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С лово  научного  ре дак тора

Ольга Дмитриевна 
Остроумова, д.м.н., профессор 
кафедры факультетской 
терапии и профболезней 
Московского государственного 
медико-стоматологического 
университета, профессор кафедры 
клинической фармакологии 
и пропедевтики внутренних 
болезней Первого Московского 
государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова

Уважаемые читатели!
Вы держите в  руках уникальный номер. Он полно-
стью сформирован из разборов сложных клинических 
случаев. Клинический разбор  – именно так называ-
ется обсуждение диагноза, тактики лечения, прогно-
за и патогенеза заболевания у конкретного больного. 
Клинический разбор предполагает анализ различных 
диагностических методов, адекватное истолкование 
симптомов, направленных на установление правиль-
ного диагноза и лечения конкретного пациента, а не 
болезни в  целом. Привлечение к  обсуждению кли-
нического случая широкого круга специалистов спо-
собствует разностороннему и эффективному изучению 
вопроса. Специалисты проводят дифференциальную 
диагностику, оценивают индивидуальные симптомы, 
целесообразность использования современных мето-
дов лечения, определяют тяжесть состояния пациента 
и прогноз заболевания. 
Значение клинического разбора в медицинской прак-
тике сложно переоценить. Это не только оптимальный 
способ понимания проблемы в  каждом конкретном 
случае, но и важный аспект в общеклиническом об-
разовании врачей. Обсуждение тяжелых клинических 
ситуаций, подбор алгоритмов терапии и оптимальных 
вариантов диагностических обследований расширяют 
представления врачей-клиницистов об этиологии и па-
тогенезе заболеваний, способствуют разработке новых 
терапевтических подходов. Клинический разбор – это 
своеобразная школа усовершенствования клинических 
навыков, ценный практический материал для врачей. 
Мы надеемся, что широкий обзор клинических случа-
ев, представленных в данном номере журнала, помо-
жет врачам в повседневной практике, целью которой 
было и остается лечение конкретного больного.
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Выбор антигипертензивного препарата 
у пациента с артериальной гипертонией 
и когнитивными нарушениями

В статье даны определение и классификация когнитивных нарушений. 
Рассмотрены возможности антигипертензивных препаратов разных 
классов в коррекции таких нарушений. Приведен клинический случай 
применения фиксированной комбинации лозартана/амлодипина 
для лечения больного с артериальной гипертонией и когнитивными 
нарушениями.
Ключевые слова: артериальная гипертония, когнитивные нарушения, 
лозартан, амлодипин, фиксированные комбинации антигипертензивных 
препаратов
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Когнитивные (высшие пси-
хические, высшие корко-
вые, высшие мозговые, 

познавательные) функции – наи-
более сложные функции голов-
ного мозга, с  помощью которых 
осуществляется процесс рацио-
нального познавания мира и обес-
печивается целенаправленное вза-
имодействие с ним [1].
Когнитивные функции – это мыш-
ление, поведение, праксис, гнозис, 
внимание, память, интеллект, 
речь [1].
Праксис – способность усваивать 
и удерживать разнообразные дви-
гательные навыки, в основе кото-
рых лежат автоматические серии 
движений. Больные с  тяжелыми 
нарушениями праксиса (апрак-
сия) не  могут выполнить то или 
иное действие вследствие утра-
ты навыка (разучился), несмотря 
на отсутствие пареза [1]. 
Гнозис – восприятие информации, 
способность соединять элементар-
ные ощущения в целостные обра-
зы. Пациент с тяжелыми наруше-
ниями гнозиса (агнозия) видит 

предмет, может его описать, но не 
узнает его.
Память  – способность запечат-
левать, сохранять и многократно 
воспроизводить полученную ин-
формацию.
Интеллект  – способность к  ана-
лизу информации, выявлению 
сходств и различий, общего и част-
ного, главного и второстепенного, 
способность к абстрагированию, 
решению задач, выстраиванию ло-
гических умозаключений. Необхо-
димо подчеркнуть, что субъектив-
ные жалобы больных на  память 
не  соответствуют ее истинным 
нарушениям, выявляемым с помо-
щью специальных методов иссле-
дования.
Речь – способность понимать об-
ращенную речь и выражать свои 
мысли вербальным способом (сло-
вами) [1].
Согласно классификации академи-
ка Н.Н. Яхно (2005) выделяют лег-
кие, умеренные и тяжелые (демен-
ция) когнитивные нарушения [1].
Легкие когнитивные нарушения – 
снижение одной или нескольких 

когнитивных функций по сравне-
нию с  исходным, более высоким 
уровнем (индивидуальной нор-
мой), не  влияющее на  бытовую, 
социальную и профессиональную 
деятельность, в том числе наиболее 
сложные ее формы. У человека на-
блюдаются незначительные и ред-
кие симптомы, которые не влияют 
на повседневную активность: cни-
жаются быстрота реакции, спо-
собность длительное время кон-
центрировать внимание, объем 
оперативной памяти, появляются 
утомляемость при длительной 
и напряженной работе, трудности 
при обучении, переходе с  одно-
го этапа умственной деятельнос-
ти на другой. Память на текущие 
и  отдаленные события сохраня-
ется, не  изменяется словарный 
запас, способность к обобщению 
и вынесению суждений, не утра-
чиваются приобретенные навыки 
[1]. Другими словами, страдает 
скорость когнитивных процессов: 
не так быстро, как раньше, запо-
минается информация, больше 
времени требуется для включения 
в работу и т.п. Легкие когнитивные 
нарушения могут быть обуслов-
лены и  органическим заболева-
нием головного мозга, например 
артериальной гипертонией (АГ) 
(самый ранний этап).
Умеренные когнитивные наруше-
ния – расстройство одной или не-
скольких когнитивных функций, 
выходящих за  рамки среднеста-
тистической возрастной нормы, 
но не вызывающих дезадаптацию 
(пациент самостоятелен, не нуж-
дается в  посторонней помощи), 
хотя могут возникать трудности 
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в  сложных и  непривычных для 
пациента ситуациях [1]. Умерен-
ные когнитивные расстройства – 
более выраженные и  очевидные 
расстройства: постоянная забыв-
чивость, трудности при концент-
рации внимания, быстрая утомля-
емость при обычной умственной 
деятельности, сложности с подбо-
ром слов, проблемы ориентации 
в  малознакомом пространстве. 
Эти нарушения обращают на себя 
внимание пациента и его окруже-
ние, но не лишают независимости 
и самостоятельности. Не страдают 
ранее имевшиеся навыки, сохра-
няются профессиональные спо-
собности, социальная активность 
и бытовая независимость [1].
В большинстве случаев когнитив-
ные нарушения носят прогресси-
рующий характер. Наблюдения 
показывают, что в течение пяти лет 
50–70% случаев умеренных когни-
тивных нарушений трансформи-
руются в деменцию. Наличие даже 
умеренных когнитивных наруше-
ний повышает риск  смерти. Так, 
за шестилетний период наблюде-
ний 30% пациентов с умеренными 
когнитивными расстройствами 
умерли, в  большинстве случаев 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний [2, 3]. 
Тяжелые когнитивные наруше-
ния (деменция)  – расстройства 
когнитивных функций, которые 
приводят к  полной или частич-
ной утрате независимости и само-
стоятельности пациента, то есть 
вызывают профессиональную, 
социальную и/или бытовую деза-
даптацию [1]. Деменцию рассмат-
ривают как осложнение АГ [4]. 
Согласно Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмот-
ра деменцию диагностируют при 
нарушении памяти и по крайней 
мере одной из когнитивных функ-
ций (речь, праксис, гнозис, мыш-
ление). Конечно, при условии, что 
нарушения затрудняют профес-
сиональную деятельность или со-
циальную адаптацию и  сохраня-
ются не менее шести месяцев [5]. 
Принципиальным отличием тя-
желых когнитивных расстройств 
от  легких и  умеренных является 
инвалидизация – невозможность 
сохранять профессиональную или 

социальную деятельность, в  том 
числе бытовую, а также дезадап-
тация [5]. Деменцией страдают 
24,3  млн человек во  всем мире, 
4,6 млн новых случаев регистри-
руется ежегодно (каждые 7 секунд 
один новый случай) [6].
АГ в  настоящее время признана 
главным фактором риска развития 
когнитивных нарушений и  сосу-
дистой деменции [4, 7]. В россий-
ских рекомендациях по  диагнос-
тике и  лечению артериальной 
гипертензии (4-я редакция, 2010) 
сказано, что в  популяционных 
исследованиях доказана взаимо-
связь уровня артериального давле-
ния с риском развития когнитив-
ной дисфункции и/или деменции, 
а также то, что антигипертензив-
ная терапия может отсрочить 
ее появление [4]. В  2013 г.  были 
опубликованы новые европейс-
кие рекомендации по диагностике 
и лечению АГ. В них подчеркива-
ется, что пожилым больным с по-
вышенным АД необходимо про-
водить тестирование на состояние 
когнитивных функций [7]. 

Влияние 
антигипертензивной терапии 
на когнитивные функции
В 2013 г. был опубликован метаана-
лиз, посвященный изучению влия-
ния антигипертензивной терапии 
на когнитивные функции [8]. В него 
было включено 19 рандомизиро-
ванных двойных слепых исследова-
ний, в которых в общей сложности 
приняли участие 18  515  больных 
(средний возраст 64 + 13 лет). Пе-
риод наблюдения колебался от од-
ного до 54 месяцев (в среднем шесть 
месяцев). По данным метаанализа, 
на фоне антигипертезивной тера-
пии (все пять основных классов 
антигипертензивных препаратов) 
отмечено достоверное улучшение 
когнитивных функций (рис. 1) [8]. 
При этом антигипертензивная те-
рапия обусловливала достоверное 
по сравнению с плацебо улучшение 
всех анализируемых когнитивных 
функций: исполнительных функ-
ций, быстрой и  эпизодической 
памяти, скорости когнитивных 
процессов, внимания, речи. Ин-
тересно, что взаимосвязи между 
гипотензивным эффектом препа-

ратов и улучшением когнитивных 
функций не выявлено, а между ос-
новной (различные антигипертен-
зивные препараты) и контрольной 
группой (плацебо) не наблюдалось 
достоверных различий в снижении 
как систолического (-20,3 + 6,5 мм 
рт. ст. и -14,7 + 6,2 мм рт. ст. соот-
ветственно, р = 0,22), так и диасто-
лического артериального давления 
(АД) (-7,3 + 10 и -3,2 + 11 мм рт. ст. 
соответственно, р = 0,52). Данный 
факт позволяет предположить, что 
у антигипертензивных препаратов 
имеются какие-то дополнительные 
механизмы помимо снижения АД, 
позволяющие улучшать когнитив-
ные функции [8].
Вторая часть этого метаанали-
за, включавшая 17 исследований 
(13 734 пациента), была посвящена 
сравнению эффекта пяти основ-
ных классов антигипертензивных 
препаратов (диуретиков (Д), бе-
та-блокаторов (ББ), антагонистов 
кальция (АК), ингибиторов ангио
тензинпревращающего фермента 
(иАПФ) и антагонистов рецепто-
ров к  ангиотензину II 1-го  типа 
(АРА)) на  когнитивные функции 
с плацебо и между собой [8]. Ока-
залось, что только АРА достоверно 
улучшают когнитивные функции 
по сравнению с плацебо (р = 0,02). 
У  четырех других классов анти-
гипертензивных медикаментов 
достоверных по сравнению с пла-
цебо эффектов на  когнитивные 
функции не выявлено. Кроме того, 
АРА достоверно лучше влияли 
на когнитивные функции по срав-
нению с Д (р = 0,04), ББ (р = 0,01) 
и иАПФ (р = 0,04). Их сравнение 
с АК выявило сходную тенденцию 
(р = 0,06). В то же время при срав-
нении эффектов на  когнитивные 
функции всех других классов анти-
гипертензивных препаратов между 
собой (АК  – иАПФ, АК  –  ББ, 
АК  –  Д, иАПФ  –  ББ, иАПФ  – Д, 
ББ  – Д) достоверных различий 
не отмечено [8]. 
Показательны результаты сравни-
тельного двойного слепого иссле-
дования влияния родоначальника 
класса АРА, одного из  наиболее 
широко используемых в  клини-
ческой практике лозартана (50 мг 
один раз в сутки) на когнитивные 
функции больных АГ [9]. Препара-
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том сравнения стал гидрохлортиа-
зид в дозе 25 мг один раз в сутки. 
В данном исследовании применя-
лись две шкалы  – MMSE (Mini-
Mental State Examination) и SCAG 
(Sandoz Clinical Assessment Geriat-
ric). В группе лозартана отмечено 
достоверное улучшение когнитив-
ных функций и  по шкале MMSE 
(+4,0 балла по сравнению с исход-
ными данными, p  < 0,001), и  по 
шкале SCAG (-8,0 балла по срав-
нению с  исходными данными, 
p < 0,001). Данная закономерность 
выявлена как у пациентов моложе 
60 лет, так и  у пациентов 60  лет 
и  старше. Вместе с  тем в  группе 

гидрохлортиазида достоверных 
изменений когнитивных функций 
не выявлено [9].
В  другом исследовании влияние 
лозартана на  когнитивные функ-
ции сравнивали с таковым атено-
лола [10]. В исследовании участво-
вали 120 пациентов (54 мужчины, 
66  женщин) старческого возрас-
та (75–89 лет, средний возраст 
81,3 года) с АГ 1–2-й степени (диа-
столическое АД исходно, до назна-
чения препаратов 91/104 мм рт. ст., 
систолическое < 200 мм рт. ст.). На-
значению лозартана или атенолола 
предшествовал четырехнедельный 
так называемый отмывочный пери-

од (пациенты не получали никаких 
антигипертензивных препаратов, 
только плацебо), а затем больным 
назначали либо 50 мг лозартана, 
либо 50 мг атенолола. Через шесть 
недель, если диастолическое АД 
превышало 90 мм рт. ст., дозу пре-
паратов удваивали (до  100  мг), 
а через 12 недель, если по-прежне-
му диастолическое АД превышало 
90 мм рт. ст., пациентов исключали 
из  исследования. Общий период 
наблюдения на  фоне антигипер-
тензивной терапии составил 24 не-
дели (шесть месяцев). Всего иссле-
дование завершили 111  больных 
(54 в группе атенолола и 57 в груп-
пе лозартана) [10]. 
Для оценки когнитивных функций 
применяли два теста. С помощью 
первого (состоял из двух частей) 
оценивали память: пациенты 
должны были запомнить и сразу 
воспроизвести десять слов (тест 
на запоминание), а через 20 минут 
еще раз вспомнить эти слова (тест 
на вспоминание слов). Второй тест 
отражал так называемую семан-
тическую память: пациент должен 
был за минуту назвать как можно 
больше животных [10]. 
И атенолол, и лозартан достоверно 
снижали систолическое и диасто-
лическое АД по сравнению с ис-
ходным уровнем примерно в оди-
наковой степени (без достоверных 
различий между ними). В  сред-
нем на фоне лечения атенололом 
диастолическое АД снизилось 
на 10,3 мм рт. ст., систолическое – 
на 22,1 мм рт. ст., на фоне лечения 
лозартаном – на 11,2 и 23 мм рт. ст. 
соответственно. Однако атенолол 
не  улучшал когнитивных функ-
ций пациентов, тогда как на фоне 
терапии лозартаном выявлено 
достоверное улучшение памяти 
больных согласно обоим тестам 
в среднем на 2,2 и 2,1 балла. Дан-
ные различия между атенололом 
и лозартаном достоверны [10]. 

Механизмы 
церебропротективного действия 
лозартана
В  настоящее время имеется ряд 
данных, подтверждающих, что 
ангиотензин II в  головном мозге 
непосредственно или опосредо-
ванно, через влияние на  другие 

Исследование 
или субисследование

Относительный риск 
(ДИ 95%)

MRC, 1996 -0,42 [-0,59, -0,25]
MRC, 1996 -0,27 [-0,41, -0,12]

SCOPE, 2003 -0,21 [-0,26, -0,15]
Cannender, 1986 -0,07 [-0,58, 0,43]

Skinner, 1992 -0,07 []-0,66, 0,52]
Fogari, 2003 -0,05 [-0,32, 0,22]
SHEP, 1991 -0,00 [-0,04, 0,04]

Callender, 1986 0,03 [-0,47, 0,54]
Syst-Eutrial, 1998 0,05 [-0,03, 0,13]

Fogari, 2004 0,05 [-0,19, 0,29]
PROBE, 2006 0,07 [-0,16, 0,30]
Louis, 1999 0,08 [-0,41, 0,57]

Skinner, 1992 0,09 [-0,44, 0,61]
Louis, 1999 0,09 [-0,40, 0,58]

Blumenthal, 1990 0,11 [-0,39, 0,62]
HOPE, 1996 0,12 [-0,21, 0,46]

Perez-Stable, 2000 0,16 [-0,11, 0,44]
Hyvet-Cog, 2008 0,17 [0,11, 0,24]

HOPE, 1996 0,21 [-0,13, 0,55]
Blumenthal, 1990 0,23 [-0,28, 0,74]

Dimstate, 1992 0,30 [-0,20, 0,80]
Madden, 1998 0,32 [-0,64, 1,28]
Tedesco, 1999 0,34 [-0,05, 0,73]
Fogari, 2004 0,36 [0,12, 0,59]

PROBE, 2006 0,37 [0,14, 0,61]
Croog, 1986 0,41 [0,25, 0,57]

Dimsdale, 1992 0,44 [0,17, 0,70]
Croog, 1986 0,47 [0,32, 0,63]

Madden, 1988 0,83 [-0,23, 1,88]
Croog, 1994 0,98 [0,70, 1,25]
Croog, 1994 1,01 [0,75, 1,28]
Fogari, 2003 1,20 [0,86, 1,55]

Tedesco, 1999 1,31 [0,90, 1,72]
Croog, 1994 1,52 [1,20, 1,84] 

Все (95% ДИ) 0,29 [0,17, 0,40]

	 -2	 -1	 0	 1	 2
	 Ухудшение	 Улучшение

Рис. 1. Влияние антигипертензивной терапии на когнитивные функции
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трансмиттерные системы, при-
нимает участие в  когнитивных 
процессах, включая обучение 
и память. Хотя до конца роль ан-
гиотензина II в  головном мозге 
не  изучена, результаты экспери-
ментальных исследований свиде-
тельствуют о том, что положитель-
ный эффект на память реализуется 
через рецепторы к ангиотензину II 
4-го и 2-го типов (главным обра-
зом в коре, гиппокампе, талямусе 
и мозжечке) [9, 10].
Положительный эффект лозарта-
на на память обусловлен тем, что 
препарат проникает через гемато-
энцефалический барьер, блокиру-
ет рецепторы к  ангиотензину II 
1-го типа, а следовательно, ангио-
тензин II в большей степени соеди-
няется с  рецепторами 2-го  типа, 
активация которых обеспечивает 
нейропротективные эффекты ско-
рее всего за счет модуляции дофа-
минергической и  норадренерги-
ческой трансмиссии. Кроме того, 
блокада лозартаном рецепторов 
1-го типа приводит к повышенно-
му синтезу ангиотензина IV. Этот 
пептид селективно связывается 
с рецепторами к ангиотензину II 
4-го  типа, активация которых 
способствует улучшению памяти, 
вероятно, за счет высвобождения 
нейротрансмиттеров и/или ре-
моделирования холинергических 
и  глутаминергических проводя-
щих путей в гиппокампе [9, 10].
Таким образом, антигипертен-
зивная терапия необходима для 
улучшения когнитивных функций 
у больных АГ. Вопрос о влиянии 
различных классов антигипертен-
зивных препаратов на когнитив-
ные функции требует дальнейше-
го изучения, однако на  текущий 
момент имеются данные о  пре-
имуществах класса АРА, особенно 
лозартана. При этом его положи-
тельное влияние на когнитивные 
функции не связано с антигипер-
тензивным эффектом. 

Комбинированная 
антигипертензивная терапия
Согласно современным подходам 
к лечению АГ многим больным уже 
на старте лечения показана комби-
нированная антигипертензивная 
терапия [4, 7]. Согласно Российс-

ким рекомендациям по диагности-
ке и лечению АГ (2010) комбинацию 
двух антигипертензивных препара-
тов в низких дозах назначают паци-
ентам с высоким и очень высоким 
риском сердечно-сосудистых ос-
ложнений, то есть при наличии:

✓✓ поражений органов-мишеней;
✓✓ метаболического синдрома;
✓✓ сахарного диабета;
✓✓ ассоциированных клинических 
состояний (ишемической болез-
ни сердца, хронической сердеч-
ной недостаточности, хроничес-
кой почечной недостаточности);

✓✓ трех и  более дополнительных 
факторов риска [4]. 

К преимуществам комбинирован-
ной терапии (в том числе на старте) 
относят то, что в большинстве слу-
чаев назначение препаратов с раз-
личными механизмами действия 
позволяет, с  одной стороны, до-
биться целевого АД у большинства 
больных, с другой – минимизиро-
вать количество побочных эффек-
тов. Комбинированная терапия 
позволяет также подавить контр-
регуляторные механизмы повыше-
ния АД. Необходимо отметить, что 
эти преимущества относятся толь-
ко к рациональным комбинациям 
антигипертензивных средств. Все 
приоритеты отдаются фиксирован-
ным комбинациям антигипертен-
зивных препаратов (в  одной таб-
летке два действующих вещества), 
поскольку они повышают привер-
женность больных лечению [4, 7].
Комбинации двух антигипертен-
зивных препаратов делят на  ра-
циональные (эффективные), 
возможные и  нерациональные. 
К  рациональным комбинациям 
относят в том числе комбинацию 
АРА с  антагонистами кальция 
(АК) [4, 7].
АК дигидропиридинового ряда  – 
единственный класс антигипертен-
зивных препаратов, не  имеющих 
абсолютных противопоказаний 
к  применению [4, 7]. Оба класса 
препаратов оказывают положи-
тельное влияние на  углеводный 
и  липидный обмены. Дигидро-
пиридиновый АК III поколения 
амлодипин – лидер в своем клас-
се, обладающий мощным антиги-
пертензивным действием за  счет 
системного вазодилатирующего 

эффекта [11]. Он оказывает также 
натрийуретическое действие, ан-
типролиферативное и, как уже 
отмечалось, антиатерослероти-
ческое. АК не способны вызывать 
венодилатирующий эффект, со-
поставимый с расширением арте-
рий. Кроме того, они могут при-
водить к веноконстрикции за счет 
активации симпато-адреналовой 
системы. Это создает дисбаланс 
гидростатического давления в пе-
риферических капиллярах и  об-
легчает выход жидкости в  ткани, 
формируя отеки нижних конечнос-
тей, особенно в области лодыжек. 
Отеки лодыжек – наиболее частый 
побочный эффект, который при-
водит к  отмене АК. Этот эффект 
дозозависимый [11]. Комбинация 
АК с АРА, которые вызывают ве-
нодилатацию, полностью предо-
твращает или по  крайней мере 
резко снижает вероятность разви-
тия отеков. АРА одновременно вы-
зывает расширение артериальных 
и венозных сосудов, что приводит 
к  уравновешиванию гидростати-
ческого давления в периферичес-
ких капиллярах и таким образом 
уменьшает транссудацию жидкос-
ти в интерстиций. Наряду с этим 
добавление АРА ослабляет вызы-
ваемую АК активацию ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой и сим-
пато-адреналовой систем. Лучшая 
переносимость такой комбинации, 
несомненно, будет способствовать 
высокой приверженности больных 
лечению [12].
В  Российских рекомендациях 
по  диагностике и  лечению АГ 
(2010) впервые сформулированы 
показания к  назначению рацио-
нальных комбинаций. Комбинация 
АРА и АК имеет самый широкий 
из всех рациональных комбинаций 
спектр показаний: ишемическая 
болезнь сердца, гипертрофия мио-
карда левого желудочка, атероскле-
роз сонных и коронарных артерий, 
дислипидемия, сахарный диабет, 
метаболический синдром, изоли-
рованная систолическая гиперто-
ния, кашель при приеме иАПФ [4].
АК и  АРА оказывают синергети-
ческое влияние на уровень АД. Так, 
выброс ренина катализирует пре-
вращение ангиотензиногена в анги-
отензин I, который в свою очередь 

Тема номера: клинический разбор



8
Эффективная фармакотерапия. 12/2014

конвертируется АПФ в ангиотен-
зин II, что приводит к  вазоконс-
трикции, повышению секреции 
альдостерона и  задержке натрия 
и  воды в  организме, активации 
симпатической нервной системы. 
АРА блокируют эффекты ангиотен-
зина II за счет связывания с рецеп-
торами AT1, что обусловливает рас-
ширение артериальных и венозных 
сосудов, снижает активность сим-
патической нервной системы, сек-
рецию альдостерона и  повышает 
секрецию натрия и воды. АК в раз-
личной степени активируют симпа-
тическую нервную систему, которая 
в свою очередь активирует ренин-
ангиотензин-альдостероновую сис-
тему. Общий эффект сводится к ос-
лаблению гипотензивного эффекта 
АК. За счет блокады ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы 
АРА при совместном назначении 
могут нивелировать данные эффек-
ты АК, поддерживая выраженный 
гипотензивный эффект АК. Кроме 
того, АК обладают диуретическим 
и натрийуретическим свойствами, 
индуцируя состояние отрицатель-
ного баланса натрия, что еще более 
усиливает гипотензивный эффект 
АРА [12]. 
В последние годы появляются все 
новые фиксированные комбина-
ции из группы АРА плюс АК. Так, 
в 2013 г. в России зарегистрирова-
на к применению фиксированная 
комбинация лозартана с амлоди-
пином – Амзаар.
Как уже отмечалось, лозартан 
оказывает церебропротективное 
воздействие. Что касается амло-
дипина, доказано его положитель-
ное влияние на  мышление и  па-
мять пожилых больных АГ [13]. 
Поэтому новая фиксированная 
комбинация лозартана и амлоди-
пина помимо более выраженного 
антигипертензивного действия 
обладает потенциально мощным 
церебропротективным действием. 
Приведем пример, иллюстриру-
ющий эффективность и безопас-
ность Амзаара у  больного с  АГ 
и когнитивными нарушениями.

Клинический случай
Больной П., 59 лет. На момент об-
ращения за  медицинской помо-
щью жалобы на головные боли, го-

ловокружение, ухудшение памяти 
(в том числе профессиональной), 
снижение работоспособности, 
внимания, раздражительность, 
трудности при овладении новой 
информацией.
Анамнез заболевания. Около 10 лет 
страдает гипертонической болез-
нью. Первые пять лет не лечился. 
Последний год принимает бета-
блокатор – атенолол в дозе 25 мг 
два раза в сутки (иногда забывает 
принять препарат второй раз). АД 
измеряет периодически  – 150–
160/до  100  мм рт. ст. При таком 
уровне АД раньше чувствовал себя 
нормально, не  лечился. Макси-
мальные цифры АД – 180/120 мм 
рт. ст. При АД ≥ 180, диастоличес-
ком АД > 100 мм рт. ст. принимал 
нифедипин короткого действия 
под язык. 
Анамнез жизни. Перенесенные за-
болевания: в  детском возрасте  – 
детские инфекционные заболева-
ния, в зрелом возрасте – очаговая 
пневмония. Живет в семье (имеет 
взрослую дочь, отношения в семье 
хорошие). Не  курит (никогда 
не  курил), алкоголем (со  слов 
больного) не злоупотребляет. При-
страстие к  мучной, сладкой, вы-
сококалорийной пище. Соленую 
пищу практически не употребля-
ет. С молодого возраста избыточ-
ная масса тела, после 30 лет масса 
тела постепенно увеличивалась.
Объективно. Состояние удовлет-
ворительное. Питание избыточ-
ное. Индекс массы тела 34,2 кг/см2, 
окружность талии 112 см. Кожные 
покровы обычной окраски, чис-
тые. Отеков нет. Пульс 72  удара, 
ритмичный. АД сидя 156/92 мм 
рт. ст. Левая граница относитель-
ной сердечной тупости расширена: 
3 см кнаружи от левой средне-клю-
чичной линии в  5-е межреберье. 
Частота дыхательных движений 
20 в минуту. Над всей поверхнос-
тью легких ясный легочный звук. 
Дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Размеры печени по Курлову 
9 × 8 × 7 см. Симптом поколачива-
ния отрицательный с обеих сторон. 
В  психоневрологическом статусе: 
наличие изменений личности – вяз-
кость мышления, раздражитель-
ность, сужение круга интересов, 

снижение критики и  интеллекта, 
что укладывается в рамки поста-
новки диагноза умеренных ког-
нитивных нарушений. Очаговая 
неврологическая симптоматика 
представлена наличием рассеян-
ных двусторонних симптомов.
Клинический анализ крови без от-
клонений от нормы. 
Общий анализ мочи: удельный вес 
1020, белок 0,066. 
Биохимический анализ крови: 
креатинин 83 мкмоль/л, глюкоза 
натощак 5,8 ммоль/л, общий хо-
лестерин 7,2 ммоль/л, триглице-
риды 2,1 ммоль/л, липопротенины 
низкой плотности 3,2 ммоль/л, ли-
попротеины высокой плотности 
0,9 ммоль/л, натрий 142 ммоль/л, 
калий 4,5 ммоль/л, мочевая кисло-
та 324 мкмоль/л.
ЭКГ: синусовый ритм 76 в минуту. 
Признаки гипертрофии миокарда 
левого желудочка.
Рентгенография органов грудной 
клетки: очаговых и  инфильтра-
тивных изменений в  легких нет; 
в прикорневых областях усиление 
легочного рисунка; расширение 
тени сердца влево.
ЭхоКГ: форта уплотнена, 3,5 см. 
Левое предсердие 4,3 см. Полость 
левого желудочка: конечный диа-
столический размер 5,7 см, конеч-
ный систолический размер 4,5 см. 
Фракция выброса 62%. Толщина 
межжелудочковой перегородки 
1,3  см, толщина задней стенки 
1,3  см, индекс массы миокарда 
148 г/м2. Нарушений локальной 
сократимости нет. Правый желу-
дочек 3,0 см. Митральный кла-
пан – створки утолщены, движе-
ние дискордантное, кальциноз 
митрального кольца, регургита-
ция I–II степени, трехстворчатый 
клапан – регургитация I степени. 
Тест на  микроальбуминурию 
20 мг/сут.
Консультация окулиста: ангиопа-
тия сосудов сетчатки.
Дуплексное сканирование сонных 
артерий: утолщение комплекса 
«интима – медиа» правой сонной 
артерии (1,2–1,7мм), лоцируются 
атеросклеротические мелкие бляш-
ки. Признаков гемодинамически 
значимого стеноза не выявлено. 
МРТ головного мозга (рис. 2): вы-
являются мелкие диффузные глиоз-
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ные постишемические очаги белого 
вещества головного мозга, субкор-
тикальный и  перивентрикуляр-
ный лейкоареоз. Визуализируется 
расширение ликворосодержащих 

пространств и расширение борозд 
полушарий головного мозга, сви-
детельствующее о наличии цереб-
ральной атрофии. 
Учитывая наличие у  больного 
АГ, гипертрофии миокарда лево-
го желудочка, метаболического 
синдрома, дислипидемии, когни-
тивных нарушений, было принято 
решение назначить ему в качестве 
антигипертензивной терапии фик-
сированную комбинацию Амзаар 
(лозартан 100 мг/амлодипин 5 мг), 
атенолол отменить. 
Через три недели состояние боль-
ного улучшилось. Головные боли, 
головокружения не  беспокоили. 
Пациент отмечал улучшение быс-

трой памяти, повышение рабо-
тоспособности, некоторое улуч-
шение концентрации внимания. 
АД 135/85 мм рт. ст. Побочных 
эффектов нет. Было рекомендова-
но продолжать терапию Амзааром 
в прежней дозе. 

Заключение
Приведенный клинический при-
мер иллюстрирует выбор антиги-
пертензивной терапии у больного 
с АГ и когнитивными нарушения-
ми. Широкое применение Амзаара 
в клинической практике позволит 
снизить риск  сердечно-сосудис-
тых осложнений АГ и  улучшить 
качество жизни пациентов.  

Рис. 2. Данные МРТ головного мозга
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Снижение когнитивных 
функций  – это следствие 
(проявление) сердечно-

сосудистых заболеваний, прежде 
всего артериальной гипертензии 
(АГ) [1]. Чтобы улучшить ког-
нитивные функции, по  крайней 
мере не  ухудшить, очень важно 
правильно подобрать препарат 
для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний. Не  менее важным 
для клинической практики явля-
ется выбор препарата для коррек-
ции когнитивных нарушений: он 
не  должен оказывать побочные 
эффекты на сердечно-сосудистую 
систему. Среди лекарственных 

средств имеются такие, которые 
положительно влияют и на голов-
ной мозг, и на сердечно-сосудис-
тую систему.

Клинический случай 
Пациент М., 57 лет, инженер, за-
нимает руководящую должность. 
Обратился с жалобами на частые 
головные боли, усиливающиеся 
при умственной нагрузке, одышку 
c затрудненным вдохом и  выра-
женное сердцебиение при физи-
ческой нагрузке (ходьба быстрым 
шагом, подъем по лестнице выше 
второго этажа), отеки лодыжек 
по вечерам. 

Головная боль, впервые возник-
шая полтора месяца назад, стала 
интенсивной и  почти постоян-
ной. Пациент связывает ее появ-
ление с  употреблением алкоголя 
(200 г водки) в новогоднюю ночь. 
Утром, 1 января, пациент почувс-
твовал общую слабость, недомо-
гание, умеренную головную боль. 
Кроме того, в левой руке появилась 
некоторая неловкость, прикосно-
вение к ней пациент воспринимал 
«как через одежду». Пациент, ис-
пугавшись инсульта (у  его отца 
был инсульт), решил с  помощью 
эспандера проверить, как действу-
ет рука. Сила в руке была, кисть 
«слушалась». Жена пациента пред-
ложила вызвать скорую, но  тот 
отказался. В течение дня пациент 
наблюдал постепенное улучшение, 
а вечером уже ничего не напоми-
нало о случившемся.
Однако с тех пор пациента стали 
беспокоить головные боли. Он 
так описывал врачу свои ощуще-
ния: «Это даже не боль. По край-
ней мере не  такая, как раньше. 
Нормальный человек не  чувст-
вует своих органов, а я чувствую. 
Я  чувствую голову, мне кажется, 

Тема номера: клинический разбор



13
Кардиология и ангиология. № 2

даже мозги ощущаю, особенно 
на  работе, когда надо что-то де-
лать. Не  могу сосредоточиться. 
Такое ощущение, что мозги заки-
пают». 
Основная причина обращения 
к  врачу  – трудности, которые 
пациент испытывает на  рабо-
те из-за  неприятных ощущений 
в голове. Он не может эффектив-
но работать с документами, стало 
труднее воспринимать инфор-
мацию и  планировать рабочий 
день: за последний месяц пациент 
дважды забыл о важных деловых 
встречах. 
Помимо неприятных ощущений 
в голове пациента беспокоят выра-
женная общая слабость и утомля-
емость, особенно при умственной 
нагрузке. Нарушен ночной сон: 
пациент долго не  может уснуть, 
«рабочие вопросы, которые пос-
тоянно вертятся в голове, не поз-
воляют расслабиться». 
Кроме того, пациента не покидает 
беспокойство по  поводу эпизода 
онемения левой руки 1 января  – 
все время прислушивается к себе, 
боится повторения. Должен был 
лететь в командировку, но испу-
гался, что не  перенесет полета. 
Измерил давление  – 180/100  мм 
рт. ст. Жена дала коринфар. Через 
10 минут давление снизилось 
до 140/80 мм рт. ст., но разболелась 
голова. По словам пациента, при 
высоком давлении самочувствие 
было великолепное. Как только 
снизили давление, появилась го-
ловная боль. В результате пациент 
в командировку не полетел, отпра-
вил своего заместителя.
Из  анамнеза: всегда считал себя 
здоровым человеком. 10 лет назад 
при посещении врача поликли-
ники однократно отмечалось по-
вышение артериального давления 
(АД) до 150/90 мм рт. ст. Однако 
никакого обследования и лечения 
по  этому поводу не  получал, АД 
не измерял вплоть до острого эпи-
зода 1 января. В последние полто-
ра месяца измеряет АД достаточно 
часто, цифры колеблются в диапа-
зоне 160–180/90–100 мм рт. ст. При 
высоком, с точки зрения пациента, 
АД принимает Капотен или Ко-
ринфар. В  то же время постоян-
ной антигипертензивной терапии 

не  получает. В  анамнезе: кашель 
при приеме ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента 
(иАПФ).
Вредные привычки: никогда 
не  курил, алкоголь употребляет 
только по праздникам, но иногда 
в высоких дозах (200–500 мл креп-
кого алкоголя несколько раз в год).
Семейный анамнез: отец пациен-
та приблизительно с 40 лет стра-
дал артериальной гипертензией 
с  подъемами АД до  200/110 мм 
рт. ст. В 63 года перенес геморраги-
ческий инсульт (паренхиматозное 
кровоизлияние), после которого 
сохранялись правосторонний ге-
мипарез и афазия. Умер в 72 года 
в  результате тромбоэмболии ле-
гочной артерии. Мать пациента 
скончалась в 85 лет. В последние 
3–4 года жизни у нее отмечались 
выраженные нарушения памяти.

Первичное обследование
Соматический статус: кожные 
покровы чистые, обычной влаж-
ности и  эластичности. Пастоз-
ность голеней и  стоп. Индекс 
массы тела 32,4 кг/м2, окружность 
талии 111 см. Над всей поверхнос-
тью легких звук ясный, легочный. 
При аускультации легких над всей 
поверхностью легких дыхание ос-
лабленное везикулярное, хрипов 
нет. Частота дыхательных движе-
ний 18 в минуту. При перкуссии 
выявлено смещение левой грани-
цы относительной тупости сердца 
влево (на 1,0 см кнаружи от левой 
средне-ключичной линии). Тоны 
сердца ясные, ритмичные. Пульс 
96 ударов. АД 160–162/98–100 мм 
рт. ст. Живот увеличен в объеме 
за счет подкожной жировой клет-
чатки, асцита нет. При пальпа-
ции живот мягкий, безболезнен-
ный. Размеры печени по Курлову 
10,5 × 9 × 8 см. Симптом покола-
чивания отрицательный с  обеих 
сторон. 
Неврологический статус: паци-
ент в ясном сознании, контактен, 
адекватен, критичен, правильно 
ориентирован в  месте, времени 
и  собственной личности. Череп-
но-мозговая иннервация интак-
тна, за  исключением умеренного 
хоботкового рефлекса. Парезов 
нет. Мышечный тонус в норме. Су-

хожильные рефлексы живые, D=S, 
зоны вызывания обычные, пато-
логических пирамидных знаков 
нет. Чувствительность интактна. 
Координаторные пробы выпол-
няет удовлетворительно. В  позе 
Ромберга устойчив. Походка без 
особенностей. Тазовые органы 
контролирует.
Оценка когнитивных функций: ак-
тивных жалоб на память пациент 
не предъявляет, но при расспросе 
сообщает, что из-за головной боли 
и утомляемости стал хуже справ-
ляться с интеллектуальной рабо-
той, тяжело сосредоточиться, стал 
чаще забывать намеченные дела. 
Эти явления начались еще до ос-
трого эпизода 1 января, в  тече-
ние приблизительно одного года. 
Но  ранее пациент не  придавал 
такой симптоматике особого зна-
чения, объяснял ее чрезмерными 
нагрузками на работе. 
Результаты нейропсихологическо-
го тестирования: краткая шкала 
оценки психического статуса 
(КШОПС)  – 27 баллов (дважды 
ошибся в  серийном счете, забыл 
одно слово из  трех). Отмечены 
трудности в  пробах на  обобще-
ние: в ответ на вопрос, что общего 
между часами и  линейкой, уве-
ренно сказал, что «вообще ничего 
общего нет». Пословицу «Готовь 
сани летом, а телегу зимой» ком-
ментирует следующим образом: 
«Все наоборот: летом нужно телегу 
готовить, а зимой – сани, потому 
что летом ездят на телеге, а зимой 
на санях. Нет, неправильно… Го-
товь сани летом, то есть заблагов-
ременно. К зиме нужно готовить-
ся летом, а к лету – зимой, чтобы 
не было неожиданностей».
Снижена беглость речи: в  пробе 
на литеральные ассоциации назы-
вает девять слов (норма не менее 
11 в минуту). Пробу на категори-
альные ассоциации выполняет 
удовлетворительно: за одну мину-
ту называет 16 животных.
Рисование пересекающихся пяти-
угольников (проба из  КШОПС), 
кубика, часов без патологии. 
Наибольшие трудности испыты-
вает в  тесте связи цифр и  букв 
(trail making test, part B). Выполня-
ет эту пробу за 228 секунд (норма 
для соответствующей возрастной 
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группы и  уровня образования 
не более 106 секунд). Выполнение 
теста связи цифр (trail making test, 
part A) не нарушено.
При количественной оценке эмо-
ционально-поведенческих рас-
стройств выявляется умеренная 
реактивная тревога (шкала тре-
вожности Спилбергера), депрес-
сия отсутствует (госпитальная 
шкала депрессии).
Общий анализ крови и  общий 
анализ мочи без патологических 
изменений.
Биохимический анализ крови: 
креатинин 86 мкмоль/л, калий 
4,4 ммоль/л, глюкоза натощак 
5,3  ммоль/л, общий холестерин 
6,2 ммоль/л, липопротеины низкой 
плотности (ЛПНП) 2,9 ммоль/л, 
триглицериды 1,8 ммоль/л, ли-
попротеины высокой плотности 
1,0 ммоль/л. 
ЭКГ: ритм синусовый, правиль-
ный. Частота сердечных сокра-
щений 92 уд/мин. Горизонтальное 
положение электрической оси 
сердца.
ЭхоКГ: аорта уплотнена, 3,4 см. 
Левое предсердие 4,0 см. Конеч-
ный диастолический размер 5,8 см, 
конечный систолический размер 
4,4 см. Фракция выброса 57%. На-
рушений локальной сократимости 
не  выявлено. Клапанный аппарат 
интактен. Толщина межжелудоч-
ковой перегородки 1,3 см, толщи-
на задней стенки 1,2  см. Индекс 
массы миокарда левого желудочка 
148,2 г/м2. Правый желудочек 3,0 см.
Нарушение диастолической функ-
ции левого желудочка. Митраль-
ная и трикуспидальная регургита-
ции I степени. 
Тест на  микроальбуминурию от-
рицательный. 
При дуплексном сканировании 
сонных артерий выявлено утолще-
ние комплекса «интима – медиа», 
мелкие атеросклеротические 
бляшки. 
МРТ головного мозга: множест-
венные двусторонние лакунарные 
инфаркты в области подкорковых 
базальных ганглиев, внутренней 
капсулы, умеренный перивентри-
кулярный лейкоареоз, негрубая 
церебральная атрофия преиму-
щественно в лобно-височных от-
делах головного мозга.

Заключение: гипертоническая бо-
лезнь III стадии, 2-й степени, очень 
высокий риск  сердечно-сосудис-
тых осложнений. Дислипидемия. 
Ожирение I степени. Хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) 
стадии IIА, NYHA II. Дисциркуля-
торная энцефалопатия II стадии. 
Синдром умеренных когнитивных 
нарушений.
Рекомендованы:

✓✓ с  учетом сочетания АГ и  ХСН 
стадии IIА иАПФ, бета-блока-
тор (выбор: бисопролол, мето-
пролола сукцинат, карведилол) 
и  антагонист минералкортико-
идных рецепторов (эплеренон). 
Однако из-за  наличия в  анам-
незе кашля на  иАПФ их необ-
ходимо заменить блокатором 
рецепторов к  ангиотензину II 
(выбор: лозартан, валсартан, 
кандесартана). Лечение начать 
с  минимальных доз с  последу-
ющей титрацией дозы до  реко-
мендуемых с учетом эффектив-
ности и безопасности;

✓✓ из-за  высокого риска атеро
тромботических событий, дис-
липидемии  – статины с  тит-
рацией дозы до  достижения 
целевого уровня холестерина 
ЛПНП под контролем безопас-
ности (выбор: аторвастатин, ро-
зувастатин);

✓✓ для коррекции сосудистых ког-
нитивных нарушений Милдро-
нат 250 мг два раза в день в те-
чение шести месяцев.

Повторное обследование
На повторной консультации через 
три месяца пациент сообщил о зна-
чительном улучшении самочувс-
твия. Уже через месяц практичес-
ки регрессировали головные боли. 
В настоящее время они возникают 
не чаще одного раза в 1–2 недели 
и носят невыраженный характер, 
не мешают в работе. Существенно 
улучшилась умственная работо
способность, пациент удовлетво-
рительно справляется с  профес-
сиональными нагрузками, стал 
активнее, меньше устает, умень-
шилась забывчивость, нормализо-
вался ночной сон.
При повторном неврологическом 
осмотре сохраняется умеренный 
хоботковый рефлекс.

Повторное нейропсихологическое 
исследование: КШОПС 29 баллов 
(забыл одно слово из трех, серий-
ный счет выполнил правильно). 
Литеральные ассоциации – 13 слов 
на букву «c» (норма), животных – 
16 (норма). Тест связи цифр и букв 
(trail making test part B) – 100 секунд 
(норма). Несколько снизился уро-
вень реактивной тревоги по шкале 
Спилбергера, в  настоящее время 
определяется как легкая.
Заключение: значительный рег-
ресс выраженности когнитивных 
расстройств. На момент повторно-
го обследования результаты ней-
ропсихологических тестов в пре-
делах возрастной нормы.
Рекомендовано продолжить тера-
пию Милдронатом 250 мг два раза 
в день в течение не менее трех ме-
сяцев.

Комментарий
Представлен пациент с  длитель-
ным анамнезом артериальной ги-
пертензии, которая своевременно 
не была диагностирована. Несмот-
ря на значительную давность ар-
териальной гипертензии, общее 
состояние пациента было удов-
летворительным и существенных 
поводов для беспокойства у  него 
не было до острого эпизода 1 ян-
варя. Конечно, ретроспективно 
трудно установить точный нозоло-
гический диагноз, но есть основа-
ния предположить, что в этот день 
пациент перенес ишемический ин-
сульт по типу лакунарного инфарк-
та. Об этом свидетельствует острое 
развитие предположительно сен-
сорных нарушений с предшеству-
ющей артериальной гипертензией. 
Клинические особенности невро-
логических расстройств – унила-
теральные сенсорные расстрой-
ства при отсутствии двигательных 
нарушений  – говорят о  весьма 
характерном для лакунарного ин-
фаркта нейроваскулярном синд-
роме – чисто сенсорном инсульте, 
который развивается при лаку-
нарных очагах в области таламуса 
или внутренней капсулы. Следует 
отметить, что по данным МРТ па-
циент действительно имеет дву
сторонние лакунарные инфаркты 
в области подкорковых базальных 
ганглиев. Быстрый регресс невро-
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логической симптоматики не про-
тиворечит предположительному 
диагнозу лакунарного инфаркта, 
поскольку последний, как прави-
ло, характеризуется относитель-
но доброкачественным течением, 
симптоматика может регрессиро-
вать в  течение нескольких часов 
или дней (малый инсульт) или 
не развиваться вовсе («немой» ин-
фаркт). С учетом того, что сенсор-
ные расстройства регрессировали 
в течение суток, формально можно 
говорить о транзиторной ишеми-
ческой атаке. Однако согласно сов-
ременным представлениям диа-
гноз транзиторной ишемической 
атаки правомерен лишь в  отсут-
ствие морфологически сформи-
ровавшегося инфаркта головного 
мозга. В  данном случае с  учетом 
результатов МРТ мы не  можем 
исключать инфаркт. Кроме того, 
при транзиторных ишемических 
атаках симптоматика обычно со-
храняется в течение менее одного 
часа, в то время как в нашем слу-
чае она была более продолжитель-
ной [2, 3, 4].
Предположительный лакунарный 
инфаркт, перенесенный 1 января, 
не был первым у нашего пациен-
та, о чем свидетельствуют данные 
нейровизуализации  – множест-
венное двустороннее сосудистое 
поражение головного мозга как 
в  результате повторных острых 
нарушений мозгового кровооб-
ращения без клиники инсульта 
(«немые» инфаркты), так и  в ре-
зультате хронической недостаточ-

ности кровоснабжения головного 
мозга (перивентрикулярный лей-
коареоз). Такое поражение голов-
ного мозга подтверждает наличие 
у  пациента синдрома дисцирку-
ляторной энцефалопатии как 
следствия поражения головного 
мозга – органа-мишени артериаль-
ной гипертензии [5, 6, 7]. Можно 
предположить, что сосудистое 
поражение головного мозга фор-
мировалось в течение длительно-
го периода с учетом выраженнос-
ти морфологических изменений, 
но  не проявлялось клинически. 
Это свидетельствует о существен-
ном когнитивном резерве пациен-
та, который позволяет, несмотря 
на  поражение головного мозга, 
справляться с интеллектуальными 
задачами в повседневной жизни. 
Следует отметить, что сосудистое 
поражение головного мозга на на-
чальных стадиях обычно остается 
асимптомным. В представленном 
клиническом примере длительной 
компенсации пациента способст-
вует также его высокий премор-
бидный уровень: перед нами па-
циент с  высшим образованием, 
занятый на  интеллектуальной 
работе, с которой успешно справ-
ляется. Тем не менее при подроб-
ном расспросе выясняется, что 
уже в течение года перед острым 
эпизодом 1 января пациент испы-
тывал небольшие трудности при 
сосредоточении и  выполнении 
интеллектуальной работы. 
На момент первой консультации 
ядро клинической картины со-

ставляли когнитивные нарушения 
лобно-подкоркового характера. 
При этом весьма типично, что па-
циент не  предъявлял жалоб ког-
нитивного характера. Его основ-
ной жалобой была головная боль. 
Однако при подробном расспросе 
выяснилось, что как таковых бо-
левых ощущений в голове пациент 
не испытывал. Он называл голов-
ной болью некие не  очень опре-
деленные неприятные ощущения, 
из-за которых или, вернее сказать, 
в связи с которыми не мог сосредо-
точиться и испытывал трудности 
в профессиональной деятельнос-
ти. Собственно, нарушение рабо-
тоспособности и стало основной 
причиной обращения к неврологу. 
Таким образом, жалобы на голо-
вную боль в данном случае можно 
расценивать как субъективный 
эквивалент когнитивных рас-
стройств. В этом плане описанная 
клиническая ситуация достаточно 
стандартна: жалобы на снижение 
памяти и забывчивость в большей 
степени характерны для пациен-
тов с  нейродегенеративными за-
болеваниями (в первую очередь с 
болезнью Альцгеймера). В  то же 
время пациенты с  сосудистыми 
когнитивными расстройствами 
чаще жалуются на головную боль, 
головокружение, разнообразные 
неприятные ощущения в  голове, 
повышенную утомляемость при 
умственной нагрузке. Именно по-
этому подобные жалобы харак-
терны для начальной стадии дис-
циркуляторной энцефалопатии, 
объективным проявлением кото-
рой считаются лобно-подкорко-
вые когнитивные нарушения [5, 7]. 
При объективном исследовании 
неврологического статуса у  па-
циента отсутствовали первичные 
двигательные, сенсорные или ав-
тономные расстройства. Поэтому 
при традиционном осмотре с мо-
лоточком и иголочкой у пациента 
по  сути не  выявлялось никаких 
расстройств и  его можно было 
ошибочно признать здоровым 
в  неврологическом отношении. 
Между тем у  пациента значи-
тельно поражен головной мозг, 
что проявляется исключительно 
когнитивными расстройствами. 
Это наблюдение свидетельствует 

Эффективность терапии Милдронатом в отношении 
когнитивных нарушений была убедительно 
продемонстрирована в ряде клинических 
исследований как у пациентов с последствиями 
лакунарных инфарктов при артериальной гипертензии, 
так и у пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией. 
При этом наряду с когнитивным улучшением на фоне 
терапии Милдронатом отмечались улучшение 
самочувствия пациентов и положительная динамика 
показателей равновесия и ходьбы
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о важности оценки когнитивных 
функций как существенной части 
исследования неврологического 
статуса в целом. В противном слу-
чае можно не обнаружить никаких 
объективных признаков патоло-
гии, несмотря на выраженное по-
ражение головного мозга.
Ког ни т и вные расс т ройс т ва 
в  представленном клиническом 
случае имеют лобно-подкорковый 
характер. Об этом свидетельству-
ют значительная замедленность 
когнитивных процессов (тест 
связи цифр и букв), снижение пси-
хической активности (тест лите-
ральных ассоциаций), трудности 
сосредоточения при отсутствии 
значительных нарушений памя-
ти на события жизни [7]. Когни-
тивным нарушениям сопутству-
ют эмоциональные расстройства 
в виде повышенной тревоги, что 
также типично для лобно-под-
коркового типа нарушений [8]. 
Сочетание когнитивных и  эмо-
циональных расстройств дает 
основание для обсуждения вто-
ричной природы когнитивных 
нарушений на фоне повышенной 
тревоги. Однако уровень тревоги 
в представленном случае оцени-
вается как умеренный и, с нашей 
точки зрения, не  может объяс-
нить всех наблюдаемых наруше-
ний, хотя, возможно, и вносит оп-
ределенный вклад в когнитивную 
дисфункцию.
Лобно-подкорковые когнитивные 
и эмоциональные нарушения ха-

рактерны для дисциркуляторной 
энцефалопатии. Причиной их 
формирования является наруше-
ние связи между лобными доля-
ми и другими отделами головного 
мозга в результате лакунарных ин-
фарктов и лейкоареоаза с развити-
ем вторичной лобной дисфункции 
[9, 10]. В свою очередь к развитию 
указанных морфологических из-
менений приводит поражение со-
судов небольшого калибра, чаще 
связанное с артериальной гипер-
тонией [11]. В приведенном при-
мере артериальная гипертензия 
также стала основной причиной 
сосудистого поражения головного 
мозга.
Выраженность когнитивных на-
рушений можно оценить как 
умеренную. У  пациента выявлен 
явный и клинически очерченный 
синдром когнитивных нарушений, 
выходящих за  рамки возрастной 
нормы, но не лишающих пациента 
независимости и  самостоятель-
ности в  повседневных делах, то 
есть не достигающих степени де-
менции. Подобные когнитивные 
нарушения соответствуют между-
народным диагностическим кри-
териям синдрома умеренных ког-
нитивных нарушений [12]:
■■ наличие умеренного когнитив-

ного дефицита, не достигающе-
го выраженности деменции;

■■ жалобы пациента когнитивно-
го характера или свидетельс-
тва когнитивных нарушений 
со стороны третьих лиц; 

■■ объективные свидетельс-
тва когнитивных нарушений 
по данным нейропсихологичес-
ких методов исследования;

■■ отсутствие выраженных наруше-
ний повседневной активности.

В  качестве специфической те-
рапии когнитивных нарушений 
в  представленном клиническом 
случае назначен Милдронат – ле-
карственный препарат с  комп-
лексным вазоактивным и метабо-
лическим эффектом. Механизм 
действия Милдроната заключает-
ся в ингибировании превращения 
гамма-бутиробетаина в карнитин. 
Уменьшение внутриклеточного 
содержания карнитина уменьшает 
транспорт высокомолекулярных 
жирных кислот в  митохондрии 
и  тем самым снижает образова-
ние свободных радикалов и пре-
дотвращает повреждение нейро-
нальных мембран. В то же время 
увеличение содержания гамма-бу-
тиробетаина способствует синтезу 
оксида азота, который оказывает 
выраженный вазодилатирующий 
эффект. Кроме того, повышение 
содержания гамма-бутиробетаина 
способствует активации ацетилхо-
линергической системы головного 
мозга, что оказывает прямой ноот-
ропный эффект. Эффективность 
терапии Милдронатом в отноше-
нии когнитивных нарушений была 
убедительно продемонстрирована 
в ряде клинических исследований 
как у  пациентов с  последствия-
ми лакунарных инфарктов при 
артериальной гипертензии, так 
и  у  пациентов с  дисциркулятор-
ной энцефалопатией. При этом 
наряду с когнитивным улучшени-
ем на фоне терапии Милдронатом 
отмечались улучшение самочувс-
твия пациентов и положительная 
динамика показателей равновесия 
и ходьбы [13, 14, 15].
В свете обсуждения данного кли-
нического случая особый интерес 
представляют результаты исследо-
вания С.В. Недогоды и соавт. [16], 
целью которого стала оценка вли-
яния прерывистой (3 месяца тера-
пии – 3 месяца перерыв) и посто-
янной (на протяжении 52 недель) 
терапии Милдронатом в  дозе 
1000  мг/сут у  180 пациентов по-
жилого возраста с  артериальной 

Показания к применению препарата Милдронат
✓✓ Комплексная терапия ишемической болезни сердца (стенокардия, инфаркт миокарда)
✓✓ Хроническая сердечная недостаточность и дисгормональная кардиомиопатия, 
а также комплексная терапия острых и хронических нарушений кровоснабжения 
мозга (мозговые инсульты и цереброваскулярная недостаточность)

✓✓ Синдром абстиненции при хроническом алкоголизме 
(в комбинации со специфической терапией алкоголизма)

✓✓ Пониженная работоспособность, физическое перенапряжение, 
в том числе у спортсменов

NB

Тема номера: клинический разбор



17
Кардиология и ангиология. № 2

гипертензией и  когнитивными 
нарушениями (легкими и умерен-
ными). Больные были рандоми-
зированы на  три группы: первая 
группа  – прерывистый прием 
Милдроната, вторая – непрерыв-
ный прием, третья – группа конт-
роля (больные принимали только 
антигипертензивные препараты) 
[16]. Когнитивные функции оце-
нивали на 4, 12, 26, 52-й неделе. 
В результате проведенного иссле-
дования было установлено, что оба 
режима приема Милдроната у по-
жилых пациентов с АГ достоверно 
способствуют улучшению когни-
тивных функций, что проявляется 
повышением среднего балла по оп-
роснику MMSE (Mini-Mental State 
Examination) и по его шкале вре-
мени. Однако непрерывный прием 
препарата наиболее предпочтите-
лен по сравнению с прерывистым 
приемом по  влиянию на  когни-
тивные функции, о чем свидетель-
ствуют достоверное улучшение 
показателей по шкалам внимания 
и речи опросника MMSE, сниже-
ние времени запоминания десяти 
слов и выполнения теста Рейтена, 
улучшение отсроченного запоми-
нания, увеличение среднего балла 
по тесту Векслера. На основании 
полученных результатов авторы 
сделали вывод, что дополнитель-
ное назначение Милдроната как 
в прерывистом, так и в непрерыв-
ном режиме в  дозе 1000 мг/сут 
способствует улучшению когни-
тивных функций у пожилых боль-
ных АГ [16].
Применение Милдроната в комп-
лексной терапии представляет 
особый интерес и в связи с тем, что 
больные АГ практически всегда 
имеют различную сочетанную па-
тологию, что наглядно иллюстри-
рует данный клинический случай 
(сочетание АГ, ХСН, ожирения, 
дислипидемии). Поэтому дополни-
тельные положительные свойства 
данного препарата имеют особое 
значение. Так, при сочетании АГ 
и  ишемической болезни сердца 
Милдронат способен оказывать 
липидкоррегирующее и противо-
воспалительное действие.
И.В. Сергиенко и соавт. [17] пред-
ставили результаты исследования, 
целью которого было изучение 

влияния терапии Милдронатом 
на  липидный спектр, факторы 
воспаления и функцию эндотелия 
у больных ишемической болезнью 
сердца (стабильная стенокардия 
напряжения II–IV функциональ-
ного класса). Пациентам основной 
группы на фоне стандартной тера-
пии назначали Милдронат в дозе 
1000 мг/сут на протяжении трех ме-
сяцев, больные группы сравнения 
получали только стандартную те-
рапию. В результате проведенного 
исследования у пациентов основ-
ной группы через три месяца тера-
пии Милдронатом отмечено сни-
жение уровня холестерина ЛПНП 
(исходно 3,06  ±  1,32,  на  фоне те-
рапии 2,7 ± 1,0 ммоль/л, p < 0,05), 
уровня С-реактивного белка 
с 1,5 ± 1,8 до 1,0 ± 1,1 мг/л (р < 0,01). 
На  фоне терапии Милдронатом 
отмечено повышение уровня 
NO3 в  сыворотке крови: исходно 
33,5 ± 10,0 мкмоль/л, на фоне тера-
пии 44,1 ± 32,3 мкмоль/л (р < 0,05). 
Данная работа продемонстриро-
вала, что использование коррек-
торов метаболизма (Милдроната) 
оказывает дополнительное поло-
жительное влияние на липидный 
спектр и  факторы воспаления 
у больных ишемической болезнью 
сердца. Рассматриваемый паци-
ент не имеет стенокардии, однако 
у  него выявлены существенные 
изменения в  липидном спектре. 
Именно поэтому потенциальный 
антиатеросклеротический эффект 
Милдроната в дополнение к стати-
нам представляется очень перспек-
тивным.
Еще одно частое сочетание забо-
леваний, встречающееся в  кли-
нической практике, – АГ и ХСН, 
как в случае с нашим пациентом. 
В ряде экспериментальных и кли-
нических исследований влияния 
Милдроната на  функциональное 
состояние сердечно-сосудистой 
системы при ХСН ишемического 
генеза отмечены улучшение со-
кратительной функции миокарда 
и гемодинамических показателей, 
положительное влияние на  про-
цессы ремоделирования ишеми-
зированного миокарда [18–21]. 
Кроме того, установлено, что 
Милдронат уменьшает клиничес-
кие проявления ХСН, улучшает 

качество жизни пациентов, толе-
рантность к физической нагрузке, 
систолическую функцию левого 
желудочка [18–21]. 
Показательны в  этой связи ре-
зультаты контролируемого парал-
лельного двойного слепого ран-
домизированного клинического 
исследования IV фазы В. Дзерве 
и соавт. [22], целью которого был 
сравнительный анализ влияния 
комбинированной терапии иАПФ 
лизиноприлом и  Милдронатом 
и  монотерапии лизиноприлом 
на систолическую и диастоличес-
кую функции миокарда, а  также 
влияния Милдроната на сократи-
мость миокарда у больных с ХСН. 
Всего в  исследовании приняли 
участие 117 пациентов в возрасте 
30–80 лет с  ХСН I–III функцио-
нального класса по классификации 
NYHA, которых рандомизирова-
ли на  три группы. Больные пер-
вой группы получали Милдронат 
в  дозе 1000 мг/сут и  лизиноприл 
в  дозе 20 мг/сут, пациенты вто-
рой группы  – Милдронат в  дозе 
1000  мг/сут и  лизиноприл в  дозе 
5 мг/сут. Больные третьей (конт-
рольной) группы принимали толь-
ко лизиноприл в  дозе 20  мг/сут. 
Срок наблюдения составил три ме-
сяца. Полученные результаты поз-
волили авторам сделать вывод, что 
применение Милдроната в комби-
нации с лизиноприлом способст-
вует уменьшению систолической 
дисфункции миокарда, а комбини-
рованная терапия лизиноприлом 
в  дозе 20 мг/сут и  Милдронатом 
в дозе 1000 мг/сут и лизиноприлом 
в  дозе 5 мг/сут и  Милдронатом 
в  дозе 1000 мг/сут более эффек-
тивно по сравнению с монотерапи-
ей лизиноприлом в дозе 20 мг/сут 
влияет на сократимость миокарда 
у больных с ХСН.
Таким образом, выбирая препара-
ты – корректоры метаболизма, не-
обходимо принимать во внимание 
весь спектр имеющейся у больно-
го патологии. При этом приоритет 
следует отдавать тем лекарствен-
ным средствам, которые обладают 
комплексным механизмом дейст-
вия и оказывают множественные 
положительные эффекты как 
на нервную, так и на сердечно-со-
судистую систему.  
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Выбор антигипертензивной 
терапии при сочетании 
артериальной гипертензии 
и атеросклероза

В статье обсуждается выбор антигипертензивных препаратов 
при сочетании артериальной гипертензии и атеросклероза. 
Приведен клинический случай успешного применения бета-блокатора 
небиволола в комбинации с дигидропиридиновым антагонистом кальция 
лерканидипином. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, атеросклероз, 
бета-блокаторы, небиволол
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Артериальная гипертензия 
(АГ) и атеросклероз – наи-
более распространенное 

сочетание факторов риска в кли-
нической практике. Результаты 
эпидемиологического обследова-
ния выборки мужчин в  возрасте 
20–59 лет, проживающих в Москве, 
показали высокую распространен-
ность АГ в сочетании с дислипиде-
мией. У больных АГ (артериальное 
давление (АД) > 160/95 мм рт. ст.) 
из этой выборки в 54,5% случаев 
имелась дислипидемия, а  среди 
лиц с дислипидемией у 41% – АГ 
[1]. Сочетание АГ с гиперхолесте-
ринемией повышает смертность 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний в три раза [1]. 
Частое сочетание АГ и  дислипи-
демии объясняется непосредст-
венным влиянием гиперхолесте-
ринемии и  дислипопротеидемии 

на тонус периферических сосудов 
и, следовательно, на уровень АД. 
Однако имеются данные, что по-
вышенный уровень АД влияет 
на уровень липидов. Повышение 
активности симпатоадреналовой 
системы дополнительно способст-
вует процессу атерогенеза [1]. Ги-
персимпатикотония стимулирует 
окислительный стресс, потенци-
рующий вазоконстрикторную 
роль пептидов путем увеличения 
катаболизма оксида азота (NО), 
что может приводить к развитию 
атерогенеза путем окисления ли-
попротеинов низкой плотности 
(ЛПНП). Окислительный стресс 
усиливает экспрессию молекул 
адгезии, хемоаттрактантных со-
единений и цитокинов [1, 2]. Ги-
персимпатикотония увеличива-
ет атерогенез, вазоконстрикцию 
и содержание свободных радика-

лов, что способствует развитию 
как АГ, так и атеросклероза [3].
На  фоне повышенного АД пов-
реждается эндотелий в результате 
гемодинамического удара и акти-
вации окислительного стресса, что 
приводит к  увеличению синтеза 
коллагена и  фибронектина эндо-
телиальными клетками. Регуляция 
синтеза оксида азота зависит от со-
судистой релаксации и  повыше-
ния проницаемости для липопро-
теинов [4, 5]. АГ также способна 
вызывать активацию ферментов 
липидного окисления [6]. Окис-
ляясь, ЛПНП участвуют в образо-
вании из  моноцитов/макрофагов 
пенистых клеток, формирующих 
вместе с липидными включениями 
ядро атеросклеротической бляш-
ки. При этом высвобождается 
множество активных субстанций 
(туморнекротический фактор, ин-
терлейкины, факторы роста), учас-
твующих в  процессах миграции 
и пролиферации гладкомышечных 
клеток сосудов, усилении синтеза 
и  распада коллагена. В  условиях 
липидной нагрузки эти процес-
сы приобретают патологический 
характер, способствуют дисфунк-
ции эндотелия, что в  итоге при-
водит к  нарушению синтеза NO, 
увеличению продукции эндотели-
на-1 и  вазоконстрикции. ЛПНП, 
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особенно окисленные, являются 
одним из главных факторов, при-
водящих к дисфункции эндотелия 
[7]. Таким образом, АГ способству-
ет развитию атеросклероза, что до-
полнительно повышает риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний.
При сочетании АГ и  атероскле-
роза крайне важен выбор ан-
тигипертензивного препарата. 
Некоторые антигипертензивные 
препараты (тиазидные диуретики 
в  больших дозах, неселективные 
бета-блокаторы) способны нега-
тивно влиять на липидный обмен 
[8]. Препаратами выбора в такой 
ситуации являются антагонисты 
кальция, обладающие доказанным 
в ряде исследований выраженным 
антисклеротическим действием 
на различных этапах атерогенеза 
[8]. Однако, поскольку пациенты 
с АГ и атеросклерозом имеют вы-
сокий, а зачастую очень высокий 
риск развития сердечно-сосудис-
тых осложнений, им необходима 
комбинированная антигипертен-
зивная терапия [8]. В связи с этим 
возникает вопрос о  выборе ра-
циональной комбинации антиги-
пертензивных препаратов, далеко 
не всегда простом и однозначном. 

Клинический случай
Больной П., 64 года. На  момент 
обращения за  медицинской по-
мощью жалобы на  незначитель-
но выраженные головные боли 
по вечерам, повышенную утомля-
емость, сердцебиение.
Анамнез заболевания. Около деся-
ти лет страдает гипертонической 
болезнью. Лечится нерегулярно, 
ранее принимал ингибиторы анги-
отензинпревращающего фермен-
та, блокаторы рецепторов к анги-
отензину-2. По  словам больного, 
эффекта от назначенной терапии 
не  было, уровень АД оставался 
повышенным (пациент измерял 
АД сам), поэтому самостоятель-
но прекращал прием антигипер-
тензивных препаратов. Ухудше-
ние самочувствия отметил около 
трех месяцев назад, когда появи-
лись выраженные головные боли, 
головокружение, повышенная 
утомляемость, сердцебиение. АД 
около 170/100 мм рт. ст., пульс 
90–100  уд/мин. Месяц назад об-

ратился к врачу. Прошел обследо-
вание. Врач назначил лерканиди-
пин в дозе 10 мг один раз в сутки 
утром. На  фоне назначенной те-
рапии отмечалась положительная 
динамика  – уменьшилась интен-
сивность головных болей, исчез-
ло головокружение, повысилась 
работоспособность, АД снизилось 
до 160/90 мм рт. ст. Однако целевое 
АД на фоне монотерапии достиг-
нуто не было. Головные боли, хотя 
и менее выраженные, сохранялись, 
работоспособность также полно-
стью не  восстановилась, по-пре-
жнему беспокоило сердцебиение.
Анамнез жизни. Перенесенные 
заболевания: в  детском возрас-
те  – детские инфекционные за-
болевания, в  зрелом возрасте  – 
хронический гастрит, очаговая 
пневмония (девять месяцев назад). 
Женат, имеет взрослого сына, от-
ношения в семье хорошие. 
Не курит, никогда не курил, алко-
голем не злоупотребляет. 
Пищевых пристрастий нет. Ведет 
активный образ жизни, много вре-
мени уделяет физическим нагруз-
кам, живет за  городом, поэтому 
много времени проводит на  све-
жем воздухе. Работает. 

Первичное обследование
Объективно. Состояние удовлет-
ворительное. Индекс массы тела 
26,4 кг/см2, окружность талии 
104  см. Кожные покровы обыч-
ной окраски, чистые. Отеков нет. 
Пульс 94–96 уд/мин, ритмичный. 
АД в положении сидя 156/90 мм рт. 
ст. Левая граница относительной 
сердечной тупости расширена: 
1,5  см кнаружи от  левой средне-
ключичной линии в пятое межре-
берье. Частота дыханий 18 в мину-
ту. Над всей поверхностью легких 
ясный легочный звук. Дыхание 
везикулярное, хрипов нет. Живот 
мягкий, безболезненный. Разме-
ры печени по Курлову 9 × 8 × 7 см. 
Симптом поколачивания отрица-
тельный с обеих сторон. 
Клинический анализ крови без от-
клонений от нормы. 
Общий анализ мочи без патологии. 
Биохимический анализ крови: кре-
атинин 87 мкмоль/л, глюкоза на-
тощак 4,9 ммоль/л, общий холес-
терин 6,2 ммоль/л, триглицериды 

1,6  ммоль/л, ЛПНП 2,8 ммоль/л, 
липопротеины высокой плотности 
1,1 ммоль/л, натрий 145 ммоль/л, 
калий 4,7 ммоль/л. 
ЭКГ. Синусовый ритм 92 в мину-
ту. Нормальное положение элек-
трической оси сердца, признаки 
гипертрофии миокарда левого же-
лудочка отсутствуют.
Рентгенография органов грудной 
клетки. Очаговых и  инфильтра-
тивных изменений в  легких нет. 
Атеросклероз аорты. Расширение 
тени сердца влево.
ЭхоКГ. Аорта уплотнена, 3,4 см. 
Левое предсердие 3,9 см. Полость 
левого желудочка: конечный диа-
столический размер 5,6 см, конеч-
ный систолический размер 4,3 см, 
фракция выброса 64%, толщина 
межжелудочковой перегородки 
1,3  см, толщина задней стенки 
1,3 см, индекс массы миокарда 
144  г/м2. Нарушений локальной 
сократимости нет. Правый желу-
дочек 2,6  см. Митральный кла-
пан – створки утолщены, движе-
ние в  противофазе, митральная 
регургитация I степени, трех-
створчатый клапан  – регургита-
ция I степени. 
Тест на микроальбуминурию отри-
цательный.
Консультация окулиста: ангио
склероз сосудов сетчатки.
Дуплексное сканирование сонных 
артерий: утолщение комплекса 
«интима  – медиа» обеих сонных 
артерий (1,1–1,3 мм), лоцируют-
ся атеросклеротические бляшки, 
до 30% сужения просвета. 
Дуплексное сканирование сосудов 
нижних конечностей: атероскле-
ротические бляшки в  обеих бед-
ренных артериях, сужение про-
света до 30%. 
УЗИ брюшной полости плюс почки: 
признаки жирового гепатоза, диф-
фузных изменений поджелудоч-
ной железы. Аневризма брюшного 
отдела аорты. 
Учитывая наличие у больного АГ, 
гипертрофии миокарда левого 
желудочка, дислипидемии, атеро-
склероза сонных и  бедренных 
артерий, выбор лерканидипина 
представляется абсолютно вер-
ным. Однако согласно российским 
рекомендациям по  диагности-
ке и лечению АГ (2010 г., 4-я ре-
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дакция) пациент имеет высокий 
риск развития осложнений по таб-
лице стратификации риска [8]. 
Кроме того, на монотерапии целе-
вой уровень АД (менее 140/90 мм 
рт. ст.) не достигнут. Поэтому в на-
стоящее время необходимо назна-
чить второй антигипертензивный 
препарат (пациенты высокого 
и очень высокого риска нуждают-
ся в  назначении комбинирован-
ной антигипертензивной терапии, 
причем уже на старте лечения [8]). 
Учитывая имеющуюся у пациента 
тахикардию, следует рассмотреть 
добавление бета-блокатора. Од-
нако возникает вопрос о выборе 
бета-блокатора внутри группы. 
Из-за наличия дислипидемии, ате-
росклеротического поражения со-
судов предпочтение следует отдать 
высокоселективному бета-блока-
тору с дополнительным вазодила-
тирующими свойствами. Таковым 
является небиволол.

Небиволол – высокоселективный 
бета-блокатор
Небиволол – бета-блокатор III по-
коления, сочетающий высокую 
селективную блокаду бета-1-ад-
ренорецепторов с  вазодилати-
рующими свойствами, связан-
ными с  обменом L-аргинина/NO 
[9]. Небиволол содержит четыре 
асимметричных атома углерода 
и является рацемической смесью 
двух изомеров  – D-небиволола 
(SRRR-небиволол) и L-небиволо-
ла (RSSS-небиволол) [9]. Изомер 
D-небиволол  – высокоселектив-
ный бета-1-блокатор:

✓✓ оказывает выраженное гипо-
тензивное действие, потенци-
руемое присутствием L-изомера 
в рацемической смеси;

✓✓ эффективно используется при 
лечении хронической сердеч-
ной недостаточности;

✓✓ характеризуется благоприятным 
гемодинамическим профилем 
действия (сохраняет частоту 
сердечных сокращений (ЧСС), 
ударный и  сердечный выброс 
и  улучшает систолическую 
функцию левого желудочка);

✓✓ не  снижает физическую рабо-
тоспособность;

✓✓ обладает хорошим профилем 
переносимости [10–15].

Изомер L-небиволол вызывает 
высвобождение NO из  эндоте-
лия. Это усиливает вазодилата-
цию, снижает периферическое 
сопротивление, уменьшает уро-
вень эндотелиальных факторов 
риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений, оказывает систем-
ное антиоксидантное, а  также 
антипролиферативное действие, 
ограничивающее рост клеток 
и  препятствующее ремоделиро-
ванию сосудов, угнетает агрега-
цию тромбоцитов, что приводит 
к снижению атерогенеза и образо-
ванию тромбов [16–22]. 
Имеется несколько механизмов, 
с  помощью которых небиволол 
влияет на образование эндотели-
ального NO. В  этом принимают 
участие бета-3-рецепторы. В пос-
леднее время появились сведения 
об участии в этом процессе эстро-
геновых рецепторов. Кроме того, 
небиволол оказывает ингибиру-
ющее влияние на  NAD(P)H-ок-
сигеназу  – фермент, играющий 
важную роль в  образовании ра-
дикалов. Свободные радикалы 
участвуют в распаде NO. В резуль-
тате ингибирования образования 
свободных радикалов биодоступ-
ность NO возрастает. В конечном 
итоге улучшается эндотелиальная 
функция [23]. 
В исследовании L.J. Ignarro и соавт. 
[16] с использованием эндотели-
альных клеток пупочной вены че-
ловека изучали основные механиз-
мы вазодилатации под действием 
небиволола. При этом сравнивали 
влияние небиволола с метопроло-
лом и карведилолом. Высвобожде-
ние NO оценивали с помощью ди-
аминофлуоресценции. Небиволол 
(10 ммоль/л) в отличие от метоп-
ролола (10 ммоль/л) и карведилола 
(10 ммоль/л) вызывал зависимое 
от  времени увеличение высво-
бождения NO из эндотелиальных 
клеток, что определялось по уве-
личению флуоресценции диами-
нофлуоресцина [16].
Влияние небиволола на  эндоте-
лий-зависимую вазодилатацию 
изучали у больных с эссенциаль-
ной АГ. Небиволол в  возрастаю-
щих дозах вводился в  плечевую 
артерию после введения физио-
логического раствора в  течение 

12 минут или после введения L-
NMMA в  течение 30 минут. L-
NMMA препятствовал вазодила-
тирующему действию небиволола. 
В течение последних 18 минут ин-
фузии L-NMMA вводили небиво-
лол в ранее использованных дозах. 
Кровоток в  предплечье изучали 
на обеих руках. Кровоток в пред-
плечье руки, в которую не вводили 
препараты, существенно не изме-
нялся в  процессе исследования. 
Кровоток в предплечье руки, в ко-
торую вводили небиволол в тече-
ние первой серии исследований, 
существенно возрастал в зависи-
мости от дозы вводимого препа-
рата. Следовательно, у больных АГ 
небиволол вызывает вазодилата-
цию, связанную с высвобождени-
ем NO [24].
В  другом исследовании сравни-
вали действие небиволола и  ате-
нолола (пероральный прием). 
12  пациентов с  АГ были рандо-
мизированы в  группы либо не-
биволола, либо атенолола. Прием 
препаратов сопровождался ин-
фузией ацетилхолина, L-NMMA 
и  нитропруссида натрия. Только 
лечение небивололом сопровож-
далось значительным увеличе-
нием кровотока по  сравнению 
с  исходным уровнем в  ответ 
на  введение ацетилхолина (NO-
зависимое), а также значительным 
снижением кровотока в  ответ 
на  вазоконстрикцию, индуциру-
емую L-NMMA. Эндотелий-неза-
висимая дилатация, вызываемая 
нитропруссидом натрия, не изме-
нялась на фоне приема изучаемых 
препаратов [17].
Еще в  одном исследовании изу-
чали влияние небиволола и  ате-
нолола на состояние мелких арте-
рий и кожную микроциркуляцию 
у 20 больных АГ. С помощью пье-
зоэлектрической плетизмографии 
выявлено значительное увеличе-
ние отношения пикового времени 
к  общему времени волны сфиг-
мограммы во  время выполнения 
ручной кистевой нагрузки. После 
приема небиволола данное от-
ношение снижалось в  состоянии 
покоя и  незначительно повыша-
лось во время выполнения ручной 
кистевой нагрузки. При приеме 
атенолола данное отношение как 
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в состоянии покоя, так и во время 
кистевой нагрузки увеличива-
лось. Следовательно, небиволол 
оказывает благоприятное дейст-
вие на эндотелиальную функцию, 
улучшая растяжимость мелких ар-
терий [25].
В  недавних исследованиях анти-
пролиферативного действия не-
биволола изучали образование 
неоинтимы у крыс, получавших не-
биволол в течение от 0 до 35 дней, 
до и после баллонного поврежде-
ния сонной артерии [20]. Иммуно-
гистологический анализ показал, 
что предварительный прием неби-
волола снижал количество слоев 
гладкомышечных клеток и коли-
чество макрофагов, а также увели-
чивал площадь просвета артерии 
в месте повреждения. Более того, 
площадь интимы уменьшалась 
на  43% [20]. Активность неби-
волола и атенолола в отношении 
образования NO как показателя 
эндотелиальной функции изучали 
in vitro с  использованием клеток 
эндотелия нормотензивных крыс 
линии Wistar Kyoto (WKY) и крыс 
со спонтанной гипертензией (КСГ) 
[18]. Высвобождение NO при вве-
дении небиволола было сущест-
венно выше, чем при введении ате-
нолола, как у крыс линии WKY, так 
и у КСГ. Отношение NO/ONOO-, 
отражающее биодоступность NO 
и уровень перекисного окисления 
азота ONOO-, существенно повы-
шалось при приеме небиволола 
как у крыс линии WKY, так и у КСГ. 
Этот эффект не  наблюдался при 
приеме атенолола. Полученные 
данные указывают на благоприят-
ное влияние небиволола на эндо-
телиальную функцию с помощью 
выраженного антиоксидантного 
действия, независимого от  бета-
1-блокирующей активности. Это 
влияние связано главным образом 
с действием L-изомера [18].
В  исследовании развития экспе-
риментального атеросклероза 
у кроликов, получавших высоко-
холестериновую диету, небиволол 
в отличие от карведилола снижал 
выраженность атеросклеротичес-
кого повреждения. Эти данные 
подтверждают гипотезу о том, что 
небиволол, действуя на механизм 
высвобождения NO, способен 

предупреждать развитие атеро-
склероза [26].
Оптимальное лечение АГ долж-
но влиять на функцию сердечно-
сосудистой системы за счет сни-
жения системного сосудистого 
сопротивления, поддерживания 
сердечного выброса, улучше-
ния податливости артериальной 
стенки и  сохранения перфузии 
органов. L-небиволол, равно как 
и  D-небиволол, действует на  эн-
дотелий, вызывая высвобождение 
NO. Последний, являясь мощным 
вазодилататором, снижает сис-
темное сосудистое сопротивле-
ние, а значит, и АД. В свою очередь 
снижение системного сосудистого 
сопротивления вызывает увели-
чение ударного объема и  в  ко-
нечном итоге увеличение (или 
сохранение) сердечного выброса. 
D-небиволол, обладая высокой 
селективностью по  отношению 
к бета-1-адренорецепторам, уме-
ренно снижает ЧСС. Одновремен-
ное увеличение ударного объема 
с умеренным снижением ЧСС под 
действием небиволола приводит 
к сохранению сердечного выбро-
са и увеличению периферической 
перфузии [27, 28]. 
Комплексным показателем, ха-
рактеризующим отражение пуль-
совой волны и  системную арте-
риальную жесткость, является 
аортальный индекс усиления. 
В отличие от атенолола после те-
рапии небивололом отмечалось 
менее выраженное возрастание 
индекса усиления по  сравнению 
с приемом плацебо (+6% по срав-
нению с +10%; p = 0,04). Измене-
ние индекса усиления достоверно 
коррелировало с изменением ЧСС 
в  период наблюдения. Согласно 
результатам данного исследова-
ния, величина отраженной пуль-
совой волны ниже после приема 
небиволола, что может быть свя-
зано с  высвобождением NO под 
влиянием данного бета-блокато-
ра [29, 30].
Бета-блокаторы – группа лекарст-
венных препаратов, существенно 
различающихся по  своим свойс-
твам. Неселективные бета-бло-
каторы увеличивают уровень 
триглицеридов в плазме и холесте-
рина (ХС)-ЛПНП. Несмотря на се-

лективность по отношению к бе-
та-1-адренорецепторам, атенолол 
(50 мг один раз в день) негативно 
влияет на обмен углеводов и липи-
дов, а также на чувствительность 
к инсулину после трех месяцев ле-
чения. Напротив, небиволол (5 мг 
один раз в день) снижает уровень 
общего холестерина, ХС-ЛПНП, 
отношение ХС-ЛПНП к ХС-ЛПВП 
и триглицеридов у больных АГ. По-
этому небиволол является препа-
ратом первого выбора при лечении 
пациентов с АГ и дислипидемией.
Как известно, одним из побочных 
эффектов бета-блокаторов являет-
ся снижение работоспособности. 
Поэтому данный класс препаратов 
противопоказан физически актив-
ным лицам [8]. Однако не все бета-
блокаторы негативно сказывают-
ся на работоспособности. Вместе 
с тем при сравнении влияния не-
биволола и  атенолола на  физи-
ческую работоспособность здо-
ровых добровольцев небиволол 
в отличие от атенолола не снижал 
ни  максимальную выполняемую 
физическую нагрузку, ни ее про-
должительность [31].
В  другом исследовании 18 боль-
ным   АГ проводили спироэр-
гометрическую нагрузку на  ве-
лоэргометре до  выраженного 
утомления [32]. Исследование 
проводили повторно, через шесть 
недель после лечения небиволо-
лом в  дозе 5 мг/сут. Максималь-
ная физическая работоспособ-
ность не  изменялась, небиволол 
не  влиял на  снижение объема 
выполняемой работы. Это наблю-
дение, указывающее, что лечение 
небивололом не  сопровождается 
снижением физической работос-
пособности, соответствует более 
селективной бета-1-блокаде и ва-
зодилатирующему действию не-
биволола [32]. Другими словами, 
небиволол можно назначать паци-
ентам, имеющим высокий уровень 
физической активности.
Назначая бета-блокатор мужчи-
нам, следует помнить и о возмож-
ном негативном влиянии на  сек-
суальную функцию. Эректильная 
дисфункция – это неспособность 
достигать или сохранять эрекцию, 
достаточную для выполнения сек-
суальной функции. До 25% случаев 
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эректильной дисфункции связано 
с побочными эффектами лекарст-
венных препаратов, включая тра-
диционные бета-блокаторы. С тех 
пор как была установлена ключе-
вая роль NO в эректильной функ-
ции, существует гипотеза, что 
действие небиволола на сексуаль-
ную функцию может отличаться 
от  действия традиционных бета-
блокаторов. Чтобы подтвердить 
гипотезу, эректильную функцию 
исследовали у 44 мужчин молодого 
и среднего возраста, страдающих 
АГ и  принимающих бета-блока-
торы – атенолол 50–100 мг, мето-
пролол 100 мг, бисопролол 10 мг. 
Данные препараты были замене-
ны на небиволол в эквивалентных 
дозах (5–10 мг один раз в сутки), 
лечение которым продолжалось 
в течение трех месяцев, после чего 
повторно оценивали сексуальную 
функцию. В целом из 29 больных, 
получавших атенолол, метопролол 
или бисопролол, у 20 (69%) паци-
ентов наблюдалось значительное 
улучшение эректильной функции 
через три месяца после лечения не-
бивололом. Более того, у 11 из этих 
20  пациентов эректильная функ-
ция нормализовалась [33].
В  исследовании, посвященном 
сравнению небиволола и  метоп-
ролола, показано, что метопро-
лол в отличие от небиволола зна-

чительно снижает эректильную 
функцию, в то время как небиволол 
улучшает показатели вторичной 
сексуальной активности (оргазм, 
сексуальное влечение, удовлет-
ворение половым актом), а также 
общее удовлетворение [34].
Еще в одном исследовании, в кото-
ром сравнивали небиволол, атено-
лол и атенолол плюс хлорталидон, 
назначаемые в течение 12 недель, 
среднее количество успешных по-
ловых сношений в течение месяца 
по сравнению с исходным перио-
дом значительно снижалось при 
лечении атенололом и атенололом 
плюс хлорталидоном. Напротив, 
этот показатель оставался неиз-
менным в группе пациентов, полу-
чавших лечение небивололом [35].
Наконец, представляется важным 
и  интересным еще один момент: 
у данного пациента имеется анев-
ризма брюшного отдела аорты. 
В новых европейских рекоменда-
циях по  диагностике и  лечению 
АГ (2013 г.) впервые указано, что 
наличие аневризмы аорты должно 
влиять на  выбор антигипертен-
зивного препарата и в таком слу-
чае необходимо выбирать бета-
блокаторы [36].
Исходя из изложенного мы доба-
вили к лечению нашего пациента 
небиволол в  дозе 5 мг один раз 
в  сутки утром. Кроме того, учи-

тывая высокий риск  по шкале 
SCORE, к  лечению добавили 
также розувастатин 5 мг утром 
(с  дальнейшей титрацией дозы 
до  достижения целевого уровня 
ЛПНП < 2,5 ммоль/л).

Повторное обследование 
через три недели
Cостояние больного улучшилось: 
жалоб нет, отмечает улучшение ра-
ботоспособности, АД 130–135/80–
85 мм рт. ст., пульс 72–76 уд/мин. 
Побочных эффектов нет. Рекомен-
довано продолжать назначенную 
терапию. 

Заключение
Несмотря на определенные труд-
ности при ведении больных с со-
четанием АГ и  атеросклероза, 
в  настоящее время имеются ан-
тигипертензивные препараты, 
обладающие антиатеросклероти-
ческими и  вазопротективными 
эффектами, в  том числе антаго-
нисты кальция и  бета-блокатор 
небиволол. Правильный выбор 
антигипертензивного препарата 
(комбинации антигипертензив-
ных препаратов) в  такой клини-
ческой ситуации с  учетом кор-
рекции обоих факторов риска 
позволит существенно снизить 
вероятность развития сердечно-
сосудистых осложнений.  
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with atherosclerosis. We describe a clinical case of successful administration of a beta adrenergic blocking agent 
nebivolol in combination with dihydropyridine calcium antagonist lercanidipine. 
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Пациентка с артериальной 
гипертензией, 
поражением органов-мишеней 
и постменопаузальным 
метаболическим синдромом

В комбинированной терапии артериальной гипертензии предпочтение 
следует отдавать фиксированным комбинациям препаратов. 
Это способствует повышению приверженности пациентов лечению. 
В крупных клинических исследованиях одна из таких комбинаций, 
состоящая из телмисартана и амлодипина (препарат Твинста®), 
продемонстрировала мощное гипотензивное действие 
и органопротективный эффект. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, постменопаузальный 
метаболический синдром, Твинста
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больницы машиной скорой 

помощи в  связи с  повышением 
артериального давления (АД) 
до 210/100 мм рт. ст. 
Анамнез заболевания: страдает ар-
териальной гипертензией около 
четырех лет, ранее АД максималь-
но повышалось до 180/100 мм рт. 
ст. Лекарственные препараты па-
циентка регулярно не принимала, 
эпизодически использовала эна-
лаприл. Стационарно не лечилась. 
Перенесенные заболевания: миома 
матки. 

Наследственность: у матери арте-
риальная гипертензия и сахарный 
диабет, у сестры артериальная ги-
пертензия, ожирение, вес > 100 кг. 
Не  курит. Алкоголь употребля-
ет редко в  умеренных количест-
вах. Ведет малоподвижный образ 
жизни, диет не придерживается.
Гинекологический анамнез: бе-
ременностей, абортов, родов 
не было. В 2002 г. оперативное ле-
чение по поводу фиброзного узла 
в матке. Естественная менопауза. 
Последняя менструация в 52 года. 
Состояние при поступлении удов-
летворительное. Жалобы на голо-

вные боли, сердцебиение, чувство 
тревоги. 
Масса тела 76 кг, рост 158 см, ин-
декс массы тела (ИМТ) 30,44 кг/м2. 
Окружность талии 102 см, бедер 
102 см, отношение окружности 
талии к  окружности бедер  – 1. 
Кожные покровы обычной окрас-
ки и влажности. Периферических 
отеков нет. В легких дыхание ве-
зикулярное. Хрипы не  выслуши-
ваются. Частота дыхательных дви-
жений 18 в минуту. Тоны сердца 
приглушены, ритм правильный. 
Частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 84 уд/мин. АД 170/90 мм 
рт. ст. Живот мягкий, безболез-
ненный при пальпации. Печень 
не выступает из-под края ребер-
ной дуги. Симптом Ортнера от-
рицательный. Симптом покола-
чивания отрицательный с  обеих 
сторон. Дизурии нет. Щитовидная 
железа не пальпируется. 
Общий анализ крови, общий ана-
лиз мочи без патологических от-
клонений от нормы.
Биохимический анализ крови: 
общий холестерин 8,9 ммоль/л, 
липопротеины высокой плотнос-
ти (ЛПВП) 0,9 ммоль/л, тригли-
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цериды 2,1 ммоль/л, сахар крови 
натощак 6,3 ммоль/л, через два 
часа после нагрузки глюкозой 
8,0 ммоль/л, калий 4,6 ммоль/л, 
мочевая кислота 326 мкмоль/л, 
креатинин 94 мкмоль/л, ско-
рость клубочковой фильтрации 
56,9 мл/мин/1,73 м2.
Суточное мониторирование АД: 
средние значения систолического 
АД (САД) 140 мм рт. ст., диасто-
лического АД (ДАД) 80 мм рт. ст., 
пульсовое давление 60 мм рт. ст., 
индекс времени САД 64%, индекс 
времени ДАД 25%. Вариабель-
ность САД 16,8 мм рт. ст., вариа-
бельность ДАД 10,9 мм рт. ст. 
День: средние значения САД 
139 мм рт. ст., ДАД 80 мм рт. ст., 
пульсовое давление 59 мм рт. ст., 
индекс времени САД 46%, индекс 
времени ДАД 7%. Вариабельность 
САД 15 мм рт. ст., вариабельность 
ДАД 10,4 мм рт. ст. 
Ночь: средние значения САД 
142 мм рт. ст., ДАД 81 мм рт. ст., 
пульсовое давление 61 мм рт. ст., 
индекс времени САД 100%, индекс 
времени ДАД 61%. Вариабель-
ность САД 11 мм рт. ст., вариа-
бельность ДАД 7,8 мм рт. ст. 
Суточный индекс САД 1,87%, су-
точный индекс ДАД 0,49%
ЭКГ: синусовая брадикардия. ЧСС 
52 уд/мин. Горизонтальное поло-
жение электрической оси сердца.
ЭхоКГ: аорта 3,5 см, левое предсер-
дие 3,36 см, конечный диастоли-
ческий размер левого желудочка 
(ЛЖ) 4,94 см, конечный диасто-
лический объем ЛЖ 114,96 мл, 
конечный систолический размер 
ЛЖ 2,42 см, конечный систоличес-
кий объем ЛЖ 20,57 мл, толщина 
межжелудочковой перегородки 
1,1 см, толщина задней стенки ЛЖ 
1,1 см, фракция выброса 82,1%, 
фракция укорочения ЛЖ 51,01%, 
ударный объем 94,39 мл, ударный 
индекс 53,11 мл/мин2, минутный 
объем 7,17 л/мин.
Допплерэхокардиография: макси-
мальная скорость раннедиастоли-
ческого наполнения ЛЖ 1,06 м/с, 
максимальная скорость поздне-
диастолического наполнения ЛЖ 
0,94 м/с. Клапанный аппарат без 
патологических изменений, пато-
логические внутрисердечные по-
токи не выявлены, зон асинергии 

миокарда нет. Признаки диастоли-
ческой дисфункции отсутствуют. 
Масса миокарда левого желудоч-
ка (ММЛЖ) 232 г, индекс ММЛЖ 
130 г/м2.
Заключение: признаки гипертро-
фии левого желудочка.
Дуплексное сканирование артерий: 
скорость распространения пуль-
совой волны 16 м/с, толщина ком-
плекса «интима – медиа» 1,07 мм. 
У пациентки был диагностирован 
метаболический синдром соглас-
но критериям Международной 
диабетической федерации (Inter-
national Diabetes Federation – IDF) 
2005  г.  [1]: абдоминальное ожи-
рение: окружность талии > 80 см 
(102  см), повышение уровня 
триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л 
(2,1 ммоль/л), снижение уров-
ня ЛПВП < 1,2  ммоль/л у  жен-
щин (0,9  ммоль/л), нарушенная 
гликемия натощак  – повышен-
ный уровень глюкозы плазмы 
натощак  ≥  6,1 и  <  7,0  ммоль/л 
(6,3  ммоль/л), нарушенная толе-
рантность к глюкозе – повышен-
ный уровень глюкозы плазмы через 
два часа после нагрузки 75 г без-
водной глюкозы при перораль-
ном глюкозотолерантном тесте 
≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л (8,0 ммоль/л), 
уровень АД > 140/90 мм рт. ст. 
В результате обследования у боль-
ной была выявлена артериальная 
гипертензия III степени (повы-
шение АД до 210/100 мм рт. ст.). 
Суточный мониторинг АД проде-
монстрировал особенности арте-
риальной гипертензии у  данной 
больной: стойкое высокое АД 
в ночные часы (non-dipper), повы-
шенную вариабельность АД.
Дополнительное инструменталь-
ное обследование позволило вы-
явить у пациентки поражение ор-
ганов-мишеней:
■■ гипертрофию миокарда лево-

го желудочка сердца по  индек-
су ММЛЖ ≥ 95 г/м2 у  женщин 
(130 г/м2);

■■ утолщение стенки сонных арте-
рий по комплексу «интима – ме-
диа» > 0,9 мм (1,07 мм);

■■ значительное увеличение жес-
ткости сосудистой стенки 
по  скорости каротидно-фе-
моральной пульсовой волны 
> 10 м/с (16 м/с);

■■ хроническую болезнь по-
чек III стадии: скорость 
клубочковой фильтрации 
от  30 до 59 мл/мин/1,73 м2 
(56,9 мл/мин/1,73 м2).

Диагноз: гипертоническая болезнь 
II стадии, артериальная гипертен-
зия III степени, риск 4. Гипертро-
фия миокарда ЛЖ. Хроническая 
болезнь почек III стадии. Метабо-
лический синдром. Абдоминаль-
ное ожирение. Дислипидемия. 
Нарушенная гликемия натощак. 
Нарушенная толерантность к глю-
козе.
Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества специалис-
тов по  лечению артериальной 
гипертензии (European Society of 
Hypertension – ESH) и Европейс-
кого общества кардиологов (Eu-
ropean Society of Cardiology – ESC) 
2013 г. больным артериальной ги-
пертензией II и III степени с любым 
уровнем сердечно-сосудистого 
риска рекомендуется быстрое на-
чало медикаментозной терапии 
одновременно с изменением обра-
за жизни для достижения целевого 
уровня АД < 140/90 мм рт. ст. [2].
Рекомендуется ограничить по-
требление соли до 5–6 г в сутки, 
увеличить потребление овощей, 
фруктов, молочных продуктов 
с низким содержанием жира, сни-
зить массу тела до ИМТ 25 кг/м2 
и  окружность талии до  < 88 см 
у  женщин, регулярные физичес-
кие нагрузки, например не менее 
30  минут умеренной динамичес-
кой физической активности в те-
чение 5–7 дней в неделю.
Высокий риск у пациентки одно-
значно указывает на  необходи-
мость назначения комбинирован-
ной терапии. 
Предпочтительными комбинаци-
ями в настоящее время считаются 
комбинации блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой 
системы (ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента 
(иАПФ) и блокаторов рецепторов 
ангиотензина II (БРА)) с  тиазид-
ными диуретиками или антаго-
нистами кальция (АК).
В  нашем случае предпочтитель-
ной комбинацией антигипертен-
зивных препаратов (АГП) будет 
комбинация иАПФ или БРА 
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с АК, поскольку у пациентки вы
явлены: 
■■ гипертрофия левого желудоч-

ка (рекомендованы иАПФ или 
БРА, АК);

■■ метаболический синдром (реко-
мендованы иАПФ или БРА, АК);

■■ повышение скорости пульсо-
вой волны, центрального САД 
(рекомендованы иАПФ или 
БРА, АК);

■■ повышенная вариабельность 
АД (рекомендованы АК);

■■ хроническая болезнь почек (ре-
комендованы иАПФ или БРА).

Для комбинированной терапии 
артериальной гипертензии могут 

использоваться как нефиксиро-
ванные, так и  фиксированные 
комбинации (ФК) препаратов. Од-
нако предпочтение следует отда-
вать ФК, содержащим два препа-
рата в одной таблетке, поскольку 
приверженность лечению у боль-
ных, принимающих ФК, выше, чем 
у больных, использующих свобод-
ные комбинации АГП [3]. 
К  фиксированным комбинациям 
АГП предъявляются следующие 
требования:
■■ у  препаратов должен быть раз-

личный и взаимодополняющий 
механизм действия (например, 
БРА и АК);

Arterial hypertension, organ damage and postmenopausal metabolic syndrome: a clinical case
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■■ каждый из компонентов должен 
быть безопасным и  эффектив-
ным АГП;

■■ комбинация препаратов должна 
приводить к  лучшему резуль-
тату, уменьшению количества 
нежелательных явлений и улуч-
шению переносимости по срав-
нению с  монотерапией компо-
нентами. 

Этим требованиям отвечает фик-
сированная комбинация БРА 
телмисартана и  АК амлодипина 
(Твинста®), которая может быть на-
значена пациентке. В этой комбина-
ции оба компонента доказали вли-
яние на конечные точки в крупных 
клинических исследованиях, про-
демонстрировали мощное гипо-
тензивное действие и органопро-
тективный эффект, положительное 
влияние на метаболические харак-
теристики или метаболическую 
нейтральность у пациентов с мета-
болическим синдромом, значитель-
ную продолжительность действия. 
В исследовании применения фик-
сированной комбинации показана 
высокая эффективность при ле-
чении пациентов с  артериальной 
гипертензией II и III степени [4, 5] 
(см. рисунок).  
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Профилактика 
тромбоэмболических осложнений 
на фоне фибрилляции 
предсердий и перенесенного 
инфаркта миокарда*

Выбор антикоагулянтной терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий 
неклапанной этиологии в настоящее время представляет определенные 
трудности. Успешно разработанные и внедряемые в практику шкалы 
оценки риска тромбоэмболических (CHA2DS2-VASc) и геморрагических 
(HAS-BLED) осложнений вместе с высоким доказательным уровнем 
клинических рекомендаций (европейских и национальных), безусловно, 
помогают в решении вопроса о целесообразности назначения 
антитромботической терапии. Но вопрос, волнующий каждого терапевта 
и кардиолога, участвующего в лечении пациента с фибрилляцией 
предсердий, о том, что лучше назначить, часто остается без ответа. 
В отсутствие прямых сравнений препаратов из группы новых пероральных 
антикоагулянтов возникающие клинические задачи приходится решать 
путем оценки различных данных. 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, тромбоэмболические 
осложнения, инфаркт миокарда, Ксарелто
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Клинический случай
Пациентка К., 68 лет, наблюдается 
в  клинике факультетской тера-
пии им. В.Н. Виноградова в тече-
ние двух лет. Впервые обратилась 
с жалобами на приступы учащен-
ного неритмичного сердцебие-
ния, головокружения, головные 

боли, неприятные ощущения 
в левой половине грудной клетки 
без четкой связи с физической на-
грузкой, проходящие при приеме 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов. Из анамнеза 
известно, что пациентка счита-
ет себя больной на  протяжении 

восьми лет – с тех пор, как стала 
отмечать подъемы артериального 
давления (АД) до 160/100 мм рт. ст. 
(по  этому поводу нерегулярно 
принимала Нолипрел, Энап). 
Тогда же произошел кратковре-
менный эпизод потери сознания, 
причины которого не установле-
ны (суточное мониторирование 
ЭКГ по Холтеру без значимых из-
менений, на МРТ головного мозга 
очаговых изменений не  выявле-
но). Год назад впервые отметила 
появление приступов неритмич-
ного учащенного сердцебиения: 
на ЭКГ зарегистрирована фибрил-
ляция предсердий (ФП). Амбу-
латорно пациентке был назначен 
Аллапинин по  1/2 таблетки три 
раза в сутки (в течение 2012 г. на 
фоне данного лечения было за-
фиксировано два пароксизма). 
За полтора года до настоящей гос-
питализации после эмоциональ-
ного перенапряжения пациентка 
с приступом загрудинных болей 
была госпитализирована с  диа-
гнозом «инфаркт миокарда пе-
редне-перегородочной области». 
После выписки получала терапию 
Нолипрелом и  Беталоком ЗОК, 
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Аллапинин был отменен. Боли 
в сердце не беспокоили, эпизоды 
ФП участились до одного-двух раз 
в месяц. Объективно: состояние 
относительно удовлетворитель-
ное. Индекс массы тела 31,29 кг/м2. 
Кожные покровы обычной окрас-
ки. Периферических отеков нет. 
В  легких хрипы не  выслушива-
ются. Частота дыхательных дви-
жений (ЧДД) 16  в  минуту. Тоны 
сердца ритмичны. Частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) 60 уд/мин. 
АД 130/85 мм рт. ст. Живот мяг-
кий, безболезненный. Печень, се-
лезенка, щитовидная железа при 
пальпации не увеличены. В обще-
клиническом и  биохимическом 
анализах крови (включая ана-
лиз крови на  липидный спектр) 
показатели в  пределах нормы. 
Креатинин 0,84 (N 0,5–1,2) мг/дл, 
скорость клубочковой фильтра-
ции по MDRD 67 мл/мин/1,73 м2. 
Международное нормализован-
ное отношение (МНО) 1,0. Ана-
лизы мочи, кала без патологии. 
На  ЭКГ: ритм синусовый, пра-
вильный, ЧСС 60 уд/мин. Поло-
жение электрической оси сердца 
нормальное. Двухфазные зубцы Т 
в отведении V2–V4. Эхокардиогра-
фия: умеренное расширение по-
лостей обоих предсердий. Стенки 
левого желудочка негипертро-
фированы. Фракция выброса ле-
вого желудочка 45%. Гипокинез 
передне-перегородочной облас-
ти. Дегенеративные изменения 
стенок аорты, аортального кла-
пана, фиброзных и сухожильных 
нитей. Снижение диастоличес-
кой функции левого желудочка. 
Суточное мониторирование ЭКГ 

по Холтеру: ритм синусовый, ЧСС 
днем 56–121  уд/мин (в  среднем 
69 уд/мин), ночью 51–105 уд/мин 
(в среднем 61 уд/мин), 15 надже-
лудочковых экстрасистол, три 
эпизода ФП с ЧСС 115 уд/мин. Же-
лудочковые экстрасистолы не вы-
явлены. ST–T без диагностически 
значимой динамики.
Учитывая наличие у  пациентки 
пароксизмальной формы ФП, пе-
ренесенный в анамнезе острый ин-
фаркт миокарда, в качестве антиа-
ритмической терапии ей назначен 
амиодарон в дозе 200 мг/сут, доза 
Беталока уменьшена до 25 мг/сут. 
Прием варфарина на протяжении 
двух недель на  фоне увеличения 
дозы до 10 мг в сутки сопровож-
дался колебаниями МНО в преде-
лах 1,01–1,26.
При выборе антикоагулянтной те-
рапии для нашей пациентки пос-
тараемся пройти все этапы приня-
тия клинического решения.

Этапы клинического решения
1-й этап. Нужно ли назначать 
антитромботическую терапию 
пациентам с пароксизмальной 
формой ФП?
Исходя из современных представ-
лений, наличие факторов риска 
тромбоэмболических осложне-
ний в  равной степени повыша-
ет риск  инсульта и  системных 
эмболий независимо от  формы 
ФП [1, 2].

2-й этап. Определение риска инсульта 
у пациентов с ФП
Для этой цели используется шкала 
CHA2DS2-VASc (табл. 1). Пациен-
там с ФП неклапанной этиологии 

при 1 балле и выше целесообраз-
но назначение антикоагулянтов, 
при 0 баллов антитромботическая 
терапия не  требуется. У  нашей 
пациентки 5 баллов (1 – дисфунк-
ция левого желудочка, 1 – артери-
альная гипертония, 1  – инфаркт 
миокарда, 1  – возраст 65–74 лет 
и 1 – женский пол). Таким обра-
зом, риск  инсульта у  пациентки 
велик – 15,3% в год [1, 2].

3-й этап. Определение риска 
геморрагических осложнений
Предыдущая шкала была необ-
ходима, чтобы решить вопрос 
о  целесообразности назначения 
антикоагулянтов. Из-за высокого 
риска геморрагических ослож-
нений (3 балла и более по шкале 
HAS-BLED) (табл. 2) мы должны 
выбирать препараты с наимень-
шей вероятностью развития 
кровотечений, особенно круп-
ных и внутричерепных. У нашей 
пациентки можно насчитать 
2 балла (1 – нецелевое МНО и 1 – 
возраст старше 65 лет). Обратите 
внимание: несмотря на  наличие 
артериальной гипертонии, 1 до-
полнительный балл по  шкале 
HAS-BLED пациент получает 
только в случае плохо контроли-
руемой ситуации с АД. Посколь-
ку в последнее время у пациентки 
К. на  фоне антигипертензивной 
терапии отмечается тенденция 
к нормальному уровню АД, этот 
балл в  общий зачет не  входит. 
Таким образом, у пациентки уме-
ренный риск  геморрагических 
осложнений и нет оснований от-
казываться от терапии антикоа-
гулянтами.

Таблица 1. Шкала оценка риска инсульта и тромбоэмболических осложнений у пациентов с фибрилляцией 
предсердий СHA2DS2-VASc

Факторы риска Балл
C. Хроническая сердечная недостаточность, систолическая дисфункция левого желудочка  
(Congestive heart failure or left ventricular systolic dysfunction) 1
H. Артериальная гипертензия (Hypertension) 1
A2. Возраст старше 75 лет (Age ≥ 75 years) 2
D. Сахарный диабет (Diabetes mellitus) 1
S2. Острое нарушение мозгового кровообращения или транзиторная ишемическая атака в анамнезе 
(Stroke or transient ischemic attack) 2
VASc. Сосудистые поражения – перенесенный инфаркт миокарда, или системный атеросклероз, 
или атеросклероз аорты; женский пол; возраст 65–74 года  
(Vascular: previous myocardial infarction, peripheral arterial disease or aortic plaque. Age. Sex category) по 1 
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4-й этап. Выбор между 
антагонистами витамина K и новыми 
пероральными антикоагулянтами
Данный вопрос подлежит обсуж-
дению, поскольку речь идет о ФП 
неклапанной этиологии. Если бы 
у пациентки ФП развилась вслед-
ствие ревматического порока 
сердца либо ей был имплантиро-
ван искусственный механический 
клапан сердца, антикоагулянтная 
терапия ограничилась бы варфа-
рином. В данном случае мы вправе 
выбирать между старыми и новы-
ми антикоагулянтами. Главное, 
что заставляет нас сделать выбор 
в пользу новых пероральных ан-
тикоагулянтов (НПОАК), – отсут-
ствие достижения целевого диапа-
зона МНО на  довольно высокой 
(10 мг) суточной дозе варфарина. 

5-й этап. Выбор между новыми 
пероральными антикоагулянтами
С позиций современных рекомен-
даций пациентке К. может быть 
назначен любой из трех зарегист-
рированных в России по данному 
показанию НПОАК – дабигатран, 
ривароксабан или апиксабан. 
В любом случае при выборе пре-
парата необходимо учитывать его 
преимущества, равно как и особые 
характеристики пациентов.
Особенностью данной клиничес-
кой ситуации является повышен-
ный коронарный риск  в связи 
с  наличием инфаркта миокарда 
(ИМ) в  анамнезе. Как известно, 
у  пациентов, перенесших ИМ, 
даже через несколько месяцев со-
храняется повышенная продук-
ция тромбина, что в свою очередь 
может приводить к  серьезным 

ишемическим осложнениям [3]. 
Несмотря на то что на стандарт-
ной двойной антитромбоцитарной 
терапии (аспирин + клопидогрел), 
назначаемой после острого ко-
ронарного синдрома (ОКС) или 
стентирования, достоверно сни-
жается число ишемических собы-
тий, ежегодная частота ишеми-
ческих осложнений у  пациентов 
с ОКС в анамнезе остается доста-
точно высокой – 10% [4]. Недавно 
в России было зарегистрировано 
новое показание к  применению 
ривароксабана – снижение риска 
сердечно-сосудистой смертнос-
ти и  повторных инфарктов при 
назначении в  комбинации с  ас-
пирином и клопидогрелом после 
перенесенного ОКС с учетом ре-
зультатов исследования ATLAS-
ACS-TIMI 51 [5].
Что касается пациентов с  ФП 
и  давно перенесенным ИМ, как 
у  нашей пациентки, в  настоящее 
время помимо варфарина имен-
но у  ривароксабана имеется до-
казательная база лучшего профи-
ля в  отношении профилактики 
ишемических событий. K-H. Mak 
опубликовал в 2012 г. метаанализ, 
включавший результаты 28 ран-
домизированных клинических 
исследований по  ксимелагатрану 
(в настоящее время препарат выве-
ден с фармацевтического рынка), 
дабигатрану, ривароксабану 
и апиксабану с участием в общей 
сложности 138 948 пациентов [6]. 
Риск развития ИМ оказался досто-
верно выше в группах пациентов, 
получавших дабигатран (отноше-
ние рисков (ОР) 1,30; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,04–1,63; 

р = 0,021) и достоверно ниже у па-
циентов, получавших риварок-
сабан (ОР 0,78; 95% ДИ 0,69–0,89; 
р < 0,001). Для апиксабана риск раз-
вития ИМ оказался ниже, но для 
этого препарата не  было достиг-
нуто статистической достовернос-
ти. Несмотря на то что в анализи-
руемых исследованиях пациенты 
получали различную сопутству-
ющую терапию антиагрегантами 
и в разном проценте случаев, инги-
биторы Ха-фактора (ривароксабан 
и в меньшей степени апиксабан), 
по-видимому, наиболее предпоч-
тительны в сравнении с прямыми 
ингибиторами тромбина (часто-
та ИМ на  фоне приема ксимела-
гатрана также была выше, хотя 
и  не достигала статистической 
значимости).
Ривароксабан выпускается в таб-
летках по  15 и  20 мг для приема 
внутрь, назначается один раз 
в сутки, не требует лабораторного 
мониторинга показателей гемо
стаза, что обеспечивает высокую 
приверженность пациентов лече-
нию, в том числе на амбулаторном 
этапе. В немецком регистре паци-
ентов с ФП [7, 8] после назначения 
больным с  ФП ривароксабана, 
дабигатрана и  варфарина через 
шесть месяцев продолжали прием 
82, 67 и  42% пациентов соответ-
ственно, что продемонстрировало 
большую приверженность боль-
ных ривароксабану. Таким обра-
зом, однократный прием риварок-
сабана послужил дополнительным 
основанием для его назначения 
в данном клиническом случае.
Итак, нашей пациентке при вы-
писке был назначен ингибитор 

Таблица 2. Шкала оценки риска развития кровотечений HAS-BLED

Факторы риска Балл
Артериальная гипертензия (систолическое АД > 160 мм рт. ст.) 1
Нарушенная функция печени (тяжелое хроническое заболевание или повышение билирубина > 2 раз 
от верхней границы нормы в сочетании с повышенными AСT/АЛТ > 3 раз от верхней границы нормы) 1
Нарушенная функция почек (диализ, трансплантация или креатинин ≥ 200 мкмоль/л) 1
Перенесенный инсульт или транзиторная ишемическая атака 1
Кровотечение в анамнезе и/или предрасположенность к кровотечениям (в том числе анемия) 1
Лабильное МНО (нестабильное/высокое или в терапевтическом диапазоне < 60% времени) 1
Возраст > 65 лет 1
Злоупотребление алкоголем или прием лекарств, повышающих риск кровотечения 
(антиагреганты, нестероидные противовоспалительные препараты) 1
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Prophylaxis of thromboembolic complications in patients with atrial fibrillations 
and previous myocardial infarction
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Currently, selection of proper anticoagulant therapy for patients with non-valvular atrial fibrillation faces 
some problems. Score scales that were designed and successfully introduced into clinical practice to assess 
development of thromboembolic (CHA2DS2-VASc) and hemorrhagic (HAS-BLED) complications as well as high 
evidence-based level of clinical recommendations (European and Russian) help in substantiating administration 
of antithrombotic therapy. However, a question that bothers each physician and cardiologist dealing with atrial 
fibrillation about application of proper medications that best fit to a patient frequently remains unanswered. 
Thus, in the absence of head-to-head comparisons for oral anticoagulant drugs one should try to find solutions 
for newly appearing clinical situations by comparing different kinds of available data. 
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ангиотензинпр евращающего 
фермента в  комбинации с  инда-
памидом, статин, бета-блокатор 
и амиодарон. С учетом нормаль-
ной скорости клубочковой филь-
трации в качестве антикоагулянта 
назначили ривароксабан в  дозе 
20  мг один раз в  сутки, который 
она принимает до сих пор. Круп-
ных и малых кровотечений не за-
регистрировано.

6-й этап. Назначать ли аспирин 
в сочетании с антикоагулянтами 
при стабильном течении 
ишемической болезни сердца?
Это еще один непростой вопрос, 
на который сегодня нет четкого 
ответа. В  рекомендациях сказа-

но, что при стабильном течении 
ишемической болезни сердца 
и отсутствии обострений заболе-
ваний, развивающихся на  фоне 
атеросклероза, пациентам с  ФП 
можно проводить монотерапию 
пероральными антикоагулянта-
ми [1, 2]. Тем не  менее согласно 
рекомендациям EHRA [9] при 
выборе в качестве НПОАК даби-
гатрана у  пациентов с  высоким 
коронарным риском (предпоч-
тительно в  меньшей дозе) его 
целесообразно комбинировать 
с аспирином. В то же время при 
назначении ривароксабана такой 
рекомендации нет, что, по-види-
мому, связано со свойствами ри-
вароксабана уменьшать коронар-

ные риски. Именно поэтому мы 
не  назначили нашей пациентке 
аспирин.
Итак, результаты исследований, 
которые позволили бы ответить 
на вопрос, какой из новых перо
ральных антикоагулянтов лучше 
и  безопаснее, предпочтительнее 
в  особых клинических ситуаци-
ях, отсутствуют. Поэтому каждый 
врач вправе использовать имею-
щиеся данные метаанализов и не-
прямых сравнений, позволяющих 
принять взвешенное решение 
в  каждой конкретной ситуации, 
когда необходима профилактика 
тромбоэмболий на фоне фибрил-
ляции предсердий неклапанной 
этиологии.  
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Профилактика пароксизмов 
фибрилляции предсердий 
у кардиологического 
больного в хирургическом 
стационаре

Целью работы стала оценка целесообразности назначения бета-адреноблокаторов пациентам, 
направляемым на хирургическое лечение урологической патологии, для предотвращения развития 
пароксизма фибрилляции предсердий (ФП) в периоперационном периоде. В исследование были 
включены 140 пациентов-мужчин старше 40 лет: 29 (21%) пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), стенокардией напряжения I и II функционального класса, 28 (20%) – с гипертонической 
болезнью (ГБ) I и II стадии. У 83 (59%) пациентов диагностировано сочетание ИБС и ГБ. В 23% 
случаев имела место мочекаменная болезнь, в 11% – опухоль почки, в 33% – аденома предстательной 
железы, в 13% – опухоль мочевого пузыря. Всем пациентам до операции, на вторые и десятые 
сутки после операции проводилось мониторирование ЭКГ по Холтеру (ХМ-ЭКГ). Больным 
проведены оперативные вмешательства: нефрэктомия (11%), радикальная простатэктомия (4%), 
трансуретральная резекция предстательной железы (34%), дистанционная литотрипсия (20%), 
контактная пиелолитотрипсия (3%), аденомэктомия (3%) и др. В зависимости от количества 
зарегистрированных за сутки наджелудочковых экстрасистол (НЖЭ) больные были разделены на две 
группы. В первую группу вошли 64 пациента (46%) с исходным количеством НЖЭ < 1000 в сутки. 
Вторую группу составили 76 (54%) больных с НЖЭ в течение суток ≥ 1000. Всем больным 
второй группы для контроля частоты сердечных сокращений был назначен бисопролол 
(препарат Конкор) 5–10 мг в сутки. На десятые сутки послеоперационного периода эпизоды ФП 
не были зарегистрированы ни в одной из групп. Среднее число НЖЭ в первой группе составило 
80 ± 56 в сутки, во второй  – 319 ± 210. Как показали результаты исследования, для предотвращения 
развития пароксизмов ФП в раннем послеоперационном периоде необходимо назначать 
бета-адреноблокаторы до операции пациентам с частой НЖЭ на ХМ-ЭКГ.
Ключевые слова: пароксизм фибрилляции предсердий, бета-адреноблокаторы, бисопролол, 
хирургический стационар, холтеровское мониторирование ЭКГ
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Введение
Пациента, поступающего в  хи-
рургический стационар, как 
правило, осматривает терапевт. 
Иногда осмотр формальный, 
а  запись в истории болезни тра-
фаретная, поскольку для тера-
певта пациент хирургического 
стационара непрофильный. Од-
нако осмотр терапевта, а иногда 
и кардиолога – процедура далеко 
не формальная. По данным Евро-
пейского общества кардиологов 
(European Society of Cardiology – 
ESC, 2009), риск  возникновения 
сердечных осложнений у пациен-
тов, которым предстоит оператив-
ное вмешательство не по поводу 
сердечно-сосудистого заболева-
ния, составляет 2–3,5% [1]. Кон-
сультация терапевта позволяет 
оценить риск  сердечно-сосудис-
тых осложнений и  определить 
возможности его снижения. 
Безусловно, пациенты с  низким 
сердечно-сосудистым риском 
могут быть прооперированы. 
Если во  время осмотра перед 
плановой операцией выявляется 
повышенный риск, необходимо 
провести дополнительное обсле-
дование. Например, определение 
уровня NT-proBNP и BNP может 
служить независимым прогнос-
тическим фактором осложнений 
во  время операции и  в раннем 
послеоперационном периоде. 
В  этом случае пациентам целе-
сообразно выполнять эхокарди-
ографию (ЭхоКГ) и нагрузочные 
пробы [2, 3]. 
При выявлении высокого риска 
терапевт и  кардиолог долж-
ны найти способ его снижения. 
В  ряде крупных исследований 
показана способность бета-адре-
ноблокаторов (БАБ) уменьшать 
периоперационный риск  сер-
дечно-сосудистых осложнений. 
Данная группа препаратов подав-
ляет интраоперационный выброс 
катехоламинов, а  следовательно, 
предотвращает нежелательное по-
вышение артериального давления 
и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС). Результаты всех прове-
денных исследований позволили 
экспертам сформулировать ре-
комендации по применению БАБ 
в периоперационном периоде. 

В  настоящее время медика-
ментозное лечение сердечно-
сосудистых заболеваний невоз-
можно представить без БАБ, 
которые много лет применяются 
в  кардиологической практике. 
За  серию работ по их изучению 
J.  Black был удостоен Нобелев-
ской премии, а  открытие роли 
оксида азота (NO) как сигналь-
ной молекулы в  регуляции сер-
дечно-сосудистой системы было 
удостоено Нобелевской премии 
в  1998 г.  [4]. Сегодня это самая 
изучаемая молекула, вовлечен-
ная в  патогенез артериальной 
гипертонии и сердечно-сосудис-
тых заболеваний. БАБ – основная 
группа лекарственных препара-
тов, используемых при лечении 
ишемической болезни сердца 
(ИБС) независимо от  возраста 
пациентов. Это единственный 
класс антиишемических средств, 
не  только положительно влия-
ющих на симптомы болезни, но и 
улучшающих прогноз при ИБС, 
особенно после перенесенно-
го инфаркта миокарда [5]. Впо-
следствии кардиопротективное 
действие БАБ было подтвержде-
но во многих исследованиях.
Целью нашего исследования стало 
определение целесообразности 
назначения БАБ пациентам, на-
правляемым на  хирургическое 
лечение урологической патоло-
гии, для предотвращения разви-

тия такого послеоперационного 
осложнения, как пароксизм фиб-
рилляции предсердий (ФП).

Материал 
и методы исследования
В  исследование были включе-
ны 140 пациентов, обративших-
ся в НИИ урологии в 2013 г. для 
оперативного лечения. У  всех 
пациентов были исключены про-
тивопоказания к хирургическому 
вмешательству. В  исследование 
не включались больные с диагно-
зом постоянной и пароксизмаль-
ной формы ФП, а также пациен-
ты, постоянно получающие БАБ. 
Все пациенты были мужчинами 
в возрасте старше 40 лет. Наибо-
лее частые заболевания, по  по-
воду которых они обратились 
в урологический стационар: мо-
чекаменная болезнь (МКБ) – 23%, 
опухоль почки  – 11%, аденома 
предстательной железы (ПЖ)  – 
33%, опухоль мочевого пузыря – 
13% (табл. 1). 
Все пациенты, которым пред-
стояло оперативное вмеша-
тельство, имели сопутствующее 
кардиологическое заболевание 
(табл.  2): ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), стенокардию на-
пряжения  I и  II функциональ-
ного класса  – 29  (21%) пациен-
тов, гипертоническую болезнь 
(ГБ) I и II стадии – 28 (20%), ИБС 
и ГБ – 83 (59%) больных.

Таблица 1. Причины обращения пациентов в НИИ урологии

Заболевание
Количество пациентов

абс. %

Аденома ПЖ 47 33

Мочекаменная болезнь 32 23

Опухоль мочевого пузыря 18 13

Опухоль почки 15 11

Заболевание предстательной железы 9 6

Стрессовое недержание мочи 4 3

Склероз шейки мочевого пузыря 4 3

Стриктура уретры 2 1,5

Энурез 2 1,5

Острый простатит 2 1,5

Хронический простатит 2 1,5
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В первой группе пароксизмы ФП 
были выявлены у 2 (3%) больных, 
причем в обоих случаях пароксиз-
мы оказались кратковременными 
и купировались самостоятельно. 
Среди оставшихся 62 пациентов 
первой группы у 5 (8%) пациентов 
выявлены НЖЭ < 200, у 15 (23%) 
НЖЭ ≥ 200, но  < 500, у  20 (31%) 
НЖЭ ≥ 500, но < 1000, у 22 (35%) 
пациентов НЖЭ ≥ 1000 за сутки. 
Пациентам первой группы допол-
нительное медикаментозное лече-
ние не назначали. 
На вторые сутки после операции 
у 30 (39%) пациентов второй груп-
пы при суточном мониторирова-
нии ЭКГ были зарегистрированы 
пароксизмы ФП у 26 (87%) паци-
ентов кратковременные, которые 
купировались самостоятельно, 
и у 4 (13%) больных потребовав-
шие введения амиодарона. У ос-
тальных 46 больных второй груп-
пы были зарегистрированы НЖЭ 
> 1000 в  сутки. Всем больным 
второй группы для контроля ЧСС 
был назначен бисопролол (препа-
рат Конкор) 5–10 мг в сутки. На де-
сятые сутки послеоперационного 
периода эпизоды ФП не регистри-
ровались ни в одной группе. Сред-
нее число НЖЭ в первой группе 
составило 80 ± 56 в сутки, во вто-
рой – 319 ± 210.

Обсуждение
Хирургическое вмешательст-
во приводит к  нежелательным 
адренергическим реакциям ор-
ганизма, которые негативно 
сказываются на  ритме сердеч-
ных сокращений, эктопической 
активности миокарда. При ис-
пользовании адекватной общей 
и  регионарной анестезии вы-
раженность этих реакций зна-
чительно уменьшается, однако, 
когда действие анестетических 
препаратов заканчивается, неже-
лательные изменения вагосим-
патического тонуса могут снова 
проявиться. В  нашем исследо-
вании показано, что на  вторые 
сутки после операции на мочепо-
ловых органах у пациентов часто 
возникают наджелудочковые на-
рушения ритма [6].
Полученные результаты не про-
тиворечат данным литературы. 

Таблица 3. Количество наджелудочковых экстрасистол (НЖЭ) у пациентов 
до оперативного вмешательства и в раннем послеоперационном периоде

Количество НЖЭ

до операции, 
абс. (%)

2-е сутки, абс. 
(%)

10-е сутки, абс. 
(%)

Первая группа (n = 64)

< 200 18 (28) 5 (8) 39 (61)

≥ 200, но < 500 25 (39) 15 (23) 14 (22)

≥ 500, но < 1000 21 (33) 20 (31) 9 (14)

≥ 1000, но < 2000 0 17 (27) 2 (3)

≥ 2000 0 5 (8) 0

Эпизоды ФП 0 2 (3)* 0

Вторая группа (n = 76)

< 200 0 0 26 (34)

≥ 200, но < 500 0 0 19 (25)

≥ 500, но < 1000 0 0 13 (17)

≥ 1000, но < 2000 33 (43) 11 (15) 11 (15)

≥ 2000 43 (57) 35 (46) 7 (9)

Эпизоды ФП 0 30 (39)* 0

* р < 0,0001.

Таблица 2. Кардиологические сопутствующие заболевания

Заболевание
Количество пациентов

абс. %

Ишемическая болезнь сердца, стенокардия 
напряжения 29 21

Гипертоническая болезнь 28 20

Ишемическая болезнь сердца 
и гипертоническая болезнь 83 59

Всем пациентам до  оператив-
ного вмешательства в  течение 
24 часов проводили мониториро-
вание ЭКГ по Холтеру (ХМ-ЭКГ) 
в  трех отведениях на  аппарате 
МЭКГ-ДП-НС-01 фирмы «ДМС 
передовые технологии» (Россия). 
В зависимости от основного диа-
гноза больным были проведены 
оперативные вмешательства: не-
фрэктомия (11%), радикальная 
простатэктомия (4%), трансурет-
ральная резекция ПЖ (34%), дис-
танционная литотрипсия (20%), 
контактная пиелолитотрипсия 
(3%), аденомэктомия (3%) и  др. 
Суточную запись ЭКГ у каждого 
больного проводили на  вторые 

и десятые сутки послеоперацион-
ного периода.

Результаты
У всех больных при суточном мо-
ниторировании ЭКГ был зарегис-
трирован синусовый ритм со сред-
ней ЧСС за сутки от 62 до 88 уд/ мин 
(среднее значение 72 уд/мин). В за-
висимости от количества зарегис-
трированных за  сутки наджелу-
дочковых экстрасистол (НЖЭ) 
больные были разделены на  две 
группы. В первую вошли 64 (46%) 
пациента с исходным количеством 
НЖЭ < 1000 в сутки, во вторую – 
76 (54%) больных с НЖЭ в течение 
суток ≥ 1000 (табл. 3).
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Так, в  работе Е.Ю. Упрямовой 
и  соавт. (2009) было показано, 
что если интраоперационно ко-
личество НЖЭ и  желудочковых 
экстрасистол уменьшается вслед-
ствие адекватной общей анес-
тезии, то на  первые су тки 
послеоперационного периода 
наджелудочковая и  желудочко-
вая эктопическая активность 
возрастает. Авторы предполага-
ют, что данный эффект связан 
с  периодом пробуждения, экс-
тубации и недостаточной после-
операционной аналгезией [7]. 
На  десятые сутки послеопе-
рационного периода эпизоды 
ФП не  были зарегистрированы 
ни  в  одной из  групп. Среднее 
число НЖЭ у пациентов в первой 
группе составило 80 ± 56 в сутки, 
а  у пациентов второй группы  – 
319  ± 210 в  сутки. Аналогично 
нашим результатам в исследова-
нии Е.Ю. Упрямовой количест-
венные характеристики НЖЭ 
достигли исходных значений 
на пятые сутки послеоперацион-
ного периода.
В соответствии с современными 
рекомендациями терапию БАБ 
необходимо начинать за  месяц 
(как минимум за  неделю) до  за-
планированной операции. Дозу 
препарата следует титровать 
до достижения оптимальной ЧСС 
60 уд/мин. Необходимо помнить 
о возможном развитии осложне-
ний в  раннем послеоперацион-
ном периоде и продолжать лече-
ние БАБ не  менее месяца после 
операции [8]. Целесообразно ре-
комендовать больным высокосе-
лективные БАБ без внутренней 
симпатомиметической активнос-
ти – бисопролол (Конкор), начи-
ная с 2,5 мг в сутки и постепенно 
титруя дозу. 
К  применению БАБ имеются 
противопоказания: гиперчувс-
твительность, синусовая бради-
кардия (менее 45–50 уд/мин), син-
дром слабости синусного узла, 
синоатриальная и  AV блокада 
II–III степени, кардиогенный шок, 
острая и рефрактерная к лечению 
тяжелая сердечная недостаточ-
ность, острый инфаркт миокар-
да, артериальная гипотензия (ар-
териальное давление (АД) ниже 

90  мм рт. ст.), тяжелая обструк-
тивная дыхательная недостаточ-
ность, беременность, кормление 
грудью. 

Клинический случай
Больной К., 1950 г.р., находился 
на лечении в урологическом отде-
лении ФГБУ НИИ урологии Мин-
здрава России с  7 по  16 октября 
2013 г.  с диагнозом доброкачес-
твенной гиперплазии предста-
тельной железы (ДГПЖ), гипер-
тонической болезни II стадии, 
1–2-й степени, 3-й степени риска. 
При поступлении в  стационар 
предъявлял жалобы на  частое 
(до шести раз) ночное мочеиспус-
кание. Урологическое обследова-
ние подтвердило наличие ДГПЖ. 
Больному было рекомендова-
но оперативное вмешательство 
в  объеме трансуретральной ре-
зекции предстательной железы 
(ТУР ПЖ). 
В связи с гипертонической болез-
нью был направлен на  консуль-
тацию к кардиологу. Из анамнеза 
выяснилось, что АД повышается 
до 150/90 мм рт. ст. У кардиолога 
не наблюдается, и препараты ре-
гулярно не принимает. Отмечает, 
что во  время диспансеризации 
на ЭКГ была выявлена аритмия, 
характер которой не известен. 
На  ЭКГ, выполненной в  НИИ 
урологии, синусовая тахикар-
дия, ЧСС 96 уд/мин, нормальное 
направление электрической оси 
сердца. Частая наджелудочковая 
экстрасистолия. Гипертрофия 
миокарда левого желудочка. Ана-
лиз крови на гормоны щитовид-
ной железы (ТТГ и Т4 свободный) 
в пределах нормы. 
Пациенту выполнили ХМ-ЭКГ. 
За время мониторирования в те-
чение 23 часов 33 минут регис-
трировался синусовый ритм 
с  эпизодами пароксизмальной 
наджелудочковой тахикардии.
Минимальная и  максимальная 
ЧСС 53 и 146 уд/мин соответствен-
но. Средняя ЧСС днем 71 уд/мин, 
ночью 73 уд/мин. НЖЭ 14583, 
один эпизод пароксизмальной 
неустойчивой наджелудочковой 
тахикардии с ЧСС до 182 уд/мин 
и  два эпизода пароксизмальной 
устойчивой наджелудочковой та-

хикардии продолжительностью 
1 минута и 3 минуты 13 секунд, 
ЧСС до  147  уд/мин. Желудоч-
ковых экстрасистол 11, поздние 
одиночные мономорфные. Пауз 
более 2000 мс нет. Диагностичес-
ки значимой элевации/депрессии 
сегмента ST не  выявлено. Цир-
кадный индекс 1,0 (ригидный 
циркадный профиль ритма). 
Продолжительность интервала 
PQ  150–230 мс. Продолжитель-
ность интервала QT при макси-
мальной ЧСС 280 мс, при мини-
мальной ЧСС 455 мс.
В  связи с  выраженной наджелу-
дочковой экстрасистолией и  па-
роксизмами наджелудочковой 
тахикардии пациенту был назна-
чен бисопролол (Конкор) по 5 мг 
утром ежедневно. 
Через четыре дня от начала лече-
ния во время повторного осмотра 
АД 130/80 мм рт. ст, а на повторной 
ЭКГ НЖЭ не  зарегистрировано, 
ритм синусовый, ЧСС 65 уд/мин. 
Больному выполнена ТУР ПЖ. 
Послеоперационный период 
протекал без осложнений. АД 
120–130/80 мм рт. ст. Все это время 
больной принимал бисопролол 
(Конкор) 5 мг утром. 
Перед выпиской из  стациона-
ра провели повторно ХМ-ЭКГ. 
За время мониторирования в те-
чение 23 часов 33 минут регист-
рировался синусовый ритм. Ми-
нимальная и максимальная ЧСС 
53 и  85 уд/мин соответственно. 
Средняя ЧСС днем 69 уд/мин, 
ночью 58 уд/мин. НЖЭ 2381. Же-
лудочковых экстрасистол 3, поз-
дние одиночные мономорфные. 
Пауз более 2000 мс нет. Диагнос-
тически значимой элевации/де-
прессии сегмента ST не выявлено. 
Циркадный индекс 1,0 (ригид-
ный циркадный профиль ритма). 
Продолжительность интервала 
PQ  150–230 мс. Продолжитель-
ность интервала QT при макси-
мальной ЧСС 280 мс, при мини-
мальной ЧСС 455 мс.
Отмечена положительная дина-
мика на фоне приема бисопролола 
(Конкора) в  виде нормализации 
ритма, уменьшения количества 
НЖЭ и  полного исчезновения 
пароксизмов наджелудочковой 
тахикардии. 

Тема номера: клинический разбор



42
Эффективная фармакотерапия. 12/2014

Литература

1.	 2009 ACCF/AHA focused update on periopera-
tive beta blockade incorporated into the ACC/
AHA 2007 guidelines on perioperative cardio-
vascular evaluation and care for noncardiac sur-
gery  // J.  Am. Coll. Cardiol. 2009. Vol.  54. №  22.  
P. e13-e118. 

2.	 Верткин А.Л., Тополянский А.В. Консультация карди-
ологического больного в хирургическом отделении: 
цели и пути их достижения // Русский медицинский 
журнал. 2010. Т. 18. № 10. С. 634–637.

3.	 Беленков Ю.Н., Мареев В.Ю., Скворцов А.А. и  др. 
Клинико-гемодинамические и  нейрогумораль-
ные эффекты длительной терапии бисопрололом 
больных с тяжелой ХСН // Кардиология. 2003. № 10.  
С. 11–22.

4.	 Arosio E., De Marchi S., Prior M. et al. Effects of nebivo-
lol and atenolol on small arteries and microcirculatory 
endothelium-dependent dilation in hypertensive patients 

undergoing isometric stress // J. Hypertens. 2002. Vol. 20. 
№ 9. P. 1793–1797.

5.	 Brett S.E., Forte P., Chowienczyk P.J. et al. Comparison of 
the effects of nebivolol and bisoprolol onsystemic vascular 
resistance in patients with essential hypertension // Clin. 
Drug. Invest. 2002. Vol. 22. P. 355–359.

6.	 Benjamin E.J., Wolf P.A., D'Agostino R.B. et al. Impact 
of atrial fibrillation on the risk of death: the Framing-
ham Heart Study  // Circulation. 1998. Vol.  98. №  10.  
P. 946–952.

7.	 Упрямова Е.Ю., Клименко В.С., Козлов С.П. и др. Исполь-
зование холтеровского мониторирования электрокар-
диограммы в оценке адекватности анестезиологичес-
кого пособия // Анестезиология и кардиореанимация. 
2009. № 1. С. 56–60.

8.	 Dunkelgrun M., Boersma E., Schouten O. et al. Bisoprolol 
and fluvastatin for the reduction of perioperative cardiac 
mortality and myocardial infarction in intermediate-risk 
patients undergoing noncardiovascular surgery: a rand-
omized controlled trial (DECREASE-IV)  // Ann. Surg. 
2009. Vol. 249. № 6. P. 921–926.

Prevention of paroxysmal atrial fibrillation in cardiological patients in surgical hospital
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This work was aimed at assessing applicability of beta-adrenergic blocking agents to prevent paroxysmal 
atrial fibrillation (AF) during perioperative period in patients referred for surgical interventions of urological 
diseases. We conducted the study on 140 males over 40: 29 (21%) patients with ischemic heart disease 
(IHD), effort angina Class I and II, 28 (20%) – hypertension stage I and II. Among them, 83 (59%) patients 
had ccombined IHD with hypertension. In addition, urinary stone disease was found in 23% cases, kidney 
tumors in 11% cases, prostate adenoma in 33% cases, bladder tumors in 13% cases. All patients underwent 
a Holter ECG monitoring (H-ECG) before surgery and on day 2 and 10 afterwards. The following surgical 
interventions were performed: nephrectomy (11%), radical prostatectomy (4%), transurethral resection of the 
prostate (34%), extracorporeal lithotripsy (20%), contact pyelolithotripsy (3%), adenomectomy (3%) etc. All 
patients were divided into two groups depending on a number of supraventricular extrasystoles (SVE) per 
day. In group 1 there were 64 patients (46%) with original number of SVE < 1000 per day. In group 2 there 
were 76 (54%) patients with SVE ≥ 1000 per day. To control heart rate all patients from group 2 were given 
bisoprolol (Concor) per 5–10 mg/day. On day 10 of postoperative period no AF were detected in each group. 
Average number of SVE in group 1 was 80 ± 56 per day, in group 2 – 319 ± 210. The results of the study showed 
that before surgical intervention beta-adrenergic blocking agents must be prescribed to patients with frequent 
SVE undergoing Holter ECG monitoring to prevent development of paroxysmal atrial fibrillation during early 
postoperative period.

Key words: paroxysmal atrial fibrillation, beta-adrenergic blocking agents, bisoprolol, surgical hospital, 
Holter ECG monitoring

Больному рекомендован регуляр-
ный прием бисопролола (Конкора) 
5 мг утром ежедневно и  диспан-
серное наблюдение у  кардиолога 
в поликлинике по месту житель-
ства. 

Заключение
Для предотвращения развития 
пароксизмов ФП в раннем после
операционном периоде необходи-
мо назначать БАБ до операции па-
циентам с частой НЖЭ на ХМ-ЭКГ. 

Хорошую клиническую эффектив-
ность показал бисопролол (Конкор) 
у больного с ДГПЖ и сопутствую-
щей ГБ и наджелудочковыми нару-
шениями ритма сердца перед пред-
стоящей операцией ТУР ПЖ.  
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Мигрень и беременность: 
частный пример течения 
заболевания

Мигрень является одной из наиболее частых форм головной боли. 
Существуют доказательства роли дефицита магния в патогенезе 
мигрени. Наиболее часто заболевание встречается у женщин 
репродуктивного возраста. Частота мигренозных приступов во время 
беременности, как правило, уменьшается. Однако в тех случаях, когда 
приступы мигрени во время беременности сохраняются, возникают 
сложности при подборе лекарственного средства. Препараты магния 
(Магнерот) относятся к эффективным и безопасным лекарственным 
средствам и могут быть рекомендованы для профилактической терапии 
мигрени у беременных.
Ключевые слова: мигрень, беременность, дефицит магния, препараты 
магния, артериальная гипертония
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Мигрень является второй 
по  распространенности 
формой первичной го-

ловной боли после головной боли 
напряжения. Эпидемиологические 
исследования подтвердили высо-
кую распространенность мигрени 
и  ее социально-экономическую 
значимость, отрицательное влия-
ние на качество жизни и работо
способность [1]. 
Периодически повторяющие-
ся приступы головной боли при 
мигрени имеют пульсирующий, 
чаще односторонний характер, 
сопровождаются тошнотой, рво-
той, свето- и звукобоязнью. После 
приступа наблюдаются сонли-

вость и  вялость. Мигрень отно-
сится к  хроническим, гетероген-
ным заболеваниям. Различают 
свыше 15 подтипов мигрени, од-
нако на практике обычно выделя-
ют мигрень с аурой и без ауры [1]. 
Частота, длительность и  интен-
сивность приступов у пациентов 
значительно варьируют. У каждо-
го пациента свои специфические 
провоцирующие факторы. Жен-
щины молодого возраста страда-
ют мигренью в три раза чаще муж-
чин. Изменение гормонального 
статуса, связанного с менархе, бе-
ременностью, лактацией или ме-
нопаузой, сопровождается у  них 
изменением клинического течения 

заболевания. Женщины отмечают 
четкую связь между приступами 
головной боли и  началом менс-
труации [2]. В  период беремен-
ности примерно у  70%  женщин 
с  мигренью, преимущественно 
без ауры, состояние улучшает-
ся, частота приступов головной 
боли снижается по мере увеличе-
ния срока гестации. Однако при 
мигрени с аурой частота и интен-
сивность приступов сохраняются 
в течение всей беременности [3]. 
В этом случае необходимо исклю-
чить вторичный характер мигре-
ни, в  частности повышение или 
понижение уровня артериально-
го давления (АД), развитие веноз-
ной сосудистой дисциркуляции, 
внутричерепной гипертензии, 
преэклампсии/эклампсии. Необ-
ходимо также провести диффе-
ренциальную диагностику пер-
вичных головных болей согласно 
международным диагностичес-
ким критериям, определить под-
тип мигрени [1].
Тактика терапии мигрени у бере-
менных в  большинстве случаев 
не  отличается от  традиционной 
и  включает два направления  – 
купирование приступа головной 
боли и проведение профилакти-
ческой терапии при частых (более 
2–3 в месяц) приступах. При лег-
ких или умеренно интенсивных 
приступах мигрени препаратами 
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выбора являются простые аналь-
гетики (парацетамол, ибупро-
фен), а также их сочетание с ко-
феином. Учитывая, что во время 
приступов мигрени у  многих 
пациентов выражена атония же-
лудка или кишечника, затрудня-
ющая всасывание пероральных 
препаратов, к терапии добавляют 
противорвотные средства (меток-
лопрамид или домперидон). При 
более тяжелых приступах миг-
рени используют специфические 
препараты триптаны, эффектив-
но устраняющие головную боль. 
Наиболее изучен суматриптан, 
который можно применять у бе-
ременных. 
В качестве профилактической те-
рапии при мигрени у беременных 
рекомендовано применение малых 
доз бета-блокаторов, трицикли-
ческих антидепрессантов, несте-
роидных противовоспалительных 
средств, а также препаратов маг-
ния [4]. Большинство средств для 
лечения мигрени разрешено при-
менять во  время беременности, 
тем не  менее перед назначением 
того или иного препарата необхо-
димо учитывать такие факторы, 
как форму мигрени, ее интенсив-
ность, сроки беременности, со-
стояние плода, сопутствующие 
экстрагенитальные заболевания, 
соотношение пользы и риска пред-
полагаемой терапии.
На примере клинического случая 
рассмотрим особенности течения 
мигрени у беременной и тактику 
ее ведения при изменении харак-
тера цефалгии.

Тактика ведения пациентки
Пациентка В., 36 лет. Находилась 
под наблюдением акушера-гине-
колога в  женской консультации 
с  10 недель беременности. Заму-
жем. Работает медсестрой.
Предстоящие роды вторые, бе-
ременность третья. Первые роды 
в 24 года, во время беременности 
наблюдалась по  поводу угрозы 
прерывания, АД в  течение бере-
менности не  повышалось. Роды 
срочные, новорожденный – маль-
чик, вес 3050 г, рост 51 см.
С 18 лет пациентку беспокоят при-
ступы односторонней пульсирую-
щей головной боли продолжитель-

ностью до  24 часов с  тошнотой 
и  фотофобией. Частота присту-
пов мигрени до  беременности  – 
1–2 раза в месяц. По поводу голов-
ной боли пациентка наблюдалась 
у невролога. Диагноз «мигрень без 
ауры». Вторичный характер го-
ловной боли был исключен. Голов-
ная боль купировалась простыми 
анальгетиками или проходила 
после отдыха, сна.
В анамнезе отягощенная наследс-
твенность – артериальная гипер-
тензия (АГ) у отца, мигрень у ма-
тери. 
Курила, в течение последних 10 лет 
не курит.
За  год до  предполагаемой бе-
ременности прошла по  месту 
жительства клинико-лабора-
торное и  инструментальное об-
следование, включавшее электро-
кардиографическое исследование, 
суточное мониторирование АД 
(СМАД), электроэнцефалогра-
фию, ультразвуковое дуплексное 
сканирование сосудов магист-
ральных отделов головы. АГ, сосу-
дистое заболевание головы не вы-
явлены, патологии почек нет. 

Первый осмотр: 
беременность 12 недель
Объективно: состояние удов-
летворительное. Рост 158 см, вес 
70,3 кг (вес до беременности 67 кг, 
индекс массы тела 26,8 кг/м², избы-
точная масса тела). АД 110/60 мм 
рт. ст. Частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 88 уд/мин. Изменений 
по данным клинических анализов 
крови и  мочи не  выявлено. Био-
химический анализ крови: общий 
холестерин 3,8 ммоль/л, глюко-
за 3,86 ммоль/л, мочевая кислота 
172 мкмоль/л. Коагулограмма без 
отклонений от референсных зна-
чений.
Общий анализ мочи: удельный 
вес  1012, белок отрицательный, 
лейкоциты 8–10 в поле зрения.
Электрокардиограмма (ЭКГ)  – 
ритм синусовый, ЧСС 80 уд/мин, 
вертикальное положение электри-
ческой оси сердца.
СМАД: среднее за  сутки АД 
110/65 мм рт. ст., стандартное от-
клонение от  среднего значения 
АД (standard deviation  – STD) 
14/9 мм рт. ст.; день – АД 116/66 мм 

рт. ст., STD 10/9 мм рт. ст.; ночь – 
94/53 мм рт. ст., STD 10/8 мм рт. ст.; 
СИ (суточный индекс АД) 18/9%, 
ВИ (временной индекс) 0/0%. За-
ключение: регистрируются нор-
мальные среднесуточные показа-
тели уровня АД, суточный ритм 
АД для диастолического АД нару-
шен – non-dipper, вариабельность 
АД в пределах нормы.
Эхокардиография (ЭхоКГ): мор-
фофункциональные показате-
ли в  пределах нормы: толщина 
межжелудочковой перегородки 
(ТМЖП) – 0,83 см, толщина зад-
ней стенки левого желудочка 
(ТЗСЛЖ)  – 0,83 см, конечный 
диастолический размер (КДР) ле-
вого желудочка – 4,4 см, конечный 
систолический размер (КСР) лево-
го желудочка – 2,23 см, фракция 
выброса (ФВ) – 65%, индекс массы 
миокарда (ИММ) левого желу-
дочка  – 74,7 г/м3, общее перифе-
рическое сопротивление сосудов 
(ОПСС) – 1212 дин × с × см-5.
Из-за наличия в анамнезе голов-
ных болей пациентку направи-
ли на консультацию к неврологу. 
В  неврологическом статусе оча-
говой симптоматики не  выявле-
но. Диагноз: мигрень без ауры. 
Из-за редких приступов мигрени 
профилактическая терапия не по-
казана. Купирование приступов 
парацетамолом в сочетании с ко-
феином.
Пациентка отнесена к группе по-
вышенного риска: возраст, ослож-
ненный акушерский анамнез, отя-
гощенная по АГ наследственность, 
избыточная масса тела, нарушения 
суточного ритма диастолическо-
го АД. 

Повторный осмотр: 
беременность 20 недель
Активных жалоб на  момент ос-
мотра не  предъявляет. Отмеча-
ет нарастание частоты головных 
болей до 2–3 раз в неделю. Харак-
теристика цефалгий прежняя.
Объективно: состояние удов-
летворительное, вес 73,1 кг, АД 
118/68 мм рт. ст., ЧСС 76 уд/мин.
В  общих анализах крови и  мочи 
отклонений не выявлено. Биохи-
мический анализ крови: общий 
холестерин 5,7 ммоль/л, глюко-
за 4,0 ммоль/л, мочевая кислота 
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256 мкмоль/л. Коагулограмма со-
ответствует референсным значе-
ниям.
ЭКГ  – ритм синусовый, ЧСС 
80 уд/мин, вертикальное положе-
ние электрической оси сердца.
ЭхоКГ: ТМЖП 0,8 см, ТЗСЛЖ 
0,8 см, КДР 4,8 см, КСР 2,2 см, ФВ 
67%, ИММ 79,1 г/м3, ОПСС 1714 
дин × с × см-5.
СМАД: среднее за  сутки АД 
111,7/66,5 мм рт. ст., STD 15/9,6 мм 
рт. ст.; день – АД 114,3/68,3 мм рт. 
ст., STD 10,9/9,6 мм рт. ст.; ночь – 
103/62,1 мм рт. ст., STD 11,3/9,1 мм 
рт. ст.; СИ  9,7/9,1%, ВИ 5/2%.
Заключение: регистрируются 
нормальные среднесуточные по-
казатели уровня АД, нарушен-
ный суточный ритм АД со  сни-
жением перепада давления день/
ночь меньше 10%  – non-dipper, 
вариабельность систолического 
суточного АД повышена. В срав-
нении с  данными предыдущего 
исследования отмечается по-
вышение уровня ночного АД 
на 9/9 мм рт. ст.
В неврологическом статусе без от-
рицательной динамики.
Несмотря на удовлетворительное 
состояние пациентки, нормаль-
ный уровень АД, отсутствие ка-
ких-либо лабораторных маркеров 
осложненного течения беремен-
ности, вызывает беспокойство 
тенденция к  увеличению ОПСС 
и  изменение суточного профиля 
АД по типу non-dipper, нарастание 
частоты цефалгий.
Рекомендовано продолжить на-
блюдение, повторные осмотры 
каждые 14 дней с оценкой прибав-
ки массы тела, измерением АД, об-
щего анализа мочи. Рекомендова-
ны препараты магния длительно. 
В течение последующих 6 недель 
пациентка принимала Магнерот 
500 мг 3 раза в  день, отмечала 
улучшение самочувствия. В тече-
ние первых 2 недель терапии отме-
чался один слабый приступ голов-
ной боли, в дальнейшем приступы 
головной боли не беспокоили.

Беременность 32 недели: 
госпитализация
На  сроке 32 недели пациентка 
во  время очередного визита по-
жаловалась на  двустороннюю 

головную боль давяще-пульси-
рующего характера лобно-височ-
ной локализации. Боль наиболее 
выражена в  утренние часы, не-
сколько уменьшается при верти-
кальном положении тела, нарушен 
сон. Объективно: состояние удов-
летворительное, вес 79,1 кг, АД 
150/90 мм рт. ст., ЧСС 72 уд/мин.
В общем анализе мочи: удельный 
вес 1014, следы белка, лейкоцитов 
до  10–12 в  поле зрения. Общий 
анализ крови (срок 30 недель): 
гемоглобин 109 г/л, гематокрит 
34,1%, количество эритроцитов, 
тромбоцитов в норме, отклонений 
в лейкоцитарной формуле крови 
нет, СОЭ 32 мм/ ч. Биохимический 
анализ крови: общий холестерин 
7,2 ммоль/л, глюкоза 3,8 ммоль/л, 
мочевая кислота 286 мкмоль/л.
ЭКГ  – ритм синусовый, ЧСС 
76 уд/мин, зарегистрирована же-
лудочковая экстрасистола.
УЗИ плода: размеры соответству-
ют сроку 30 недель, признаков на-
рушения маточно-плацентарного 
и фето-плацентарного кровотока 
не выявлено, угроза прерывания 
беременности. 
При осмотре невролога очаговой 
симптоматики не выявлено. Голов-
ная боль скорее всего обусловлена 
манифестацией гипертензивного 
синдрома.
Диагноз: беременность 32 неде-
ли. Гестационная артериальная 
гипертония. Преэклампсия (ПЭ)? 
Угроза прерывания беременности. 
Анемия. 
Рекомендована немедленная гос-
питализация в  роддом для уточ-
нения диагноза и  проведения 
интенсивного медикаментозного 
лечения. В дальнейшем у пациен-
тки развилась ПЭ: регистрирова-
лось повышение АД до 150/90 мм 
рт. ст., определялся белок в моче 
более 0,3 г/сут. Проводилась те-
рапия антигипертензивными пре-
паратами  – Допегит 1500  мг/сут, 
а  также магнезиальная терапия. 
В  34 недели у  пациентки про-
изошли преждевременные роды, 
новорожденный  – мальчик, 
вес 2600  г,  рост 49 см с  оценкой 
по шкале Апгар 7, 8 баллов на 1-й 
и 5-й минуте соответственно. 
Резюме: развитию ПЭ у беремен-
ной с отягощенным соматическим 

и  неврологическим анамнезом, 
повышенным риском сосудис-
тых осложнений предшествова-
ли структурно-функциональные 
изменения сердечно-сосудистой 
системы с  начала беременности; 
применение препаратов магния 
(Магнерот) улучшило состояние 
пациентки на  20–26-й  неделе бе-
ременности из-за  уменьшения 
приступов головной боли; мони-
торирование показателей уровня 
АД, его суточного ритма и  дан-
ных лабораторного исследования 
способствовало своевременному 
выявлению гестационных ослож-
нений, своевременной госпитали-
зации и  проведению адекватной 
комплексной антигипертензивной 
и магнезиальной терапии.
Цефалгический синдром у  жен-
щин при беременности отмечается 
достаточно часто, сопровождает 
гипертензивные нарушения, синд-
ром вегето-сосудистой дистонии, 
депрессии и  считается ведущим 
проявлением мигрени. Частые 
и  интенсивные головные боли 
снижают работоспособность, 
значительно ухудшают качест-
во жизни. Трудности дифферен-
циальной диагностики диктуют 
необходимость в  поиске эффек-
тивных и безопасных методов пре-
вентивной терапии головной боли 
у беременных. У нашей пациентки 
предшествующая беременности 
мигренозная головная боль реци-
дивировала во время беременнос-
ти, что послужило основанием для 
проведения профилактического 
лечения. Определенные трудно-
сти вызвал выбор лекарственного 
средства. Мы отдали предпочте-
ние препаратам магния.

Мигрень – болезнь дефицита 
магния
Клинические и эксперименталь-
ные данные позволяют рассмат-
ривать мигрень как болезнь де-
фицита магния [5]. У пациентов, 
страдающих мигренью, по срав-
нению со  здоровыми людьми 
чаще выявляется более низкая 
концентрация магния в  сыво-
ротке и  клетках крови, слюне 
и спинномозговой жидкости [6]. 
Магний  – второй после калия 
внутриклеточный катион, участ-

Тема номера: клинический разбор
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вует в качестве кофактора более 
чем в  300 метаболических ре-
акциях в  организме, включая 
синтез белков, энергетический 
внутриклеточный обмен, воспро-
изводство ДНК и  РНК, а  также 
стабилизацию мембран мито-
хондрий. Магний играет важную 
роль в  передаче нервного им-
пульса, сердечной возбудимос-
ти, нервно-мышечной проводи-
мости, мышечном сокращении, 
вазомоторном тонусе, а  также 
в  регуляции метаболизма глю-
козы и инсулина. Низкие уровни 
магния в  организме связывают 
с развитием АГ, сахарного диабета 
2-го типа, болезни Альцгеймера, 
а также мигрени. Высказывается 
предположение о том, что одним 
из механизмов развития головной 
боли при мигрени может быть на-
рушение внутриклеточного вза-
имодействия магния и  кальция. 
Измененная активность ионных 
каналов выполняет роль триггера 
в развитии распространяющейся 
корковой депрессии [7].
Дефицит магния способствует 
гиперагрегации тромбоцитов, от-
рицательно влияет на  функцию 
рецепторов серотонина, синтез 
и высвобождение различных ней-
ротрансмиттеров, что обусловли-
вает развитие сосудистого спазма 
[8]. Магний участвует в модулиро-
вании уровня оксида азота в клет-
ке [9], снижение которого отме-
чается при мигрени, особенно 
у  женщин с  мигренозной болью, 
потенциально опосредованной 
половыми гормонами [10].
Дефицит магния у  страдающих 
мигренью людей может быть обус-
ловлен генетическими причинами 
нарушения его всасывания или 
увеличением выведения [11].

Митохондриальная теория 
мигрени: 
лекарственные препараты
Исследования последних лет пока-
зали, что некоторые подтипы миг-
рени связаны с  митохондриаль-
ными повреждениями нейронов 
и  астроцитов вследствие накоп-
ления внутриклеточного кальция, 
свободных радикалов и дефицита 
окислительного фосфорилирова-
ния. Маркерами этих нарушений 

являются низкая активность су-
пероксиддисмутазы, активация 
цитохромоксидазы и оксида азота, 
высокий уровень лактата и  пи-
рувата и  низкого соотношения 
фосфокреатина-неорганических 
фосфатов и  N-ацетиласпартата-
холина у  пациентов с  мигренью. 
Митохондриальные дисфункции 
генетически детерминированы, 
описаны полиморфизмы мито-
хондриальных ДНК при мигрени 
с рвотой в педиатрической прак-
тике [12]. Терапевтическим дока-
зательством митохондриальной 
теории мигрени можно признать 
эффективность ряда лекарствен-
ных препаратов с положительным 
воздействием на метаболизм ми-
тохондрий. К этим препаратам от-
носятся прежде всего препараты 
магния, а также рибофлавин, ко-
энзим Q10, карнитин, топирамат, 
липоевая кислота, ниацин. 
Эмпирическая терапия препарата-
ми магния представляется оправ-
данной у всех пациентов с мигре-
нью, поскольку половина из  них 
имеет дефицит магния, а  рутин-
ное определение уровня магния 
в крови не отражает его реальный 
статус. Вместе с  тем препараты 
магния доступны, безопасны и не-
дороги [11]. Эффективность тера-
пии препаратами магния у паци-
ентов с  мигренью была доказана 
в  ряде клинических исследова-
ний [13].
Для пациентов с  эпизодической 
мигренью (головная боль ≤ 14 дней 
в  месяц) на  основании анализа 
результатов рандомизированных 
исследований и  кокрановских 
обзоров были разработаны реко-
мендации для профилактической 
терапии. Препараты магния наря-
ду с некоторыми другими препа-
ратами (топираматом, пропрано-
лолом, надололом, метопрололом, 
амитриптилином, габапентином, 
кандесартаном, белокопытником, 
рибофлавином, коэнзимом Q10) 
были признаны эффективными 
и  рекомендованы к  применению 
для профилактики мигрени [14].

Магнерот при беременности
При беременности назначение 
препаратов магния позволяет 
достичь удовлетворительного 

эффекта без опасений эмбрио-
токсического и  тератогенного 
воздействия в отличие от многих 
лекарственных средств, традици-
онно используемых для лечения 
головной боли [15].
Нашей пациентке мы рекомендо-
вали прием Магнерота в средне-
терапевтических дозах длительно 
(не  менее 8 недель). Коррекция 
магнийдефицитного состояния 
при беременности необходима, 
поскольку недостаток магния со-
пряжен с широким спектром ос-
ложнений беременности и родов. 
Как известно, снижение содержа-
ния магния приводит к повыше-
нию тонуса миометрия и  лежит 
в  основе преждевременной ро-
довой деятельности [16, 17]. Низ-
кий уровень внутриклеточного 
магния способствует развитию 
АГ беременных [18, 19]. Дефи-
цит магния при беременности 
может привести к задержке вну-
триутробного развития плода 
(ЗВРП) [20] и ухудшению выжи-
ваемости потомства [21]. Вместе 
с тем экспериментальные данные 
по  изучению методов лечения 
ЗВРП у беременных крыс демонс-
трируют возможности терапии 
обогащенной магнием диетой, 
которая на 64% уменьшала инду-
цированную задержку развития 
плода, а также снижала уровень 
провоспалительных цитокинов 
в амниотической жидкости и пла-
центе [22].
Кроме того, доказано, что магний 
тормозит агрегацию тромбоци-
тов, снижает вероятность тром-
боза коронарных артерий, предо-
твращает ишемию миокарда и, как 
следствие, снижает риск развития 
аритмий [23].
Представляется, что приведенные 
аргументы позволяют признать 
обоснованным применение пре-
паратов магния (Магнерота) у бе-
ременных с  мигренью. На  при-
мере описанного клинического 
случая мы попытались рассмот-
реть тактику ведения пациентки 
на разных сроках беременности, 
дифференциальный диагноз при 
цефалгиях и значимость в оценке 
состояния пациентки показате-
лей сосудистого тонуса и  суточ-
ного ритма АД.  
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Migraine and pregnancy: a particular case of the disease flow

N.K. Runikhina, A.B. Orekhov
Kulakov Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology of the Ministry of Health of Russia 

Contact person: Nadezhda Konstantinovna Runikhina, runishi@rambler.ru

Migraine is one of the most common forms of head ache. Magnesium deficiency has been proved to play an 
important role in the pathogenesis of migraine. Migraine is most prevalent in women of reproductive age. 
In pregnancy, frequency of migraine attacks usually decreases. Though, in some patients, migraine persists during 
the whole period of pregnancy. In such cases, therapy choice may be complicated. Magnesium preparations 
(e.g. Magnerot) are effective and safe medications which may be recommended for the prevention of migraine 
attacks in pregnant women.

Key words: migraine, pregnancy, magnesium deficiency, magnesium preparations, arterial hypertension
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