМТ и замедлением основного обмена 
на фоне сниженного термогенеза, что частично реализует-
ся через β2- и β3-адренорецепторы [18–21]. В свою очередь, 
увеличение массы тела может приводить к развитию инсули-
норезистентности, усугубляющей липидные нарушения.

Исследование еще раз подтвердило, что применение 
небиволола, в отличие от метопролола, сопровождается 
улучшением вазомоторной функции эндотелия. Этот эф-
фект связан с наличием у небиволола способности уве-
личивать выработку NO эндотелиальными клетками [14]. 
Блокада β2-адренорецепторов приводит к констрик-
ции гладкомышечных клеток сосудов и проявляется повы-
шением тонуса периферических артерий на фоне примене-
ния традиционных β-адреноблокаторов [21, 22], что может 
не реализоваться в условиях высокоселективной блокады 
β1-адренорецепторов. Разная степень селективности двух 
использованных нами препаратов, по-видимому, объясня-
ет наблюдавшиеся различия по изменению резерва вазо-
дилатации, определявшегося по реакции на сублингваль-
ный прием нитроглицерина, с достоверным снижением 
на фоне терапии метопрололом и повышением на тера-
пии небивололом. Наличие прямой корреляционной свя-
зи между ЭНВД и ЭЗВД предполагает участие NO-зависи-
мых механизмов в этих эффектах.

Данные корреляционного анализа подтвердили наличие 
взаимосвязи между продемонстрированными изменения-
ми метаболических показателей и вазомоторной функции 
эндотелия на фоне терапии. Действительно, наличие выяв-
ленных корреляций в общей выборке можно было бы пред-
положить, учитывая разнонаправленное влияние препаратов 
как на функцию эндотелия, так и на метаболические пара-
метры, но улучшение метаболических параметров и суще-
ственное улучшение функции эндотелия в группе небиволола 
наблюдалось не у всех пациентов, так же как и ухудшение — 
не у всех пациентов в группе метопролола. И при отсутствии 
взаимосвязей между сосудистыми и метаболическими па-
раметрами вовсе не обязательно, чтобы эти изменения про-
исходили однонаправленно у каждого отдельного пациента, 
независимо от принимаемого препарата. С одной стороны, 
значимость ожирения, нарушений липидного и углеводно-

го обмена в формировании эндотелиальной дисфункции 
хорошо изучена [23]. С другой, разнонаправленные изме-
нения периферического кровотока в жировой ткани и ске-
летной мускулатуре на фоне терапии метопрололом и не-
бивололом влияют на утилизацию глюкозы и метаболизм 
липидов, формируя или нивелируя метаболические нару-
шения [24]. Выявленные в ходе исследования различия ме-
таболических и сосудистых эффектов двух β-адренобло-
каторов потенциально могут реализоваться неодинаковым 
влиянием на прогноз пациентов с АГ при длительной тера-
пии. Неблагоприятное прогностическое значение эндоте-
лиальной дисфункции продемонстрировано во многих ис-
следованиях [3]. Нет данных крупных исследований о связи 
негативных метаболических изменений на фоне терапии 
β-адреноблокаторами с ухудшением прогноза. Тем не менее 
по результатам большого метаанализа H.A. Bradley et al. [5] 
делают заключение, что при лечении АГ β-адреноблокаторы 
не влияют на общую и сердечно-сосудистую смертность, ос-
ложнения ИБС и менее эффективны в отношении мозгового 
инсульта в сравнении с другими группами антигипертензив-
ных препаратов. По данным анализа регистра REACH [25], 
отмечено повышение сердечно-сосудистого риска у боль-
ных АГ без ИБС на терапии, включавшей данную группу 
препаратов. В относительно небольшом исследовании T. 
Almgren et al. [26] с длительным периодом наблюдения 
(25–28 лет) у больных АГ, получавших преимущественно 
β-адреноблокаторы и диуретики, риск сердечно-сосудистых 
осложнений (инфаркт миокарда, мозговой инсульт) и об-
щая смертность были достоверно выше у лиц с вновь развив-
шимся СД, независимо от эффективности контроля уровня 
АД. При этом среднее время от момента развития СД до кар-
диальных осложнений составляло около 9 лет.

К ограничениям данного исследования можно отнести 
относительно невысокие дозы использованных препаратов, 
так как при увеличении дозы β-адреноблокаторов их селек-
тивность частично утрачивается, они начинают оказывать 
влияние на β2-адренорецепторы [8], что могло бы отразиться 
на результатах. Относительно небольшой период наблюдения 
(3 мес.) не позволяет делать заключение о сохранении выяв-
ленных различий при длительной терапии. В исследовании 
оценивался метопролола тартрат — препарат с коротким пе-
риодом полувыведения, в связи с чем результаты исследова-
ния не могут быть перенесены на метопролола сукцинат — ле-
карственную форму с замедленным высвобождением.

зАключение
Два селективных β-адреноблокатора — метопролол и не-

биволол — независимо от степени снижения АД оказывают 
противоположное влияние на метаболические параметры 
и вазомоторную функцию эндотелия: негативное в отноше-
нии первого и положительное в отношении второго. Име-
ется взаимосвязь между метаболическими и сосудистыми 
эффектами препаратов. Однако относительно небольшой 
период наблюдения (3 мес.) не позволяет делать заключение 
о сохранении выявленных различий при длительной терапии. 
При условии сохранения данных различий при длительной те-
рапии больных АГ потенциально небиловол может иметь пре-
имущества перед метопрололом в плане улучшения сердеч-
но-сосудистого прогноза, что должно быть подтверждено 
в дальнейших исследованиях с соответствующим дизайном.

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru
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Роль тревожных расстройств у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией, перенесших 
COVID-19

Д.м.н. Е.В. Филиппов

ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России, Рязань

РЕЗЮМЕ
Болезни системы кровообращения (БСК) — одна из наиболее частых причин смерти в РФ. В статье представлен обзор исследо-
ваний, в которых изучали взаимосвязь между тревогой и неблагоприятными исходами у пациентов, в том числе сердечно-со-
судистыми, включая смертность от всех причин. В недавнем крупном метаанализе было установлено, что возможно наличие 
связи тревоги с сердечно-сосудистой смертностью, инсультом, сердечной недостаточностью. Автором рассмотрены патогене-
тические механизмы развития неблагоприятных исходов у пациентов с тревогой. В основе их развития лежат два компонента: 
биологический и поведенческий. Биологический компонент зависит от выраженности тревоги и депрессии и является триггером 
развития «новых» негативных эмоций и хронического стресса. В статье также обсуждается роль тревоги у пациентов, перенес-
ших COVID-19, и вегетативные расстройства, сопутствующие постковидному синдрому. Приведено собственное клиническое 
наблюдение развития постковидного синдрома, сопровождавшегося повышенной тревожностью и вегетативными симптомами, 
и описана его терапия у пациентки, длительно страдавшей артериальной гипертензией.
Ключевые слова: тревога, болезни системы кровообращения, постуральная ортостатическая тахикардия, синусовая тахикардия, 
COVID-19, смертность.
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ABSTRACT
Role of anxiety disorders in patients with cardiovascular pathology who experienced COVID-19
E.V. Filippov

Ryazan State Medical University, Ryazan

Circulatory system diseases (CSD) are one of the most common causes of fatal outcomes in the Russian Federation. The article presents 
a study overview that examined the association between anxiety and adverse outcomes (AO) (including cardiovascular outcomes and all-
cause mortality) in patients. In a recent large meta-analysis, it was found that there may be an association of anxiety with various AO 
(cardiovascular mortality, stroke, heart failure). The author considers the pathogenetic mechanisms of AO in patients with anxiety, which are 
based on two components: biological and behavioral. The biological component depends on the severity of anxiety and depression. Besides, 
it is a trigger for the development of «new» negative emotions and chronic stress. The article also discusses the anxiety role in patients 
who experienced COVID-19, as well as autonomic disorders associated with the post-covid syndrome. The author presents his clinical case 
concerning the development of post-covid syndrome, accompanied by increased anxiety and vegetative symptoms, and describes its therapy 
in a patient who suffered from long-term arterial hypertension.
Keywords: anxiety, circulatory system diseases, postural orthostatic tachycardia syndrome, sinus tachycardia, COVID-19, mortality.
For citation: Filippov E.V. Role of anxiety disorders in patients with cardiovascular pathology who experienced COVID-19. RMJ. 
2021;9:31–34.

ВВедение
Болезни системы кровообращения (БСК) — одна 

из наиболее частых причин смертности в РФ. В 2020 г., 
по данным Росстата, их вклад в общую смертность со-
ставил 43,9% [2]. Лечение и профилактика БСК являются 
одной из наиболее актуальных проблем здравоохране-
ния. На сегодняшний день проведено большое количе-
ство исследований, в которых изучали взаимосвязь меж-
ду тревогой и неблагоприятными исходами у пациентов, 
в том числе сердечно-сосудистыми, включая смертность 
от всех причин. Повышенная тревожность является одной 
из самых распространенных причин обращения к психиа-
трам и психотерапевтам. Частота ее встречаемости в тече-
ние жизни достигает 29% [1].

тРеВоГА и болезни системы кРоВообРАщения
В ряде исследований была оценена связь тревоги с не-

благоприятными сердечно-сосудистыми исходами, по-
лучены противоречивые результаты. Так, например, в ис-
следовании МЕРИДИАН-РО при оценке исходов за 36 мес. 
в различных моделях не было показано влияние тревоги 
на смертность от всех причин, а также на комбинированную 
конечную точку (смерть по любой причине, нефатальный 
инсульт, нефатальный инфаркт миокарда, реваскуляриза-
ция миокарда) [3]. Исследование ЭССЕ-РФ, которое было 
проведено в 2011–2012 гг. в РФ, также не выявило ассоци-
ации тревоги со смертностью от всех причин и комбиниро-
ванной конечной точкой [4]. Однако в крупном метаанализе 
H.R. Karlsen et al. [1], опубликованном в 2021 г., была про-



32 РМЖ, 2021 № 9

КардиологияКлиническая практика

демонстрирована возможная связь тревоги с различными 
исходами (табл. 1). Так, данный фактор ассоциировался 
не только с риском развития БСК, но и с сердечно-сосуди-
стой смертностью [1].

В основе развития неблагоприятных исходов у паци-
ентов с тревогой лежат два компонента: биологический 
и поведенческий. Биологический компонент зависит от вы-
раженности тревоги и депрессии и является триггером раз-
вития «новых» негативных эмоций и хронического стресса. 
Это ведет к развитию соматоформных расстройств и дис-
регуляции автономной нервной системы, что в свою оче-
редь способно приводить к увеличению уровня катехол- 
аминов в крови и развитию эндотелиальной дисфункции. 
В случае хронических и преимущественно психосоциаль-
ных стресс-факторов аллостатическая система может быть 
перегружена гиперактивацией гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси и вегетативной нервной системы 
с дисрегуляцией артериального давления и уровня кортизо-
ла [11]. Кроме того, возникает иммуновоспалительная ре-
акция с выработкой воспалительных цитокинов [12]. Если 
иммуновоспалительная реакция продолжается в течение 
длительного времени из-за хронических неблагоприятных 
факторов (например, рабочего или социального стресса), 
патофизиологические эффекты могут привести к мета-
болическим нарушениям (дисрегуляции уровня глюкозы 
и липидов), метаболическому синдрому, прогрессирова-
нию атеросклероза, поддержанию хронического воспале-
ния и в конечном итоге к развитию больших ишемических 
событий (рис. 1) [13, 14].

Наиболее хорошо изучены патофизиологические ме-
ханизмы развития неблагоприятных исходов у пациентов 
с депрессией. В последние годы те же механизмы выявлены 
у пациентов с тревожными расстройствами [1]. Во время 
эпизода характерной депрессии, которая сама по себе явля-
ется одним из основных факторов стресса, гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковая ось сильно активизируется; 
повышение уровня кортизола в сыворотке крови и мочевых 
производных кортизола указывает на начало противовоспа-
лительных процессов, которые могут способствовать вос-
становлению нарушенного гомеостаза [15, 16]. Эта хрониче-
ская гиперкортизолемия может коррелировать с развитием 
атеросклероза и отражать еще одно биологическое сход-
ство между депрессией и сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями. Действительно, воспалительные пути могут быть 
вовлечены в связь между эмоциональными нарушениями 
и сердечными событиями через реакцию стресса. «Воспа-
лительная» гипотеза становится все более убедительной, 
поскольку маркеры воспаления в крови [17, 18] были обна-
ружены как при депрессии, так и при сердечно-сосудистых 
заболеваниях. Параллельно с этим при депрессии и сер-
дечно-сосудистых заболеваниях наблюдается снижение 
сывороточного уровня ω-3-полиненасыщенных жирных 
кислот, обладающих противовоспалительными свойства-
ми [19]. Сильный психологический стресс, обусловлен-
ный расстройствами настроения, может вызывать хрони-
ческое воспаление низкой степени, которое, как известно, 
связано с ИБС, в том числе за счет дисрегуляции содержа-
ния липидов. Например, низкий уровень липопротеинов 
высокой плотности был связан с депрессивным расстрой-
ством [20]. Кроме того, молекулярные и генетические фак-
торы, связанные с окислительным стрессом и клеточным 
старением, вовлечены в патогенез тревожных и депрессив-
ных расстройств и могут усугублять нарушения сердечной 
деятельности (рис. 2) [14, 21, 22]. Более того, экспрессия ге-
нов, участвующих в защите от окислительного стресса, была 
повышена у тревожных и депрессивных людей, что демон-
стрирует связь между интенсивностью тревоги/депрессии 
и повреждением клеток [22]. Были разработаны эволюци-
онные теории, показывающие, что человеческая геномная 
система реагирования на неблагоприятные обстоятель-
ства эффективна в управлении острым стрессом, но не 
хроническим социальным стрессом. Поскольку эта си-
стема не приспособлена для борьбы с текущим стрес-
сом, стрессовая реакция не срабатывает и вызывает хро-
ническую воспалительную активацию и метаболические  
нарушения [23].

Поведенческий компонент представлен увеличени-
ем частоты традиционных факторов риска у лиц с трево-
гой. В исследовании МЕРИДИАН-РО тревога ассоциирова-
лась с ожирением и дислипидемией, а также с целым рядом 
хронических неинфекционных заболеваний, таких как ар-
териальная гипертензия, ИБС / инфаркт миокарда / ин-
сульт, хронический кашель / бронхит / хроническая об-
структивная болезнь легких [3]. Кроме того, необходимо 
отметить и снижение приверженности терапии у данных 
пациентов.

Таблица 1. Метаанализы исследований, опубликованные в последние годы (адаптировано из [1], с дополнениями)

Исследование/автор Количество включен-
ных исследований

Количество вклю-
ченных пациентов Результаты 

Batelaan N.M. et al. (2016) [5] 37 1 565 699 БСК (ОтР 1,52, 95% ДИ 1,36–1,71)

Celano C.M. et al. (2015) [6] 44 30 527 Смертность (ОШ 1,30, 95% ДИ 0,98–1,73)

Emdin C.A. et al. (2016) [7] 46 2 017 126

Сердечно-сосудистая смертность (ОР 1,41, 95% ДИ 1,13–1,76)
ИБС (ОР 1,41, 95% ДИ 1,23–1,61)
Инсульт (ОР 1,71, 95% ДИ 1,18–2,50)
Сердечная недостаточность (ОР 1,35, 95% ДИ 1,11–1,64)

Perez-Pinar M. et al. (2017) [8] 8 950 759 Инсульт (ОШ 1,24, 95% ДИ 1,09–1,41)

 Roest А.М. et al. (2010) [9] 20 249 846
ИБС (ОШ 1,26, 95% ДИ 1,15–1,38)
Сердечно-сосудистая смертность (ОШ 1,48, 95% ДИ 1,14–1,92)

Tully P.J. et al. (2015) [10] 12 1 131 612 ИБС (панические атаки — скорректированное ОШ 1,47, 95% ДИ 1,24–1,74)

Примечание. ОтР — отношение рисков; ДИ — доверительный интервал; ОШ — отношение шансов; ОР — относительный риск; ИБС — 
ишемическая болезнь сердца; ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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тРеВоГА и COVID-19 у пАциентоВ с бск
Более 235 млн человек переболели или болеют в на-

стоящее время COVID-19. Наличие БСК у пациентов с этим 
инфекционным заболеванием значительно увеличива-
ет риски, в том числе риски смерти от всех причин. Так, 
в течение 30 дней после госпитализации, по данным реги-
стра Всемирной федерации сердца (World Heart Federation), 
погибает 17,3% пациентов. Основные заболевания, с кото-
рыми были госпитализированы пациенты с COVID-19: АГ 
(46,1%), сахарный диабет (СД) (33,8%), ИБС (11,4%), ХСН 
(4,1%), инсульт в анамнезе (3,5%) [24].

Несмотря на все успехи терапии COVID-19, после вы-
писки из стационара у 34,3% пациентов, перенесших за-
болевание в легкой форме, сохраняются разнообразные 
симптомы. Среди лиц с тяжелой формой COVID-19 таких 
лиц уже 65,7% [25]. Учитывая все это, ВОЗ было опубли-
ковано определение постковидного синдрома [26], т. е. 
состояния после COVID-19 («post COVID-19 condition»), 
которое развивается на 3-й месяц от момента манифе-
стации симптомного COVID-19 (длительностью не менее 
2 мес.). Симптомы состояния после COVID-19 могут со-
храняться после острого заболевания либо возникнуть 
de novo. Наиболее распространенными симптомами яв-
ляются утомляемость, одышка и когнитивная дисфунк-
ция (более подробный список симптомов представлен 
в Приложении 2 Дельфийского консенсуса). Как прави-
ло, симптомы данного состояния влияют на ежедневную 
деятельность пациента. Выраженность симптомов может 
варьироваться, симптомы могут проходить и рецидиви-
ровать. Не существует минимального количества сим-
птомов, необходимого для постановки диагноза «состоя-
ние после COVID-19» [26]. Следует отметить, что сегодня 
не выделены предикторы развития постковидного син-
дрома. Только повреждение легочной ткани более 50% 
у пациентов и нахождение в реанимации могут рассма-
триваться как факторы, ассоциированные с развитием 
данного состояния [25].

Наиболее частыми симптомами постковидного синдро-
ма являются одышка, слабость, боли в суставах, тревога 
и депрессия и т. д. Частота тревоги у пациентов из раз-
ных стран была различной и составила 29–63%. Следует 
отметить, что тревожным расстройствам могут сопутство-
вать и другие дисфункции автономной нервной системы, 
включая синдром постуральной ортостатической тахи-
кардии [27, 28]. Этот синдром характеризуется повыше-
нием ЧСС более 30 в 1 мин при переходе из положения 
лежа в положение сидя или стоя при отсутствии снижения 
систолического АД более чем 20 мм рт. ст., диастолическо-
го АД — более чем на 10 мм рт. ст. Кроме того, COVID-19 
ассоциируется с развитием устойчивой синусовой тахикар-
дии с ЧСС более 100 в 1 мин [25]. Следует отметить, что ее 
наличие существенно ухудшает качество жизни, а так-
же способно провоцировать развитие тахиаритмий, ХСН 
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и ангинозных болей. Направления терапии этих пациентов 
включают использование анксиолитиков, вегетокорректо-
ров, β-адреноблокаторов и других лекарственных препара-
тов. В качестве примера терапии постковидного синдрома 
при сопутствующей АГ представляем собственное клини-
ческое наблюдение.

клиническое нАблюдение
Пациентка, 54 года, перенесла COVID-19, легкое течение, 

лечилась амбулаторно. В течение 30 дней принимала пря-
мые пероральные антикоагулянты, глюкокортикостерои-
ды не назначались. В анамнезе — гипертоническая болезнь, 
контролируемая. Постоянно принимает периндоприл 5 мг +  
индапамид 1,25 мг в сутки. С 14-го дня от начала забо-
левания заметила сердцебиения при минимальной физи-
ческой нагрузке и в покое, неясную тревогу, «приливы» 
2–3 раза в сутки, развившиеся после перенесенного за-
болевания, трудности засыпания. Симптомы не умень-
шались в течение 3 мес., после чего обратилась к врачу. 
Самостоятельно принимала препараты магния. На ЭКГ 
зарегистрирована синусовая тахикардия, без патологиче-
ских изменений. На ЭхоКГ — аномально расположенная 
хорда в левом желудочке. Маркеры повреждения миокар-
да (тропонины, МВ КФК) не повышены, СРБ — в преде-
лах нормы, ТТГ и Т4 — в рамках референсных значений. 
При клинической оценке: лежа: ЧСС в покое — 106 в 1 мин, 
АД — 126/80 мм рт. ст., SpO2 — 98%; стоя: ЧСС в покое —  
132 в 1 мин, АД — 130/86 мм рт. ст., SpO2 — 96%. Уста-
новлен диагноз: перенесенный COVID-19, постковидный 
синдром. Синусовая тахикардия. Гипертоническая бо-
лезнь I стадии. Контролируемая АГ. Риск 1. Целевое АД 
<130/<80 мм рт. ст.

Пациентке был назначен тофизопам 50 мг/сут, мето-
пролол 25 мг 2 раза в сутки. В течение следующих суток 
вышеуказанные симптомы сохранялись. На фоне очеред-
ного «прилива» пациентка самостоятельно начала прием 
препарата Валосемид на ночь по 30 капель, предваритель-
но растворив его в небольшом количестве воды. На 2-е 
сутки почувствовала улучшение, сердцебиения уменьши-
лись, «приливы» прекратились. Стала принимать данный 
препарат 3 р/сут по 20 капель. В течение следующих 4 сут 
симптомы, включая тревогу, значительно уменьшились, 
сон нормализовался. При осмотре врачом: лежа: ЧСС в по-
кое — 84 в 1 мин, АД — 120/80 мм рт. ст., SpO2 — 98%; стоя: 
ЧСС в покое — 92 в 1 мин, АД — 122/86 мм рт. ст., SpO2 — 
98%. В течение 2 нед. тофизопам и Валосемид отменены, 
продолжает прием метопролола.

Валосемид — комбинированный препарат (междуна-
родное непатентованное наименование: фенобарбитал +  
этилбромизовалерианат), оказывающий седативное, спаз-
молитическое и снотворное действие, облегчая наступле-
ние сна. Препарат используется в качестве успокаивающего 
и сосудорасширяющего средства при функциональных рас-
стройствах сердечно-сосудистой системы, тахикардии, со-
стоянии возбуждения с выраженными вегетативными про-
явлениями [29].

зАключение
Сочетание тревоги и БСК может значительно ухудшать 

качество жизни и прогноз у пациентов, а также увеличи-
вать прямые затраты на их лечение. Таким образом, трево-

жные расстройства могут ухудшать течение БСК и увели-
чивать риски неблагоприятных исходов. Ведение пациента 
с БСК и постковидным синдромом требует комплексного 
лечения. Валосемид может использоваться в дополнитель-
ной терапии у данной группы пациентов в качестве пре-
парата, уменьшающего выраженность тревоги, вегетатив-
ных расстройств и нормализующего сон.
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Кардиомиопатия Такоцубо: клинический случай
Д.Д. Азизова, А.М. Алдабергенова, К.Т. Жумабай, Г.Б. Канафина, Ж.Р. Тургамбаева

НАО «Медицинский университет Астана», Нур-Султан, Казахстан

РЕЗЮМЕ
Кардиомиопатия Такоцубо относится к гетерогенной группе заболеваний и является первичным приобретенным стресс-инду-
цированным синдромом, возникающим вследствие дисфункции апикального и среднего сегментов миокарда на фоне сохранной 
глобальной сократимости миокарда левого желудочка или гиперкинеза базальных сегментов. Данная кардиомиопатия встре-
чается у 1–2% всех пациентов с симптомами острого коронарного синдрома, преимущественно у лиц женского пола в пост-
менопаузальном периоде, без значимого атеросклеротического поражения коронарных артерий. Клинические проявления схожи 
с симптомами инфаркта миокарда, в связи с чем диагностика представляет некоторые трудности. Медикаментозное лечение 
обычно включает стандартную терапию, используемую при инфаркте миокарда и сердечной недостаточности, так как кар-
диомиопатия Такоцубо практически в половине случаев осложняется развитием сердечной недостаточности. Длительность 
терапии составляет от 1 до 4 нед., в течение которых сократительная функция сердца в большинстве случаев полностью 
восстанавливается. Прогноз чаще благоприятный. В статье приведено клиническое наблюдение за пациенткой с синдромом Та-
коцубо. Это первый зарегистрированный случай на территории Казахстана. Описана клиническая картина, этапы диагностики 
и сложности в постановке диагноза.
Ключевые слова: кардиомиопатия Такоцубо, дисфункция верхушечных сегментов, транзиторный гипокинез верхушечных сегмен-
тов, синдром апикального баллонирования, стресс-индуцированная кардиомиопатия.
Для цитирования: Азизова Д.Д., Алдабергенова А.М., Жумабай К.Т. и др. Кардиомиопатия Такоцубо: клинический случай. РМЖ. 
2021;9:36–38.

ABSTRACT
Takotsubo cardiomyopathy: a clinical case
D.D. Azizova, A.M. Aldabergenova, K.T. Zhumabai, G.B. Kanafina, Zh.R. Turgambayeva

Astana Medical University, Nur-Sultan, Kazakhstan

Takotsubo cardiomyopathy belongs to the group of heterogeneous diseases. It is a primary acquired stress-induced syndrome resulting from 
dysfunction of myocardial mid- and apical segments in the setting of resting global left ventricular contractility or hyperkinesis of the basal 
segments. This cardiomyopathy occurs in 1–2% of all patients with acute coronary syndrome signs, mainly in postmenopausal women without 
significant atherosclerotic coronary artery lesions. Clinical manifestations are similar to the myocardial infarction symptoms, and therefore, 
diagnosis establishment is somewhat complicated. Medical treatment commonly includes standard therapy used for myocardial infarction 
and heart failure since Takotsubo cardiomyopathy is complicated by the occurrence of heart failure in almost half of cases. Therapy duration 
is 1 to 4 weeks, during which the contractile function of the heart restores in most cases. The prognosis is commonly favorable. The article 
presents a clinical case of a female patient with Takotsubo cardiomyopathy. This is the first recorded case on the territory of Kazakhstan. The 
clinical picture, stages of diagnosis and complications in diagnosis establishment are described.
Keywords: Takotsubo cardiomyopathy, apical segmental dysfunction, transient apical hypokinesis, apical ballooning syndrome, stress-
induced cardiomyopathy.
For citation: Azizova D.D., Aldabergenova A.M., Zhumabai K.Т. et al. Takotsubo cardiomyopathy: a clinical case. RMJ. 2021;9:36–38.

ВВедение
Кардиомиопатия Такоцубо («синдром разбитого серд-

ца», стресс-индуцированная кардиомиопатия, синдром 
апикального баллонирования) — это острый обратимый 
синдром сердечной недостаточности, которая представ-
ляет собой доброкачественное состояние, возникающее 
из-за дисфункции верхушки и средних сегментов миокарда 
на фоне относительно сохранной сократимости или гипер-
кинеза базальных сегментов. Дословно с японского языка 
«Такоцубо» — «ловушка (горшок) для ловли осьминогов». 
Такое название связано с типичной формой левого желу-
дочка (ЛЖ) по данным эхокардиографии (ЭхоКГ). Причины 
данного состояния до сих пор не ясны, но частыми прово-
цирующими факторами являются физический и эмоцио-
нальный стресс [1].

Синдром Такоцубо диагностируется у 1,0–2,5% всех 
пациентов, госпитализированных в стационар с симптома-
ми острого коронарного синдрома (ОКС) [2]. В большин-
стве случаев встречается у женщин в постменопаузальном 
периоде [3]. Развитие кардиомиопатии Такоцубо имеет 
сезонную и суточную вариабельность, чаще он возникает 
в летнее время года и ранние утренние часы [4]. В возрасте 
30–32 лет чаще выявляется частичный (апикальный) вари-
ант кардиомиопатии. Клиническими проявлениями данно-
го состояния являются загрудинная боль и/или одышка, 
что выявляется при ишемической болезни сердца (ИБС), 
в связи с чем требуется проведение тщательной диффе-
ренциальной диагностики. Использование комбинации 
диагностических методов, таких как электрокардиография 
(ЭКГ), анализ крови на биомаркеры повреждения миокар-
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да, ЭхоКГ, коронарная ангиография и магнитно-резонанс-
ная томография сердца с гадолинием, позволяет повы-
сить точность диагностики этого заболевания [2].

Диагностика синдрома Такоцубо всегда затруднитель-
на, так как клиническая картина острой фазы неотличима 
от симптомов ОКС с подъемом или без подъема сегмента 
ST [5]. Еще одной сложностью для постановки правильного 
диагноза является редкость данного заболевания в мире, 
отсутствие клинической настороженности, особенно в Ка-
захстане, о чем свидетельствует отсутствие статистических 
данных. Однако при выявлении у пациента транзиторно-
го баллоноподобного расширения средней части верхушки 
сердца, сопровождающегося одновременной гиперкинези-
ей базальных сегментов ЛЖ, и при отсутствии гемодинами-
чески значимого стеноза коронарных артерий необходимо 
учитывать и данную кардиомиопатию.

В связи с отсутствием клинических рандомизиро-
ванных исследований не имеется четких рекомендаций 
по введению пациентов с синдромом Такоцубо. Таким 
образом, при лечении данного состояния опираются 
на клинический опыт и мнение консилиума экспертов. 
Медикаментозная терапия на начальном этапе лече-
ния кардиомиопатии Такоцубо обычно включает стан-
дартную терапию, используемую при ОКС, в частности 
назначаются ацетилсалициловая кислота, гепарин на-
трия, при необходимости морфин и кислородотерапия. 
С учетом транзиторного характера синдрома Такоцу-
бо, при отсутствии других показаний обычно данные 
препараты не назначаются на продолжительное время. 
Длительность лечения в среднем составляет 1–4 нед. 
У большинства пациентов в течение этого периода на-
блюдается полное восстановление функции миокар-
да ЛЖ. По данным литературы [6], прием ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) или бло-
каторов рецепторов ангиотензина в большей степе-
ни препятствовал развитию рецидива, чем назначение 
β-адреноблокаторов.

Пациенты с кардиогенным шоком или после останов-
ки сердца требуют проведения интенсивной терапии. 
У части пациентов выявляется удлинение интервала QT, 
что может служить причиной развития злокачествен-
ной желудочковой аритмии типа torsades de pointes, 
а также регистрируется атриовентрикулярная блока-
да разных градаций [5].

Прогноз пациентов с кардиомиопатией Такоцубо в це-
лом благоприятный [7]. Функция миокарда ЛЖ может на-
чать восстанавливаться через несколько дней и полностью 
восстанавливается в течение 2–4 нед. [8].

клиническое нАблюдение
Больная Ч. 1969 г. р. доставлена в городскую многопро-

фильную больницу № 2 г. Нур-Султан с типичной клиникой 
ОКС: боли за грудиной давящего характера в покое, дли-
тельностью более 1 ч.

Из анамнеза заболевания: в течение нескольких 
лет страдает артериальной гипертонией, но базис-
ную терапию не принимает. На фоне психоэмоциональ-
ного напряжения (семейные проблемы) внезапно возник-
ли вышеописанные жалобы, в связи с чем была вызвана 
скорая медицинская помощь (СМП). Бригадой СМП снята 
ЭКГ (рис. 1): ритм синусовый с частотой сердечных сокра-
щений (ЧСС) 78 в 1 мин, нормальное положение электри-
ческой оси сердца, отрицательные зубцы Т в отведениях I, 
aVL, V4–V6, сглаживание зубцов Т в отведениях II, V3, уд-
линение интервала QT. Диагностирован ОКС без подъема 
сегмента ST, оказана помощь по соответствующему про-
токолу, пациентка была доставлена в больницу для про-
ведения коронарографии и решения вопроса о дальней-
шей тактике лечения.

В приемном покое: при повторной регистрации ЭКГ 
(рис. 2) выявлено углубление отрицательных зубцов Т, 
сохранение удлинения интервала QT (корригированный 
QT составил 460 мс). Отмечено повышение уровня высо-
кочувствительного тропонина до 0,57 нг/мл, с нараста-
нием в динамике до 1,01 нг/мл. Кроме того, определен 
высокий уровень ProBNP, который составил 1020 нг/мл. 
С учетом клинических данных, результатов лаборатор-
но-инструментальных методов обследования пациент-
ке был выставлен диагноз инфаркта миокарда без подъ-
ема сегмента ST, она была направлена на экстренную 
коронарографию.

При осмотре: состояние тяжелое, стабильное. Кожные 
покровы и видимые слизистые оболочки физиологической 
окраски, умеренной влажности. Индекс массы тела — 29 кг/м2  
(рост 156 см, масса тела 72 кг). В легких дыхание везику-
лярное, проводится во все отделы, хрипы не выслушива-
ются. Частота дыхательных движений — 17 в 1 мин. Тоны 

Рис. 1. ЭКГ, зарегистрированная бригадой СМП
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сердца ритмичные, приглушены. Артериальное давление — 
110/80 мм рт. ст., ЧСС — 64 в 1 мин. Пульс ритмичный, удов-
летворительного наполнения. Живот мягкий, безболезнен-
ный во всех отделах, печень не увеличена. Отеков нет.

Лабораторные данные: в общем анализе крови выявлен 
незначительный лейкоцитоз (10,4×109/л), показатели ли-
пидного и гликемического спектра — в пределах нормаль-
ных значений.

По данным ЭхоКГ обнаружен выраженный акинез апи-
кального сегмента с распространением на переднебоковой 
сегмент, не исключена аневризма верхушки сердца. Сниже-
ние систолической функции ЛЖ — фракция выброса (ФВ) 
до 35%.

При коронарографии атеросклеротического поражения 
коронарных артерий не выявлено.

В динамике отмечено снижение уровня ProBNP 
до 550 нг/мл. При повторной ЭхоКГ через 2 сут отмечено 
улучшение систолической функции ЛЖ (ФВ выброса воз-
росла до 42%). Зона акинеза значительно уменьшилась, 
признаков аневризмы верхушки сердца нет.

Таким образом, с учетом наличия типичной клиники 
ОКС, развившегося на фоне психоэмоционального стрес-
са, признаков повреждения и дисфункции миокарда ЛЖ, 
отсутствия атеросклеротического поражения коронарных 
артерий, а также специфических транзиторных изменений 
по данным ЭхоКГ предварительно выставленный диагноз 
инфаркта миокарда без подъема ST был изменен и выстав-
лен диагноз «Кардиомиопатия Такоцубо».

Для постановки данного диагноза были использованы 
следующие международные диагностические критерии [9]:

1. Транзиторный гипокинез, дискинез или акинез с вов-
лечением верхушки или без него.

2. Предшествующий этому состоянию психический 
или травмирующий фактор (необязательно).

3. Отсутствие предшествующей травмы головы, вну-
тричерепного кровоизлияния, гипертрофической 
кардиомиопатии, феохромоцитомы.

4. Изменения на ЭКГ (элевация, депрессия сегмента ST 
и/или инверсия зубца Т, а также удлинение интерва-
ла QTс).

5. Незначительное повышение уровня тропонина 
и креатинфосфокиназы, а также натрийуретическо-
го пептида.

6. Отсутствие обструкции коронарной артерии, ангио-
графического свидетельства отрыва атеросклероти-
ческой бляшки.

7. Отсутствие ранее перенесенного миокардита.
8. Преобладание у женщин в постменопаузальном пе-

риоде.
Пациентке была назначена кардиопротективная тера-

пия: ингибиторы АПФ, β-адреноблокаторы, антагонист ре-
цепторов альдостерона.

зАключение
При проведении дифференциальной диагностики ОКС 

необходимо учитывать вероятность наличия у пациен-
та синдрома Такоцубо. Как в приведенном клиническом 
наблюдении, так и при инфаркте миокарда пусковым ме-
ханизмом является стресс, но генез его развития разли-
чен. В основе развития кардиомиопатии Такоцубо лежит 
нейрогенный механизм [5]: в ответ на стресс происходит 
высвобождение катехоламинов (адреналина и норадре-
налина), инициированное когнитивными центрами го-
ловного мозга путем активации гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы. Тем самым происходит 
нарушение иннервации апикальных, средних сегментов 
ЛЖ, приводящее к транзиторной систолической дис-
функции и обширной зоне акинезии. В основе генеза ин-
фаркт миокарда 2-го типа лежит спазм коронарных сосу-
дов, и, как следствие, развивается недостаточный приток 
крови к ишемизированному миокарду ЛЖ. Несмотря 
на различные механизмы развития данных состояний, 
схожесть клиники и сложность дифференциальной диа- 
гностики затрудняют постановку диагноза кардиомио-
патии Такоцубо. Малая распространенность, отсутствие 
крупных рандомизированных исследований обусловлива-
ют отсутствие протоколов лечения.
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тимизация лечения. Кардиология. 2015;1(4):8–14. [Wang S.H., Liang J. Takotsubo 
cardiomyopathy: etiology, diagnosis and treatment optimization. Cardiology. 
2015;1(4):8–14 (in Russ.)].
2. Pavlovic K., Miljas A., Sutalo K. Poster Session II, Topic: Chronic Heart Failure. 
EuroHeartCare. 2015:226.
3. Hilman Z.A., Lukman Z.A., Pradipta A. Takotsubo Cardiomyopathy: A Brief Review. 
J Med Life. 2020;13(1):3–7.
4. Kurisu S., Kihara Y. Clinical management of takotsubo cardiomyopathy. Circ J. 
2014;78:1559–1566. DOI: 10.1253/circj.CJ-14-0382.

Полный список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

Рис. 2. ЭКГ, зарегистрированная в приемном покое
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STADA и ведущие эксперты обсудили  
возможности использования антиагрегантов 
во время и после заболевания COVID-19

В Москве состоялось заседание Cовета экспертов по обмену научным опытом применения антиагреган-
тов, включая ацетилсалициловую кислоту (АСК), в качестве профилактики артериальных сосудистых 
осложнений COVID-19 в разные периоды заболевания1. Мероприятие прошло с участием ведущих экспер-
тов медицинского сообщества по инициативе фармацевтической компании STADA.

1 Мнение участников Совета экспертов может не совпадать с мнением компании STADA.
2 Входит в ТОП-10 фармацевтических компаний в РФ по данным продаж за период январь — сентябрь 2021 г. согласно IQVIA databases. Retail, Public, DLO, RLO (excluding 

food supplements and diagnostic agents), TRD Prices.

Коронавирусная болезнь — 2019 (COVID-19) стала 
причиной самой масштабной пандемии XXI века. 
На 20 ноября 2021 г., по официальным данным, в РФ 

выявлено 9 294 188 случаев заболевания, 262 843 человека 
умерли.

Уже имеется достаточно данных о том, что элиминация 
вируса из организма не означает излечения от заболевания, 
поскольку последствия инфекции могут сохраняться у па-
циентов в течение недель и даже месяцев. В связи с мас-
штабом эпидемии врачи будут видеть на приеме таких па-
циентов все чаще.

COVID-19 характеризуется поражением не только дыха-
тельного тракта, но и серьезными повреждениями сосудов 
и нарушениями в системе гемостаза, которые могут приво-
дить к развитию артериальных и венозных тромбозов.

Пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) и факторами риска их развития (сахарный диабет, ар-
териальная гипертензия, пожилой возраст, ожирение и др.) 
тяжелее переносят COVID-19, имеют повышенный риск ос-
ложнений и смертельного исхода.

Хотя пандемия продолжается уже более полутора лет, 
современные рекомендации по лечению коронавирусной 
инфекции не дают врачам ответа на все возможные вопро-
сы в отношении использования у пациентов с ССЗ одной 
из основных групп лекарственных препаратов — антиагре-
гантов, и в частности АСК.

Компания STADA, как один из лидеров российского фар-
мацевтического рынка2, уделяет большое внимание помощи 
пациентам с коронавирусной инфекцией и ее последствия-
ми. По инициативе компании и при научной и организацион-
ной поддержке ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр терапии и профилактической медицины» 
Минздрава России и Российского общества профилактики 
неинфекционных заболеваний в октябре 2021 г. состоялось 
заседание Совета экспертов по обмену научным опытом 
применения антиагрегантов, включая АСК, в качестве про-
филактики артериальных сосудистых осложнений COVID-19 
в разные периоды заболевания. В нем приняли участие экс-
перты различных специальностей (терапия, кардиология 
и ангиология, лабораторная медицина, гематология, клини-
ческая фармакология, реанимация и интенсивная терапия), 
имеющие клинический опыт лечения пациентов с COVID-19:

Драпкина О.М., д.м.н., профессор, член-корр. РАН, дирек-
тор НМИЦТ ТПМ, главный внештатный специалист по тера-
пии и общей врачебной практике Минздрава России;

Бурячковская Л.И., д.б.н., в.н.с., руководитель груп-
пы механизмов тромбообразования Института экспе-
риментальной кардиологии им. А.Л. Мясникова НМИЦ 
кардиологии;

Вавилова Т.В., д.м.н., профессор, заведующая кафедрой 
лабораторной медицины и генетики НМИЦ им. В.А. Алма-
зова, главный внештатный специалист по клинической ла-
бораторной диагностике Минздрава России;

Карпов Ю.А., д.м.н., профессор, руководитель отдела 
ангиологии НМИЦ кардиологии;

Ломакин Н.В., д.м.н., руководитель отделения неотлож-
ной кардиологии с блоком кардиореанимации ЦКБ с по-
ликлиникой управления делами Президента РФ, главный 
внештатный специалист-кардиолог управления делами 
Президента РФ;

Мартынов А.И., д.м.н., профессор, академик РАН, за-
ведующий кафедрой внутренних болезней № 1 лечебного 
факультета с курсом эхокардиографии МГМСУ им. А.И. Ев-
докимова, президент Российского научного медицинского 
общества терапевтов;

Ройтман Е.В., д.б.н., профессор кафедры онкологии, гема-
тологии и лучевой терапии РНИМУ им. Н.И. Пирогова, пре-
зидент Национальной ассоциации специалистов по тромбо-
зам, клинической гемостазиологии и гемореологии;

Сычев Д.А., д.м.н., профессор, профессор РАН, член-
корр. РАН, ректор РМАНПО.

По итогам заседания эксперты пришли к следующим 
выводам:

1. У пациентов с имеющимися ССЗ, определяющими 
показания к приему АСК, следует рассмотреть воз-
можность продолжения приема препарата во время 
коронавирусной инфекции и после перенесенного 
заболевания. При этом необходимо мотивировать 
к приему АСК пациентов, которые перенесли инфек-
цию и по каким-то причинам не получают этот анти-
агрегант.

2. У пациентов с развившимся ССЗ во время коро-
навирусной инфекции следует руководствовать-
ся актуальными рекомендациями научных сооб-
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ществ (клинические рекомендации «Стабильная 
ишемическая болезнь сердца» (2020); «Острый 
коронарный синдром без подъема сегмента ST 
электрокардиограммы» (2020); «Острый ин-
фаркт миокарда с подъемом сегмента ST электро-
кардиограммы» (2020)). При этом следует выбирать 
антитромботические стратегии с учетом повы-
шенного ишемического и тромботического риска, 
а также межлекарственного взаимодействия. Не-
обходимо рассматривать инфекционный процесс 
как дополнительный фактор риска сердечно-сосу-
дистых осложнений.

3. У стационарных пациентов использование АСК 
на фоне коронавирусной инфекции способствует 
сокращению сроков госпитализации и летальности3 . 
Может быть рассмотрен вопрос о добавлении АСК 
к стандартной антикоагулянтной терапии у паци-
ентов низкого риска геморрагических осложнений 
при отсутствии противопоказаний. Для решения 
этого вопроса целесообразно использование специ-
альных шкал (например, HAS-BLED).

4. У амбулаторных пациентов, не получающих по той 
или иной причине антикоагулянты, возможно назна-
чение АСК в минимально возможной дозе 75 мг с це-
лью снижения риска осложнений и неблагоприятных 
исходов3. Необходимо тщательно взвесить соотно-
шение пользы терапии и возможного риска геморра-
гических осложнений.

5. У пациентов без ССЗ, перенесших коронавирусную 
инфекцию и не получающих АСК, следует пере-
смотреть основания к назначению препарата, при-
нимая во внимание факт перенесенного инфекци-
онного заболевания как дополнительный фактор 

сердечно-сосудистого риска3. Для расчета гло-
бального сердечно-сосудистого риска в этом слу-
чае рекомендовано пользоваться альтернативными 
сердечно-сосудистыми шкалами, учитывающими 
протромботический и провоспалительный статус 
пациента (например, Reynolds Score. http://www.
reynoldsriskscore.org/).

Был обсужден вопрос совместного применения АСК 
и антикоагулянтов. С целью снижения риска кровотече-
ний рекомендовано использование минимально возмож-
ной дозы АСК (75 мг) и применение ингибиторов протон-
ной помпы.

Повреждение вирусом кишечника может привести к на-
рушению всасывания лекарственных препаратов. Эксперты 
сошлись во мнении, что по возможности следует отдавать 
предпочтение препаратам, всасывающимся преимуще-
ственно в желудке, например АСК без кишечнораствори-
мой оболочки.

Основным результатом Совета экспертов стала резо-
люция, отражающая общий взгляд научного сообщества 
на возможность более широкого применения препаратов 
АСК у пациентов с коронавирусной инфекцией.

Материал подготовлен при поддержке АО «Ниж-
фарм» (группа компаний STADA).

Полный текст резолюции опубликован в журнале «Терапия» [Резолюция Совета 
экспертов по обмену научным опытом применения антиагрегантов, включая аце-
тилсалициловую кислоту, в  качестве профилактики артериальных сосудистых 
осложнений COVID-19 в разные периоды заболевания. Терапия. 2021;9:113–124.
DOI: https://dx.doi.org/10.18565/therapy.20219.113-124].
Использованы материалы официального интернет-ресурса для  информиро-
вания населения по  вопросам коронавируса (COVID-19) «Стопкоронавирус.
рф» [https://xn--80aesfpebagmfblc0a.xn--p1ai/information/, ссылка действительна 
на 20.11.2021].

3 Не является показанием для назначения лекарственных препаратов АСК в РФ.
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Сохраняйте надежду, любовь и счастье
в закладке «Жизнь» после регистрации 
в наступающем 2022 году!
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В Новый год
возьмите самое лучшее.
Ваш


