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Профессор Ж.Д. КОБАЛАВА:  
«Тройная комбинация нового поколения – 
препарат Эквамер – представляется одной из наиболее 
интересных инноваций с высокой практической 
значимостью для лечения артериальной гипертонии 
высокого риска»

В настоящее время проводятся исследования препарата Эквамер, 
представляющего собой новую тройную фиксированную комбинацию 
лизиноприла, амлодипина и розувастатина. О предварительных 
результатах исследования, а также о преимуществах фиксированной 
комбинированной терапии в достижении контроля артериального 
давления и приверженности больных длительному лечению наш 
корреспондент беседует с заведующей кафедрой пропедевтики 
внутренних болезней и кафедрой кардиологии и клинической 
фармакологии ФПК медицинских работников Российского университета 
дружбы народов, д.м.н., профессором кафедры внутренних болезней 
Московского государственного университета  
Жанной Давидовной КОБАЛАВА.

Актуальное интервью

– Артериальная гипертония (АГ) 
признана главным фактором 
риска развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний и  их осложне-
ний. Какова частота контроли-
руемой АГ в  нашей стране по 
сравнению с другими странами? 
– Благодаря опубликованным в по-
следние годы данным крупного 
российского эпидемиологического 
исследования ЭССЕ, посвященно-
го изучению распространенности 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и факторов их риска, с включени-
ем более 15 тысяч пациентов из 
разных регионов, у нас появились 
достаточно точные цифры по кон-
тролируемой гипертонии в нашей 
стране. Так, контроля уровня дав-
ления на фоне лечения достигают 
около 50% пациентов с АГ. Между 
тем среди всех больных АГ данный 
показатель существенно ниже  – 

приблизительно 25%. К сожалению, 
еще достаточно высок процент па-
циентов, которые не подозревают 
о наличии у них гипертонии. Из тех, 
кто знает о наличии АГ, далеко не 
все привержены лечению. В целом 
наши данные принципиально не 
отличаются от европейских.

– Длительное время АГ считали 
уделом пожилых людей. Можно 
ли АГ отнести к  классическим 
возраст-ассоциированным забо-
леваниям? 
– Те, кто считает гипертонию бо-
лезнью пожилых, заблуждаются. 
Гипертония стремительно моло-
деет, и эпидемия так называемой 
первичной гипертонии начинает-
ся уже в  подростковом возрасте. 
Данные исследования ЭССЕ сви-
детельствуют о  том, что в  нашей 
стране приблизительно у каждого 

четвертого мужчины в  возрасте 
25–35 лет повышенный уровень 
артериального давления. Это соот-
ветствует мировой тенденции.

– Какие фармакотерапевтические 
подходы позволяют достигать 
контроля артериального давле-
ния?
– Прежде чем говорить о фармако-
терапевтических подходах, следует 
вспомнить о немедикаментозных, 
которые по своей значимости не 
уступают первым. Речь идет об 
ограничении потребления соли, 
алкоголя, о  контроле массы тела, 
повышении физической активно-
сти, то есть о том, что ассоцииру-
ется со здоровым образом жизни. 
О фармакотерапевтических подхо-
дах можно говорить в рамках так 
называемой доказательной кардио-
логии, которая предполагает, что 
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данные подходы имеют блестящую 
доказательную базу по эффектив-
ному снижению заболеваемости 
и летальности от АГ. 
В настоящее время для лечения АГ 
используют пять основных классов 
препаратов: ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, 
диуретики, антагонисты кальция, 
блокаторы AT1-рецепторов к  ан-
гиотензину II и бета-адреноблока-
торы. Первые четыре класса всеми 
мировыми экспертами признаны 
препаратами стартовой терапии 
АГ. Что касается применения бета-
адреноблокаторов, по этому вопро-
су единого мнения нет. 
Следует отметить, что европейс-
кие и  российские рекомендации 
продолжают причислять бета-
блокаторы к  основным классам 
антигипертензивных препаратов, 
применяемых в режиме как моно-
терапии, так и комбинированной 
терапии. Именно комбинирован-
ная терапия как более эффектив-
ный способ достижения целевого 
артериального давления сегодня 
находится в центре внимания спе-
циалистов по АГ. 

– В каких случаях комбинирован-
ную терапию можно рассматри-
вать как стартовое лечение АГ?
– Позиции комбинированной ан-
тигипертензивной терапии как 
стратегии стартового лечения АГ 
с  2003 г. значительно укрепились 
в  международных и  российских 
рекомендациях. Современные 
российские и  европейские реко-
мендации предлагают использо-
вать комбинации гипотензивных 
препаратов для стартовой терапии 
у  больных с  подтвержденной АГ 
2-й степени, то есть при исходном 
уровне систолического артериаль-
ного давления выше 160 мм рт. ст., 
диастолического – выше 100 мм рт. 
ст. Причем в случае высокого риска 
развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений врач вправе начать ле-
чение с низко- или среднедозовых 
комбинированных режимов.

– Какие комбинации гипотензив-
ных препаратов, на Ваш взгляд, 

предпочтительны – со свободны-
ми дозами или фиксированные? 
В чем их плюсы и минусы?
– Для рационального лечения АГ 
предпочтительны фиксированные 
комбинированные препараты. 
Свободные комбинации можно 
использовать в  период подбо-
ра дозы. Но это не оптимальный 
подход к  длительному лечению 
гипертонии. У  фиксированных 
комбинаций больше плюсов, чем 
минусов. Не так давно в качестве 
одного из немногочисленных ми-
нусов фиксированных комбина-
ций обсуждалась невозможность 
дозировать компоненты препара-
тов. Однако это не распространя-
ется на современные популярные 
фиксированные комбинации. 
В  отличие от исторических ком-
бинаций современные фиксиро-
ванные препараты представле-
ны комбинациями компонентов 
в разных дозах – низких, средних 
и  высоких. Таким образом, врач 
может начать лечение больного 
АГ с  низкодозовой комбинации, 
при необходимости перейти на 
средне- и  высокодозовую либо 
предпринять меры по снижению 
интенсивности антигипертензив-
ной терапии. Удобство примене-
ния  – основное преимущество 
фиксированных комбинаций: 
режим приема одной таблетки 
в день способствует большей при-
верженности пациентов лечению. 

– Жанна Давидовна, Вы возглав-
ляете секцию «Доказательная 
кардиология» Российского кар-
диологического общества. В чем 
заключается просветительская 
направленность деятельности 
секции? 
– Основная цель работы нашей 
секции – распространение принци-
пов, методов и достижений доказа-
тельной медицины и кардиологии 
среди практикующих врачей. Для 
ее реализации осуществляются об-
разовательные программы по про-
блемам доказательной кардиологии 
с предоставлением практикующим 
врачам, научному сообществу ак-
туальной информации о научных 

разработках и результатах клини-
ческих исследований, проводимых 
в  России и  за рубежом. Сейчас 
в нашей стране активно проводят-
ся максимально приближенные 
к реальной клинической практике 
постмаркетинговые, пострегист-
рационные исследования, анализ 
которых предоставляет врачам 
ценную дополнительную инфор-
мацию.
Например, к  одной из удачных 
и хорошо изученных комбинаций 
гипотензивных средств относит-
ся препарат Экватор, содержащий 
фиксированную комбинацию ам-
лодипина и  лизиноприла, заре-
гистрированный в  нашей стране 
в 2007 г., спустя два года после за-
вершения исследования ASCOT. 
Большая научно-практическая 
программа изучения препарата 
Экватор способствовала его ши-
рокому внедрению в клиническую 
практику. 

– Вы также являетесь замести-
телем руководителя Центра по 
изучению лекарственных и диаг-
ностических препаратов РУДН. 
Сколько уже проведено иссле-
дований и  насколько успешно? 
Какие лекарственные средства 
исследуются в настоящее время?
– В  нашем центре реализовано 
свыше 100 международных науч-
ных проектов в  области ранних 
фаз исследования лекарственных 
средств. В  настоящее время для 
меня наибольший интерес пред-
ставляет исследование уникальной 
трехкомпонентной комбинации 
двух гипотензивных препаратов со 
статином. Исследование одновре-
менно проводится в трех центрах 
страны. Это очень важное страте-
гическое направление, поскольку, 
согласно результатам российской 
эпидемиологической программы 
ЭССЕ, 70% гипертоников одновре-
менно имеют повышенное артери-
альное давление и  повышенный 
уровень липопротеинов низкой 
плотности. Вклад трех факторов 
риска  – гипертонии,  дислипиде-
мии  и курения в  преждевремен-
ную сердечно-сосудистую заболе-
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ваемость и смертность составляет 
75%. Именно поэтому перспекти-
ва скорректировать два главных 
фактора риска, назначив одну 
таблетку, интригует все научное 
сообщество. В  ближайшей перс-
пективе мы ожидаем появления 
тройной фиксированной комби-
нации Эквамера, представляюще-
го собой сочетание двух хорошо 
известных препаратов – Экватора 
и Мертенила.

– Расскажите, пожалуйста, под-
робнее о  предварительных ре-
зультатах исследования препара-
та Эквамер. 
– Это сравнительное 12-месячное 
исследование, в  котором прини-
мают участие больные АГ и мета-
болическим синдромом. Они раз-
делены на две группы. Пациенты 
первой группы получают двойную 
комбинацию «амлодипин + ли-
зиноприл» (Экватор), пациенты 
второй  – тройную комбинацию 
«амлодипин + лизиноприл + розу-
вастатин» (эквивалент препарата 
Эквамер). По предварительным 
данным, на фоне тройной ком-
бинации «амлодипин + лизино-
прил + розувастатин» наблюда-
ются более значимое снижение 
артериального давления (не только 
периферического, но и централь-
ного) и нормализация липидного 
профиля. Применение комбина-
ции Экватора и Мертенила ожи-
даемо приводит к  достижению 
целевого уровня липидов у абсо-
лютного большинства пациентов. 
При этом прослеживается четкая 
тенденция: Мертенил усиливает 
гипотензивные органопротектив-
ные эффекты антигипертензивной 
терапии. Таким образом, тройная 
комбинация при высоком уровне 
ее безопасности позволяет дости-
гать желанной цели и  двойного 
контроля. 
Элемент новизны  – снижение 
центрального давления, которое 
свидетельствует о том, что такая 
тройная комбинация способ-
на восстановить эластичность 
крупных магистральных сосудов, 
в частности аорты. Это означает, 

что мы можем повлиять на явле-
ние, которое известно как прежде-
временное сосудистое старение, 
характерное для больных гипер-
тонией, особенно в  сочетании 
с  нарушениями липидного и  уг-
леводного обмена. Биологический 
возраст таких пациентов превос-
ходит паспортный, обусловливая 
высокую предрасположенность 
к осложнениям. 
Сегодня перспективными в стра-
тегии борьбы с сердечно-сосудис-
тыми осложнениями представля-
ются гипотензивные препараты 
и статины. Возможность получить 
их в виде фиксированной комби-
нации интригует и вдохновляет. 

– Каким пациентам в  первую 
очередь может быть рекомендо-
ван препарат Эквамер?
– Стратегически препарат Эква-
мер может быть предназначен 
для эффективной первичной ме-
дикаментозной профилактики 
осложнений АГ. Его главное пред-
назначение – предупреждать раз-
витие инфарктов, инсультов у па-
циентов с гипертонией высокого 
и очень высокого риска, которая, 
кстати, нередко имеет место у лиц 
среднего возраста, то есть у тру-
доспособного населения.
Мне часто задают вопрос: можно 
ли использовать препарат в рам-
ках вторичной профилактики? 
Можно, но главная идея – ранняя 
оптимальная терапия. Результаты 
эпидемиологических и экономи-
ческих исследований свидетель-
ствуют о том, что гипертония – со-
стояние, которое дешевле лечить, 
чем не лечить. Иными словами, 
чем раньше начато лечение, до 
развития тяжелых осложнений, 
тем весомее конечная выгода для 
пациента и общества в целом.
Таким образом, главная идея – пер-
вичная профилактика у пациентов 
высокого риска. Очень важно по-
нимать, что даже легкая гиперто-
ния, без осложнений, может быть 
гипертонией высокого риска.

– Будет ли Эквамер востребован 
у  полиморбидных пациентов, 

страдающих наряду с  гиперто-
нией, например, сахарным диа-
бетом?
– Несомненно, поскольку, во-
первых, сахарный диабет  – это 
диагноз, который зачастую пре-
дусматривает назначение стати-
на, а  во-вторых, пациенты с  са-
харным диабетом от снижения 
артериального давления получа-
ют максимальную пользу в виде 
улучшения продолжительности 
жизни. Основную угрозу для па-
циентов с  сахарным диабетом 
представляют макрососудистые 
осложнения, которые проявля-
ются в виде инфарктов и инсуль-
тов. И  мы можем реально пре-
дупредить развитие подобных 
осложнений, применяя средства 
для снижения риска их развития. 
Крайне важно и то, что тройная 
комбинация нового типа, заклю-
ченная в препарате Эквамер, без-
упречна с точки зрения влияния 
на метаболизм. Следовательно, 
препарат Эквамер можно будет 
назначать в  случае длительной 
терапии у  больных гипертонией 
с  метаболическим синдромом, 
особенно с сахарным диабетом. 

– Какие фармакотерапевтичес-
кие подходы представляются 
Вам наиболее перспективными 
в  увеличении частоты контро-
лируемой АГ? 
– Мы должны четко понимать, что 
прогресс в  лечении гипертонии 
заключается не в  создании при-
нципиально новых классов препа-
ратов, а в оптимальном использо-
вании тех лекарственных средств, 
которые имеются в  нашем арсе-
нале, тех, которые способствуют 
приверженности пациентов дли-
тельному лечению. Именно поэто-
му новая тройная фиксированная 
комбинация с современными ком-
понентами из антагонистов каль-
ция, класса ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента 
и статинов  – Эквамер представля-
ется одной из наиболее интерес-
ных инноваций с высокой практи-
ческой значимостью для лечения 
гипертонии. 

Актуальное интервью
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Компания Bayer расширяет исследовательскую 
программу применения Ксарелто® для профилактики 
и лечения жизнеугрожающих тромбоэмболических 
осложнений у больных раком

Bayer HealthCare и ее партнер по развитию Janssen Pharmaceuticals, Inc. объявили 16 июня 2015 г. о начале 
программы клинических исследований CALLISTO, направленной на изучение потенциальной пользы 
перорального ингибитора Xa-фактора Ксарелто® (ривароксабана) для профилактики и лечения 
тромбоэмболии легочной артерии и тромбоза глубоких вен у пациентов с различными типами рака. 

У пациентов с активным раком риск венозной тромбоэм-
болии (ВТЭ) в четыре – семь раз выше, чем у лиц того 
же возраста без рака1. Химиотерапия повышает этот 

риск до 6,5 раза2. Несмотря на это, клинические руководства 
(American College of Chest Physicians (ACCP), American Soci-
ety of Clinical Oncology (ASCO), National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN))3 не рекомендуют рутинное проведение 
профилактики ВТЭ у  большинства амбулаторных больных 
раком. Что касается применения антикоагулянтной терапии 
для лечения и вторичной профилактики ВТЭ, существующие 
рекомендации основаны на данных нескольких небольших 
клинических исследований4.
«На  сегодняшний день недостаточно информации и  руко-
водств по рутинному применению антикоагулянтов для дли-
тельного лечения и профилактики тромбоэмболии легочной 
артерии и тромбоза глубоких вен у больных раком, несмот-
ря на то, что тромбозы являются основной причиной смерти 
у данных пациентов, помимо самого онкологического про-
цесса, – заявил профессор Ги МЕЙЕР (Университет Париж 
Декарт, Европейский госпиталь им. Жоржа Помпиду), один 
из  научных руководителей программы CALLISTO.  – Я  на-
строен оптимистично. На мой взгляд, результаты программы 
CALLISTO предоставят важную клиническую информацию, 
что впоследствии позволит снизить риск развития тромбоэм-
болии легочной артерии и тромбоза глубоких вен».
Программа CALLISTO представляет собой реализацию ряда 
проспективных клинических исследовательских проектов, на-
правленных на получение новых данных в области лечения 
и профилактики рак-ассоциированного тромбоза. Програм-
ма будет состоять из девяти проектов, включающих как кли-
нические, так и регистровые исследования с участием свыше 
4000 пациентов из разных стран. CALLISTO затрагивает три 
ключевых направления:

1 Linkins L.A. Management of venous thromboembolism in patients with cancer: role of dalteparin // Vasc. Health. Risk Manag. 2008. Vol. 4. № 2. P. 279–287.
2 Lee A.Y., Levine M.N. Venous thromboembolism and cancer: risks and outcomes // Circulation. 2003. Vol. 107. № 23. Suppl. 1. P. 17–21.
3 Connors J.M. Prophylaxis against venous thromboembolism in ambulatory patients with cancer // N. Engl. J. Med. 2014. Vol. 370. № 26. P. 2515–2519.
4 www.instituteforquality.org/venous-thromboembolism-prophylaxis-and-treatment-patients-cancer-american-society-clinical-oncology.
5 Lee A.Y., Levine M.N., Baker R.I. et al. Low-molecular-weight heparin versus a coumarin for the prevention of recurrent venous thromboembolism in patients 
with cancer // N. Engl. J. Med. 2003. Vol. 349. № 2. P. 146–153.

 ■ профилактику ВТЭ. Оценка применения ривароксабана 
в  сравнении с  плацебо для профилактики тромбоэмбо-
лии легочной артерии и  тромбоза  глубоких вен у  пациен-
тов с  высоким риском тромбообразования, получающих 
химио терапию по поводу различных форм рака;

 ■ лечение и вторичную профилактику ВТЭ. Пять проектов (три 
клинических и два регистровых исследования) будут посвя-
щены применению ривароксабана для лечения и вторичной 
профилактики тромбоэмболии легочной артерии и тромбо-
за глубоких вен у пациентов с активной формой рака5;

 ■ важные клинические аспекты. Три дополнительных исследо-
вания будут сфокусированы на важных клинических аспектах, 
таких как получение дополнительных сведений о применении 
ривароксабана у  больных раком, получающих стандартную 
противоопухолевую терапию (например, химиотерапию). 
Кроме того, будет определена стратегия «антикоагулянтного 
моста» между ривароксабаном и  низкомолекулярным  гепа-
рином в случаях, когда рвота, вызванная химиотерапией, за-
трудняет проведение пероральной терапии.

«Программа CALLISTO является важным этапом для Bayer 
в  работе по  реализации медицинских потребностей с  ис-
пользованием нашего опыта как в онкологии, так и в лечении 
тромбозов, – отметил д-р Майкл ДЕВОЙ, член исполнитель-
ного комитета Bayer HealthCare, глава медицинского отдела 
Bayer HealthCare. – Программа CALLISTO будет основываться 
на существующих клинических данных о применении рива-
роксабана в области профилактики и лечения потенциально 
смертельных тромбозов в широком спектре показаний у раз-
личных групп пациентов». Программа клинических исследова-
ний CALLISTO дополнит общую исследовательскую програм-
му ривароксабана, которая к моменту завершения CALLISTO 
скорее всего будет включать свыше 275 000 пациентов.  

Источник: пресс-релиз компании Bayer
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Высокая эффективность 
небиволола и улучшение 
качества жизни пациентов

В статье проанализированы результаты исследований гипотензивной 
эффективности небиволола. Показано, что на фоне применения 
препарата снижаются систолическое и диастолическое давление, 
уровни холестерина и липопротеинов низкой плотности. Небиволол 
не оказывает негативного влияния на липидный и углеводный обмен, 
в силу чего является препаратом выбора у пациентов с артериальной 
гипертензией в сочетании с метаболическим синдромом, ожирением, 
сахарным диабетом. Хороший гипотензивный эффект небиволола 
рассмотрен на конкретном примере пациента со значимым поражением 
коронарных артерий, страдающего стенокардией напряжения 
2-го функционального класса, гипертонической болезнью с подъемами 
артериального давления до 190/100 мм рт. ст. и желудочковыми 
нарушениями сердечного ритма. Смена ранее неэффективной 
антигипертензивной, антиаритмической и антиангинальной 
терапии на небиволол позволила достичь стабилизации состояния 
больного перед стентированием. Расширение режима двигательной 
активности после стентирования привело к необходимости увеличения 
дозы небиволола и позволило достичь оптимального гипотензивного 
эффекта в течение последующих пяти лет наблюдения. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, инсульт, гипотензивная 
терапия, бета-адреноблокаторы, небиволол
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В кардиологической практи-
ке бета-адреноблокаторы 
остаются одними из наибо-

лее эффективных препаратов для 
пациентов, у  которых патогене-
тически значимым механизмом 

является симпатоадреналовая ак-
тивация. 
Изучению возможностей  гипо-
тензивной терапии бета-адре-
ноблокаторами посвящен ряд 
крупных многоцентровых ис-

следований, в  частности LIFE 
и ASCOT. Результаты этих иссле-
дований продемонстрировали, 
что в отношении влияния на про-
гноз течения артериальной  ги-
пертензии (АГ)  гипотензивная 
терапия атенололом менее эффек-
тивна, чем терапия ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фер-
мента, блокаторами кальциевых 
каналов и блокаторами ангиотен-
зиновых рецепторов [1, 2]. На ос-
новании этих данных из Британс-
ких национальных рекомендаций 
по  лечению АГ 2006  г.  были ис-
ключены бета-адреноблокаторы 
как  гипотензивные препараты 
первого ряда.
Очевидно, что различные поко-
ления бета-адреноблокаторов 
по-разному влияют на течение АГ 
[3–6]. Как показали результаты ис-
следования L.H. Lindholm и соавт. 
[7], в отношении снижения риска 
инсульта атенолол значительно 
уступает антигипертензивным 
препаратам других  групп. В  то 
же время согласно метаанализу 
22 рандомизированных исследо-
ваний, проведенному S. Bangalore 
и соавт., при использовании бета-
адреноблокаторов в качестве ги-
потензивных средств отмечалось 
уменьшение риска всех сердечно-
сосудистых событий пропорци-
онально снижению частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) [8].

Клиническая практика
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Побочные эффекты бета-адре-
ноблокаторов первых поколений, 
к  которым относится атенолол, 
также существенно суживают 
рамки их использования в  ка-
честве  гипотензивных препара-
тов. Именно неблагоприятное 
влияние на углеводный и липид-
ный обмен (повышение уров-
ня  глюкозы и  липидов крови) 
ограничило применение бета-ад-
реноблокаторов в рекомендациях 
Европейского общества кардио-
логов по  лечению артериальной 
гипертензии 2007  г.  [9]. Причем 
отдельно в  рекомендациях ого-
ворена нерациональность ком-
бинации бета-адреноблокаторов 
с тиазидными диуретиками у па-
циентов с  сахарным диабетом 
и  метаболическим синдромом. 
Однако в  редакции указанных 
рекомендаций [10], представлен-
ной на  конгрессе Европейского 
общества по артериальной гипер-
тензии в июне 2013 г., были особо 
выделены бета-адреноблокаторы 
с  вазодилатирующими свойст-
вами: целипролол, карведилол 
и небиволол. На основании этого 
с 2013 г. небиволол как метаболи-
чески нейтральный кардиоселек-
тивный бета-1-адреноблокатор 
с  вазодилатирующими свойст-
вами и минимальным влиянием 
на бронхиальную проводимость 
включен в  рекомендации Евро-
пейского общества кардиологов 
по лечению артериальной гипер-
тензии. Таким образом, небиво-
лол сохранил статус особого бе-
та-адреноблокатора и  по праву 
остался одним из наиболее часто 
используемых  гипотензивных 
и антиангинальных препаратов. 
Высокий гипотензивный, антиан-
гинальный и в ряде случаев хоро-
ший антиаритмический эффекты 
обусловлены прежде всего конку-
рентным избирательным блоки-
рованием бета-1-адренорецепто-
ров при минимальном влиянии 
на альфа- и бета-2-адренорецеп-
торы. При селективной блокаде 
рецепторы становятся недоступ-
ными для катехоламинов и  тем 
самым достигаются отрицатель-
ные хронотропный, инотропный, 
дромотропный и  батмотропный 
эффекты [5, 6].

Как показывает опыт, уменьшение 
потребности миокарда в кислоро-
де за счет брадикардии и снижения 
сократимости приводит к сокраще-
нию частоты и тяжести приступов 
стенокардии, а также росту толе-
рантности к физической нагрузке. 
Подавление патологического авто-
матизма способствует достижению 
хорошего антиаритмического эф-
фекта, который наиболее отчетли-
во выражен у пациентов с наруше-
ниями сердечного ритма на фоне 
ишемической кардиопатии. 

Гипотензивная эффективность 
небиволола
Одним из ценных эффектов неби-
волола (препарат Небилет) являет-
ся модулирование высвобождения 
эндотелиального вазодилатирую-
щего фактора (NO) за счет ин-
дукции экспрессии NO-синтазы 
[11–16]. Этот продуцируемый 
эндотелием  гиперполяризующий 
фактор способствует открытию 
калиевых каналов, активации Na+, 
K+-АТФ-азы и развитию гиперпо-
ляризации гладкомышечных кле-
ток сосуда. В результате его про-
дукции уменьшается поступление 
ионов кальция через кальциевые 
каналы и  увеличивается их пос-
тупление в саркоплазматический 
ретикулум, а  также усиливается 
выведение кальция из  клетки. 
Именно эта биохимическая це-
почка обеспечивает эффект ва-
зодилатации. Таким образом, мо-
дулирование высвобождения NO 
способствует как гипотензивному, 
так и  антиангинальному эффек-
ту. Согласно экспериментальным 
данным, полученным на  живот-
ных, препарат высоко эффекти-
вен в предотвращении сердечно-
сосудистых событий [17].
Важным свойством препарата яв-
ляется отсутствие отрицательного 
влияния небиволола на  углевод-
ный и  липидный обмен. Доказа-
но, что у пациентов с АГ и нару-
шением толерантности к глюкозе 
не  снижается чувствительность 
к  инсулину [18–20], что связано 
с отсутствием стимуляции альфа-
адренорецепторов, вызывающих 
артериолоспазм и инсулинорезис-
тентность. Следовательно, небиво-
лол является препаратом выбора 

у  пациентов с  метаболическим 
синдромом, ожирением, сахарным 
диабетом. 
Исходя из  благоприятного вли-
яния препарата на  углеводный 
обмен, интерес представляют дан-
ные о его использовании у боль-
ных с сахарным диабетом. В пост-
маркетинговом исследовании 
L.M. van Bortel и соавт. участвова-
ли 510 пациентов с АГ и сахарным 
диабетом, которым назначали не-
биволол в течение шести месяцев. 
Показано, что на фоне применения 
препарата достоверно снижалось 
систолическое и  диастолическое 
артериальное давление (АД). При 
анализе биохимических показате-
лей отмечалось достоверное сни-
жение уровней  глюкозы крови, 
общего холестерина и  липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП). 
Значимой динамики уровней ли-
попротеинов высокой плотности 
и триглицеридов не выявлено [21, 
22]. Аналогичные результаты полу-
чены в исследовании A.C. Schmidt, 
в котором также оценивали гипо-
тензивную эффективность неби-
волола у 2838 пациентов с АГ и са-
харным диабетом. Монотерапия 
небивололом в дозе 5 мг/сут была 
эффективна у 85% пациентов, что 
позволило достичь достоверного 
снижения систолического и  диа-
столического АД, уровней общего 
холестерина и  ЛПНП, микроаль-
буминурии и  гликозилированно-
го гемоглобина [23].
В кардиологической практике ак-
туальны и результаты метаанализа 
трех крупных плацебоконтролиру-
емых исследований эффективнос-
ти небиволола у лиц с нормальной 
и  избыточной массой тела [24]. 
Достоверное снижение диастоли-
ческого АД было достигнуто при 
использовании небиволола в дозе 
не  менее 2,5  мг/сут независимо 
от  массы тела пациентов. При 
этом достоверное снижение сис-
толического АД отмечалось у лиц 
с нормальной массой тела на фоне 
применения небиволола в  дозе 
не менее 5 мг/сут, а у больных с из-
быточной массой тела – не менее 
2,5 мг/сут. Неблагоприятные мета-
болические эффекты небиволола 
не зарегистрированы ни в одной 
из исследуемых групп.

Клиническая практика
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В рандомизированном исследова-
нии N. Cağlar и соавт. сравнивали 
влияние рамиприла и небиволола 
на гипертрофию миокарда левого 
желудочка у больных АГ. Пациен-
там назначали рамиприл 2,5 мг/сут 
или небиволол 5 мг/сут. При этом 
для достижения оптимального 
уровня АД большинство пациен-
тов получали также тиазидные ди-
уретики. Продолжительность те-
рапии составила 39 недель, причем 
в конце периода наблюдения уро-
вень АД у  больных, получавших 
рамиприл и небиволол, достовер-
но не различался. В обеих группах 
было достигнуто уменьшение ин-
декса массы миокарда левого же-
лудочка, однако у пациентов, при-
нимавших небиволол, оно было 
выше [25]. Другие исследования 
[26, 27] также демонстрируют схо-
жие результаты.
Рассматривая фармакокинети-
ческий профиль небиволола, не-
льзя не  отметить его высокую 
биодоступность. Длительный 
(12–19 часов) период полувыведе-
ния препарата обеспечивает воз-
можность однократного приема 
в сутки и длительную антигипер-
тензивную эффективность. 
Как правило, для достижения ги-
потензивного эффекта достаточно 
дозы 5 мг/сут. Максимальная су-
точная доза – 10 мг/сут. На сегод-
няшний день проведено множество 
исследований, посвященных опре-
делению оптимальной дозы. Резуль-
таты исследований продемонстри-
ровали хорошую переносимость 
небиволола, которую традиционно 
связывают с его вазодилатирующи-
ми свойствами [28–30]. 
Как показал анализ результатов 
трех плацебоконтролируемых 
исследований с  участием свыше 
1800 пациентов с АГ, терапия неби-
вололом привела к снижению сис-
толического АД на 12,4 мм рт. ст., 
диастолического – на 11,1 мм рт. ст. 
При этом самым частым (7,3%) по-
бочным эффектом была головная 
боль [30].
Интересны и результаты исследо-
вания приверженности лечению 
небивололом. Среди 173 200 боль-
ных, получавших бета-адренобло-
каторы, через 30 дней терапии 
низкая приверженность лечению 

составила около 8% и была досто-
верно более низкой, чем у  паци-
ентов, принимавших метопролол, 
карведилол и  атенолол. Высокая 
приверженность лечению была 
самой высокой среди пациентов, 
получавших небиволол. Авторы 
исследования сделали вывод, что 
высокая приверженность терапии 
связана с высокой эффективнос-
тью и  хорошей переносимостью 
препарата [29]. 
Особый интерес представля-
ют результаты исследования 
M.P. Hermans, полученные при ана-
лизе лечения 1468 больных с АГ, 
которым небиволол назначали 
как в виде монотерапии, так и как 
компонент комбинированной те-
рапии. Помимо хорошего  гипо-
тензивного эффекта применение 
небиволола при всех вариантах 
терапии приводило к улучшению 
качества жизни больных, что было 
связано с хорошей переносимос-
тью препарата [28].

Клинический случай
Сегодня любой практикующий 
кардиолог может представить 
множество клинических слу-
чаев длительного применения 
небиволола. Одним из  наибо-
лее показательных клинических 
наблюдений хорошего эффекта 
небиволола является случай па-
циента Б., 74 лет, госпитализиро-
ванного в  клинику кардиологии 
УКБ № 1 Первого Московского го-
сударственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова 
с жалобами на давящие боли в об-
ласти сердца при ходьбе, а также 
частые (через день) подъемы АД 
до 190/100 мм рт. ст. на фоне пси-
хоэмоционального напряжения. 
Подъемы АД у пациента отмеча-
лись в  течение последних пяти 
лет. Он принимал гипотензивные 
препараты с  хорошим эффек-
том, но в течение последнего года 
часто менял препараты и значи-
тельно увеличивал их дозу. Боли 
в области сердца возникали в те-
чение последних трех месяцев.
Лабораторные методы исследова-
ния не выявили значимых откло-
нений от референсных значений.
При провелении трансторакаль-
ной эхо кардиографии не обнару-

жено значимой клапанной патоло-
гии, а также нарушений локальной 
и  глобальной сократимости; вы-
явлена умеренная  гипертрофия 
левого желудочка.
Суточное мониторирование АД 
продемонстрировало явную не-
обходимость замены гипотензив-
ной терапии: средние значения 
АД в  течение суток составили 
145 и 93 мм рт. ст., средняя ЧСС – 
85 в  минуту. Степень снижения 
систолического (9%) и диастоли-
ческого (8%) АД в  ночные часы 
недостаточная. В  дневные часы 
выявлено 47% повышенных 
значений АД. Максимальные 
значения АД в  дневное время 
составили 186  и  95 мм рт. ст., 
в ночное – 148 и 93 мм рт. ст.
Во время суточной регистрации 
электрокардиограммы (ЭКГ) вы-
явлена выраженная тенденция 
к  синусовой тахикардии (сред-
няя ЧСС  – 84 в  минуту), частая 
(более 3000 за сутки) полимор-
фная одиночная желудочковая 
экстрасистолия с периодами би- 
и  тригеминии, десять желудоч-
ковых куплетов. Частые пометки 
пациента в  дневнике «ходьба» 
и  «стресс» соответствовали пе-
риодам устойчивой горизонталь-
ной депрессии сегмента ST до 
1,5 мм в мониторном отведении II 
и  периодам желудочковой би-
геминии.
Во время нагрузочного тредмил-
теста при достижении ЧСС выше 
100 в  минуту зарегистрирована 
устойчивая нарастающая  гори-
зонтальная депрессия сегмента ST 
в отведениях II, III, аVF, V4–6 до 
2  мм, сопровождавшаяся интен-
сивными давящими болями в об-
ласти сердца и  индуцированной 
желудочковой бигеминией. 
Пациенту проведена коронароан-
гиография, выявлен 80%-ный сте-
ноз правой коронарной артерии 
(ПКА) и  70%-ный стеноз ветви 
тупого края (ВТК). Было принято 
решение об имплантации стентов 
в  обе стенозированные артерии. 
Однако из-за нежелания пациен-
та проводить реваскуляризацию 
мы имели возможность наблюдать 
динамику АД, ангинозных присту-
пов и желудочковой экстрасисто-
лии на  фоне приема небиволола 
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5 мг/сут, Тромбо АСС 100 мг/сут 
и розувастатина 20 мг/сут в тече-
ние двух месяцев.
Со слов пациента, в течение всего 
периода наблюдения на  фоне те-
рапии небивололом субъективно 
отмечалась выраженная положи-
тельная динамика: ангинозные 
боли стали менее интенсивными, 
возникали не  чаще одного раза 
в  неделю при очень интенсив-
ной и/или длительной ходьбе. Во 
время амбулаторной суточной 
регистрации ЭКГ в  привычном 
активном режиме средняя ЧСС 
составила 58 ударов в минуту, ми-
нимальная – 49 в минуту. Зарегис-
трирована легкая тенденция к за-
медлению атриовентрикулярной 
проводимости в ночные часы (PQ 
до 190 мс). Всего на фоне терапии 
небивололом отмечено 117 оди-
ночных мономорфных желудоч-
ковых экстрасистол без эпизодов 
аллоритмии. Периодов депрессии 
сегмента ST не выявлено.
Повторный нагрузочный тест 
на  фоне приема небиволола 
проводили по  прежнему про-

токолу (Mod Bruce). Результат 
теста также был положительным 
и сопровождался давящими бо-
лями в  области сердца, однако 
и  депрессия сегмента ST в  тех 
же отведениях, и  ангинозный 
приступ возникли позже и были 
менее выраженными. В  связи 
с  регистрацией ишемической 
динамики ЭКГ и  развитием ан-
гинозного приступа во время 
нагрузочного теста пациент дал 
согласие на  проведение стенти-
рования. Проведена импланта-
ция стентов в ПКА и ВТК. Паци-
ент был выписан из стационара 
с  диагнозом «ишемическая бо-
лезнь сердца: стенокардия на-
пряжения 2-го функционального 
класса. Состояние после имп-
лантации стентов Cypher в ПКА 
и  ВТК. Нарушения сердечного 
ритма: одиночная желудочковая 
экстрасистолия. Гипертоничес-
кая болезнь стадии II, 3-й степе-
ни повышения, очень высокого 
риска. Гиперхолестеринемия. Яз-
венная болезнь двенадцатиперс-
тной кишки в фазе ремиссии».

Наблюдение пациента Б. про-
должается в  течение последних 
пяти лет. В течение месяца после 
реваскуляризации нам удалось 
снизить дозу небиволола до 
2,5  мг/сут. Во время контроль-
ных суточных регистраций ЭКГ 
значимых нарушений сердечного 
ритма не  установлено. При кон-
трольных нагрузочных тести-
рованиях (один раз в  шесть ме-
сяцев) ишемической динамики 
ЭКГ не выявляется, ангинозные 
боли не  рецидивируют. Соглас-
но результатам самостоятельных 
регулярных измерений и  конт-
рольных суточных монитори-
рований АД, в настоящее время 
достигнут хороший гипотензив-
ный эффект небиволола. Пациент 
отмечает редкие (не чаще одного 
раза в  месяц) подъемы АД до 
160/100  мм рт. ст., как правило 
связанные с выраженным психо-
эмоциональным напряжением.  

Статья опубликована 
при поддержке компании 

«Берлин-Хеми / А. Менарини»
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High Efficacy of Nebivolol and Improvement of Quality of Life of Patients 
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Here we analyzed the results of the studies assessing anti-hypertensive efficacy of nebivolol. It was 
demonstrated that systolic and diastolic pressure, level of cholesterol and low density lipoproteins 
were lowered during administration of the drug. In addition, it exhibited no negative effects on lipid 
and carbohydrate turnover that determines it as a drug of choice in patients with arterial hypertension 
accompanied with metabolic syndrome, obesity, and diabetes mellitus. A good anti-hypertensive effect 
induced by nebivolol was discussed in clinical case describing a patient with a marked injury of coronary 
arteries suffering from effort angina class II, hypertonic disease accompanied by rise of arterial pressure 
up to 190/100 mm Hg as well as ventricular cardiac arrhythmia. A switch from a previously ineffective 
anti-hypertensive, anti-arrhythmic and antianginal therapy towards nebivolol allowed to stabilize 
pattient’s condition prior to performing stenting. By extending motor mode after stenting, it resulted 
in necessity to increase a dose of the apllied nebivolol and allowed to reach an optimal anti-hypertensive 
effect within the consequent five-year follow-up period. 

Key words: arterial hypertension, stroke, antihypertensive therapy, beta-adrenoblockers, nebivolol
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Базовая терапия блокатором 
рецепторов ангиотензина II 
и доказательная база валсартана 
в определении границ 
ее применения

Формирование потребности в использовании систематизированных 
доказательных данных при определении оптимальной тактики 
становится необходимым условием эффективного и безопасного лечения 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
По мере накопления доказательной информации отношение 
к полученным несколько лет назад данным об эффективности 
или неэффективности какого-либо препарата может меняться. 
Появление новой доказательной информации позволяет иначе 
взглянуть на полученные ранее результаты клинических исследований – 
либо повысить их значимость, либо уменьшить.
Ключевые слова: артериальная гипертония, 
ангиотензинпревращающий фермент, блокатор рецепторов 
ангиотензина II, валсартан

Российская 
медицинская академия 

последипломного 
образования

НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского

С.Р. Гиляревский, М.В. Голшмид, И.М. Кузьмина
Адрес для переписки: Сергей Руджерович Гиляревский, sgilarevsky@rambler.ru

Место любого лекарствен-
ного средства, влияюще-
го на ренин-ангиотензи-

новую систему, в  профилактике 
осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и лечении па-
циентов с  артериальной  гипер-
тонией (АГ), а  также хроничес-
кой сердечной недостаточностью 
(ХСН) определяется его «доказа-
тельной историей». Следует от-
метить, что поиск места блокато-

ров рецепторов ангиотензина II 
(АТII) в лечении и профилактике 
ССЗ был не  таким простым, как 
представлялось вначале. В любом 
случае имеющиеся на  сегодняш-
ний день данные о  клинических 
эффектах блокаторов рецепторов 
АТII получены при проведении 
более или менее крупных хорошо 
организованных рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний (РКИ) валсартана.

Валсартан является мощным не-
пептидным производным тет-
разола и  селективно подавляет 
активность рецепторов АТII [1]. 
Валсартан относится к  липо-
фильным лекарственным средст-
вам, растворим в  нейтральной 
среде, характеризуется низкой 
проницаемостью и  высокой рас-
творимостью. Препарат быстро 
абсорбируется при пероральном 
применении, имеет ограниченный 
объем распределения, интенсивно 
связывается с белками крови. Он 
существенно не метаболизирует-
ся и в основном выводится через 
почки. 
В ходе РКИ валсартана предпола-
галось получить ответы на следу-
ющие вопросы:
 ■ как влияет добавление блокато-

ра рецепторов АТII валсартана 
к  стандартной терапии на  час-
тоту развития неблагоприят-
ных исходов в отдаленные сро-
ки наблюдения (исследование 
ValHeFT, 2001 г. [2]);

 ■ насколько эффективна моноте-
рапия блокатором рецепторов 
АТII валсартаном по сравнению 
с  монотерапией ингибитором 
ангиотензинпревращающего 

Обзор
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фермента (АПФ) каптоприлом, 
а  также комбинированная те-
рапия этими препаратами при 
остром инфаркте миокарда 
(ИМ), осложненном сердечной 
недостаточностью (СН) и/или 
систолической дисфункцией ле-
вого желудочка (ЛЖ) (исследо-
вание VALLIANT [3]);

 ■ насколько применение блокато-
ра рецепторов АТII валсартана 
эффективнее, чем использо-
вание дигидропиридинового 
антагониста кальция амлоди-
пина, в снижении риска разви-
тия ССЗ, а  также смертности 
от  этих заболеваний (исследо-
вание VALUE, 2004 г. [4]);

 ■ способствует ли добавление 
блокатора рецепторов АТII 
валсартана к  стандартной те-
рапии снижению частоты раз-
вития рецидива фибрилляции 
предсердий (ФП) у  больных 
с  ФП в  анамнезе (GISSI-AF, 
2009 г. [5]);

 ■ приводит ли прием блокатора 
рецепторов АТII валсартана 
в  дополнение к  мероприятиям 
по  изменению образа жизни 
к снижению риска развития са-
харного диабета (СД) и  ослож-
нений ССЗ у  лиц с  нарушен-
ной толерантностью к  глюкозе 
(НТГ) и установленным диагно-
зом ССЗ или факторами риска 
(ФР) развития ССЗ (исследова-
ние NAVIGATOR, 2010 г. [6])?

Остановимся на этих этапах «до-
казательной истории» валсартана, 
свидетельствующей о его эффек-
тивности и  определяющей его 
место в лечении и профилактике 
осложнений ССЗ. 

Исследования ValHeFT, VALLIANT, 
VALUE, GISSI-AF, NAVIGATOR
Влияние добавления валсартана 
к  стандартной терапии на  час-
тоту развития неблагоприятных 
исходов у  пациентов с  хроничес-
кой сердечной недостаточностью 
в  отдаленные сроки наблюдения. 
цель международного многоцен-
трового рандомизированного 
двойного слепого плацебоконтро-
лируемого исследования ValHeFT 
[2] состояла в проверке гипотезы 
о  том, что прием блокатора ре-
цепторов АТII валсартана в  до-

полнение к стандартной терапии, 
оптимальной по мнению лечаще-
го врача, приводит к дальнейшему 
снижению частоты развития ос-
ложнений и  смертности пациен-
тов с ХСН и сниженной фракци-
ей выброса (ФВ) ЛЖ (менее 40%). 
Средняя продолжительность на-
блюдения за больными составила 
23 месяца.
В исследовании участвовали 5010 
пациентов обоего пола в возрасте 
18 лет и старше с ХСН, у которых 
в течение не менее трех месяцев до 
включения в исследование в анам-
незе были указания на СН и выяв-
лялись клинические признаки СН. 
ХСН должна была относиться к II, 
III или IV функциональному клас-
су (ФК) NYHA, а состояние боль-
ных – быть стабильным. 
Участников исследования рас-
пределили на две группы – груп-
пу валсартана (n = 2511) и группу 
плацебо (n = 2499). Начальная доза 
валсартана или плацебо составля-
ла 40 мг два раза в сутки. Впослед-
ствии дозу удваивали каждые две 
недели до достижения дозы 160 мг 
два раза в сутки.
Эффективность терапии оцени-
вали по основным показателям – 
общей смертности и  комбини-
рованному показателю общей 
смертности и  частоты развития 
осложнений, которые включали 
остановку кровообращения с ус-
пешной реанимацией,  госпита-
лизацию по  поводу утяжеления 
СН  или внутривенное введение 
препаратов с  положительным 
инотропным действием либо ва-
зодилататоров в течение четырех 
часов в  отсутствие  госпитализа-
ции. 
Согласно результатам исследо-
вания ValHeFT, средняя доза 
исследуемого препарата в  груп-
пе валсартана составила 254 мг, 
в  группе плацебо  – 283 мг. Раз-
личия в общей смертности не до-
стигли статистической значимос-
ти. Комбинированный показатель 
заболеваемости и  смертности 
статистически значимо снизил-
ся на  13,2% в  группе валсартана 
по сравнению с группой плацебо: 
неблагоприятные клинические 
исходы, включенные в основной 
комбинированный показатель, 

отмечались у 28,8 и 32,1% больных 
соответственно (относительный 
риск (OP) 0,87; 97,5%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) 0,77–0,97; 
снижение ОР 13,2%; снижение 
абсолютного риска 3,3%; ЧБНЛ 
(число больных, которых необхо-
димо лечить) – 33; р = 0,009). Как 
правило, это было обусловлено 
снижением частоты  госпитали-
заций по поводу утяжеления СН, 
которая в группе валсартана до-
стигла 18,2%, а  в  группе плаце-
бо – 13,8% (р < 0,001). Кроме того, 
применение валсартана по срав-
нению с  использованием плаце-
бо приводило к  статистически 
значимому снижению ФК NYHA, 
увеличению ФВЛЖ, уменьше-
нию выраженности симптомов 
СН и улучшению качества жизни 
(р < 0,01). Результаты вторичного 
анализа основного комбиниро-
ванного показателя в подгруппах 
в  зависимости от  базовой тера-
пии ингибитором АПФ и/или 
бета-блокатором свидетельство-
вали об  эффективности валсар-
тана у больных, не применявших 
препараты этих классов или ис-
пользовавших препарат, отно-
сившийся лишь к одному из этих 
классов, но об ухудшении прогно-
за при использовании валсартана 
на фоне сочетанного приема ин-
гибитора АПФ и бета-блокатора. 
Побочные эффекты, при которых 
требовалась отмена препара-
та, в  группе валсартана и  груп-
пе плацебо в  целом отмечались 
у 9,9 и 7,2% больных соответствен-
но (р < 0,001): головокружение – 
у  1,6 и  0,4% (р < 0,001), артери-
альная  гипотония – у 1,3 и 0,8% 
(р = 0,124), нарушение функции 
почек – у 1,1 и 0,2% пациентов со-
ответственно (р < 0,001). 
Таким образом, результаты ис-
следования ValHeFT продемонст-
рировали, что по  сравнению 
с плацебо добавление валсартана 
к стандартной терапии у больных 
ХСН приводит к  статистически 
значимому снижению комби-
нированного показателя общей 
смертности и  частоты развития 
осложнений, а также к уменьше-
нию выраженности клинических 
симптомов СН. Однако резуль-
таты ретроспективного анализа 
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свидетельствовали об увеличении 
смертности и  частоты развития 
осложнений при добавлении вал-
сартана к сочетанной базовой те-
рапии ингибитором АПФ и бета-
блокатором.
Эффективность монотерапии 
валсартаном по  сравнению с  мо-
нотерапией каптоприлом, ком-
бинированной терапии этими 
препаратами при остром инфарк-
те миокарда, осложнившемся сер-
дечной недостаточностью и/или 
систолической дисфункцией левого 
желудочка. В ходе международно-
го многоцентрового рандомизиро-
ванного плацебоконтролируемого 
двойного слепого исследования 
VALLIANT [3] сравнивали эффек-
тивность монотерапии валсарта-
ном, ингибитором АПФ каптоп-
рилом, а также комбинированной 
терапии этими препаратами при 
остром ИМ, осложнившемся 
СН и/или систолической дисфунк-
цией ЛЖ. 
В  исследование были включены 
14 808 пациентов в возрасте 18 лет 
и старше с острым ИМ, который 
возник в  течение предшеству-
ющих 0,5–10 суток и  сопровож-
дался клиническими или рентге-
нологическими признаками СН, 
а  также признаками дисфунк-
ции ЛЖ (ФВЛЖ 35% и  более  – 
по  данным эхокардиографии 
или контрастной ангиографии 
и 40% и более – по данным радио-
изотопной вентрикулографии). 
На  момент рандомизации уро-
вень систолического артериаль-
ного давления (АД) должен был 
быть выше 100 мм рт. ст., а кон-
центрация креатинина в крови – 
менее 221 мкмоль/л. Допускался 
прием больными ингибиторов 
АПФ или блокаторов рецепторов 
АТII в течение предшествующих 
12 часов. 
В  ходе исследования больные 
получали валсартан (начальная 
доза 20 мг/сут; n = 4909), каптоп-
рил (начальная доза 6,25 мг/сут; 
n = 4909) или оба препарата (в тех 
же начальных дозах; n = 4885). 
Дозы препаратов постепенно 
увеличивали в  четыре этапа. За 
время начальной  госпитализа-
ции стремились достичь целевых 
доз, предусмотренных третьим 

этапом (валсартан 80 мг два раза 
в сутки; каптоприл 25 мг три раза 
в  сутки; при комбинированной 
терапии валсартан 40 мг два раза 
в  сутки и  каптоприл 25 мг три 
раза в  сутки). Во время посеще-
ния врача через три месяца после 
рандомизации по  возможности 
осуществляли четвертый этап по-
вышения доз (валсартан 160 мг 
два раза в сутки, каптоприл 50 мг 
три раза в сутки; при комбиниро-
ванной терапии валсартан 80 мг 
два раза в сутки и каптоприл 50 мг 
три раза в сутки). В зависимости 
от клинического состояния боль-
ных исследователи могли по свое-
му усмотрению увеличивать или 
уменьшать дозу исследуемых пре-
паратов. 
Эффективность терапии оцени-
вали по  основному показателю 
общей смертности, а  также до-
полнительному комбинированно-
му показателю смертности от ос-
ложнений ССЗ, частоты развития 
повторного ИМ и частоты госпи-
тализаций по  поводу СН. Кроме 
того, оценивали частоту развития 
побочных эффектов.
За время наблюдения в  группах 
валсартана, комбинированной 
терапии и  каптоприла умерли 
19,9, 19,3 и  19,5% больных соот-
ветственно (при сравнении групп 
валсартана и  каптоприла отно-
шение риска смерти составило 1 
при 97,5% ДИ 0,90–1,11; p = 0,98, 
а  при сравнении  группы комби-
нированной терапии с  группой 
каптоприла – 0,98 при 97,5% ДИ 
0,89–1,09; p = 0,73). При анализе 
кривых Каплана  – Мейера было 
установлено, что через год смерт-
ность в группах валсартана, ком-
бинированной терапии и каптоп-
рила достигла 12,5, 12,3 и  13,3% 
соответственно. 
Между  группами не  выявлено 
также различий по  комбиниро-
ванному показателю смертности 
от  ССЗ, частоты развития пов-
торного ИМ и частоты госпитали-
заций по поводу СН. При прове-
дении заранее запланированного 
анализа в подгруппах существен-
ные различия также отсутство-
вали (не  выявлено повышения 
смертности от  ССЗ или комби-
нированного показателя неблаго-

приятных клинических исходов 
при сочетанном использовании 
валсартана и каптоприла на фоне 
терапии бета-блокаторами).
При проведении дополнитель-
ного ретроспективного анализа 
частоты  госпитализаций по  по-
воду повторного ИМ или СН ус-
тановлено, что в  группе вал-
сартана у  919  (18,7%) больных 
зафиксировано в  общей слож-
ности 1447  таких  госпитализа-
ций, в  группе комбинированной 
терапии у 834 (17,1%) больных – 
1297  госпитализаций, а  в  груп-
пе каптоприла у  945 (19,3%)  – 
1437 госпитализаций (p = 0,50 при 
сравнении доли больных и p = 0,51 
при сравнении числа  госпитали-
заций в группах валсартана и кап-
топрила; p = 0,005 при сравнении 
доли больных и  p = 0,007 при 
сравнении числа госпитализаций 
в группе комбинированной тера-
пии и группе каптоприла).
Поскольку эффективность вал-
сартана (в  виде монотерапии 
или в  сочетании с каптоприлом) 
не превысила таковую монотера-
пии каптоприлом, был проведен 
заранее предусмотренный анализ 
данных, направленный на выявле-
ние равной эффективности иссле-
дуемых препаратов. Установлено, 
что применение валсартана сни-
жало смертность не менее эффек-
тивно, чем использование каптоп-
рила (p = 0,004 при анализе данных 
в зависимости от предписанного 
лечения и  p = 0,002 при анализе 
данных в зависимости от реально 
полученного лечения).
Переносимость валсартана была 
очень хорошей. Доля больных, 
которые через  год не  прини-
мали исследуемые препараты, 
в  группах валсартана, комби-
нированной терапии и  каптоп-
рила составила 13,3, 19 и  16,8% 
соответственно (p = 0,07 при 
сравнении  групп валсартана 
и каптоприла, p = 0,007 при срав-
нении группы комбинированной 
терапии с группой каптоприла). 
У пациентов, которые спустя год 
продолжали принимать иссле-
дуемые препараты, их средние 
дозы оказались следующими: 
валсартан в  виде монотера-
пии – 247 ± 105 мг/сут, валсартан 
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в  сочетании с  каптоприлом  – 
116 ± 53 и 107 ± 53 мг/сут соответ-
ственно, каптоприл в виде моно-
терапии – 117 ± 49 мг/сут. 
Хотя различия между  группами 
по  частоте развития побочных 
эффектов не  достигли уровня 
статистической значимости, чаще 
побочные эффекты отмечались 
в группе комбинированной тера-
пии, реже – в группе валсартана. 
Как показали результаты исследо-
вания VALLIANT, при остром ИМ, 
осложнившемся СН, систоличес-
кой дисфункцией ЛЖ или их со-
четанием, применение валсартана 
и  каптоприла одинаково эффек-
тивно. Комбинированная терапия 
этими препаратами не увеличива-
ла выживаемость и, как правило, 
сопровождалась развитием побоч-
ных эффектов. 
Сравнение эффективности вал-
сартана с таковой дигидропири-
динового антагониста кальция 
амлодипина в снижении риска 
развития осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний и смерт-
ности от  этих заболеваний. 
целью международного много-
центрового рандомизированного 
двойного слепого контролируемо-
го исследования VALUE [4] стала 
проверка гипотезы о том, что при 
достижении одинакового уровня 
АД длительное применение вал-
сартана по  сравнению с  амлоди-
пином эффективнее снижает час-
тоту развития заболеваний сердца 
и смертность от них. Средняя про-
должительность наблюдения со-
ставила 4,2 года.
В  исследование были включены 
15 313 больных в возрасте 50 лет 
и  старше с  леченой или нелече-
ной АГ, а  также с  заранее опре-
деленными ФР развития ССЗ 
или подтвержденными ССЗ. 
Критериями исключения стали 
стеноз почечных артерий, бере-
менность, острый ИМ, выполне-
ние чрескожного вмешательства 
на коронарных артериях (ЧВКА) 
или коронарного шунтирова-
ния в течение предшествующих 
трех месяцев, клинически зна-
чимые клапанные пороки серд-
ца, острое нарушение мозгово-
го кровообращения в  течение 
предшествующих трех месяцев, 

тяжелое заболевание печени, 
выраженная хроническая почеч-
ная недостаточность, застойная 
СН с необходимостью примене-
ния ингибиторов АПФ, примене-
ние бета-блокаторов по  поводу 
сочетания ишемической болезни 
сердца (ИБС) и АГ. 
На  первом этапе терапии боль-
ные принимали либо валсартан 
(80 мг один раз в сутки), либо ам-
лодипин (5 мг один раз в сутки). 
Через четыре недели в  зависи-
мости от уровня АД доза валсар-
тана повышалась до 160 мг один 
раз в  сутки, амлодипина  – до 
10 мг один раз в сутки. На треть-
ем и  четвертом этапах терапии 
у  всех больных был предусмот-
рен дополнительный прием гид-
рохлоротиазида (12,5 и 25 мг/сут 
соответственно). На пятом этапе 
по  усмотрению врача допуска-
лось дополнительное примене-
ние  гипотензивных препаратов 
(кроме ингибиторов АПФ, анта-
гонистов кальция, блокаторов 
рецепторов АТII и диуретиков, за 
исключением  гидрохлоротиази-
да). Единственным допустимым 
отклонением от этого протокола 
считалось применение петле-
вых диуретиков при нарушении 
функции почек или застойной 
СН. цель гипотензивной терапии 
состояла в достижении АД менее 
140/90 мм рт. ст. 
Эффективность терапии оценива-
ли с помощью основного комбини-
рованного показателя частоты раз-
вития первого неблагоприятного 
клинического исхода (несмертель-
ный ИМ, необходимость выпол-
нения неотложных вмешательств 
для предотвращения развития 
ИМ,  госпитализация по  поводу 
СН, внезапная смерть от  ослож-
нений заболеваний сердца, смер-
тельный ИМ, смерть во время вы-
полнения ЧВКА или коронарного 
шунтирования либо после него, 
смерть от СН или смерть, связан-
ная с подтвержденным при аутоп-
сии ИМ), а также дополнительных 
показателей частоты развития 
смертельного и  несмертельного 
ИМ, смертельной и  несмертель-
ной СН, смертельного и  несмер-
тельного инсульта, новых случаев 
СД. Кроме того, до конца исследо-

вания у  всех больных регулярно 
определяли уровень АД в положе-
нии сидя. 
В обеих  группах средний период 
применения изучаемого препарата 
составил 3,6 ± 1,7 года. Медиана су-
точной дозы валсартана – 151,7 мг 
(при межквартильном диапазоне 
(МКД) 83,2–158,5 мг), амлодипи-
на – 8,5 мг (МКД 5–9,9 мг).
В  конце исследования в  груп-
пах валсартана и  амлодипина 
систолическое АД снизилось 
на 15,2 и 17,3 мм рт. ст., диастоли-
ческое АД – на 8,2 и 9,9 мм рт. ст. 
соответственно (p < 0,0001). це-
левой уровень систолического АД 
(менее 140 мм рт. ст.) в  группах 
валсартана и амлодипина был до-
стигнут у 58 и 64% больных, целе-
вой уровень диастолического АД 
(менее 90 мм рт. ст.) – у 88 и 92%, 
целевой уровень систолическо-
го и  диастолического АД (менее 
140/90 мм рт. ст.) – у 56 и 62% па-
циентов соответственно. В группе 
валсартана по сравнению с груп-
пой амлодипина уровень как 
систолического, так и  диастоли-
ческого АД был выше на  протя-
жении всего исследования. Раз-
ница в  уровнях систолического/
диастолического АД через один, 
два, три, четыре, шесть и  12 ме-
сяцев составила 4/2,1, 4,3/2,5, 3/2, 
2,4/1,7, 2,1/1,6 и  2/1,5 мм рт. ст. 
соответственно, а затем до конца 
исследования стабилизировалась 
на уровне 1,5/1,3 мм рт. ст. 
При анализе кривых Каплана  – 
Мейера между  группами валсар-
тана и  амлодипина не  выявлено 
статистически значимых различий 
в основном комбинированном по-
казателе неблагоприятных кли-
нических исходов  – 10,6 и  10,4% 
соответственно (ОР 1,04; 95% ДИ 
0,94–1,15; p = 0,49). Однако 
по  сравнению с  амлодипином 
на  фоне применения валсартана 
отмечались более высокая часто-
та развития смертельного и  не-
смертельного ИМ (на  19%)  – 4,8 
и  4,1% больных соответствен-
но (ОР 1,19; 95% ДИ 1,02–1,38; 
p = 0,02) и  статистически значи-
мое снижение частоты развития 
новых случаев СД – 13,1 и 16,4% 
соответственно (ОР 0,77; 95% ДИ 
0,69–0,86; p < 0,0001). Кроме того, 
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в группе валсартана по сравнению 
с  группой амлодипина отмечены 
статистически незначимое повы-
шение частоты развития смер-
тельного и  несмертельного ин-
сульта (ОР 1,15; 95% ДИ 0,98–1,35; 
p = 0,08) и статистически незначи-
мое снижение частоты развития 
СН  (ОР 0,89; 95% ДИ 0,77–1,03; 
p = 0,12). Статистически значимых 
различий в  общей смертности 
и смертности от заболеваний серд-
ца между группами не выявлено.
Следует отметить, что при анализе 
кривых Каплана – Мейера в тече-
ние первых шести месяцев терапии 
отмечалось преимущество амло-
дипина по сравнению с валсарта-
ном по всем показателям. В этот 
период различие между группами 
по  уровню АД было максималь-
ным – 2,1 и 2 мм рт. ст. соответ-
ственно.
В  целом оба препарата хорошо 
переносились больными. В груп-
пе амлодипина чаще, чем в груп-
пе валсартана, наблюдались такие 
побочные эффекты, как перифе-
рические отеки (32,9 и 14,9% соот-
ветственно; p < 0,0001), гипокали-
емия (6,2 и 3,5%; p < 0,0001), отеки 
другой локализации (6,1 и 3,2% со-
ответственно; p < 0,0001). В группе 
валсартана по сравнению с груп-
пой амлодипина чаще отмеча-
лись головокружение (16,5 и 14,3% 
соответственно; p < 0,0001), голов-
ная боль (14,4 и 12,5%; p < 0,0001), 
повышенная у томляемо с ть 
(9,7 и  8,9%; р = 0,075), диарея 
(8,8 и 6,8%; p < 0,0001), стенокар-
дия (4,4 и 3,1%; p < 0,0001), в том 
числе тяжелая (4,4 и 3,1% соответ-
ственно; p < 0,0001).
Таким образом, результаты ис-
следования VALUE показали, что 
при сравнении эффективности 
длительного применения валсар-
тана или амлодипина у больных 
с АГ и высоким риском развития 
ССЗ не выявлено статистически 
значимых различий в  комбини-
рованном показателе частоты 
развития неблагоприятных кли-
нических исходов. Гипотензив-
ный эффект, особенно началь-
ный, оказался более выраженным 
на  фоне приема амлодипина. 
Этим могут быть обусловлены 
некоторые различия в  частоте 

развития отдельных клиничес-
ких исходов. Полученные данные 
еще раз подчеркнули важность 
быстрого достижения желаемо-
го уровня АД при высоком риске 
развития ССЗ. 
Влияние добавления валсартана 
к стандартной терапии на час-
тоту развития рецидива фибрил-
ляции предсердий у больных с фиб-
рилляцией предсердий в анамнезе. 
В  ходе проспективного много-
центрового рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования 
GISSI-AF [5] проверяли гипотезу 
о том, что добавление валсартана 
к стандартной терапии приводит 
к  снижению частоты развития 
рецидива ФП у  больных с  ФП 
в анамнезе. Продолжительность 
наблюдения за больными соста-
вила 12 месяцев.
В  исследовании участвовали 
пациенты обоего пола в  возрас-
те 40 лет и старше при наличии 
в анамнезе двух и более эпизодов 
ФП с клиническими проявления-
ми, которые были подтверждены 
с  помощью электрокардиограм-
мы (ЭКГ) в  течение предшест-
вующих шести месяцев или при 
успешно выполненной по  пово-
ду ФП кардиоверсии (электри-
ческой или фармакологической) 
в  период между 14-ми сутками 
и  48 часами до рандомизации. 
Для включения в  исследование 
у  больных в  течение не  менее 
двух суток до рандомизации дол-
жен был сохраняться синусовый 
ритм (СР). Кроме того, пациен-
ты должны были удовлетворять 
хотя бы одному из  следующих 
критериев: наличие СН или под-
твержденной дисфункции ЛЖ 
в  анамнезе (ФВЛЖ менее 40%), 
наличие в анамнезе АГ в течение 
не менее шести месяцев как при 
наличии  гипертрофии ЛЖ, так 
и в ее отсутствие, СД 2-го типа, 
наличие в анамнезе перенесенно-
го инсульта или заболевания пе-
риферических артерий, наличие 
в анамнезе ИБС, ФП в отсутствие 
осложнений ССЗ, но при дилата-
ции левого предсердия. Крите-
рии исключения: наличие других 
показаний к применению блока-
торов рецепторов АТII, проти-

вопоказания к  их применению, 
острый инфаркт миокарда, вы-
полненная операция коронарного 
шунтирования и ЧВКА в течение 
предшествующих шести месяцев, 
клинически значимый клапан-
ный порок сердца, нарушение 
функции щитовидной железы, 
планируемые катетерная аблация 
или имплантация электрокардио-
стимулятора или дефибриллято-
ра. У  всех больных должен был 
применяться стабильный режим 
терапии по поводу ФП и любого 
сопутствующего ССЗ в  течение 
не менее одного месяца до вклю-
чения в  исследование. Допуска-
лось продолжение использования 
ранее применявшихся по  этому 
поводу лекарственных средств 
(включая ингибиторы АПФ, ами-
одарон и бета-блокаторы). 
Пациентов распределили в  груп-
пу валсартана и группу плацебо. 
Исследуемый препарат в началь-
ной дозе 80 мг/сут принимали 
в течение двух недель, затем дозу 
увеличивали до 160 мг/сут. При 
посещении исследовательского 
центра через четыре недели после 
рандомизации дозу увеличивали 
до 320 мг/сут, после чего она уже 
не менялась до окончания иссле-
дования – спустя 52 недели после 
рандомизации. Доза исследуемого 
препарата должна была увеличи-
ваться у всех больных, кроме тех, 
у которых уровень АД был менее 
110/65 мм рт. ст. или развивались 
симптомы артериальной  гипо-
тонии. При непереносимости 
исследуемого препарата в  дозе 
160  мг/сут дозу уменьшали до 
80 мг/сут, а затем пытались снова 
увеличить ее. Если в течение двух 
месяцев после включения в  ис-
следование больной не  перено-
сил исследуемый препарат в дозе 
не менее 160 мг/сут, прием препа-
рата прекращали. 
Эффективность терапии оцени-
вали с помощью основных пока-
зателей  – времени до развития 
первого рецидива ФП, доли боль-
ных, у  которых в  течение  года 
развивалось более одного па-
роксизма ФП, а  также дополни-
тельных показателей, таких как 
общее число эпизодов ФП на од-
ного больного, частота  госпита-
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лизаций по любой причине и по 
поводу осложнений ССЗ, комби-
нированный показатель общей 
смертности и  частоты развития 
тромбоэмболических осложне-
ний, число больных, у  которых 
при каждом посещении иссле-
довательского центра регистри-
ровался СР, продолжительность 
первого рецидива ФП и  частота 
ритма желудочков во время тако-
го рецидива, показатели безопас-
ности.
В  исследовании участвовали 
1442  пациента: 772 состави-
ли группу валсартана, 720 – груп-
пу плацебо. Группы статисти-
чески значимо не  различались 
по  исходным характеристикам, 
за исключением более высокой 
распространенности ИБС и забо-
левания периферических артерий 
в группе валсартана по сравнению 
с  группой плацебо. В  целом АГ, 
СД, СН  и/или дисфункция ЛЖ 
в анамнезе отмечались у 85,4, 14,6 
и  7,9% больных соответственно. 
В момент рандомизации амиода-
рон, ингибиторы АПФ, бета-бло-
каторы и антикоагулянты приме-
няли 34,7, 5, 30,2 и 56,5% больных 
соответственно. 
Через четыре недели после ран-
домизации целевая доза исследу-
емого препарата 320 мг/сут была 
достигнута у  83,1% пациентов 
из  группы валсартана и  у 85,2% 
больных из  группы плацебо. До 
конца исследования частота при-
менения такой дозы была сходной 
в  обеих  группах. Вследствие не-
переносимости препарата в  дозе 
160  мг прекратили его прием 
только по  пять больных из  каж-
дой группы.
По  данным оценки, проведен-
ной с помощью метода наимень-
ших квадратов, через восемь не-
дель уровень систолического АД 
в  группе валсартана снизился 
на 3,91 ± 0,60 мм рт. ст., в группе 
плацебо  – на  1,07 ± 0,60 мм рт. 
ст. (p < 0,001). Снижение уровня 
систолического АД в конце иссле-
дования достигло 4,13 ± 0,63 мм 
рт. ст. в  группе валсартана 
и  1,96 ± 0,62 мм рт. ст. в  группе 
плацебо (p = 0,01). Частота сердеч-
ных сокращений не  изменилась 
как через восемь недель тера-

пии, так и в конце исследования. 
В целом медиана продолжитель-
ности наблюдения достигла 365 
дней (МКД 359–372 дня). Анализ 
выживаемости включал данные 
обо всех больных, а  анализ час-
тоты развития первого рецидива 
ФП  – о  95,5% пациентов. Более 
80% записей ЭКГ были переданы 
по телефону.
Через  год наблюдения рецидив 
ФП развился у  51,4% пациентов 
из  группы валсартана и  у  52,1% 
больных из  группы плаце-
бо (ОР  0,98; 96% ДИ 0,85–1,14; 
p = 0,83). После учета всех исход-
ных характеристик стандартизо-
ванное отношение риска сущест-
венно не изменилось – 0,97 (96% 
ДИ 0,83–1,14; p = 0,73). В  целом 
медиана продолжительности 
периода между рандомизацией 
и первым рецидивом ФП достиг-
ла 295 дней в  группе валсарта-
на и  271  день в  группе плацебо. 
В  группе валсартана и  группе 
плацебо более одного эпизода ФП 
отмечалось у 26,9 и 27,9% больных 
соответственно (отношение шан-
сов (ОШ) 0,95; 99% ДИ 0,70–1,29; 
р = 0,66). После учета всех ис-
ходных характеристик различие 
между группами по этому показа-
телю также не достигало статисти-
ческой значимости (ОШ 0,89; 99% 
ДИ 0,64–1,23; p = 0,34).
Результаты анализа данных 
о 1255 пациентах, у которых через 
15 дней после включения в  ис-
следование сохранялся СР, также 
свидетельствовали об отсутствии 
статистически значимых разли-
чий между  группой валсартана 
и группой плацебо по частоте раз-
вития рецидива ФП – 47,7 и 48,4% 
больных соответственно (ОР 0,96; 
96% ДИ 0,81–1,13; p = 0,59). Ана-
логичные результаты были полу-
чены при проведении вторичного 
анализа данных о  1254 больных, 
у  которых СР  сохранялся через 
восемь недель после рандомиза-
ции, то есть к моменту предпола-
гаемого достижения целевой дозы 
валсартана. Результаты свидетель-
ствовали о  развитии рецидива 
ФП у  42,7% пациентов из  груп-
пы валсартана и  у 44% больных 
из группы плацебо (ОР 0,96; 96% 
ДИ 0,80–1,14; p = 0,62). Не отме-

чалось статистически значимых 
различий между группами ни по 
одному из дополнительных пока-
зателей, за исключением частоты 
развития тромбоэмболических 
осложнений, которые в  группе 
валсартана и группе плацебо раз-
вивались у десяти и двух больных 
соответственно (ОР 5,06; 95% ДИ 
1,11–23,11; p = 0,04). Результаты 
анализа, выполненного с  учетом 
всех развившихся эпизодов ФП, 
свидетельствовали об отсутствии 
статистически значимых различий 
между  группами по  показателю 
числа любых рецидивов ФП на од-
ного больного. 
В ходе запланированного анализа 
в  подгруппах отношения рисков 
для показателя частоты развития 
ФП во всех случаях оказались 
сходными. Тенденция к снижению 
частоты развития рецидива ФП 
при использовании валсартана 
по  сравнению с  плацебо отмеча-
лась лишь в  подгруппе больных 
(n = 114) с  признаками СН  или 
дисфункцией ЛЖ (ОР 0,81; 95% 
ДИ 0,48–1,35; p = 0,41).
В группе валсартана досрочно пре-
кратили прием исследуемых пре-
паратов 14,8% пациентов. В группе 
плацебо этот показатель составил 
10,6% (p = 0,02). Причем разви-
тие побочных эффектов стало 
причиной прекращения приема 
исследуемого препарата в  груп-
пе валсартана и  группе плацебо 
у  26  и  12  больных соответствен-
но. Тяжелые побочные эффекты 
развивались у  двух пациентов 
из группы валсартана (у одного – 
тяжелая артериальная гипотония, 
у  другого  – нарушение функции 
почек в  сочетании с  гиперкали-
емией). Таким образом, приме-
нение валсартана по  сравнению 
с использованием плацебо не со-
провождалось снижением частоты 
развития рецидива ФП.
Эффективность применения вал-
сартана в дополнение к мероприя-
тиям по изменению образа жизни 
в снижении риска развития са-
харного диабета и  осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний 
у  лиц с  нарушенной толерант-
ностью к  глюкозе и  установлен-
ным диагнозом сердечно-сосудис-
тых заболеваний или факторами 
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риска развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний. целью меж-
дународного многоцентрового 
рандомизированного двойного 
слепого плацебоконтролируемо-
го исследования NAVIGATOR [6], 
выполненного с  использовани-
ем факторного протокола 2 × 2, 
была проверка  гипотезы о  том, 
что прием натеглинида  –  гипо-
гликемического препарата, отно-
сящегося к  классу меглитинида, 
или блокатора рецепторов АТII 
валсартана в  дополнение к  ме-
роприятиям по изменению обра-
за жизни приводит к  снижению 
риска развития СД и осложнений 
ССЗ у лиц с НТГ и установленным 
диагнозом ССЗ или ФР развития 
ССЗ. Медиана продолжительнос-
ти наблюдения составила пять 
лет для оценки частоты развития 
СД и шесть с половиной лет – для 
оценки выживаемости. Отметим, 
что в данной статье представлены 
результаты исследования, посвя-
щенные оценке эффективности 
применения валсартана.
В  исследование были включены 
9306 больных с  НТГ и  концен-
трацией  глюкозы в  крови на-
тощак  ≥ 5,3 ммоль/л, но  менее 
7 ммоль/л, а также имеющие хотя 
бы один ФР развития ССЗ (у лиц 
55 лет и старше) или ранее установ-
ленный диагноз ССЗ (у лиц 50 лет 
и  старше). В  ходе предваритель-
ного обследования для решения 
вопроса о включении в исследова-
ние выполняли пероральный тест 
толерантности к глюкозе (ПТТГ) 
с  оценкой концентрации  глюко-
зы в  крови через два часа после 
приема 75  г  глюкозы. НТГ диа-
гностировали при увеличении 
уровня глюкозы в крови через два 
часа после ПТТГ не менее чем до 
7,8 ммоль/л, но менее 11,1 ммоль/л. 
В соответствии с факторным про-
токолом 2 × 2 больных распреде-
лили в  группы валсартана или 
плацебо, а также натеглинида или 
плацебо. Валсартан применяли 
в  начальной дозе 80 мг один раз 
в  сутки, а  через две недели дозу 
увеличивали до 160 мг один раз 
в сутки. Допускалось уменьшение 
дозы исследуемого препарата или 
временное прекращение приема 
из-за развития побочных эффек-

тов либо по другим клиническим 
показаниям.
У  всех участников исследования 
должны были применяться вмеша-
тельства, перечисленные в специ-
ально разработанной для данного 
исследования программе по изме-
нению образа жизни в целях сни-
жения риска развития СД. 
После завершения периода подбо-
ра доз больные посещали исследо-
вательский центр один раз в шесть 
месяцев. Концентрацию глюкозы 
в  крови натощак измеряли каж-
дые шесть месяцев в течение пер-
вых трех лет наблюдения, а затем 
один раз в год. ПТТГ выполняли 
один раз в год. В день обследова-
ния пациенты принимали утрен-
нюю дозу исследуемого препарата 
после выполнения анализа для 
оценки уровня глюкозы в крови.
Вначале предполагалось оцени-
вать эффективность терапии 
по двум главным показателям:
1) частота развития СД;
2) расширенный комбинирован-
ный показатель частоты разви-
тия таких осложнений ССЗ, как 
смерть от  осложнений ССЗ, не-
смертельный ИМ, несмертельный 
инсульт, госпитализация по пово-
ду СН, выполнение реваскуляриза-
ции в области поражения артерий 
или  госпитализация по  поводу 
нестабильной стенокардии. 
В ходе исследования был добавлен 
еще один показатель  – основной 
комбинированный показатель 
частоты развития таких ослож-
нений ССЗ, как смерть от ослож-
нений ССЗ, несмертельный ИМ, 
несмертельный инсульт и  госпи-
тализация по  поводу СН, кото-
рый вначале был дополнительным 
комбинированным показателем. 
СД диагностировали при увели-
чении уровня глюкозы в крови на-
тощак до 7 ммоль/л или более или 
при увеличении уровня глюкозы 
в крови через два часа после ПТТГ 
до 11,1 ммоль/л или более, если 
полученные данные о повышении 
концентрации  глюкозы в  крови 
в течение 12 недель подтвержда-
лись результатами ПТТГ. Датой 
установления диагноза СД  счи-
тали дату получения диагности-
ческого анализа уровня глюкозы 
в крови. 

Из  43 502 больных, прошедших 
скрининговое обследование, в ис-
следование были включены 9518. 
После рандомизации 212 больных 
исключили из  анализа в  связи 
с закрытием десяти центров из-за 
несоответствия критериям, вклю-
ченным в рекомендации по качес-
твенной клинической практике. 
Таким образом, анализировали 
данные об оставшихся 9306 боль-
ных. 
У пациентов, которые через шесть 
месяцев принимали исследуемые 
препараты, высокую дозу иссле-
дуемого препарата (160 мг/сут) 
в  группе валсартана принимали 
91,1% больных, в группе плацебо – 
94,6% (p < 0,001). Через год в груп-
пе валсартана исследуемый препа-
рат продолжали принимать 77,6% 
больных, в группе плацебо – 79,2% 
(p = 0,06), через три  года  – 72,3 
и 73,3% соответственно (p = 0,29), 
а через пять лет – 66,2 и 66,7% со-
ответственно (p = 0,59).
Уровень систолического АД в груп-
пе валсартана и  группе плацебо 
в среднем снижался на 6,3 ± 14,2 
и  3,8 ± 13,8 мм рт.  ст. соответ-
ственно (различие между группа-
ми 2,8 мм рт. ст.; 95% ДИ 2,4–3,2; 
p < 0,001) по  данным анализа, 
выполненного с  учетом региона, 
наличия в  анамнезе ССЗ и  при-
менения натеглинида. Уровень 
диастолического АД в  группе 
валсартана в  среднем снижал-
ся на 4,4 ± 8,4 мм рт. ст., в группе 
плацебо  – на  3,0 ± 8,1 мм рт. ст. 
(различие между группами 1,4 мм 
рт. ст.; 95% ДИ 1,2–1,7; p < 0,001). 
В группе валсартана по сравнению 
с группой плацебо отмечалось не-
сколько менее выраженное сни-
жение массы тела – на 0,31 ± 3,9 
и 0,6 ± 4 кг соответственно (раз-
личие между группами по сниже-
нию массы тела 0,28 кг; 95% ДИ 
0,12–0,44; p < 0,001).
В ходе исследования в группе вал-
сартана отмечалось небольшое 
увеличение окружности талии 
на  0,08 ± 6,5 см и  ее небольшое 
уменьшение в  группе плаце-
бо на  0,16 ± 6,50 см (различие 
между группами 0,20 см; 95% ДИ 
-0,05–0,45; p = 0,12).
Медиана продолжительности на-
блюдения для оценки выживае-
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мости, основного комбинирован-
ного показателя частоты развития 
осложнений ССЗ и расширенно-
го  главного показателя частоты 
развития осложнений ССЗ и час-
тоты развития СД достигла 6,5, 6,4, 
6,3 и 5 лет соответственно. Ни для 
одного из  оцениваемых небла-
гоприятных клинических исхо-
дов не отмечено взаимодействия 
между применением валсартана 
и натеглинида. 
СД  развился у  33,1% пациентов 
из  группы валсартана и  у  36,8% 
больных из  группы плаце-
бо (ОР  0,86; 95% ДИ 0,80–0,92; 
p < 0,001 как для односторонне-
го, так и  двустороннего крите-
рия). Эффективность валсартана 
по сравнению с таковой плацебо 
сохранялась во всех заранее опре-
деленных подгруппах. Доля боль-
ных, которые при последнем посе-
щении исследовательского центра 
принимали  гипогликемические 
препараты, в  группе валсартана 
была меньше, чем в группе плаце-
бо (p < 0,001). В группе валсартана 
по сравнению с группой плацебо 
концентрация  глюкозы в  крови 
натощак снижалась в  среднем 
на 0,03 ммоль/л (95% ДИ 0,01–0,06; 
p < 0,01), а после ПТТГ – в среднем 
на 0,17 ммоль/л (95% ДИ 0,09–0,26; 
p < 0,01). 
Такие осложнения ССЗ, как 
смерть от  осложнений ССЗ, не-
смертельный ИМ, несмертельный 
инсульт,  госпитализация по  по-
воду СН, выполнение реваску-
ляризации в  области поражения 
артерий или по  поводу неста-
бильной стенокардии, в  группе 
валсартана и группе плацебо раз-
вились у  14,5  и  14,8% больных 
соответственно (ОР 0,96; 95% ДИ 
0,86–1,07; p = 0,22 и p = 0,43 для 
одностороннего и двустороннего 
критерия соответственно). Небла-
гоприятные клинические исходы, 
включенные в основной комбини-
рованный показатель частоты раз-
вития таких осложнений ССЗ, как 
смерть от  осложнений ССЗ, не-
смертельный ИМ, несмертельный 
инсульт и госпитализация по по-
воду СН, в каждой группе имели 
место у 8,1% больных (ОР 0,99; 95% 
ДИ 0,86–1,14; p = 0,42 и p = 0,85 для 
одностороннего и двустороннего 

критерия соответственно). Отсут-
ствие влияния приема валсартана 
на оба показателя частоты разви-
тия осложнений ССЗ сохранялось 
во всех заранее определенных под-
группах больных. Отсутствовало 
также статистически значимое 
различие между группами по час-
тоте развития любого из  компо-
нентов расширенного комбини-
рованного показателя частоты 
развития осложнений ССЗ или 
заранее определенных исходов, 
которые оценивали в ходе выпол-
нения поискового анализа. В груп-
пе валсартана и  группе плацебо 
умерли 6,4 и 7% больных соответ-
ственно (p = 0,17).
Не  отмечалось увеличения час-
тоты нарушения функции почек 
или развития  гиперкалиемии 
в группе валсартана, но побочные 
эффекты, связанные с артериаль-
ной  гипотонией, в  этой  группе 
наблюдались чаще, чем в  группе 
плацебо (у 42,4 и 35,9% участни-
ков соответственно; p < 0,001). 
Из-за побочных эффектов в груп-
пе валсартана прекратили прием 
исследуемых препаратов 12% па-
циентов, в группе плацебо – 11,4% 
(p = 0,33).
Таким образом, у больных с НТГ 
и  ССЗ или ФР развития ССЗ 
прием валсартана в течение пяти 
лет в сочетании с вмешательством 
по изменению образа жизни при-
водит к статистически значимому 
снижению ОР развития СД на 14% 
в отсутствие влияния на частоту 
развития осложнений ССЗ.

Другие исследования, 
подтверждающие 
эффективность применения 
валсартана в определенных 
клинических ситуациях
Следует также отметить ряд ис-
следований, в  которых установ-
лены преимущества применения 
валсартана. В  частности, в  ходе 
двойного слепого РКИ MARVAL 
[7], включавшего 332 больных 
с СД 2-го типа и микроальбуми-
нурией, применение валсартана 
80 мг/сут по сравнению с исполь-
зованием амлодипина 5 мг в сутки 
в  течение 24 недель приводило 
к  статистически значимому сни-
жению экскреции альбумина 

с  мочой. Причем антипротеину-
рическое действие валсартана 
не зависело от его гипотензивного 
эффекта.
Появление на фармацевтическом 
рынке доступных по  цене дже-
нериков валсартана, в  частности 
Вальсакора, расширяет возмож-
ности его использования в реаль-
ной клинической практике. Речь 
идет о  дозе Вальсакора 320 мг. 
Применение максимальной дозы 
препарата в виде одной таблетки 
очень важно, поскольку позволяет 
уменьшить число принимаемых 
таблеток и  тем самым повысить 
степень соблюдения предписан-
ного режима терапии. Следует 
отметить, что при проведении 
метаанализа РКИ, включавших 
больных с АГ 1-й и 2-й степени [8], 
были получены данные о том, что 
применение более высокой дозы 
валсартана (включая дозу 320 мг, 
как в  виде монотерапии, так и  в 
сочетании с  гидрохлоротиази-
дом) позволяло чаще и в более ко-
роткие сроки достигать целевого 
уровня АД.
Нельзя не  отметить и  результа-
ты исследования PARADIGM-HF 
[9], посвященного сравнительной 
оценке эффективности примене-
ния комбинированного препарата 
LCZ696, содержащего в одной мо-
лекуле (в виде надмолекулярного 
комплекса) ингибитор неприли-
зина сакубитрил и  блокатор ре-
цепторов АТII валсартан, и при-
менения эналаприла у  больных 
с ХСН и систолической дисфунк-
цией ЛЖ. Как показали результа-
ты, в отличие от эналаприла пре-
парат LCZ696 более эффективно 
снижал риск  смерти или  госпи-
тализации по  поводу утяжеле-
ния СН  у  больных с  застойной 
СН  и  низкой ФВЛЖ. Использо-
вание такого препарата в лечении 
пациентов с ХСН и низкой ФВЛЖ, 
а в последующем, возможно, и па-
циентов с  ХСН и  сохраненной 
ФВЛЖ и/или АГ станет новой 
страницей современной кардио-
логии. 

Заключение
Имеются убедительные доказа-
тельства того, что добавление вал-
сартана к  стандартной терапии 
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пациентов с  ХСН (в  отсутствие 
применения бета-блокаторов) 
в  целом приводит к  улучшению 
прогноза больных. Использова-
ние валсартана по крайней мере 
не менее эффективно, чем приме-
нение амлодипина, в целом в от-
ношении влияния на частоту раз-
вития осложнений ССЗ. Прием 
валсартана у лиц с НТГ способст-
вует профилактике развития 
СД. Кроме того, имеются данные 
о  том, что валсартан оказывает 
антипротеинурическое действие 
у  больных с  диабетической не-
фропатией. Еще раз подчеркнем, 
что валсартан остается наиболее 
изученным в крупных и хорошо 
организованных РКИ блокатором 
рецепторов АТII. Это во многом 
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определяет обоснованность его 
широкого применения.
Среди валсартанов, представлен-
ных в  Российской Федерации, 
внимания заслуживает препарат 
компании КРКА Вальсакор, кото-
рый выпускается в разных дозах – 
80, 160 и  320 мг. Это позволяет 
дифференцированно подбирать 
требуемую дозу препарата. Валь-
сакор выпускается также в  виде 
комбинированных препаратов, 
содержащих разные постоянные 
дозы валсартана и гидрохлороти-
азида,  – Вальсакор Н80, Вальса-
кор Н160 и Вальсакор НД160. Это 
особенно важно, поскольку без 
использования в  составе комби-
нированной терапии тиазидных 
диуретиков у многих больных АГ 

невозможно добиться целевого 
уровня АД. 
Эффективность и  безопасность 
Вальсакора и его фиксированных 
комбинаций подтверждена как 
в  международных обсервацион-
ных исследованиях, так и в иссле-
дованиях с  участием российских 
пациентов. Так, в  ходе недавно 
завершившегося обсервационно-
го проспективного исследования 
VICTORY целевой уровень АД 
был достигнут у 91% больных АГ 
1–2-й степени. Применение Валь-
сакора как в  виде монотерапии, 
так и в сочетании с гидрохлороти-
азидом сопровождалось тенденци-
ей к снижению частоты сердечных 
сокращений и не влияло на индекс 
аугментации аорты.  
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Алгоритм индивидуального 
выбора нового перорального 
антикоагулянта у пациентов 
с неклапанной фибрилляцией 
предсердий на основе 
имеющейся доказательной базы

В данной статье подводится базис под стратегию 
персонифицированного выбора нового перорального антикоагулянта 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий на основе 
ключевых исследований RE-LY, ROCKET AF и ARISTOTLE, в которых 
дабигатран, ривароксабан и апиксабан соответственно сравнивали 
с варфарином. Авторы предлагают «портретные» характеристики 
пациентов в качестве ключевого детерминирующего фактора.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, варфарин, новые пероральные 
антикоагулянты
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В последнее время вокруг 
класса новых (или, как 
чаще упоминается в  ан-

глоязычной литературе, пря-
мых) пероральных антикоагу-
лянтов часто разворачиваются 
ожесточенные дискуссии. Какой 
из препаратов лучше для профи-
лактики тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО) у пациентов 
с  неклапанной фибрилляцией 
предсердий (ФП)? Дело в том, что 
исследования с  прямыми срав-

нениями отсутствуют. В  то же 
время логика ряда авторов впол-
не ясна: поскольку в  качестве 
препарата сравнения применяли 
варфарин с хорошим контролем 
международного нормализован-
ного отношения (55–67%  вре-
мени пребывания в  целевом 
диапазоне), с определенными до-
пущениями подобные сравнения 
возможны.
Если сегодня анализировать 
популяцию пациентов с  ФП 

в целом, можно сделать лишь не-
сколько очевидных выводов. Все 
новые оральные антикоагулянты 
(НОАК) превосходят варфарин 
по  снижению риска  геморраги-
ческих инсультов – общее и зна-
чимое преимущество класса. 
Дабигатран и  апиксабан досто-
верно снижают риск  инсультов 
и системных эмболий по сравне-
нию с варфарином, и только даби-
гатран снижает риск  ишемичес-
ких и  неуточненных инсультов 
(табл.  1). В  максимальной дозе 
150 мг два раза в сутки (снижение 
риска на 25%; отношение рисков 
(ОР) 0,75; 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,58–0,97) да-
бигатран – единственный НОАК, 
снижающий риск  ишемических 
(в  подавляющем большинстве 
кардиоэмболических) инсуль-
тов [1]. Таким образом, по  всем 
трем оцениваемым позициям 
единственным препаратом с  до-
стоверным преимуществом перед 
варфарином по  эффективнос-
ти оказывается дабигатран [2]. 

Лекции для врачей
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На этом можно было бы поставить 
точку в  дискуссии о  предпочте-
нии в выборе, но антикоагулянт-
ная терапия представляет собой 
баланс эффективности и безопас-
ности. И  здесь возникают слож-
ности.
То л ь к о  в   и с с л е д о в а н и и 
ARISTOTLE число крупных кро-
вотечений на фоне применения 
апиксабана оказалось достовер-
но ниже, чем при использовании 
варфарина. В отличие от варфа-
рина на  фоне применения да-
бигатрана (относится преиму-
щественно к максимальной дозе 
150 мг) и ривароксабана сущест-
венно чаще регистрировались 
желудочно-кишечные кровоте-
чения (табл. 2). Это не вполне по-
нятно, поскольку ни один НОАК 
не обладает ульцерогенным дей-
ствием в  отношении слизистой 
оболочки желудка и кишечника. 
Данные подлежат тщательно-
му анализу, необходима оценка 
приема сопутствующих препара-
тов, поскольку и в ряде крупных 
наблюдательных исследований 
в меньшей степени (на 25–27%), 
но  частота данного  геморраги-
ческого осложнения была выше 

при использовании дабигатра-
на и ривароксабана. Однако это 
не  перечеркивает другие пре-
имущества НОАК. Например, 
такой класс-эффект, как сни-
жение риска внутричерепного 
кровоизлияния, присущ всем 
НОАК [2].
Вероятно, анализ «портретных» 
характеристик пациентов – ключ 
к подбору персонифицированной 
терапии. Тем не менее надо с осто-
рожностью оценивать имеющие-
ся данные, поскольку в литерату-
ре уже встречаются спекуляции 
на эту тему. Долгое время, особен-
но после публикации метаанали-
за S. Chatterjee и соавт. [3], анти-
коагулянтом выбора у пациентов 
с ФП и сопутствующей ишемичес-
кой болезнью сердца (ИБС) счи-
тался ривароксабан. В метаанализ 
были включены данные иссле-
дований ATLAS ACS 2-TIMI  51, 
ATLAS ACS TIMI 46, Einstein-
DVT, Einstein-PE, RECORD 1, 
RECORD 2, RECORD 3, RECORD 4 
и  ROCKET AF. Если рассматри-
вать исследования в отдельности, 
только в  ATLAS ACS 2-TIMI  51 
продемонстрировано достовер-
ное снижение числа инфарктов 

на 17%. Те, кто пытается экстра-
полировать эти данные на попу-
ляцию с ФП (в отличие от авторов 
данного метаанализа, которые 
констатируют только факт и воз-
держиваются от  подобных суж-
дений), забывают, что в  данное 
исследование пациенты с  ФП 
не включались (это был критерий 
исключения). Кроме того, в  ис-
следовании ROCKET AF (единс-
твенное из  приведенных выше, 
в котором участвовали пациенты 
с  ФП и  ИБС) не  продемонстри-
ровано достоверных различий 
между  группами ривароксабана 
и варфарина. К сожалению, до сих 
пор практикующие врачи, осно-
вываясь на подобных интерпрета-
циях, считают ривароксабан пре-
паратом выбора при ФП и  ИБС, 
что абсолютно безосновательно. 
В  ключевых рекомендациях все 
три препарата – дабигатран, рива-
роксабан и апиксабан могут при-
меняться у пациентов с повышен-
ным коронарным риском, а также 
после перенесенного острого ко-
ронарного синдрома и/или имп-
лантации стентов, когда возмож-
но назначение НОАК в  качестве 
монотерапии.

Таблица 1. Снижение риска различных видов инсульта в ключевых исследованиях НОАК в сравнении с варфарином 
(только достоверные различия)

Вид инсульта RE-LY  
(дабигатран 150 мг), ОР

ROCKET AF  
(ривароксабан), ОР

ARISTOTLE  
(апиксабан), ОР

Инсульты и системные эмболии Меньше на 35% 
0,65 (0,52–0,81)

= Меньше на 21% 
0,79 (0,66–0,95)

Ишемические и неуточненные инсульты Меньше на 24% 
0,76 (0,60–0,98)

= =

Геморрагические инсульты Меньше на 74% 
0,26 (0,14–0,49)

Меньше на 41% 
0,59 (0,37–0,93)

Меньше на 49% 
0,51 (0,35–0,75)

Таблица 2. Снижение риска крупных геморрагических событий в ключевых исследованиях НОАК в сравнении 
с варфарином (только достоверные различия)

Крупные геморрагические события RE-LY
(дабигатран 150 мг), ОР

ROCKET AF
(ривароксабан), ОР

ARISTOTLE 
(апиксабан), ОР

Крупные кровотечения = = Меньше на 21%
(0,66–0,95)

Желудочно-кишечные кровотечения Больше на 50%
1,50 (1,19–1,89)

Больше на 47%
1,47 (1,20–1,81)

=

Внутримозговые кровоизлияния Меньше на 60%
0,40 (0,27–0,60)

Меньше на 33%
0,67 (0,47–0,93)

Меньше на 58%
(0,30–0,58)

Лекции для врачей
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Остановимся на  «портретных» 
характеристиках пациентов с ФП 
и  подгрупп, отвечающих этим 
признакам, взятых только из клю-
чевых исследований НОАК: 
ARISTOTLE (апиксабан), RE-LY 
(дабигатран) и  ROCKET AF (ри-
вароксабан).

Фибрилляция предсердий 
и нарушение функции почек 
(СКФ < 50 мл/мин)
Как видно из табл. 3, в данной под-
группе пациентов достоверными 
преимуществами перед варфари-
ном характеризуются дабигатран 
и  апиксабан. Дабигатран в  дозе 
150 мг два раза в сутки достовер-
но эффективнее, а апиксабан до-
стоверно безопаснее варфарина. 
Однако не стоит забывать, что со-
гласно инструкции у  пациентов 
с высоким риском геморрагичес-
ких осложнений (3 балла и выше 
по  шкале HAS-BLED) исходно 
должна быть назначена снижен-

ная доза дабигатрана 110 мг, ко-
торая этим преимуществом уже 
не обладает (табл. 3).
Преим у щес тву дабигат ра на 
перед варфарином у  пациентов 
с  нарушенной функцией почек 
с позиции ее прогрессирующего 
ухудшения посвящен субанализ 
M. Böhm и соавт., проведенный 
на  основании данных исследо-
вания RE-LY [4]. Оказалось, что 
в данной когорте пациентов (ско-
рость клубочковой фильтрации 
(СКФ) < 50 мл/мин) за 2,5  года 
наблюдения прогрессирующее 
ухудшение функции почек отме-
чалось достоверно в меньшей сте-
пени в группе дабигатрана 150 мг 
(-2,46 ± 0,23 мл/мин; р = 0,0002) 
и  в  группе дабигатрана 110 мг 
(-2,57 ± 0,24 мл/мин; р = 0,0009) 
по сравнению с  группой варфа-
рина (-3,68  ±  0,24  мл/мин). При 
этом особенно выраженный не-
фропротективный эффект да-
бигатрана проявился у  пациен-
тов с  сахарным диабетом (СД): 
на фоне приема обеих доз даби-
гатрана снижение СКФ происхо-
дило достоверно медленнее, чем 
на фоне применения варфарина 
(p < 0,005). Авторы статьи объ-
ясняют это тем, что антагонис-
ты витамина K неизбирательно 
блокируют такой белок, как мат-
риксная  гамма-карбоксиглута-
миловая кислота. В  результате 
нивелируется ее ингибирующее 
действие в  отношении атеро-
склеротического пора жения 
стенок сосудов, в частности по-
чечных. Как следствие  – у  па-
циентов со  сниженной СКФ, 
особенно с  СД, терапия варфа-
рином способна усугублять по-

чечную функцию. Между тем 
дабигатран, прицельно ингиби-
руя тромбин, этим свойством 
не  обладает. В  настоящее время 
нет информации об  аналогич-
ных находках в  исследованиях 
ривароксабана (ROCKET AF) 
и апиксабана (ARISTOTLE). По-
этому у  пациентов с  ФП, сни-
женной СКФ и  СД  дабигатран 
(причем и в  максимальной дозе 
150 мг, и в сниженной дозе 110 мг) 
может рассматриваться как пре-
парат с доказательной базой при-
менения. 

Фибрилляция предсердий 
и перенесенное 
цереброваскулярное событие 
(транзиторная ишемическая 
атака или инсульт)
Ведущие неврологи, такие как 
профессор Ханс-Кристоф Динер 
(Hans-Christoph Diener) из  Гер-
мании, считают назначение 
НОАК приоритетным по  срав-
нению с назначением варфарина 
на  основании общей тенденции 
«эффективность/безопасность» 
в  исследованиях НОАК [5]. 
У  пациентов с  ФП, имеющих 
в  анамнезе цереброваскуляр-
ные события, апиксабан и даби-
гатран в  обеих дозах снижали 
риск развития геморрагического 
инсульта. И  только дабигатран 
в  дозе 110  мг среди всех НОАК 
по  сравнению с  варфарином 
уменьшал сердечно-сосудистую 
и общую смертность в данной ко-
горте пациентов (табл. 4 и 5) [6].  
Необходимо также отметить, 
что в рекомендациях Российско-
го кардиологического общества, 
Всесоюзного научного общества 
аритмологов и Ассоциации сер-
дечно-сосудистых хирургов вы-
сказано следующее экспертное 
мнение. Поскольку дабигатран 
в  дозе 150 мг два раза в  сутки 
приводит к  достоверному сни-
жению частоты как ишемичес-
кого, так и  геморрагического 
инсульта, при развитии ишеми-
ческого инсульта на фоне приема 
ривароксабана или апиксабана 
(ни один из этих препаратов в со-
ответствующих исследованиях 
не  обеспечивал достоверного 
снижения частоты ишемическо-
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Таблица 3. Преимущества в эффективности и безопасности НОАК перед варфарином 
у пациентов со сниженной СКФ в ключевых исследованиях (только достоверные различия)

Препарат (исследование) Риск инсультов 
и системных эмболий, ОР

Риск крупных и клинически значимых 
некрупных кровотечений, ОР

Апиксабан (ARISTOTLE) = Меньше на 50%
0,50 (0,38–0,66)

Дабигатран 150 мг (RE-LY) Меньше на 50%
0,50 (0,25–0,80)

Н/д

Дабигатран 110 мг (RE-LY) = Н/д

Ривароксабан (ROCKET AF) = =

Согласно ключевым рекомендациям 
все три препарата – дабигатран, 

ривароксабан и апиксабан 
могут применяться у пациентов 

с повышенным коронарным риском, 
а также после перенесенного 

острого коронарного синдрома 
и/или имплантации стентов, 

когда возможно назначение НОАК 
в качестве монотерапии
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го инсульта в сравнении с варфа-
рином) врач может рассмотреть 
возможность перевода пациента 
на дабигатрана этексилат в дозе 
150 мг два раза в сутки [7].

Пациенты с фибрилляцией 
предсердий старше 75 лет
Достаточно уязвимая, но  очень 
обширная группа пациентов, ко-
торым только в силу возраста при 
наличии ФП обязательно пока-
заны антикоагулянты. Ситуация 
двойственная. В ключевых иссле-
дованиях НОАК эффективность 
дабигатрана в максимальной дозе 
150 мг два раза в сутки достовер-

Таблица 6. Преимущества в эффективности и безопасности НОАК перед варфарином у пациентов с фибрилляцией 
предсердий старше 75 лет в ключевых исследованиях (только достоверные различия)

Препарат (исследование) Риск инсультов и системных 
эмболий, ОР

Риск крупных и клинически значимых некрупных 
кровотечений, ОР

Апиксабан (ARISTOTLE) Меньше на 29% 
0,71 (0,53–0,95)

Меньше на 36%
0,64 (0,52–0,79)

Дабигатран 150 мг (RE-LY) Меньше на 33%
0,67 (0,49–0,90)

=

Дабигатран 110 мг (RE-LY) = =

Ривароксабан (ROCKET AF) = =

Таблица 4. Преимущества в эффективности НОАК перед варфарином у пациентов, перенесших инсульт 
или транзиторные ишемические атаки, в ключевых исследованиях (только достоверные различия)

Препарат (исследование) Геморрагические инсульты Сердечно-сосудистая смертность Общая смертность

Апиксабан
(ARISTOTLE)

Меньше на 58%
0,42 (0,23–0,77)

= =

Дабигатран 150 мг
(RE-LY)

Меньше на 69%
0,31 (0,14–0,70)

= =

Дабигатран 110 мг
(RE-LY)

Меньше на 80%
0,20 (0,08–0,48)

Меньше на 37%
0,63 (0,44–0,92)

Меньше на 30%
0,70 (0,52–0,95)

Ривароксабан
(ROCKET AF)

= = =

Таблица 5. Преимущества в безопасности НОАК перед варфарином у пациентов, перенесших инсульт 
или транзиторные ишемические атаки, в ключевых исследованиях (только достоверные различия)

Препарат (исследование) Риск крупных и клинически значимых некрупных кровотечений, ОР

Апиксабан (ARISTOTLE) =

Дабигатран 150 мг (RE-LY) =

Дабигатран 110 мг (RE-LY) Меньше на 34%
0,66 (0,48–0,90)

Ривароксабан (ROCKET AF) =

но превзошла таковую варфари-
на, но в данной возрастной группе 
безопасность дабигатрана со-
поставима с безопасностью вар-
фарина. 
Не стоит забывать, что согласно 
инструкции пациентам в возрасте 
80 лет и старше дабигатран должен 
назначаться в сниженной (110 мг) 
дозе, при которой его указанное 
преимущество утрачивается. По-
этому у пациентов старше 80 лет 
препаратом выбора можно счи-
тать апиксабан, который имеет 
преимущества перед варфарином 
как по  эффективности, так и  по 
безопасности (табл. 6).

Пациенты с фибрилляцией 
предсердий, имеющие 
в анамнезе кровотечение из ЖКТ 
или его повышенный риск 
Как известно, сами антикоа-
гулянты не  вызывают эрозив-
но-язвенных изменений желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Различия в частоте кровотечений 
из  ЖКТ четко показаны в  клю-
чевых исследованиях, но далеко 
не  все можно объяснить. Неко-
торые факты пока приходится 
принимать как данность. У  па-
циентов этой уязвимой когор-
ты препаратом выбора среди 
НОАК можно считать апикса-
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бан, на  фоне применения кото-
рого кровотечения происходят 
с  такой же частотой, как и  при 
использовании варфарина. Что 
касается дабигатрана и риварок-
сабана, эти препараты повышают 
риск  геморрагических ослож-
нений со  стороны ЖКТ, но  по-
разному (табл. 7). При использо-
вании дабигатрана достоверно 
чаще, чем на фоне приема варфа-
рина, возникают кровотечения 
из нижних отделов ЖКТ, то есть 
в  основном  геморроидальные. 
Частота кровотечений из  верх-
них отделов ЖКТ при примене-
нии дабигатрана и  варфарина 
в  исследовании RE-LY была со-
поставимой. На  фоне примене-

ния ривароксабана наблюдалась 
обратная картина: одинаковое 
число кровотечений по  сравне-
нию с варфарином из нижних от-
делов ЖКТ и достоверно большее 
из верхних отделов. 
С  точки зрения клинициста,  ге-
морроидальное кровотечение 
(к тому же обычно типичное для 
пациента) распознать можно быс-
трее, и  правильно ориентиро-
ванный пациент, самостоятельно 
отменяющий дабигатран в такой 
ситуации, сам способен справить-
ся с проблемой. Кровотечения же 
из желудка и двенадцатиперстной 
кишки могут долгое время проте-
кать латентно на фоне продолжа-
ющегося приема ривароксабана. 

Поэтому с позиции безопасности 
со стороны ЖКТ препараты сле-
дует расположить так: варфарин = 
апиксабан, далее  – дабигатран, 
на последнем месте ривароксабан.
В практике работы кабинета конт-
роля антикоагулянтной терапии, 
созданного на базе УКБ № 1 Пер-
вого МГМУ им. И.М. Сеченова, 
на основе всего изложенного мы 
предложили алгоритм персони-
фицированного подбора НОАК 
в  зависимости от  конкретных 
характеристик пациентов (см. 
рисунок). Отсутствие у риварок-
сабана преимуществ перед вар-
фарином, за исключением более 
низкой частоты  геморрагичес-
ких инсультов, в  исследовании 
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Рисунок. Алгоритм индивидуального подбора нового перорального антикоагулянта у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий (Напалков Д.А., 2015)

Невозможность назначения дабигатрана в максимальной дозе (СКФ 30–50 мл/мин при общем высоком риске 
кровотечений, возраст старше 80 лет, сопутствующий прием амиодарона, хинидина, верапамила или аспирина)

Нефропротекция, особенно 
при сахарном диабете

Дабигатран 110 мг два раза в день Ривароксабан 20 мг один раз в день 
(15 мг при СКФ < 50 мл/мин)

Апиксабан 5 мг два раза в день 
(2,5 мг два раза в день, если возраст 
старше 80 лет, масса тела < 60 кг, 
уровень креатинина > 1,4 мг/дл)

1. Сахарный диабет
2.  Инсульт или транзиторные 

ишемические атаки в анамнезе

1.  Нарушение функции почек 
(СКФ 30–50 мл/мин), 
если HAS-BLED ≥ 3 балла

2. Возраст старше 80 лет
3.  Повышенный риск побочных 

эффектов со стороны ЖКТ

Риск тромбоэмболий 
в артериальном или венозном русле 
одновременно (ФП + ТГВ/ТЭЛА)

Самое большое снижение 
риска ишемического инсультаДабигатран 150 мг два раза в день

Пациент с неклапанной ФП

Таблица 7. Сравнительная желудочно-кишечная безопасность новых пероральных антикоагулянтов и варфарина

Препарат (исследование) Общее число крупных 
кровотечений из ЖКТ, ОР

Кровотечения из верхних 
отделов ЖКТ, ОР

Кровотечения из нижних 
отделов ЖКТ, ОР

Апиксабан (ARISTOTLE) = = =

Дабигатран (RE-LY) Больше на 29%
1,29 (1,07–1,55)

= Больше на 152%
2,52 (1,52–4,17)

Ривароксабан (ROCKET AF) Больше на 45%
1,45 (1,19–1,78)

Больше на 45%
1,45 (1,13–1,86)

=
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Доказано, что дабигатран в дозе 150 мг 
два раза в сутки достоверно снижает частоту 

как ишемического, так и геморрагического 
инсульта. Поэтому при развитии 

ишемического инсульта на фоне приема 
ривароксабана или апиксабана врач 

может рассмотреть возможность перевода 
пациента на дабигатрана этексилат  

в дозе 150 мг два раза в сутки
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Here we provide a background for a strategy on individualized selection of a novel oral anticoagulant in patients 
with non-valvular atrial fibrillation according to the crucial studies RE-LY, ROCKET AF and ARISTOTLE 
comparing dabigatran, rivaroxaban and apixaban with warfarin. ‘Signature’ characteristics of patients to be used 
as a key determination factor are proposed.
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ROCKET AF не  позволило ему 
занять более широкую нишу. 
Тем не  менее в  одной из  регис-
тровых публикаций  – анализе 
данных крупнейшей базы вра-
чебных назначений США Sym-

phony Health Solutions’ (SHS) Pa-
tient Transactional Datasets (май 
2011  г.  – июль 2012  г.) сказано, 
что при назначении пациентам 
с ФП ривароксабана в дозе 20 мг 
в  сутки отмечались аналогич-
ные варфарину эффективность 
(ОР 0,77; 95%-ный ДИ 0,55–
1,09) и  безопасность (ОР 1,08; 
95%-ный ДИ 0,71–1,64). Однако 
число венозных тромбоэмболий 
(тромбоз  глубоких вен (ТГВ)  + 
тромбоэмболия легочной арте-
рии (ТЭЛА)) оказалось на  64% 
ниже, чем при использовании 
варфарина (ОР 0,36; 95%-ный 
ДИ 0,24–0,54; р < 0,001) [8]. Это 
позволяет рассматривать рива-
роксабан как препарат выбора 
при риске ТЭО как в  артери-
альном (ФП), так и  венозном 
(ТГВ + ТЭЛА) русле. В результа-
те применения данной схемы за 

2,5  года наблюдения более чем 
100  пациентов, принимавших 
НОАК, не зафиксировано ни од-
ного тромбоэмболического со-
бытия. Наблюдалось лишь одно 
крупное кровотечение. 
В  настоящее время мы, как 
и  большинство экспертов, скло-
няемся к  двукратному режиму 
дозирования пероральных анти-
коагулянтов. Кажущееся удоб-
ство однократного приема может 
быть существенным недостатком 
из-за того, что в реальной жизни 
пропуски дозы при однократном 
приеме дают  гораздо большие 
«окна» без антикоагулянтной те-
рапии [9]. Тем не  менее необхо-
димо продолжать анализ данных 
по  применению НОАК в  рутин-
ной клинической практике, чтобы 
не упустить потенциальные сиг-
налы безопасности.  
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О циркадианном ритме 
и хронофармакологии 
оротата магния

В статье представлены результаты анализа фактического материала 
по циркадианным ритмам и хронофармакологии магния, учет концентрации 
которого важен для проведения эффективной магнезиальной терапии. 
Проанализированы результаты клинических исследований циркадианных 
ритмов магния, соответствующие молекулярные механизмы, связь между 
уровнями магния, мелатонина и циклом «сон – бодрствование», а также 
между циркадианными ритмами магния и состоянием сердечно-сосудистой 
системы.
У здоровых добровольцев концентрация магния в крови снижается 
в ночное время (02.00–05.00) на фоне повышения экскреции магния с мочой. 
У пациентов с рядом патологий падение уровня магния в ночное время 
усиливается, что служит патогенетическим фактором обострения 
клинической картины заболевания в это время суток. У таких пациентов 
обосновано назначение препарата Магнерот в вечернее и ночное время.
Ключевые слова: циркадианный ритм, концентрация магния в крови/слюне/
моче, ишемическая болезнь сердца, судороги, аритмии, мелатонин, Магнерот
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Введение
Выбор времени суток для приема 
препарата  – важный хронофар-
макологический фактор, опреде-
ляющий эффективность терапии. 
Например, снотворные препараты 
традиционно принимают перед 
сном, в  вечерние часы [1]. У  па-
циентов с утренней гипертензией 
эффективность ряда антигипер-
тензивных средств, используемых 
в  утренние часы, существенно 

снижена [2, 3]. Бронходилатато-
ры пролонгированного действия, 
предназначенные для лечения 
астмы, наиболее эффективны при 
приеме вечером для поддержания 
легочной функции утром [4].
Указанные хронофармакологи-
ческие эффекты лекарственных 
средств обусловлены тем, что каж-
дая из 12 систем организма человека 
характеризуется уникальным цир-
кадианным (суточным) ритмом, 

обычно тесно связанным с ритмом 
сна и  бодрствования. Примером 
ярко выраженного циркадианного 
ритма служит температурный ритм: 
во время ночного сна температура 
тела опускается в  среднем на 0,3–
0,5 °С (вследствие замедления энер-
гетических процессов организма). 
Кроме того, в эти часы замедляется 
ритм дыхания, уменьшается частота 
сердечных сокращений (ЧСС) и др. 
Состояние циркадианных «молеку-
лярных часов» кардиомиоцитов яв-
ляется важным фактором сердечно-
сосудистого здоровья [5]. С точки 
зрения фармакокинетики и фарма-
кодинамики особенно важны цир-
кадианные ритмы:
1) абсорбции лекарственных 
средств в  желудочно-кишечном 
тракте;
2) изменений уровней белков-ре-
цепторов препаратов (так называ-
емых таргетных белков);
3) уровней белков, связывающих 
лекарственные средства при пере-
носе в крови;
4) уровней печеночных фермен-
тов, участвующих в метаболизме 
лекарственных средств (в частнос-
ти, уровней различных цитохро-
мов Р450);
5) клиренса препаратов и их мета-
болитов [6].
циркадианные ритмы активно-
сти систем органов определяют 
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не  только эффективность воз-
действия фармакологических 
препаратов, но  и интенсивность 
проявления патологических со-
стояний. Так,  гипертонические 
кризы чаще отмечаются утром  – 
после пробуждения [2, 7]. Как 
правило, пик кожного зуда при-
ходится на период с 18.00 до 21.00. 
Суточная статистика родов также 
указывает на  циркадианные эф-
фекты: число родов значительно 
выше в ночное время, число пато-
логических родов (например, дис-
координация и задержка родовой 
деятельности) несколько выше 
в дневные часы [8]. 
Приступы бронхиальной астмы 
чаще возникают в  ночное время, 
с пиком в 04.00 [4]. Снижение запа-
са магния в депо организма наряду 
с нарушениями ритма циркадиан-
ных часов стимулирует обострение 
астмы. Приступы астмы ночью, 
когда уровень магния в крови сни-
жается вследствие циркадианных 
колебаний, имеют место более чем 
у 60% больных астмой [9].
Воспалительные процессы и  бо-
левой синдром при системном за-
болевании суставов (ревматоид-
ный артрит) заметно усиливаются 
в вечерние часы и достигают пика 
ночью [10], что приводит к утрен-
ней скованности. Частота разви-
тия инфаркта миокарда в  ночные 
часы в три-четыре раза превышает 
частоту возникновения инфаркта 
в дневное время [11]. Судороги ик-
роножных мышц и аритмия по типу 
«пируэт» также возникают преиму-
щественно в ночное время [12].
При изучении циркадианных 
ритмов одним из наиболее перс-
пективных направлений является 
исследование циркадианных вари-
аций уровней макро- и микроэле-
ментов в крови [13]. В частности, 
уровень магния в крови является 
одним из фундаментальных фак-
торов электролитного баланса, 
определяющих развитие хрони-
ческих заболеваний [14].
Как показали результаты клини-
ческих исследований, существует 
циркадианный ритм концентра-
ций магния в  крови с  достовер-
ным минимумом ночью  – 02.00–
05.00 [13, 15]. На этот же период 
времени приходится большая час-

тота и тяжесть приступов бронхи-
альной астмы, развития инфаркта 
миокарда, судорог икроножных 
мышц, аритмий, сочетающихся 
с ночным дефицитом магния. 

Клинические исследования 
циркадианных ритмов магния 
у здоровых добровольцев
Клинические исследования поз-
волили установить наличие цир-
кадианных ритмов магния в плаз-
ме крови, моче, слюне и  других 
биосубстратах. Анализ измен-
чивости концентраций магния 
в  плазме крови индивидуальных 
пациентов показал достаточно 
резкие изменения концентраций 
между 07.00 и 10.00, а также между 
10.00 и 22.00 (р < 0,001) [16].
циркадианные изменения уров-
ня магния в сыворотке крови ас-
социированы с  циркадианными 
колебаниями уровней кальция 
и ряда микроэлементов в сыворот-
ке крови и  моче. Образцы крови 
и мочи собирались каждые три часа 
в течение суток у здоровых муж-
чин (n = 11) в возрасте 41–60 лет. 
Достоверный циркадианный ритм 
установлен для концентраций Mg, 
Ca и микроэлементов Cu, Zn, Fe, Cr 
в сыворотке крови и для концент-
раций Mg, Ca, Cu, Zn и Cr в моче. 
Наибольшая экскреция магния 
и  других элементов приходилась 
на ночной период [13].
Установлены возрастные особен-
ности циркадианных ритмов маг-
ния в сыворотке крови. Пациенты 
разных возрастных групп (от 20 до 
90 лет) были синхронизированы 
по  времени дневной деятельнос-
ти (07.00–21.00) и  ночного отды-
ха. Венозная кровь отбиралась 
с  четырехчасовым интервалом 
в определенные часы (07.45, 11.45, 
15.45, 19.45, 23.45, 03.45) в течение 
24  часов. Амплитуда циркадиан-
ного ритма уровней магния у  по-
жилых мужчин (60–90 лет) была 
выше, чем у  более молодых. Пик 
концентрации магния в сыворотке 
приходился на 11.40 у пожилых лиц 
и на 16.40 у молодых [17]. С учетом 
того, что магний необходим для 
поддержания синтеза аденозинтри-
фосфата, активности нейромедиа-
торов, сохранение высоких уровней 
магния в  крови у  более молодых 

пациентов в течение всего рабочего 
дня (почти до 17.00) соответствует 
более высокой работоспособности. 
циркадианный ритм концентра-
ции магния в  сыворотке и  плаз-
ме крови может существенно 
отличаться от  такового у  здоро-
вых мужчин и женщин молодого 
и  среднего возраста. Результаты 
измерения суточных колебаний 
уровня магния в сыворотке крови 
у здоровых лиц (n = 20) показали, 
что концентрации магния у муж-
чин изменялись от  более низких 
значений (0,81 ± 0,04 ммоль/л) 
утром (08.00) к  более высо-
ким (1,03 ± 0,08 ммоль/л) вече-
ром (18.00). У  женщин наблю-
дались два пика концентрации 
магния сыворотки: первый пик 
(0,99 ± 0,10 ммоль/л) – около 20.00, 
второй (0,98 ± 0,09 ммоль/л) – рано 
утром (04.00). Самые низкие уров-
ни магния (0,79 ± 0,04 ммоль/л) 
отмечались в полдень [18].
Суточные вариации уровней маг-
ния и других электролитов в моче 
существенно превосходят таковые 
в сыворотке или плазме крови [19]. 
Именно циркадианный ритм обус-
ловливает низкую степень корре-
ляции между уровнями магния 
в суточной моче и образцах мочи, 
собранных в утреннее время [20]. 
У здоровых детей в возрасте от че-
тырех до 15 лет (n = 220) пик экскре-
ции магния и кальция приходится 
на ночное время [21]. Анализ су-
точной экскреции кальция, магния 
и фосфора у здоровых детей (n = 9, 
мальчики 10–11 лет) указал на до-
стоверные различия между дневны-
ми (07.00–21.00) и ночными (21.00–
07.00) уровнями экскреции магния 
(р < 0,001), кальция (р < 0,05), фос-
фора (p < 0,01), а также на более вы-
сокую экскрецию ночью [22]. Сред-
несуточное значение отношения 
«магний/креатинин» составило 
0,069 ± 0,008 мг/мг, а вариации ам-
плитуды отношения – 0,042 ± 0,006. 
Пик экскреции магния отмечался 
в  01.55 (01.24–02.15), пик экскре-
ции кальция – в 23.40 (22.15–00.00) 
(рис. 1). 
Суточная экскреция магния у здо-
ровых детей в  возрасте от  трех 
до десяти лет (n = 10) составила 
2,82 ± 0,79 мг/кг/сут. Минималь-
ный разброс значений наблюдал-
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секреции (с  использованием ка-
пель лимонного сока). Статисти-
ческую значимость существования 
циркадианного ритма оценивали 
с помощью статистического теста 
Рэлея, показывающего, насколь-
ко случайно пики концентраций 
распределены в течение суток. Ус-
тановлены циркадианные ритмы 
концентраций магния, натрия, 
калия, хлорида и фосфата в слюне 
[24]. На рис. 2 и 3 приведены сину-
соидальные аппроксимации цир-
кадианных ритмов исследуемых 
электролитов в  слюне, которые 
были достоверны по тесту Рэлея 
для группы в целом.
Установлено существование цир-
кадианных ритмов магния и в дру-
гих биосубстратах. В  частности, 
концентрации магния и  цинка 
в материнском молоке (первый – 
шестой месяцы лактации) прояв-
ляют значительные циркадианные 
колебания. Амплитуда суточных 
колебаний составляет 17% сред-
несуточного значения концентра-
ции магния и 48% среднесуточно-
го значения концентрации цинка. 
Независимо от  изменчивости 
концентраций магния его содер-
жание в образце молока, получен-
ном с 10.00 до 14.00, коррелирует 
со  среднесуточным значением 
концентрации [25].

Молекулярно-физиологические 
механизмы, относящиеся 
к циркадианным эффектам 
магния
Вопрос, каким образом формиру-
ется циркадианный ритм магния, 
остается открытым. С  одной сто-
роны, известно, что в  организме 
здорового человека циркадианный 
паттерн внеклеточного магния 
не  модулируется  гормональными 
механизмами, регулирующими кон-
центрацию глюкозы [26]. С другой 
стороны, многочисленные биохи-
мические и гормональные факторы 
способны оказывать существенное 
влияние на уровни магния в био-
субстратах. Например, предсерд-
ный натрийуретический фактор 
вызывает увеличение экскреции 
натрия, хлорида, магния и кальция 
и воздействует на суточные ритмы 
этих электролитов [27]. Дотации 
лития тормозят биохимические 

циркадианные ритмы концентра-
ций пролактина, паратгормона, 
кортикостерона, альдостерона, 
кальция, магния в сыворотке крови 
[28], повышают уровни Mg2+ в плаз-
ме крови на фоне инактивации но-
радреналина [29].
В  то же время результаты фун-
даментальных исследований 
показывают, что магний имеет 
принципиальное значение для 
функционирования циркадиан-
ных часов, расположенных в суп-
рахиазматическом ядре (СХЯ) 
переднего отдела  гипоталамуса. 
циркадианные часы в  СХЯ син-
хронизируют суточные ритмы 
с  циклом «свет  – темнота». Этот 
процесс синхронизации опосредо-
ван, в частности, глутаматергичес-
кими синапсами между ганглиями 
сетчатки и нейронами СХЯ. Блоки-
ровка ионом Mg2+ всех типов субъ-
единиц NMDA-рецептора – NR2A, 
NR2B, NR2C и NR2D, расположен-
ных на нейронах СХЯ, стимулиру-
ет сдвиг акрофазы циркадианного 
цикла организма при синхрониза-
ции со световым циклом [30].
При синхронизации циркади-
анного и  светового цикла 
NMDA-рецепторы в ответ на воз-
действие света стимулируют увели-
чение внутриклеточной концентра-
ции Са2+ в нейронах. циркадианные 
изменения в  уровнях Ca2+ в  СХЯ 
опосредуются ГАМК-рецеп-
торами (гамма-аминомасля-
ная кислота) и  Mg-зависимыми 
NMDA-рецепторами нейронов 
ядра [31]. 
В эксперименте увеличение уров-
ней Ca2+, обусловленное NMDA 
(агонист NMDA-рецепторов), 
было значительно снижено в среде 
с 1 ммоль/л Mg2+ как в течение дня 
(-59%, р < 0,05), так и  в течение 
ночи (-79%, p < 0,01). Важный мо-
мент: при Mg-дефицитных услови-
ях интенсивность реакции нейро-
нов (секреция Ca2+) на стимуляцию 
NMDA или АМРА не  зависела 
от времени суток. Однако при кон-
центрации 1 ммоль/л Mg2+ в среде 
уровни секретируемого Ca2+ днем 
достоверно выше (в 1,9 раза), чем 
ночью (p < 0,05) (рис. 4) [31].
Mg-зависимые NMDA-рецепторы 
необходимы для поддержания 
ритма циркадианных часов, 

Рис. 2. Синусоидальные аппроксимации циркадианных 
ритмов концентраций электролитов в естественно 
секретируемой слюне в подъязычной впадине

Рис. 1. Циркадианные изменения уровней 
магния и кальция, нормализованных на уровни 
креатинина, в группе здоровых мальчиков 10–11 лет 
(образцы собирались каждые три часа в течение суток)
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ся во вторых образцах утренней 
мочи, взятых между 07.00 и 10.00. 
Зафиксирована достоверная кор-
реляция между циркадианными 
ритмами соотношений «кальций/
креатинин» и «магний/креатинин» 
(коэффициент корреляции 0,71). 
Пик экскреции магния приходился 
на ночные часы (20.00–04.00) [23].
циркадианный ритм магния также 
изучали посредством анализа его 
концентраций в  слюне как при 
естественной, так и вынужденной 

Время, ч
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формируемых, в  частности, до-
фаминергическими нейрона-
ми  гипоталамуса. Дофаминер-
гические нейроны проявляют 
два функционально различных 
режима электрофизиологичес-
кой активности: низкочастот-
ный (стимулируется активацией 
AMPA-рецепторов) и высокочас-
тотный (стимулируется актива-
цией NMDA-рецепторов). Меха-
низм действия NMDA-рецепторов 
на  дофаминергические нейроны 
основан на  уменьшении ампли-
туды колебаний концентрации 
ионов Са2+ за счет частичного бло-
кирования ионами Mg2+ канала 
NMDA-рецептора, что определя-
ет свойство последнего включать 
высокочастотный режим работы 
дофаминергического нейрона [32].
Ионы Mg2+ являются естественным 
антагонистом NMDA-рецепторов 
и  агонистом ГАМК-рецепторов 
и  необходимы для поддержания 
циркадианного цикла «сон – бодр-
ствование». ГАМК считается важ-
ным тормозящим нейромедиато-
ром. ГАМКергические синапсы 
СХЯ проявляют циркадианный 
ритм изменений синаптической 
пластичности [33]. 
Во время ночного сна (22.00–07.00) 
ионы Mg2+ снижают секрецию ад-
ренокортикотропного  гормона, 
повышают мощность сигнала ЭЭГ 
в диапазоне частот (11,0–12,9 Гц), 
который соответствует сигма-рит-
му – одному из основных и наибо-
лее четко выраженных элементов 
спонтанной ЭЭГ, регистрируемой 
в  состоянии естественного фи-
зиологического сна, без измене-
ний в интенсивности дельта-волн. 
Полученные данные согласуются 
с  данными о том, что Mg2+ про-
являет ГАМК-агонистические 
и  NMDA-антагонистические эф-
фекты [34]. 
Особое значение имеют взаи-
модействия магния и  гормона 
сна  – мелатонина. Рецепторы ме-
латонина в  СХЯ характеризуют-
ся различной чувствительностью 
к  катионам: Са2+ способствует 
связыванию мелатонина рецепто-
ром, Na+ вызывает дозозависимое 
снижение связывания мелатонина, 
а Mg2+ противодействует эффектам 
Na+ и  частично восстанавливает 

связывание мелатонина рецепто-
рами [35]. Таким образом, обес-
печенность ионами магния – одно 
из условий физиологического сна.

Магний, мелатонин 
и циркадианный ритм 
«сон – бодрствование»
Между мелатонином и  магнием 
существуют двунаправленные 
взаимодействия. Мелатонин сек-
ретируется шишковидной желе-
зой, магний играет важную роль 
в росте и развитии этого органа. 
И наоборот, уровни магния сни-
жаются при нарушении функции 
эпифиза [36].
Магний стимулирует повышение 
активности серотонин-N-ацетил-
трансферазы, фермента биосинтеза 
мелатонина, который катализиру-
ет ацетилирование N-серотонина 
в  N-ацетилсеротонин. Следова-
тельно, дефицит магния в  диете 
приводит к снижению биосинтеза 
мелатонина.
В  эксперименте Mg-дефицитная 
диета (150 ppm магния, четыре не-
дели) приводила к значительному 
снижению уровней мелатонина 
плазмы животных (50 ± 6,4 пг/мл) 
по  сравнению с  Mg-адекватной 
диетой (1000 ppm, 75 ± 6,6 пг/мл, 
р = 0,01) (рис. 5) [37].
Заметим, что индуцированное 
светом подавление синтеза ме-
латонина за счет ингибирования 
серотонин-N-ацетилтрансфера-
зы опосредуется Mg-зависимыми 
NMDA-рецепторами [38].
Ответ синтеза/секреции мела-
тонина в  шишковидной железе 
на уровни магния зависит от ста-
дии циркадианного цикла. В экспе-
рименте перфузия шишковидных 
желез с физиологическими концен-
трациями кальция (5,2 ммоль/л) 
и  магния (1,34 ммоль/л) в  состо-
янии, соответствовавшем сере-
дине темного периода, приводила 
к стимуляции синтеза мелатонина. 
Между тем в течение светового пе-
риода эффектов воздействия маг-
ния на  синтез мелатонина не  на-
блюдалось [39].
И  магний, и  мелатонин характе-
ризуются цитопротекторными 
свойствами. И тот и другой про-
являют нейропротекторные эф-
фекты на  модели неонатальной 

Рис. 3. Синусоидальные аппроксимации циркадианных 
ритмов концентраций электролитов в вынужденно 
секретируемой слюне
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смеси магния и  мелатонина пре-
высила таковую плацебо согласно 
оценке пациентов по шкале PSQI 
(+6,8; 95%-ный доверительный ин-
тервал 5,4–8,3; p < 0,001), легкости 
засыпания (р < 0,001), качества сна 
(р < 0,001), сниженной трудности 
при пробуждении (р = 0,005), обще-
го времени сна (р < 0,001) и баллу 
по шкале SF-36 (р = 0,006) [45].
Обратите внимание: средняя точка 
сна (точка времени в  середине 
между засыпанием и пробуждени-
ем, соответствующая, как правило, 
максимальной секреции мелато-
нина) зависит от обеспеченности 
организма магнием. В  клинико-
эпидемиологическом исследова-
нии с  участием 3304  студенток 
(будущих диетологов) в возрасте 
18–20 лет из 53 учебных заведений 
Японии потребление магния оце-
нивали по дневнику диеты. Риск 
сдвига средней точки сна в более 
поздний период времени снижал-
ся при более высоком потребле-
нии белка, магния, калия, кальция, 
а также ряда витаминов (А, D, В1, 
В2, В6, В9). Более высокий риск «за-
поздалой» средней точки сна ас-
социировался с  повышенным 
потреблением алкоголя, жиров, 
кондитерских изделий и мяса в те-
чение дня [46].
Двунаправленность взаимодей-
ствий между циркадианным рит-
мом, уровнями мелатонина и маг-
ния в  плазме крови указывает 
на  важные аспекты компенсации 
дефицита магния. Так, уровни 
магния в  крови непосредственно 
влияют на  циркадианный ритм, 
регулируемый СХЯ гипоталамуса 
и шишковидной железой. В то же 
время нарушения циркадианных 
часов усиливают потери магния 
организмом. Поэтому коррекция 
циркадианных часов (например, 
с помощью фототерапии или, на-
оборот, посредством максимально 
возможного снижения освещен-
ности ночью) [47] может быть важ-
ным компонентом для компенса-
ции недостаточности магния [9].

Циркадианные ритмы магния 
и сердечно-сосудистая система
Как в дневное, так и в ночное время 
сниженные уровни магния в плаз-
ме крови и эритроцитах ассоции-

Рис. 6. Объем инфаркта мозга снижается при приеме 
магния и мелатонина

Рис. 7. Иммуногистохимическое окрашивание 
на каспазу-3 в различных регионах гиппокампа

На  фоне дефицита магния повы-
шенная концентрация мелато-
нина в  дневное время оказывает 
парадоксальное эпилептогенное 
действие на  гиппокамп. Так, при 
низком уровне Mg2+ мелатонин 
в физиологической концентрации 
10 нМ/л не  влияет на  эпилепти-
ческую активность. Однако при 
концентрации 1000 нМ/л мелато-
нин увеличивает эпилептическую 
активность на 140% в течение дня, 
но не ночью [41]. Мелатонин также 
снижает эпилептиформную актив-
ность в лобных долях, провоцируе-
мую глубоким дефицитом магния. 
Частота возникновения эпилепти-
формных сигналов уменьшается 
в два раза при использовании ме-
латонина (10–100 нмоль/л) [42].
цитопротекторные и  другие 
эффекты мелатонина и  маг-
ния не  являются полностью 
эквивалентными. Например, 
мелатонин не  защищает  гра-
нулярные нейроны мозжечка 
в культуре от глутаматной эксай-
тотоксичности. Магний, наоборот, 
ингибирует чрезмерную актив-
ность NMDA-рецепторов, обес-
печивая защиту от  глутаматной 
нейротоксичности [43]. 
Клинические результаты под-
тверждают данные фундаменталь-
ных исследований о взаимосвязи 
между магнием и  мелатонином. 
Ежедневный прием препарата 
магния (500 мг/сут) в  течение 
восьми недель приводит к статис-
тически значимому увеличению 
общей продолжительности сна 
(p = 0,002), улучшению его качест-
ва (p = 0,03), возрастанию кон-
центрации мелатонина (p = 0,007) 
и кортизола (p = 0,008) в сыворот-
ке крови [44].
Пероральный прием смеси магния 
и мелатонина улучшает состояние 
пожилых пациентов, страдаю-
щих бессонницей (n = 43, возраст 
78,3 ± 3,9  года). Эффективность 
смеси 5 мг мелатонина, 225 мг маг-
ния и 11 мг цинка в 100 г грушево-
го сока, применявшейся в течение 
восьми недель за час перед сном, 
сравнивали с  эффектом плацебо 
(100  г  сока). Качество сна оцени-
вали по  шкале Pittsburgh (PSQI), 
Leeds (LSEQ), качество жизни  – 
по  шкале SF-36. Эффективность 

* р = 0,05. 
Рис. 8. Количественная оценка данных окрашивания 
на каспазу-3 на единицу площади различных зон гиппокампа

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5
0

О
бъ

ем
 и

нф
ар

кт
а,

 %

р < 0,05

Контроль Мелатонин Магний Магний 
+ мелатонин

Зу
бч

ат
ая

 
из

ви
ли

на
Зо

на
  

C
A

3
Зо

на
  

C
A

1
Ко

ра

Контроль Мелатонин Магний
Магний 

+ мелатонин

ишемии головного мозга. По срав-
нению с  плацебо объем инфарк-
та мозга значительно снижает-
ся на  фоне применения магния, 
мелатонина или их комбинации 
(рис.  6). Кроме того, анализ им-
муногистологических маркеров 
апоптоза (окрашивание TUNEL 
и  окрашивание на  проапопто-
тический фермент каспазу-3) 
(рис. 7) показал заметное сниже-
ние числа апоптотирующих ней-
ронов на единицу площади в коре, 
зонах СА1, СА3 и зубчатой изви-
лине гиппокампа (рис. 8) [40].
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рованы с повышенным артериаль-
ным давлением (АД), воспалением 
эндотелия и эндотелиальной дис-
функцией, инсулинорезистентнос-
тью, воспалением и атеросклеро-
зом сосудов, повышенным общим 
периферическим сопротивлением 
сосудов, снижением сердечного 
выброса [48], а также с более вы-
сокой инцидентностью аритмии, 
тахикардии и инфаркта миокарда 
[14, 49].
Влияние факторов риска смерт-
ности от  ишемической болез-
ни сердца (АД, свертываемость 
крови, аритмия и др.) усиливается 
в ночное время. Результаты кли-
нических исследований с участием 
взрослых здоровых добровольцев 
продемонстрировали снижение 
ЧСС и АД в ночные часы. Мини-
мальные значения  гематокрита 
и  вязкости крови наблюдаются 
между 24.00 и 04.00, уровня общего 
белка – в 04.00, магния и кальция – 
с 02.00 до 04.00. Уровни кортико-
стероидов в плазме крови дости-
гают пикового значения незадолго 
до пробуждения пациентов [50]. 
Увеличение внезапной сердечной 
смерти у пациентов с утренней ги-
пертонией связано с увеличением 
частоты желудочковых аритмий, 
обусловленных в  свою очередь 
циркадианными колебаниями 
уровня магния в  крови [51]. За-
метим, что аритмия беременных 
и внезапная смерть новорожден-
ных возникают преимущественно 
в ночное время [52].
Патофизиологические факторы 
формирования острого инфаркта 
миокарда также включают цирка-
дианные эффекты. В  частности, 
лишение сна (очевидное наруше-
ние циркадианного ритма, приво-
дящее к сильному стрессу и фор-
мированию  глубокого дефицита 
магния) достаточно частая причи-
на инфаркта миокарда. Так, хро-
ническое недосыпание отмечается 
у 27% пациентов с острым инфарк-
том миокарда. Данные клиничес-
ких исследований показали, что 
частота случаев острого инфаркта 
миокарда выше в первой четверти 
суток (когда активность парасим-
патической ветви нейрогумораль-
ной регуляции быстро снижается, 
активность симпатической нерв-

ной системы возрастает, уровни 
магния в крови достигают низких 
значений) [53].
При спонтанной стенокардии 
(стенокардия Принцметала, вари-
антная стенокардия) отмечается 
переходный подъем сегмента ST 
на  ЭКГ во время приступа боли. 
Ишемические эпизоды спон-
танной стенокардии проявляют 
циркадианную изменчивость 
и часто наблюдаются с полуночи 
до раннего утра (рис.  9). Спазм 
коронарных артерий  – основной 
механизм формирования ишеми-
ческих эпизодов при вариантной 
стенокардии. Патогенетическими 
факторами формирования спаз-
ма коронарных артерий являются 
недостаточная секреция оксида 
азота (NO) при дисфункции эндо-
телия сосудов, повышение окис-
лительного стресса и хроническое 
воспаление эндотелия, усиленная 
сократимость  гладкой мускула-
туры сосудов при дефиците маг-
ния [54].
Колебания концентрации внутри-
клеточного Mg2+ ассоциированы 
со  спонтанными ритмическими 
сокращениями кардиомиоцитов 
[55]. Это обусловлено тем, что 
магний участвует в циркадианной 
регуляции плотности бета-адре-
норецепторов и активности адени-
латциклаз (ферментов биосинтеза 
циклического аденозинмонофос-
фата, цАМФ) в  кардиомиоцитах. 
Плотность бета-1-адренорецепто-
ров в желудочках сердца претерпе-
вает существенные циркадианные 
изменения с  пиками в  середине 
светлого и темного периода. Плот-
ность бета-адренорецепторов 
2-го подтипа не проявляет цирка-
дианной ритмичности. Стимуля-
ция активности аденилатциклаз, 
что указывает на передачу сигна-
ла от  бета-1-адренорецепторов, 
происходит в  начале светлого 
и темного периода, за шесть часов 
до формирования пика плотно-
сти бета-1-рецепторов. Инициа-
ция синтеза цАМФ посредством 
аденилатциклаз невозможна без 
взаимодействия между адреноре-
цепторами и G-белками. Подобное 
взаимодействие опосредуется ио-
нами Mg2+. Кроме того, ионы Mg2+ 
необходимы для реализации ката-

литической активности аденилат-
циклаз. Таким образом, циркади-
анные изменения концентрации 
Mg2+ в крови могут регулировать 
активность аденилатциклаз, акти-
вируемых бета-1-адренорецепто-
рами [56].

Заключение
Как показывает клиническая 
практика, назначение препаратов 
с  учетом циркадианного ритма 
(асимметричное дозирование) 
позволяет достичь более высокой 
эффективности лечения, снизить 
побочные эффекты и  дозу пре-
паратов (например, снотворных, 
противовоспалительных, бронхо-
дилататоров) [3]. 
При назначении препаратов маг-
ния (например, препарат Магне-
рот, магния оротат) целесообраз-
но учитывать циркадианный 
ритм индивидуального пациента. 
В  терапии и  акушерстве для пе-
рорального приема используются 
органические соли магния, ха-
рактеризующиеся высокой био-
доступностью и  минимумом по-
бочных эффектов. Как правило, 
препараты магния принимают 
три-четыре раза в день (например, 
первая таблетка – в 08.00, вторая – 
в  12.00, третья  – в  16.00, четвер-
тая – в 20.00). Очевидно, что такой 
прием не  учитывает циркадиан-
ный ритм с акрофазой в дневное 
время и батифазой – в ночное. 
Вместе с  тем асимметричное до-
зирование препарата Магнерот 
может существенно оптимизиро-
вать магниевую терапию у пациен-
тов с обострением симптомов забо-
левания в ночное время. Например, 
согласно инструкции по  приме-
нению, Магнерот рекомендуется 
применять по две-три таблетки ве-
чером при ночных судорогах икро-

Рис. 9. Циркадианные изменения частоты эпизодов 
подъема сегмента ST у пациентов со спонтанной 
стенокардией (n = 1062)
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ножных мышц. Скорее всего такой 
режим приема будет способство-
вать сглаживанию падающей цир-
кадианной кривой концентрации 
магния в ночное время, когда кли-
нические проявления магниевого 
дефицита и гипомагнеземии наи-
более ярки. 
Действующее вещество препарата 
Магнерот – магния оротат. В фар-
макологии соли оротовой кислоты 
используются в качестве перенос-
чика минералов, поскольку орото-
вая кислота повышает клеточную 
биодоступность катионов и имеет 
ряд дополнительных преимуществ 
по сравнению с неорганическими 
солями. 
Во-первых, оротовая кислота  – 
эндогенный метаболит человека. 
В организме человека она синте-
зируется в  печени из  аспартата 
и  карбамоилфосфата и  является 
важным продуктом метаболизма 
пиримидиновых нуклеотидов. 
Во-вторых, оротовая кислота под-
держивает функцию миокарда. 
Пероральный прием оротовой 
кислоты часто рекомендуется 
после хирургических операций 
на  сердце. Наиболее вероятным 
механизмом кардиотропного 
действия оротовой кислоты/оро-
тата является увеличение синте-
за уридинмонофосфата и  других 
уридинфосфатов. Уридинфос-
фаты  – сигнальные молекулы, 
взаимодействующие с  пуринер-
гическими рецепторами. Акти-
вация этих рецепторов приводит 
к  вазодилатации, позитивным 

изменениям липидного профиля 
и улучшению энергообеспечения 
кардиомиоцитов [57].
циркадианные колебания оро-
товой кислоты детально не  изу-
чены. Тем не  менее данные 
о  метаболизме пиримидинов 
указывают на возможные цирка-
дианные эффекты оротата. Так, 
доказано наличие внутрисуточ-
ных вариаций содержания раз-
личных пиримидинов в моче [58]. 
Существует циркадианный ритм 
уровней и  активности ключевых 
ферментов метаболизма пирими-
дина и  оротовой кислоты  – оро-
тат-фосфорибозилтрансферазы 
(EC 2.4.2.10), уридинфосфорила-
зы (2.4.2.3) и  дигидроурацил-де-
гидрогеназы (1.3.1.2) [59]. Кроме 
того, установлены циркадианные 
ритмы колебаний интенсивности 
синтеза и деградации пиримиди-
нов в печени [60]. Все эти данные 
фундаментальных исследований 
позволяют предположить сущест-
вование циркадианных колебаний 
концентрации оротовой кислоты.
Назначение препарата Магнерот 
вечером или на  ночь в  количес-
тве двух-трех таблеток позволит 
достичь более высокой эффектив-
ности при использовании стан-
дартных препаратов для подде-
ржания сердечно-сосудистой 
системы (сердечные  гликозиды, 
антиаритмические препараты, ин-
гибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, блокаторы АТ1-
рецепторов ангиотензина II и т.д.). 
Как следствие – имеет место более 

отчетливое купирование ночных 
обострений приступов стенокар-
дии, подъема АД, приступов же-
лудочковой аритмии, в том числе 
аритмии беременных, улучшение 
качества сна.
Магния оротат (препарат Магне-
рот) выравнивает циркадианный 
ритм сна и  бодрствования, пре-
дупреждает удлинение сегмента 
QT в ночное время, гармонизиру-
ет взаимовлияния симпатическо-
парасимпатической вегетативной 
нервной системы. 
Многолетний практический опыт 
ночных дежурств кардиологов, 
акушеров-гинекологов, реанима-
тологов позволяет утверждать, 
что ночь  – период обострений. 
Советский писатель-фантаст Иван 
Ефремов в  романе «Час Быка» 
четко обозначил три-четыре часа 
предрассветного безвременья как 
временной порог, преодолеть ко-
торый без энергии сложно. Любые 
назначения врачей и применение 
самых современных лекарствен-
ных средств без нормализации 
электролитного баланса магния, 
калия, кальция и микроэлементов 
будут либо недостаточны, либо без-
успешны. Деформированный мине-
ральный обмен не только вносит 
свой вклад в патогенез заболева-
ний, но и изменяет фармакокине-
тический и  фармакодинамический 
ответ на воздействие лекарственных 
средств. Магний относится к клю-
чевым энергетическим биоэлемен-
там, необходимым для синтеза аде-
нозинтрифосфата.  
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Regarding a Circadian Rhythm and Chronopharmacology of Magnesium Orotate 
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Here we present the results of analysis based of empirical data on circadian rhythm and chronopharmacology 
of magnesium, which is important to measure for conducting effective magnesium-based therapy. The results 
of clinical studies on circadian rhythm of magnesium concentration and corresponding molecular mechanisms, 
a link between levels of magnesium, melatonin and „sleep – wake“ cycle as well as between magnesium circadian 
rhythm and state of cardiovascular system.
In healthy volunteers concentration of magnesium in the blood declines at night time (02.00–05.00 am) 
accompanied by excretion of magnesium into urine. Patients with some pathologies were shown to have 
upregulated nocturnal decline in magnesium level which is a pathogenetic factor for exacerbations in clinical 
picture at this time of day. Such patients were justified to take drug Magnerot in the evening and at night.

Key words: circadian rhythm, concentration of magnesium in blood/saliva/urine, ischemic heart disease, 
convulsions, arrhythmia, melatonin, Magnerot
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