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Здравоохранение сегодня

В Москве состоялся 
Российский национальный 
конгресс кардиологов
В Российской академии наук 22–25 сентября 2015 г. состоялся Российский национальный конгресс 
кардиологов. 6179 делегатов из 1092 городов и 26 стран обсудили поиск новых возможностей оказания 
медицинской помощи пациентам с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, а также внедрение 
в медицинскую клиническую практику передовых достижений и инновационных методов.

Традиционно организатором данного научно-
го мероприятия выступило Российское кар-
диологическое общество. Масштаб конгресса, 

количество докладчиков и обширная научная про-
грамма убедительно показали, что Российский на-
циональный конгресс кардиологов – самое крупное 
и значимое ежегодное событие для российских кар-
диологов и врачей смежных с кардиологией специ-
альностей. 
В работе конгресса, возглавляемого академиком РАН 
Евгением Владимировичем ШЛЯХТО, приняли учас-
тие ведущие российские и иностранные эксперты. 
Мероприятие было поддержано министром здраво-
охранения РФ Вероникой Игоревной СКВОРЦОВОЙ 
и Национальной медицинской палатой.
Цель проведения конгресса выполнена: представи-
тели российских, европейских, ближневосточных 
и азиатских профессиональных сообществ в течение 
четырех дней в ходе научных симпозиумов, пленар-
ных и секционных заседаний искали новые возмож-
ности оказания медицинской помощи больным, 
страдающим заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, а  также пути внедрения в  медицинскую 
клиническую практику передовых достижений и ин-
новационных методов. 
В  первый день работы конгресса 22 сентября 
на пресс-конференции президент Российского кар-
диологического общества Е.В. Шляхто отметил, 
что за последние годы общество выросло в четыре 
раза количественно и значительно прибавило в ак-
тивности. Количество мероприятий, проводимых 
Российским кардиологическим обществом как для 
профессионалов, так и для населения, существенно 
возросло. Е.В. Шляхто акцентировал внимание ауди-
тории на том, что именно на конгрессе кардиологов 

можно достичь консенсуса по самым острым вопро-
сам, касающимся кардиологии. 
На церемонии открытия Российского национального 
конгресса кардиологов состоялось вручение премий 
общества. В 2015 г. лауреатами премии стали: 
■■ Игорь Владимирович ФОМИН в  номинации «За 

вклад в организацию выполнения профилактичес-
ких программ, направленных на снижение заболе-
ваемости и  смертности от  сердечно-сосудистых 
заболеваний в Российской Федерации»;

■■ Юрий Михайлович ПОЗДНЯКОВ в  номинации 
«За выдающийся вклад в  образовательную де-
ятельность в области кардиологии»;

■■ Владимир Павлович ШИРИНСКИЙ в номинации «За 
фундаментальные исследования в области кардиоло-
гии, результаты которых существенно обогатили оте-
чественную и мировую науку и оказали значительное 
влияние на развитие медицинских технологий»;

■■ Николай Николаевич БОРОВКОВ (премия име-
ни Н.С. Короткова) «За выдающиеся достижения 
в  области профилактики и  лечения артериаль-
ной гипертензии».

Звания почетного кардиолога удостоены профессор 
Ахмед Шейхович ХАСАЕВ и  профессор Григорий 
Павлович АРУТЮНОВ.
В рамках торжественного пленарного заседания про-
звучали доклады ведущих мировых экспертов. Пре-
зидент Европейского кардиологического общества 
(European society of cardiology – ESС) Фаусто ПИНТО 
(Fausto PINTO) (Португалия) рассказал о роли визуа-
лизации в лечении сердечной недостаточности.
Президент Американской коллегии кардиологов Ким 
Аллан ВИЛЛИАМС (Kim Allan WILLIAMS) (США) 
представил данные об эффективности лечения паци-
ентов с сердечно-сосудистой патологией с помощью  
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диеты. Он также отметил роль совместной работы 
ученых в  области продвижения новых стратегий 
в лечении и диагностике сердечно-сосудистых забо-
леваний и  поблагодарил руководство Российского 
кардиологического общества за ежегодное участие 
в конгрессе американской ассоциации. 
Доклад президента Российского кардиологического 
общества Е.В. Шляхто (Санкт-Петербург) был посвя-
щен роли общества в реализации задач «Года борьбы 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями».
Высокую оценку конгрессу дал президент ESС 
Ф. Пинто. Отвечая на вопросы журналистов, он от-
метил отличный уровень организации Российского 
национального конгресса кардиологов и широчай-
ший спектр научных вопросов, обсуждаемых в рам-
ках мероприятия. 
Президент ESС сообщил, что Российское кардиоло-
гическое общество – третье по численности нацио-
нальное общество в такой большой международной 
ассоциации, как ESC. Он счастлив наблюдать, как 
члены Российского кардиологического общества 
все больше вовлекаются в международную деятель-
ность, ведь вклад российских кардиологов очень 
значим. 
На Российском национальном конгрессе кардиоло-
гов были представлены и инновационные разработ-
ки. Например, компактный прибор, заменяющий 
большое оборудование,  – кардиореспираторный 
монитор, призванный облегчить жизнь пациентам 
кардиологических отделений. Устройство считывает 
данные о сердечном ритме и мгновенно отправляет 
их на экран врача. Таким образом, пациентам необя-
зательно пребывать в стационаре: прибор позволяет 
вести активный образ жизни вне стен медицинского 
учреждения. «Такие инновации, создаваемые в том 
числе российскими учеными, двигают индустрию 
вперед»,  – уверен знаменитый детский врач Лео-

нид Михайлович РОШАЛЬ. Он также заметил, что 
за последнее десятилетие для кардиологии сделано 
очень много. Она фактически полностью переоснас-
тилась. Сегодня диагностика сердечно-сосудистых 
заболеваний стала в два-три раза лучше.
По словам Ф. Пинто, новые технологии не заменят 
живого человека: людям с сердечными заболевани-
ями необходима забота неравнодушного доктора, 
им нужно оказывать серьезную психологическую 
поддержку, заниматься их реабилитацией, которая 
поможет вернуться к нормальной жизни. Важно по-
нимать, что проблемы с сердцем – не конец света.
Особое внимание на конгрессе было уделено образо-
вательной программе. 
24 сентября состоялось заседание дирекции образо-
вательных программ Российского кардиологического 
общества, на котором Анна Васильевна КОНЦЕВАЯ, 
директор образовательных программ, рассказала 
об участии общества в проекте, об образовательных 
модулях, в подготовке которых принимают участие 
эксперты Российского кардиологического общества. 
Участники мероприятия обсудили роль медицинских 
вузов в постдипломном образовании, степень участия 
в проекте профессиональных сообществ, отметили 
высокий интерес кардиологов к системе непрерывно-
го медицинского образования. 2716 участников конг-
ресса заявили о желании участвовать в такой системе 
и смогли получить свидетельства Минздрава России, 
коды аккредитации которых могут быть трансформи-
рованы в образовательные кредиты, засчитываемые 
при очередном повышении квалификации.
За четыре дня работы конгресса было проведено 
190 заседаний, симпозиумов, лекций и мастер-клас-
сов. В рамках мероприятия состоялась выставка ме-
дицинского оборудования. 

Источник: www.scardio.ru
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Применение апиксабана 
в клинической практике

Проблема антикоагулянтной профилактики и лечения 
тромбоэмболических осложнений в различных сосудистых бассейнах 
имеет чрезвычайную медицинскую и социальную значимость 
вследствие значительной распространенности тромбозов 
и тромбоэмболий разных локализаций, тенденции к рецидивированию, 
возможных осложнений, а также высокой стоимости лечения. 
Результаты исследований показали, что апиксабан эффективен 
в лечении пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий, 
проксимальным тромбозом глубоких вен нижних конечностей 
и/или тромбоэмболией легочной артерии. Кроме того, апиксабан 
эффективен в первичной профилактике венозных тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с протезированием крупных суставов. 
Ключевые слова: неклапанная фибрилляция предсердий, тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей, тромбоэмболия легочной артерии, 
апиксабан

1 Региональный 
сосудистый 

центр ГКБ № 1 
им. Н.И. Пирогова

2 Первый Московский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова
3 Российский 

национальный 
исследовательский 

медицинский 
университет 

им. Н.И. Пирогова

М.Ю. Гиляров1, 2, Е.В. Константинова1, 3

Адрес для переписки: Михаил Юрьевич Гиляров, gilarov@gmail.com

Клиническая эффективность

Введение
Врачи разных специальностей 
часто сталкиваются с проблемой 
венозных, артериальных и  кар-
диальных тромбозов и  тром-
боэмболий. Независимо от  со-
судистого бассейна основные 
этиопатогенетические механизмы 
тромбообразования соответству-
ют тем, которые были описаны 
более века назад Рудольфом Вир-
ховым (Rudolf Virchow): тромбы 
преимущественно образуются 
в местах замедленного кровотока 
(стаз крови), где имеются воспали-
тельные или дисфункциональные 
изменения эндотелия, и/или при 

повышении активности свертыва-
ющей системы крови.
Как известно, ключевым факто-
ром тромбообразования являет-
ся тромбин, благодаря которому 
происходят конверсия фибрино-
гена в фибрин и активация тром-
боцитов. Антикоагулянты при-
знаны основой профилактики 
и  лечения тромбозов и  тром-
боэмболий за счет способности 
подавлять эффекты тромбина 
и  препятствовать образованию 
фибрина. При этом тромб может 
подвергнуться обратному разви-
тию под влиянием эндогенного 
фибринолиза. 

В  зависимости от  эффекта воз-
действия на  соответствующее 
звено коагуляционного каскада 
выделяют антикоагулянты прямо-
го действия (нуждающиеся в  ко-
факторе  – антитромбине  – для 
реализации эффектов и  не нуж-
дающиеся в  нем) и  непрямого. 
Примером антикоагулянта пря-
мого действия, нейтрализующего 
циркулирующие факторы сверты-
вания, служит апиксабан. К анти-
коагулянтам, нуждающимся в ко-
факторе для реализации эффектов, 
относятся нефракционирован-
ный  гепарин и  низкомолекуляр-
ные гепарины. В группу антикоагу-
лянтов непрямого действия входят 
антагонисты витамина  K (АВК), 
снижающие содержание в  крови 
полноценно функционирующих 
факторов свертывания, нарушая 
их синтез в печени. 
Во многих случаях антикоагулян-
тная терапия назначается на дли-
тельный или даже неопределенно 
долгий срок, что делает приори-
тетными препараты перорально-
го приема. До недавнего времени 
пероральная антикоагулянтная 
терапия подразумевала исполь-
зование препаратов группы АВК, 
лидирующую позицию среди ко-
торых занимал варфарин. Вар-
фарин, эффективность которого 
доказана в ряде рандомизирован-
ных контролируемых исследова-
ний (РКИ), уже более 60 лет на-
значается пациентам для лечения 
и профилактики тромботических 
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осложнений. Однако особенности 
фармакодинамики и  фармакоки-
нетики препарата существенно ос-
ложняют его практическое приме-
нение. На величину эффективной 
дозы варфарина влияет множест-
во факторов: особенности диеты, 
сопутствующая лекарственная 
терапия, наличие заболеваний пе-
чени и почек. Кроме того, чувст-
вительность к варфарину зависит 
от  расы и  генетических особен-
ностей пациентов. Эффективная 
и безопасная терапия варфарином 
и  другими АВК возможна толь-
ко при индивидуальном подборе 
дозы и постоянном мониторинге 
антикоагулянтной активности 
по  показателю международного 
нормализованного отношения 
(МНО). За пределами терапевти-
ческого диапазона МНО у варфа-
рина либо снижается эффектив-
ность предотвращения и лечения 
тромбозов и  тромбоэмболичес-
ких осложнений, либо повышает-
ся риск  развития кровотечений, 
в том числе внутричерепных [1, 2].

Новые пероральные 
антикоагулянты
Трудности проведения антитром-
ботической терапии варфарином 
и  другими АВК подтолкнули ис-
следователей многих стран к по-
иску альтернативных средств, 
которые обладали бы стабильной 
фармакокинетикой и фармакоди-
намикой и не требовали бы кон-
троля степени антикоагуляции. 
В  результате в  реальной клини-
ческой практике появилась группа 
новых оральных антикоагулянтов  
(new oral anticoagulants) (НОАК). 
Три из них – апиксабан, дабигатра-
на этексилат и ривароксабан одоб-
рены к применению в России.
В отличие от АВК, блокирующих 
образование нескольких факто-
ров свертывания крови (факторы 
II, VII, IX и X), НОАК блокируют 
активность одного этапа коагуля-
ции. Апиксабан и  ривароксабан 
ингибируют фактор Xа свертыва-
ния крови, а дабигатрана этекси-
лат является прямым ингибито-
ром тромбина. 
В отличие от варфарина НОАК ха-
рактеризуются меньшей степенью 
взаимодействия с пищевыми про-

дуктами и лекарственными препа-
ратами, отсутствием потребности 
в постоянном мониторинге с ис-
пользованием коагуляционных 
тестов и подборе дозы (хотя при 
нарушениях функции почек необ-
ходимо корректировать дозу). 
Исходя из  принципов доказа-
тельной медицины для каждого 
НОАК зарегистрированы показа-
ния к применению в клинической 
практике, основанные на резуль-
татах завершившихся РКИ с учас-
тием разных групп больных. Речь, 
в  частности, идет о  применении 
данных препаратов в  ортопедии, 
в целях лечения и профилактики 
тромбоза  глубоких вен нижних 
конечностей (ТГВ) и тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА), при 
неклапанной фибрилляции пред-
сердий (ФП).
Наличие ФП (самого распростра-
ненного нарушения ритма серд-
ца после экстрасистолии) в  семь 
и  более раз повышает риск  кар-
диоэмболий, в  первую очередь 
ишемического инсульта. Соглас-
но современным рекомендациям, 
наиболее действенный способ 
медикаментозного предупрежде-
ния кардиоэмболических ослож-
нений при ФП – длительное (не-
определенно долгое) применение 
пероральных антикоагулянтов 
[3–6]. Этот подход превосходит 
по  эффективности применение 
антиагрегантов (как монотерапию 
ацетилсалициловой кислотой, так 
и ее сочетание с клопидогрелом) 
[7, 8]. Использование антикоа-
гулянтов оправдано у  больных 
с факторами риска инсульта неза-
висимо от клинического варианта 
ФП (пароксизмальная, постоян-
ная или персистирующая) [3–6].

Исследования эффективности, 
безопасности и экономической 
целесообразности
Результаты ряда крупных РКИ 
показали, что у больных с некла-
панной ФП (то есть в отсутствие 
митрального стеноза или механи-
ческих протезов клапанов сердца) 
НОАК могут использоваться на-
ряду с АВК [9–11].
Так, в  крупном многоцентровом 
исследовании ARISTOTLE с учас-
тием свыше 18  000 пациентов 

с  неклапанной ФП из  39  стран 
сравнива ли эффективнос ть 
и безопасность апиксабана и вар-
фарина [9]. Срок наблюдения за 
больными составил в  среднем 
1,8  года. Апиксабан назначали 
в дозе 5 мг два раза в сутки. У па-
циентов, принимавших варфарин, 
целевое МНО поддерживалось 
в  среднем в  течение 66% всего 
времени исследования. В  группе 
апиксабана по сравнению с груп-
пой варфарина наблюдалось ста-
тистически значимое уменьшение 
числа инсультов и системных эм-
болий – на 21%, крупных крово-
течений – на 31% и риска смерти 
от всех причин – на 11%. На фоне 
применения апиксабана значи-
тельно снизилась (на 49%) часто-
та геморрагических инсультов. 
В  исследовании AVERROES эф-
фективность и безопасность апик-
сабана у  пациентов с  ФП были 
подтверждены и  по отношению 
к  монотерапии ацетилсалицило-
вой кислотой [12]. В исследование 
вошли 5599 пациентов, которым 
не  представлялось возможным 
назначить АВК. Имеются в  виду 
сложность регулярного контроля 
МНО (43%), предпочтения паци-
ентов (38%), количество баллов 
по шкале CHADS2 < 2 (21%). Аце-
тилсалициловую кислоту назна-
чали в  дозе 81–324 мг. Средняя 
суточная доза препарата состави-
ла 165 мг. Наблюдение за участни-
ками исследования продолжалось 
в течение 1,1  года. Исследование 
было завершено досрочно в связи 
с  явным преимуществом апик-
сабана. На  фоне его применения 
риск  достижения первичной ко-
нечной точки (инсульт или систем-
ная эмболия) снизился более чем 
на 50%. Наилучший эффект имел 
место у  пациентов, перенесших 
в  анамнезе инсульт или транзи-
торную ишемическую атаку. Пока-
затели общей смертности, частоты 
инфарктов миокарда и значимых 
кровотечений, включая внутриче-
репные и  желудочно-кишечные, 
не различались между группами. 
Преимущество в эффективности 
апиксабана не  зависело от  риска 
инсульта согласно количеству бал-
лов по шкале CHADS2 и проявля-
лось у пациентов с риском 1 балл.
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Таким образом, результаты 
двух крупных исследований 
ARISTOTLE и AVERROES проде-
монстрировали, что апиксабан 
в дозе 5 мг два раза в сутки у па-
циентов с  неклапанной ФП эф-
фективно снижает риск инсульта 
и системной эмболии, риск общей 
смертности. Апиксабан безопас-
нее варфарина в отношении риска 
развития кровотечений.
Наряду с  проблемой кардиоэм-
болий у  больных ФП серьезным 
медицинским и даже социальным 
вопросом остаются венозные 
тромбоэмболические осложнения 
(ВТЭО) из-за высокой распро-
страненности, тенденции к  ре-
цидивированию, возможных ос-
ложнений и  стоимости лечения 
[13–15].
Термин ВТЭО объединяет тром-
боз глубоких вен нижних конеч-
ностей (ТГВ) и  тромбоэмболию 
легочной артерии (ТЭЛА). 
Согласно современным реко-
мендациям, антикоагулянты со-
ставляют основу лечения ВТЭО. 
Минимальная длительность их 
использования – три месяца [16, 
17]. Нередко возникает необходи-
мость в более длительном назначе-
нии у пациентов с ВТЭО. Напри-
мер, у больных онкологическими 
заболеваниями срок лечения со-
ставляет по меньшей мере шесть 
месяцев. В  конкретном случае 
ВТЭО сроки терапии антикоагу-
лянтами зависят от  наличия по-
казаний для дальнейшего лечения 
(или вторичной профилактики) 
и  переносимости уже проведен-
ного лечения, прежде всего факта 
развития геморрагических ослож-
нений.
При возникновении острого тром-
ботического эпизода стандартным 
подходом к  лечению считается 
назначение достаточно высоких 
(лечебных) доз парентеральных 
антикоагулянтов (нефракциони-
рованного  гепарина, низкомоле-
кулярного  гепарина или фонда-
паринукса) с  переходом на  АВК 
и  поддержанием значений МНО 
в  диапазоне 2,0–3,0. Однако, как 
уже отмечалось, сложности прак-
тического, особенно длительного 
применения АВК стимулируют 
поиск альтернативных подходов, 

организацию и проведение иссле-
дований НОАК. 
Возможности применения апик-
сабана в  лечении пациентов 
с ВТЭО изучали в исследовании 
фазы III AMPLIFY [18]. В исследо-
вание было включено 5395 боль-
ных с симптомным проксималь-
ным ТГВ и/или ТЭЛА, которые 
были рандомизированы либо 
в  группу апиксабана (10 мг два 
раза в день в течение семи дней, 
затем 5 мг два  раза в день шесть 
месяцев), либо в группу стандарт-
ной терапии. Традиционное лече-
ние предусматривало назначение 
в качестве стартовой терапии ле-
чебной дозы эноксапарина натрия 
(1 мг/кг два раза в сутки) подкож-
но в течение не менее пяти суток 
и подбора на этом фоне необходи-
мой дозы АВК (варфарина), после 
чего эноксапарин отменяли, когда 
два дня подряд МНО составля-
ло как минимум 2,0. Результаты 
шестимесячного наблюдения по-
казали, что апиксабан не уступал 
стандартной антикоагулянтной 
терапии по эффективности пре-
дотвращения повторных случаев 
ВТЭО и ВТЭО-ассоциированных 
случаев смерти (2,3 и 2,7%; отно-
шение рисков (ОР) 0,84; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
0,60–1,18). При этом апиксабан 
ассоциировался с  меньшим ко-
личеством случаев больших кро-
вотечений по сравнению со стан-
дартной терапией (0,6  и  1,8%; 
ОР  0,31; 95% ДИ 0,17–0,55, 
р < 0,001). Сумма всех клиничес-
ки значимых кровотечений также 
оказалась ниже у тех, кто прини-
мал апиксабан.
Основным выводом исследова-
ния AMPLIFY стала констатация 
высокой эффективности апик-
сабана, по  меньшей мере не  ус-
тупавшей таковой варфарина, 
и его явное превосходство перед 
варфарином в  отношении без-
опасности по риску кровотечений 
в лечении и вторичной профилак-
тике ВТЭО. 
ВТЭО могут осложнять практи-
чески любой послеоперацион-
ный период, когда их развитию 
способствуют кровопотеря, им-
мобилизация, непосредственное 
воздействие на сосудистую стенку 

и  другие факторы. Установлено, 
что операции по протезированию 
крупных суставов влекут за собой 
существенное увеличение риска 
развития ВТЭО. В  связи с  этим 
в настоящее время рекомендована 
обязательная антикоагулянтная 
первичная профилактика ВТЭО 
при эндопротезировании крупных 
суставов [16]. 
Результаты двух крупных РКИ  – 
ADVANCE-2 и ADVANCE-3 пока-
зали, что эффективность и безо-
пасность пероральной терапии 
апиксабаном 2,5 мг два раза в день 
выше, чем таковые эноксапари-
на в дозе 40 мг один раз в сутки 
подкожно, в профилактике ВТЭО 
у больных после протезирования 
коленного и тазобедренного сус-
тавов [19–20]. Апиксабан проде-
монстрировал достоверное сни-
жение частоты комбинированной 
конечной точки, включавшей раз-
витие ВТЭО и  смерть от  любых 
причин, по сравнению с эноксапа-
рином. При этом не было зафик-
сировано достоверных различий 
между группами по частоте кро-
вотечений, хотя апиксабан про-
демонстрировал тенденцию к  ее 
снижению.
Таким образом, апиксабан облада-
ет хорошей доказательной базой 
в плане профилактики ишемичес-
ких инсультов при неклапанной 
ФП, в  лечении и  профилактике 
ВТЭО, в  том числе у  пациентов 
после протезирования коленных 
и тазобедренных суставов. Однако 
при использовании этого препа-
рата, равно как и любого антикоа-
гулянта, врач может столкнуться 
с  рядом прикладных вопросов, 
связанных прежде всего с безопас-
ностью проводимой терапии: 

✓✓ можно ли оценить и минимизи-
ровать риск кровотечений;

✓✓ какова тактика ведения пациен-
тов при кровотечении;

✓✓ как применять апиксабан у  па-
циентов с  хронической болез-
нью почек?

При сниженной экскреторной 
функции почек эффективность 
и  безопасность НОАК может 
меняться. В  большей степени 
сказанное касается дабигатрана 
этексилата из-за его преимущес-
твенно почечного способа вы-

Клиническая эффективность
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ведения. Именно поэтому перед 
началом терапии НОАК, как 
и другими антикоагулянтами, ре-
комендуется оценить экскретор-
ную функцию почек по  форму-
лам Кокрофта – Голта или MDRD. 
От значений клиренса креатини-
на зависит выбор оптимальной 
дозы препарата. При значениях 
15–49 мл/мин доза апиксабана со-
ставляет 5 мг/сут (2,5 мг два раза 
в день). При скорости клубочко-
вой фильтрации 15–29 мл/мин 
требуются особая осторожность 
и тщательный мониторинг функ-
ции почек. Апиксабан не  реко-
мендуется назначать при значе-
ниях клиренса креатинина менее 
15 мл/мин.
Оценка экскреторной функции 
почек  – одна из  основных со-
ставляющих в  профилактике 
кровотечений при терапии анти-
коагулянтами. На риск развития 
кровотечения существенно влия-
ют, в частности, пожилой возраст 
пациентов, низкая масса тела, 
наличие неконтролируемой арте-
риальной гипертонии, сопутству-
ющий прием ацетилсалициловой 
кислоты и/или нестероидных 
противовоспалительных препа-
ратов.
Идентификация факторов риска 
развития кровотечений способс-
твовала разработке различных 
клинических шкал. Наиболее рас-
пространенной в настоящее время 
считается шкала HAS-BLED [21]. 
Пациента с  количеством баллов 
по шкале HAS-BLED ≥ 3 относят 
к группе высокого риска развития 
кровотечений. Однако этот факт 
не  должен рассматриваться как 
повод для однозначного отказа 
от терапии апиксабаном. В первую 
очередь следует задуматься о кор-
рекции потенциально обратимых 
факторов, составляющих уровень 
риска (например, коррекция уров-
ня артериального давления, уточ-
нение необходимости назначения 
ацетилсалициловой кислоты или 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов). 
Когда у  пациента, находящего-
ся на антикоагулянтной терапии, 
развивается кровотечение, пер-
воочередная задача – найти и по 
возможности устранить его источ-

ник. Если кровотечение возникло 
в течение шести часов после пос-
леднего приема апиксабана, при-
менение активированного угля 
или других сорбентов способно 
уменьшить всасывание препара-
та, предотвратив его антикоагу-
лянтное действие. В случае боль-
шого кровотечения необходимо 
восстановить гемодинамическую 
стабильность. Для этого проводят 
инфузионную, а иногда инотроп-
ную терапию.
Вопрос об отмене препарата или 
экстренном ингибировании его 
фармакологической активно-
сти должен решаться в  индиви-
дуальном порядке, поскольку 
препараты с  прокоагулянтной 
активностью могут повысить 
риск  тромботических осложне-
ний. В  настоящее время офи-
циально зарегистрированных 
антидотов для НОАК нет. Для 
ингибиторов фактора Xа (апикса-
бана и ривароксабана) разрабаты-
вается специфический антидот – 
r-антидот, или андексанет альфа, 
прошедший фазу II клинических 
исследований и  получивший 
в  Управлении по  санитарному 
надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
статус препарата с  ускоренной 
процедурой регистрации [22, 23].
Необходимо отметить, что, не-
смотря на отсутствие официально 
одобренного антидота, преиму-
ществом апиксабана перед варфа-
рином в случае развития кровоте-
чений являются меньший период 
полувыведения и  отсутствие ку-
мулятивного эффекта. Многолет-
ний опыт клинического примене-
ния варфарина свидетельствует 
о значительном риске кровотече-
ний на фоне его применения, кото-
рый наиболее высок в первые три 
месяца после начала использова-
ния АВК. Причем особенно опасен 
первый месяц от начала подбора 
дозы [24, 25].
По  данным крупных РКИ, все 
НОАК имеют преимущества 
перед варфарином в  отношении 
снижения частоты внутричереп-
ных кровотечений. В то же время 
дабигатрана этексилат в  дозе 
150 мг два раза в сутки и риварок-
сабан повышают относительный 

риск  желудочно-кишечных кро-
вотечений, что не  наблюдается 
при терапии апиксабаном. При 
этом апиксабан продемонстриро-
вал преимущество перед варфа-
рином в отношении риска разви-
тия всех крупных кровотечений 
[9–11]. 
По  данным анализа V. Geldhof 
и  соавт. (2014), проведенного 
на  основании данных всех за-
вершившихся РКИ, апиксабан 
превосходит по  безопасности 
варфарин в  плане риска разви-
тия кровотечений даже в группах 
больных пожилого возраста и/или 
пациентов с нарушенной экскре-
торной функцией почек [26].
В исследовании ARISTOTLE пре-
имущество апиксабана перед вар-
фарином даже возрастало у  па-
циентов с выраженной почечной 
недостаточностью в  отношении 
риска развития больших кровоте-
чений [9].
Возможно, опасения, которые ис-
пытывают врачи по  поводу без-
опасности антикоагулянтной те-
рапии, являются одной из причин 
низкой приверженности врачей 
к соблюдению клинических реко-
мендаций по назначению антикоа-
гулянтной терапии больным с ФП 
и ВТЭО по данным наблюдатель-
ных исследований в нашей стране 
и за рубежом [27, 28]. 
По  данным международного ре-
гистра ENDORSE, адекватная 
профилактика ВТЭО осущест-
влялась только в  25,9% случаев 
у больных с наличием показаний 
или факторами риска в РФ, тогда 
как в целом, по данным регистра 
во всех участвовавших странах, – 
в 58,5% [29].
В  ряде случаев врачи и  пациен-
ты отдают предпочтение тра-
диционным подходам, которые 
на первый взгляд представляют-
ся экономически более целесо-
образными. Однако результаты 
фармакоэкономического анали-
за показывают, что применение 
апиксабана, например, у  паци-
ентов с  ФП, в  конечном итоге 
обеспечивает увеличение сред-
ней продолжительности жизни, 
сокращает затраты на  лечение 
осложнений, значительно снижа-
ет затраты на мониторинг МНО 
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и  визиты к  врачу по  сравнению 
с варфарином [30]. 
В терапии и профилактике ВТЭО 
апиксабан по  сравнению с  энок-
сапарином повышает качество 
и продолжительность жизни, од-
новременно, по данным фармако-
экономического анализа, снижает 
объем затрат. Согласно анализу 
завершившихся РКИ, проведен-
ному А.В. Рудаковой, при эндо-
протезировании коленного и  та-
зобедренного суставов апиксабан 
представляет собой не  только 
наиболее эффективную и безопас-
ную схему лечения (в  сравнении 
с  эноксапарином и  дабигатрана 
этексилатом), но и наиболее пред-
почтительную с точки зрения фар-
макоэкономики [31]. Автор пока-
зала, что назначение апиксабана 
позволяло в 1,8–2,0 раза сократить 
суммарные издержки в сравнении 
с эноксапарином и в 1,2–1,4 раза – 
в сравнении с дабигатрана этекси-
латом.
Не  исключено, что полученные 
доказательства экономической 

целесообразности назначения 
современных препаратов целе-
вым  группам больных повысят 
приверженность врачей к соблю-
дению клинических рекомендаций 
в реальной клинической практике 
и позволят им сделать выбор пре-
парата оптимальным. При выборе 
в пользу варфарина и других АВК 
эффективность и  безопасность 
терапии будет достаточной толь-
ко при условии нахождения МНО 
в терапевтическом диапазоне до-
статочное время (70% и  более). 
Этот аспект особенно важен в ус-
ловиях российской клинической 
практики, поскольку, согласно 
данным Ю.Б. Белоусова и  соавт., 
около 25% пациентов не  имеют 
возможности получать надлежа-
щий контроль МНО [32].
Еще тревожнее выглядят результа-
ты работы Е.В. Гаврисюка и соавт., 
продемонстрировавшие, что толь-
ко 8% пациентов с  постоянной 
ФП и  высоким риском инсульта 
получают варфарин в  корректно 
подобранной дозе по показателю 

МНО на поликлиническом этапе 
лечения [33].

Заключение
На основании изложенного можно 
констатировать, что апиксабан 
удобен в применении – ежеднев-
ный двукратный прием фиксиро-
ванной дозы без необходимости 
лабораторного контроля. Кроме 
того, препарат отличают неболь-
шая частота лекарственных взаи-
модействий и отсутствие пищевых 
ограничений. 
С позиций доказательной медици-
ны показана высокая безопасность 
терапии апиксабаном, превосходя-
щая безопасность терапии варфа-
рином даже при строгом контроле 
МНО, что нечасто наблюдается 
в реальной клинической практике. 
Терапия апиксабаном не  только 
эффективна, безопасна, но и эко-
номически целесообразна в  раз-
ных группах больных, что может 
облегчить принятие решения о его 
широком применении в  повсед-
невной клинической практике.  

Литература

1.	 Holbrook A., Schulman S., Witt D.M. et al. Evidence-based 
management of  anticoagulant therapy: Antithrombotic 
Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American 
College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Prac-
tice Guidelines // Chest. 2012. Vol. 141. Suppl. 2. P. e152S–
184S.

2.	 Lane D.A., Lip G.Y. Anticoagulation intensity for elderly 
atrial fibrillation patients: should we use a conventional 
INR target (2.0 to 3.0) or a lower range? // Thromb. Hae-
most. 2010. Vol. 103. № 2. P. 254–256.

3.	 Диагностика и  лечение фибрилляции предсердий. 
Рекомендации ВНОК, ВНОА, АССХ (2012) // scardio.
ru/content/Guidelines/FP_rkj_13.pdf.

4.	 European Heart Rhythm Association, European Associa-
tion for Cardio-Thoracic Surgery, Camm A.J., Kirchhof P., 
Lip  G.Y. et  al. Guidelines  for the  management  of  atrial 
fibrillation: the Task Force for the Management of Atrial 
Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC) // 
Eur. Heart J. 2010. Vol. 31. № 19. P. 2369–2429.

5.	 Camm A.J., Lip G.Y., De Caterina R. et al. 2012 focused 
update of the ESC Guidelines for the management of atri-
al fibrillation: an update of the 2010 ESC Guidelines for 
the management of atrial fibrillation – developed with 
the special contribution of the European Heart Rhythm 
Association // Europace. 2012. Vol. 14. № 10. P. 1385–
1413. 

6.	 January C.T., Wann L.S., Alpert J.S. et al. 2014 AHA/ACC/
HRS guideline for the management of patients with atrial 

fibrillation: executive summary: a report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association Task 
Force on practice guidelines and the Heart Rhythm Soci-
ety // Circulation. 2014. Vol. 130. № 23. P. 2071–2104.

7.	 Hart R.G., Pearce L.A., Aguilar M.I. Meta-analysis: anti-
thrombotic therapy to prevent stroke in patients who have 
nonvalvular atrial fibrillation // Ann. Intern. Med. 2007. 
Vol. 146. № 12. P. 857–867.

8.	 ACTIVE Investigators, Connolly S.J., Pogue J., Hart R.G. 
et al. Effect of clopidogrel added to aspirin in patients with 
atrial fibrillation // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 360. № 20. 
P. 2066–2078.

9.	 Granger C.B., Alexander J.H., McMurray J.J. et al. Apixaban 
versus warfarin in patients with atrial fibrillation // N. Engl. 
J. Med. 2011. Vol. 365. № 11. P. 981–992.

10.	 Connolly S.J., Ezekowitz M.D., Yusuf S. et al. Dabigatran 
versus warfarin in patients with atrial fibrillation // N. Engl. 
J. Med. 2009. Vol. 361. № 12. P. 1139–1151.

11.	 Patel M.R., Mahaffey K.W., Garg J. et al. Rivaroxaban versus 
warfarin in nonvalvular atrial fibrillation // N. Engl. J. Med. 
2011. Vol. 365. № 10. P. 883–891.

12.	 Connolly S.J., Eikelboom J., Joyner C. et  al. Apixaban 
in patients with atrial fibrillation // N. Engl. J. Med. 2011. 
Vol. 364. № 9. P. 806–817.

13.	 Beckman M.G., Hooper W.C., Critchley S.E., Ortel T.L. Ve-
nous thromboembolism: a public health concern // Am. 
J. Prev. Med. 2010. Vol. 38. Suppl. 4. P. S495–501.

14.	 Deitelzweig S.B., Johnson B.H., Lin J., Schulman K L. Preva-
lence of clinical venous thromboembolism in the USA: cur-
rent trends and future projections // Am. J. Hematol. 2011. 
Vol. 86. № 2. P. 217–220.

Клиническая эффективность



Ре
кл

ам
а



12
Эффективная фармакотерапия. 44/2015

15.	 Cohen A.T., Agnelli G., Anderson F.A. et al. Venous throm-
boembolism (VTE) in Europe. The number of VTE events 
and associated morbidity and mortality // Thromb. Hae-
most. 2007. Vol. 98. № 4. P. 756–764.

16.	 Савельев В.С., Чазов Е.И., Гусев Е.И. и др. Российские 
клинические рекомендации по диагностике, лечению 
и профилактике венозных тромбоэмболических ос-
ложнений // Флебология. 2010. Т. 4. № 2–1. C. 2–37.

17.	 Konstantinides S.V., Torbicki A., Agnelli G. et al. 2014 ESC 
guidelines on the diagnosis and management of acute pul-
monary embolism  // Eur. Heart J.  2014. Vol.  35. №  43. 
P. 3033–3069.

18.	 Agnelli G., Buller H.R., Cohen A. et al. Oral apixaban for the 
treatment of acute venous thromboembolism // N. Engl. 
J. Med. 2013. Vol. 369. № 9. P. 799–808.

19.	 Lassen M.R., Raskob G.E., Gallus A. et al. Apixaban versus 
enoxaparin for thromboprophylaxis after knee replacement 
(ADVANCE-2): a randomised double-blind trial // Lancet. 
2010. Vol. 375. № 9717. P. 807–815.

20.	 Lassen M.R., Gallus A., Raskob G.E. et  al. Apixaban 
versus enoxaparin for thromboprophylaxis after hip 
replacement  // N. Engl. J.  Med. 2010. Vol.  363. №  26. 
P. 2487–2498.

21.	 Pisters R., Lane D.A., Nieuwlaat R. et al. A novel user-
friendly score (HAS-BLED) to assess 1-year risk of major 
bleeding in patients with atrial fibrillation: the Euro Heart 
Survey // Chest. 2010. Vol. 138. № 5. P. 1093–1100. 

22.	 Lu G., DeGuzman F.R., Hollenbach S.J. et  al. A specific 
antidote for reversal of anticoagulation by direct and indi-
rect inhibitors of coagulation factor Xa // Nat. Med. 2013. 
Vol. 19. № 4. P. 446–451. 

23.	 Ebright J., Mousa S.A. Oral anticoagulants and status 
of antidotes for the reversal of bleeding risk // Clin. Appl. 
Thromb. Hemost. 2015. Vol. 21. № 2. P. 105–114.

24.	 Gomes T., Mamdani M.M., Holbrook A.M. et  al. Rates 
of hemorrhage during warfarin therapy for atrial fibrilla-
tion // CMAJ. 2013. Vol. 185. № 2. P. E121–127.

25.	 Hylek E.M., Evans-Molina C., Shea C. et al. Major he-
morrhage and tolerability of warfarin in  the first year 

of  therapy among elderly patients with atrial fibrilla-
tion // Circulation. 2007. Vol. 115. № 21. P. 2689–2696.

26.	 Geldhof V., Vandenbriele C., Verhamme P., Vanassche T. 
Venous thromboembolism in  the elderly: efficacy and 
safety of non-VKA oral anticoagulants // Thromb. J. 2014. 
Vol. 12. № 21. 

27.	 Марцевич С.Ю., Дроздова Л.Ю., Воронина В.П. Здоровье 
и образование врача: две составляющие успеха // Ра-
циональная фармакотерапия в кардиологии. 2010. Т. 6. 
№ 1. С. 73–76.

28.	 Schiro T.A., Sakowski J., Romanelli R.J. et al. Improv-
ing adherence to best-practice guidelines for venous 
thromboembolism risk assessment and prevention  // 
Am. J.  Health. Syst. Pharm. 2011. Vol.  68. №  22. 
P. 2184–2189. 

29.	 Сулимов В.А., Беленцов С.М., Головина Н.И. и  др. 
Распространенность и профилактика тромбоэмболий 
в  клинической практике: российские результаты 
международного регистра ENDORSE // Клиническая 
фармакология и терапия. 2008. Т. 17. № 3. С. 32–40.

30.	 Dorian P., Kongnakorn T., Phatak H. et al. Cost-effective-
ness of apixaban vs. current standard of  care for stroke 
prevention in patients with atrial fibrillation // Eur. Heart 
J. 2014. Vol. 35. № 28. P. 1897–1906.

31.	 Рудакова А.В. Фармакоэкономические аспекты профи-
лактики венозных тромбоэмболических осложнений 
при эндопротезировании крупных суставов // Рацио-
нальная фармакотерапия в кардиологии. 2015. Т. 11. 
№ 3. С. 287–292.

32.	 Белоусов Ю.Б., Явелов И.С., Белоусов Д.Ю., Афанасье-
ва Е.В. Анализ прямых затрат, ассоциированных с при-
менением варфарина у  пациентов с  фибрилляцией 
предсердий  // Рациональная фармакотерапия в  кар-
диологии. 2011. Т. 7. № 5. С. 561–566.

33.	 Гаврисюк Е.В., Игнатьев И.В., Сычев Д.А. и др. Анализ 
применения непрямого антикоагулянта варфарина 
у пациентов с постоянной формой фибрилляции пред-
сердий в поликлинических условиях  // Клиническая 
фармакология и терапия. 2012. Т. 21. № 1. С. 42–46.

Administration of Apixaban in Clinical Practice
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Due to a high incidence rate of thrombosis and thromboembolism of various locations, tendency to relapses, 
possible complications and treatment cost, a problem of anti-coagulant prophylaxis and treatment 
of thromboembolic complications in different vessel beds have extreme medical and social importance. Study 
results demonstrated that apixaban is efficient in treatment of patients with non-valvular atrial fibrillation, 
proximal deep vein thrombosis of the lower extremities and/or pulmonary artery thromboembolism. Moreover, 
apixaban is efficient in primary prophylaxis of venous thromboembolic complications in patients with prostheses 
of the large joints. 

Key words: non-valvular atrial fibrillation, deep vein thrombosis of the lower extremities, pulmonary artery 
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Метаболомный 
компендиум 
по магния оротату

Оротовая кислота и ее магниевая соль используются в качестве 
фармакологических препаратов группы анаболиков. Магния оротат 
широко применяется в кардиологической практике. В статье 
представлены результаты новейших исследований, указывающие 
на широкий спектр молекулярных механизмов, посредством которых 
достигаются терапевтические эффекты магния оротата.
Ключевые слова: анаболики, метаболомика, биоинформатика, Магнерот
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Введение
Компендиум (от лат. compendium) – 
сжатое изложение понятий, те-
орий и  методик определенной 
области науки. Компендиум поз-
воляет формировать целостное, 
но  неупрощенное понимание 
рассматриваемой проблемы. На-
пример, упрощенное понимание 
фармакологического действия 
магниевых препаратов порождает 
стереотипное отношение к  ним: 
магний  – вспомогательный пре-
парат, магний снимает судороги, 
магний бесполезен. В то же время 
при электролитном дисбалансе, 
когда не нормализованы в первую 
очередь уровни магния, калия, 
кальция в крови, применение даже 
самых современных лекарствен-
ных средств может быть либо ма-
лоэффективным, либо совсем не
эффективным. Деформированный 
минеральный обмен не только иг-

рает существенную роль в патоге-
незе заболеваний, но и изменяет 
фармакокинетический и фармако-
динамический ответ на воздейст-
вие лекарственных средств [1].
В  современной биомедицине це-
лостное понимание механизмов 
действия любого фармакологи-
ческого препарата основано на его 
влиянии на метаболом организма 
[2]. Под метаболомом понимают 
совокупность всех низкомолеку-
лярных веществ (молекулярная 
масса менее 1000 дальтон) и ионов 
(Mg2+, Ca2+, K+, Zn2+ и др.), обнару-
женных в  клетках и  тканях мак-
роорганизма [3]. Именно анализ 
действия препарата в  контексте 
метаболома человека позволяет 
сформировать объективное по-
нимание как терапевтических, так 
и побочных эффектов.
Недостаточность магния  – пато-
логическое состояние метаболома 

человека, ассоциированное с  до-
стоверным повышением риска 
ряда хронических патологий [4]. 
Чтобы компенсировать дефицит 
магния, следует использовать пре-
параты на  основе органических 
солей магния, которые по сравне-
нию с  неорганическими солями 
характеризуются более высокой 
биоусвояемостью [1]. 
Высокой биоусвояемостью обла-
дают препараты на  основе солей 
магния с органическими кислота-
ми, в которых анион кислоты слу-
жит переносчиком магния внутрь 
клеток. Вместе с тем анион-пере-
носчик характеризуется самосто-
ятельными целевыми эффектами, 
направленными на  поддержание 
систем организма. Таким анионом 
является оротат-анион (анион 
оротовой кислоты) с уникальным 
фармакологическим действием.
Оротовая кислота, или витамин 
В13,  – предшественник в  биосин-
тезе пиримидиновых оснований, 
стимулирующий рост животных, 
растений и микроорганизмов.
Соли оротовой кислоты повы-
шают биодоступность ионов раз-
личных металлов, содержащихся 
в минеральных пищевых добавках 
и  препаратах на  основе минера-
лов. Оротовая кислота содержит-
ся в  молоке (коровьем, козьем), 
молочных продуктах, а  также 
в моркови и свекле [5, 6]. В коро-

Обзор
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вьем молоке ее уровень достигает 
в среднем 80 мкг/мл [7], в сухой мо-
лочной сыворотке – от 64 до 146 мг 
на  100  г  [8]. Что касается других 
продуктов, содержание в них оро-
товой кислоты не изучено.
Потребность взрослого чело-
века в  оротовой кислоте около 
500–1500 мг/сут. У кормящих ма-
терей этот показатель достигает 
3000 мг/сут, у интенсивно трени-
рующихся спортсменов  – 3000–
5000 мг/сут.
Оротовая кислота представляет 
собой гетероциклическое соедине-
ние – 2,6-диоксипиримидин-4-кар-
боновая кислота (рис. 1), синтези-
руется во всех клетках организма 
и  является промежуточным про-
дуктом синтеза пиримидиновых 
нуклеотидов (оротидинфосфата, 
уридинтрифосфата, цитидинтри-
фосфата) [9]. Ферменты биотранс-
формаций оротата обнаружены во 
всех известных тканях.
Важный момент: оротовая кис-
лота и ее производные являются 
нутриентами для микробиоты 
[10]. Например,  геномы молоч-
нокислых бактерий Lactobacillus 
содержат гены, кодирующие спе-
циальные белки для транспорта 
и  биотрансформаций оротовой 
кислоты [11].
Оротовая кислота участвует во 
многих основных метаболических 
процессах, в частности: 
■■ переработке глюкозы; 
■■ поддержании резервов адено-

зинтрифосфата (АТФ); 
■■ синтезе рибозы; 
■■ создании резервов карнозина 

в скелетных мышцах и миокарде;
■■ росте и развитии клеток и тка-

ней, например мышечной (за 
счет синтеза РНК);

■■ активации сократительных воз
можностей мышечных тканей [12]. 

Эти и  другие биохимические ас-
пекты действия оротовой кислоты 
и оротат-аниона в составе магния 
оротата обусловливают эффекты 
оротовой кислоты и ее магниевой 
соли. 
Оротовая кислота оказывает сти-
мулирующее действие на  белко-
вый обмен, благотворно влияет 
на  функциональное состояние 
печени, способствует снижению 
уровня холестерина в крови, улуч-

шает сократительную способность 
миокарда [5, 6, 12].
Следует отметить, что к  настоя-
щему моменту выполнено свыше 
6500 биомедицинских исследова-
ний оротовой кислоты и оротат-
аниона. Каждый год публикуется 
от 120 до 150 работ по результатам 
проведенных исследований. Каза-
лось бы, свойства оротовой кис-
лоты, в частности биохимические 
и физиологические, хорошо извес-
тны. Тем не менее точные молеку-
лярные механизмы кардиопротек-
тивных эффектов оротат-аниона 
остаются не до конца изученными. 
Рассмотрим данные системати-
ческого анализа имеющихся био-
химических, экпериментальных 
и клинических результатов иссле-
дований оротовой кислоты и маг-
ния оротата, свидетельствующие 
об их  противовоспалительных, 
нейро- и  кардиопротективных 
свойствах.

Экспериментальные 
и клинические 
исследования оротат-аниона 
и оротовой кислоты
Оротовая (от греч. oros – молочная 
сыворотка) кислота была впервые 
выделена в  1905  г.  из сыворотки 
коровьего молока [13]. К 1930-м гг. 
была описана структура оротовой 
кислоты как 4-урацил-карбоновой 
кислоты, производного ураци-
ла [14]. 
В 1947–48 гг. H.K. Mitchell и соавт. 
установили, что оротовая кислота 
является промежуточным продук-
том биосинтеза пиримидиновых 
нуклеотидов и компонентом всех 
живых клеток [15]. 
В 1948 г. был открыт фактор роста 
крыс и цыплят, названный вита-
мином B13. Животные, находивши-
еся на диете с дефицитом данного 
фактора, производили неполно-
ценное потомство, плохо росли, 
характеризовались высокой смер-
тностью в период лактации [16].
В 1953 г. L. Manna и S.M. Hauge до-
казали, что витамин B13 и оротовая 
кислота  – идентичные вещества 
[17]. Оротовая кислота вызывает 
заметное ускорение роста моло-
дых крыс, ее длительный прием 
повышает плодовитость живот-
ных [18].

Впоследствии были установле-
ны и  другие эффекты оротовой 
кислоты. Речь идет о  гепатопро-
тективном свойстве [19] и  за-
медлении развития эксперимен-
тального цирроза печени [20]. 
Оротовую кислоту и ее магниевую 
соль можно использовать в  ка-
честве действенного защитного 
вещества против ионизирующей 
радиации [21]. Заметим, что до-
статочная обеспеченность магни-
ем также защищает от  радиации 
и интоксикации свинцом [22].
Результаты более поздних метабо-
ломных исследований показали, 
что воздействие оротовой кисло-
ты приводит к пертурбациям раз-
личных метаболических путей  – 
метаболизма жирных кислот, 
триглицеридов, фосфолипидов, 
бета-окисления, синтеза нуклео-
тидов и  метаболизма углеводов 
[23]. Оротовая кислота повышает 
уровень диацилглицеридов и сни-
жает активность супероксиддис-
мутазы в печени крыс [24] за счет 
увеличения активности фосфати-
дат-фосфогидролазы [25]. В то же 
время пероральный прием орото-
вой кислоты тормозит секрецию 
печенью липопротеинов низкой 
и  очень низкой плотности, что 
способствует снижению уровня 
триглицеридов в крови [26, 27]. 
Измерение уровня оротовой кис-
лоты в моче является ценным ла-
бораторным тестом для изучения 
нарушений обмена веществ, свя-
занных с биосинтезом аргинина – 
аминокислоты, имеющей особое 
значение для функционирования 
миокарда. Аргинин метаболизи-
руется в  оксид азота (II)  – важ-
нейший вазодилататор и  фактор 
ангиогенеза.
В настоящее время в клинической 
практике оптимальным препара-
том для восполнения дефицита 

Рис. 1. Химическая структура 
оротовой кислоты
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магния признан Магнерот (магния 
оротат). Препарат оротовой кисло-
ты используется как в свободном 
виде, так и  в виде солей (магния 
или калия). Пероральный прием 
оротовой кислоты обычно реко-
мендуется после хирургических 
операций на сердце (три недели – 
два месяца). Оротовая кислота 
может использоваться при вскарм-

ливании недоношенных детей [28], 
заболеваниях печени и клиничес-
ком постгепатитном синдроме 
[29], мегалобластических анемиях 
[12], остром и хроническом гепа-
тите, циррозе печени [30]. 

Биологические эффекты 
оротовой кислоты
В  организме человека оротовая 
кислота синтезируется в  печени 
из аспартата и карбамоилфосфата. 
Метаболические эффекты оротата 
ограничены синтезом пиримиди-
нов, точнее уридинмонофосфата 
(УМФ). Синтез УМФ осуществля-
ется посредством трех ферментов, 
каждый из которых катализирует 
несколько последовательных ре-
акций (рис. 2). Этими ферментами 
являются CAD (карбамоилфосфат 
синтаза 2  – аспартат карбамоил-
трансфераза  – дигидрооротаза), 
DHODH (дигидрооротат дегид-
рогеназа) и  UMPS (уридинмоно-
фосфат синтаза). Предполагает-
ся, что все три фермента – CAD, 
DHOHD и UMPS ассоциированы 
друг с другом на внешней сторо-
не митохондриальной мембраны, 
что обеспечивает эффективную 
передачу субстратов/продуктов 
от фермента к ферменту [23].
Увеличение концентрации орота-
та через сдвиг равновесия реак-
ций, катализируемых ферментом 
УМФ-синтазой, приводит к  уве-
личению концентраций УМФ. 
В  отличие от  оротата УМФ вов-
лечен в  гораздо большее число 
биохимических взаимодействий 
с  клетками, и  для рассмотрения 
метаболических эффектов УМФ 
необходимо воспользоваться ме-
таболическим контекстом (рис. 3). 
Метаболический контекст опреде-
ленного метаболита предусматри-
вает специфическое описание био-
химических процессов, в которые 
этот метаболит вовлечен. 
Анализ метаболического кон-
текста УМФ показывает, что ак-
тивность уридин-цитидин киназ 
(UCK1, UCK2), цитидилат кина-
зы (CMPK1), U-C киназы-1-по-
добного белка (UCKL1) и  UMPS 
увеличивает концентрацию УМФ 
и двух других производных фос-
фатов (уридиндифосфат (УДФ), 
уридинтрифосфат (УTФ)). В  то 

же время активность CTP-синтаз 
(CTPS, CTPS2), дигидропирими-
дин дегидрогеназы (DPYD) и ури-
дин фосфорилаз (UPP1, UPP2) 
уменьшает концентрацию УМФ, 
УДФ и УTФ. Поскольку скорости 
образования УМФ из оротат-ани-
она и уридина сравнимы, повыше-
ние концентрации оротата за счет 
приема солей оротовой кислоты 
значительно влияет на увеличение 
концентраций УМФ, УДФ и УTФ. 
Вероятно, эти три уридинфосфа-
та и  являются сигнальными мо-
лекулами, опосредующими поло-
жительное воздействие оротата 
на сердечно-сосудистую систему.
Результаты экспериментальных 
исследований на  животных под-
тверждают, что пероральный 
прием оротовой кислоты увели-
чивает концентрацию уридинфос-
фатов плазмы и приводит к умень-
шению  глобальной ишемии при 
инфаркте миокарда [31]. УМФ, 
равно как УДФ и  УТФ, обладает 
значительным кардиопротектив-
ным воздействием, особенно в ос-
трый период инфаркта [32, 33]. 
Действие УTФ характеризуется 
уменьшением перегрузки кальци-
ем митохондрий кардиомиоцитов 
[34], а также вазодилатационным 
и  легким седативным эффек-
том [35]. 
Физиологическое действие ури-
динфосфатов осуществляется 
через пуринергические рецепто-
ры  – G-белок-зависимые рецеп-
торы, вовлеченные в вазореактив-
ные реакции, апоптоз и секрецию 
цитокинов. Подобно адренерги-
ческим и  аденозин-рецепторам 
пуринергические рецепторы ак-
тивируют G-белки, а  через них 
аденилатциклазу для внутрикле-
точной передачи сигнала в кардио
миоцитах (рис. 4). 
Существует четыре класса этих 
рецепторов. Например, класс P2Y 
содержит 12 пуринергических ре-
цепторов. Обратите внимание: 
именно рецепторы класса P2Y свя-
зывают УДФ и УTФ [36]. 
Из  12 пуринергических рецепто-
ров класса P2Y особый интерес 
представляют рецепторы P2RY2, 
P2RY4, P2RY6 и P2RY14. Эти четы-
ре рецептора действуют через один 
и  тот же G-белок Gq/11. Кардио-

Рис. 2. Метаболический контекст уридинмонофосфата 
(стрелки к метаболиту обозначают реакции, 
увеличивающие концентрацию данного метаболита, 
ЦТФ – цитидинтрифосфат)

Рис. 3. Участие оротата в синтезе уридинмонофосфата 
(ОМФ – оротидинмонофосфат)
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протективные эффекты УТФ со-
ответствуют вовлечению именно 
рецепторов P2Y [37]. P2Y6-рецеп-
торы воздействуют на внутрикле-
точные пути, предотвращая апоп-
тоз, вызванный фактором некроза 
опухоли альфа [38] и осуществляя 
вазодилатационный эффект УТФ 
[39]. Таким образом, оротат-анион, 
трансформируясь в  УМФ, может 
осуществлять и кардиопротекцию, 
и дилатацию коронарных сосудов 
за счет активации пуринергичес-
ких рецепторов P2Y6. 

Молекулярные механизмы 
кардиопротективного 
воздействия магния 
в составе магния оротата
Обеспеченность организма маг-
нием принципиально важна для 
здоровья. Ионы магния жизненно 
необходимы для функционирова-
ния нервной, сердечно-сосудистой, 
мочевыделительной и других сис-
тем организма. Магний обладает 
значительным собственным кар-
диопротективным эффектом [40], 
а  также усиливает протективный 
эффект нуклеозидов, в частности 
аденозина [41]. Применение маг-
ния на моделях инфаркта у экспе-
риментальных животных позво-
ляет уменьшить размер инфаркта 
и увеличить выживаемость клеток 
в ишемической области [42]. Кар-
диопротективный эффект обус-
ловлен снижением уровня кальция 
в области инфаркта [43], ингиби-
рованием роста уровня P-селек-
тина [44], а  также уменьшением 
вазоконстрикции и  улучшением 
коронарного кровотока [45]. Кроме 
того, магний необходим для нор-
мального энергетического метабо-
лизма, внутриклеточной передачи 
сигнала и поддержания структуры 
соединительной ткани. Дефицит 
магния отрицательно сказывается 
на всех этих процессах.
Взаимодействие магния и АТФ иг-
рает важную роль в энергетичес-
ком метаболизме. В  дополнение 
к взаимодействию магния и АТФ 
Mg-зависимые белки участвуют 
в  синтезе важных коферментов, 
метаболизме углеводов (в  глико-
лизе). В  митохондриях Mg-зави-
симые белки участвуют в метабо-
лизме пирувата и жирных кислот 

[46]. В частности, гликолитические 
ферменты енолаза (ENO1, ENO2), 
фосфоглюкомутаза (PGM1, PGM2, 
PGM3) и  6-фосфофруктокиназа 
(PFKP) требуют магний в качестве 
кофактора (рис. 5). Помимо извест-
ных функций в  заключительном 
этапе гликолиза енолаза участвует 
в  ряде других процессов  – конт-
роле роста клеток, гипоксии и ал-
лергическом иммунном ответе. 
Фосфоглюкомутаза-1 является 
биосинтетическим белком, кото-
рый участвует как в гликолизе, так 
и в глюконеогенезе. Фосфофрукто-
киназа конвертирует D-фруктозу-
6-фосфат в 1,6-фруктозу-дифосфат 
и  имеет значение для  гликолити-
ческой деградации углеводов. 

Рис. 4. Внутриклеточная передача сигнала от пуринергических рецепторов в кардиомиоцитах 
(PO4 – фосфат, присоединенный к белку, цАМФ – циклический аденозинмонофосфат)

Рис. 5. Mg-зависимые белки гликолиза (ионы магния, расположенные в активных участках 
ферментов, указаны как сферы: а – димер фосфофруктокиназы, б – фосфоглюкомутаза, 
в – димер енолазы)

Рис. 6. Пространственная структура 
катехол-О-метилтрансферазы
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Вазоконстрикция/вазодилатация 
осуществляется посредством воз-
действия нейротрансмиттеров 
на рецепторы мышечных клеток, 
передачи сигнала внутри клеток 
и изменения мембранного потен-
циала с помощью ионных каналов. 
Ряд Mg-зависимых плацентарных 
белков участвует в  этих процес-
сах. Катехол-О-метилтрансфера-
за (КOMT) (рис. 6) инактивирует 
катехоламины. Дефицит магния 
приводит к уменьшению активно-
сти КOMT и, следовательно, к по-
вышенной констрикции  гладкой 

мускулатуры сосудов, даже при 
низких уровнях стресса. 
Внутриклеточный сигнал от  ре-
цепторов катехоламинов, а также 
от  пуринергических рецепто-
ров, активируемых УДФ и  УТФ, 
передается внутрь клетки через 
вторичную сигнальную молеку-
лу  – циклический аденозин 3', 
5'-монофосфат (цАМФ). Амплиту-
да сигнала ограничена активнос-
тью Mg-зависимых аденилатцик-
лаз (ADCY1, ADCY2 и т.д., около 
10  генов). Недостаточная актив-
ность аденилатциклаз (рис.  7), 

вызванная внутриклеточным 
дефицитом магния, приводит 
к  замедлению передачи сигнала, 
а значит, к снижению чувствитель-
ности клеток к внешним стимулам 
(в частности, к эффектам уридин-
фосфатов, связанных с  пуринер-
гическими рецепторами).
Соединительная ткань скрепляет 
различные компоненты плацен-
ты и формирует основу хориона. 
Как уже отмечалось, магний вли-
яет на структуру соединительной 
ткани [47]. В целом в Mg-зависи-
мое регулирование состояния со-
единительной ткани вовлечены 
по меньшей мере 20 белков. Воз-
можные механизмы влияния де-
фицита магния на  синтез и  де-
градацию соединительной ткани 
включают активацию матричных 
металлопротеиназ, лизилокси-
дазы,  глутаминазы, замедление 
синтеза коллагена, эластина и ги-
алоуронана. При дефиците магния 
белковый синтез соединительной 
ткани замедляется, активность 
матричных металлопротеиназ уве-
личивается и внеклеточная матри-
ца прогрессивно деградирует, по-
скольку структурная поддержка 
ткани (коллагеновые волокна) 
разрушается быстрее, чем синте-
зируется. 
Приведенный выше анализ биохи-
мии и системной биологии оротата 
позволяет сформулировать обоб-
щенную модель его физиологичес-
кого воздействия на  молекуляр-
ном уровне (рис. 8). Ионы магния 
и оротата оказывают терапевтичес-
кое воздействие через различные 
молекулярные механизмы. Маг-
ний также воздействует на синтез 
УМФ и  внутриклеточную пере-
дачу сигнала от пуринергических 
рецепторов. Вазодилатация тоже 
влияет на  выживаемость клеток 
при ишемии, поскольку увеличе-
ние размера люмена улучшает кро-
вообращение и способствует более 
интенсивному обмену веществ 
в области инфаркта. 
Результаты экспериментов на кро-
ликах показывают, что оротовая 
кислота и магния оротат способст-
вуют улучшению липидного про-
филя (соотношение LDL/HDL) 
плазмы крови [48]. Накопление 
липидов в печени, вероятно, обу-Рис. 8. Молекулярные механизмы воздействия магния оротата

Рис. 7. Пространственная структура аденилатциклазы-7 в комплексе 
с G-белком (аденилатциклаза (справа), глобула G-белка (слева) связывают 
ионы магния (сферы))
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словлено повышением экспрессии 
арилацетамид-деацетилазы [49] 
и  фосфатидат-фосфогидролазы, 
в то время как вызванное орото-
вой кислотой снижение в  сыво-
ротке крови липидов скорее всего 
результат повышения уровня и ак-
тивности фосфолипазы C [50]. 
Степень влияния оротовой кис-
лоты на  липиды печени зависит 
от вида пищевого белка: более вы-
сокое возрастание уровня липидов 
наблюдалось при использовании 
диет, обогащенных казеином [51]. 
Показано положительное влия-
ние магния оротата на выживание 
пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда. В исследовании 79 боль-
ных с тяжелой сердечной недоста-
точностью прошли одногодичный 
курс лечения с  использованием 
магния оротата. Согласно полу-
ченным данным, выживание со-
ставило 76% по сравнению с 52% 
в группе плацебо [52]. Использо-
вание магния оротата увеличи-
вает переносимость физических 
нагрузок у пациентов с ишемичес-
кой болезнью сердца (ИБС) [53]. 
На фоне применения магния оро-
тата у пожилых пациентов с ИБС 
улучшаются параметры качества 
жизни и наблюдаются позитивные 
изменения психоэмоционального 
статуса [54]. Позитивное влияние 
оротата магния в  этих случаях 
может быть связано как с увели-
чением вазодилатации и энергети-
ческого метаболизма кардиомио
цитов, так и  с положительным 
воздействием на структуру соеди-
нительной ткани миокарда, что 
наглядно показывает успешная 
терапия препаратом Магнерот 
пролапса митрального клапана 
(ПМК) [55–57].
В метаанализ исследований при-
менения магния оротата в  кар-
диологии вошли данные 19 ран-
домизированных исследований, 
суммарно включавших 603 паци-
ента из  группы «случай» (прием 
Магнерота) и 587 из группы «конт-
роль» (плацебо) [58]. Установлены 
достоверные ассоциации между 
приемом препарата и снижением: 

✓✓ гипомагниемии (относительный 
риск (ОР) 0,06; 95%-ный дове-
рительный интервал (ДИ) 0,04–
0,09; p = 2,5 × 10-46);

✓✓ непереносимости физической 
нагрузки (ОР 0,41; 95% ДИ 0,27–
0,62; p = 0,0004);

✓✓ синдрома вегетативной дисто-
нии (ОР 0,08; 95% ДИ 0,04–0,14; 
p = 2,4 × 10-21); 

✓✓ головной боли утром (ОР 0,16; 
95% ДИ 0,09–0,29; p = 1,6 × 10-8); 

✓✓ головной боли напряжения 
(ОР  0,16; 95% ДИ 0,09–0,27; 
p = 5,4 × 10-10); 

✓✓ головокружения (ОР 0,28; 95% 
ДИ 0,15–0,50; p = 0,0004);

✓✓ ПМК 1-й степени (ОР 0,05; 95% 
ДИ 0,03–0,09; p = 1,2 × 10-25);

✓✓ регургитации 1-й  степени 
(ОР 0,29; 95% ДИ 0,14–0,60; 
p = 0,0075);

✓✓ наджелудочковой экстрасисто-
лии (ОР 0,30; 95% ДИ 0,21–0,44; 
p = 1,0 × 10-8);

✓✓ желудочковой экстрасистолии 
(ОР 0,48; 95% ДИ 0,30–0,76; 
p = 0,019);

✓✓ пароксизмальной наджелудоч-
ковой тахикардии (ОР 0,28; 95% 
ДИ 0,15–0,50; p = 0,0002); 

✓✓ гипертонии (ОР 0,32; 95% ДИ 
0,17–0,58; p = 0,0027).

Метаанализ показал, что использо-
вание магния оротата перспективно 
не только для терапии ПМК и ком-
пенсации гипомагниемии, но и для 
профилактики и лечения наруше-
ний ритма сердца, регуляции арте-
риального давления и  улучшения 
функционирования вегетативной 
нервной системы [58]. 

Хемоинформационный анализ 
молекулы оротовой кислоты 
У оротовой кислоты/оротат-ани-
она зафиксированы собственные 
фармакологические эффекты  – 
синтез УМФ, активация пуринер-
гических рецепторов и  др. Воз-
никают закономерные вопросы: 
все ли возможные биологические 
эффекты магния оротата изуче-
ны? Можно ли оценить перспек-
тивы дальнейшего исследования 
молекулярно-фармакологических 
свойств магния оротата по неоче-
видным направлениям?
Метаболомный подход к  анали-
зу эффектов оротата позволил 
оценить эти перспективы. Как 
известно, многие лекарственные 
средства мимикрируют под опре-
деленные молекулы метаболома, 

за счет чего оказывают как основ-
ное фармакологическое действие, 
так и побочные эффекты. Поэто-
му установление схожести молеку-
лярной структуры действующего 
начала препарата (в данном случае 
магния оротата) с молекулярными 
структурами других молекул ме-
таболома принципиально важно 
для выявления всех эффектов воз-
действия оротата на организм [2]. 
Имеется в виду некий спектр фар-
макологических возможностей 
магния оротата.
Такой анализ схожести молеку-
лярных структур на  уровне ме-
таболомов возможен в  рамках 
методологий хемоинформатики – 
области исследований на  стыке 
структурной химии, фармаколо-
гии и биоинформатики, в которой 
взаимосвязь «химическая струк-
тура  – свойство вещества» ис-
следуется методами современной 
информатики. Анализ фармако-
логических возможностей хими-
ческой структуры оротовой кис-
лоты проводится путем сравнения 
химической структуры молекулы 
оротата с десятками тысяч других 
молекул метаболома на основании 
современных методов прикладной 
математики и интеллектуального 
анализа данных научной школы 
акад. РАН Ю.И. Журавлева [59–
62]. Хемоинформационный под-
ход позволяет вычислять хими-
ческое расстояние dχ между двумя 
произвольными молекулами, поз-
воляющее оценить схожесть моле-
кул по структуре [63]. 
На  основании хемоинформаци-
онного анализа молекулы орото-
вой кислоты было установлено 
сходство между молекулой оро-
тат-аниона и  рядом молекул ме-
таболома человека и различными 
лекарственными средствами. Кар-
диопротективные эффекты орото-
вой кислоты могут осуществлять-
ся за счет регуляции фермента 
N-ацетилглюкозамин трансфера-
зы, ингибирования фосфодиэсте-
раз и, возможно, противовоспа-
лительного действия. Кроме того, 
результаты хемоинформацион-
ного анализа указывают на  про-
тивовоспалительные, антиокси-
дантные, иммуномодулирующие, 
нейропротективные эффекты, ко-
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торые остаются практически неис-
следованными. 
С  помощью хемоинформацион-
ного метода был проведен анализ 
схожести химической структу-
ры молекулы оротовой кислоты 
(оротат-аниона) с  молекулами 
в  базе данных метаболома чело-
века и базах данных лекарствен-
ных средств [64]. В результате при 
анализе свыше 40 000 молекул ме-
таболома человека и 2700 молекул 
известных лекарственных средств 
установлено, что 632 молекулы 
наиболее близки к оротату по хи-
мической структуре. На  основа-
нии информации (в частности, 
ключевых слов), содержащейся 
в HMDB и PubChem, для каждой 
из этих молекул были проанали-
зированы средние химические 
расстояния. Результаты оказались 
весьма интересными (рис. 9).
Во-первых, среди схожих с оротат-
анионом веществ значительное 
число компонентов растительных 
экстрактов. Оротат схож со  мно-
гими алкалоидами коры, корней 
и плодов цитрусовых и других рас-
тений (например, антиоксидант 
метил-2-аминобензойная кислота 
(dχ = 0,68) содержится в  эфирных 
маслах бергамота, жасмина, чер-
ного чая, рисовых отрубей, кожу-
ры апельсина и  лимона), а  также 
с рядом алкалоидов руты (гидрок-
си-3-метокси-10-митилакридон 
и др.). В наpодной медицине экстра-

кты руты (Ruta graveolens) использу-
ются как средства, снижающие рев-
матические и невралгические боли. 
На достаточно близком расстоянии 
(dχ = 0,58) расположены антиокси-
данты авенантрамиды А, В, С,  D 
экстракта зерен овса (Avena sativa). 
Многие из растительных экстрактов 
характеризуются противовоспали-
тельными свойствами, например 
салицилаты (dχ = 0,70–0,75), поли-
фенолы типа циннамовой, кофеино-
вой кислот (dχ = 0,7–0,8) и апигенин 
(dχ = 0,63). Заметим, что полифенол 
апигенин входит в состав прополи-
са, сельдерея, петрушки, аптечной 
ромашки и обладает отчетливыми 
противораковыми свойствами. 
Во-вторых, анализ схожих 
по структуре с оротовой кислотой 
молекул позволил выделить не-
сколько десятков соединений, ха-
рактеризующихся известной фар-
макологической активностью. 

Противовоспалительное 
действие
Оротовая кислота является одним 
из промежуточных продуктов пи-
римидинового метаболизма. Не-
удивительно, что структура оро-
тат-аниона схожа со структурами 
различных производных мочевой 
кислоты (dχ = 0,40–0,50): 1-метил-
мочевой кислоты (один из трех ос-
новных метаболитов теофиллина 
[65]), 1,3-диметилмочевой кисло-
ты (продукт метаболизма теофил-

лина [66]), 1,7-диметилмочевой 
кислоты (основной метаболит ко-
феина в моче, образуется при пос-
редстве цитохрома CYP2A6 [67]). 
Мочевая кислота служит марке-
ром старения. Ее повышенные 
уровни в организме ассоциирова-
ны с диабетом и формированием 
камней в почках [68]. 
Сходство структур мочевой и оро-
товой кислот позволяет предполо-
жить, что оротовая кислота может 
тормозить эффекты мочевой кис-
лоты (в частности, ингибировать 
образование уратных камней 
в почках и снижать воспаление).
Хемоинформационный анализ 
показал сходство структуры моле-
кулы оротовой кислоты со струк-
турами ряда нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов 
(НПВП), такими как мефенамовая 
кислота (dχ = 0,64), меклофена-
мовая кислота (dχ = 0,67), 3-ами-
носалициловая кислота, антипи-
рин, салициламид, индометацин, 
толметин и  нифлумовая кисло-
та (dχ = 0,73–0,75). Основываясь 
на сходстве молекулярной струк-
туры оротата с  НПВП, можно 
предположить, что оротат спосо-
бен взаимодействовать с  цикло-
оксигеназой, несколько замедляя 
синтез провоспалительных про-
стагландинов. В  эксперименте 
прием оротовой кислоты снижал 
уровни омега-6-полиненасыщен-
ных жирных кислот, из  которых 
синтезируются провоспалитель-
ные эйкозаноиды и за счет которых 
осуществляется регуляция проста-
гландинового метаболизма [69].

Иммуномодуляция 
и противоопухолевое действие
Ряд молекул, схожих по структуре 
с оротатом, характеризуются им-
муномодулирующим эффектом. 
Например, тимин (dχ = 0,50)  – 
одно из четырех оснований, обра-
зующих последовательность ДНК 
и обладающих противовирусным 
действием (по отношению к виру-
су гриппа) [70]. Соединение 5-гид-
роксиметилурацил (dχ = 0,50)  – 
иммуномодулятор клеточного 
и гуморального ответа использу-
ется для лечения язвенной болез-
ни желудка и при эрозивном по-
ражении кишечника [71, 72], 

Рис. 9. Ключевые слова в текстовых описаниях молекул, структурно 
схожих с оротовой кислотой (длина ребер на диаграмме отражает 
среднее химическое расстояние μ(dχ) между молекулами, описываемыми 
соответствующей группой терминов, и молекулой оротовой кислоты, 
а «усы» – стандартное отклонение σ(dχ) соответствующих химических 
расстояний)
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а  5-гидроксиметил-4-метилура-
цил стимулирует лейкоцитопоэз 
(dχ = 0,60).
Иммуномодулирующее действие 
присуще антиоксидантам расти-
тельных экстрактов  – темурину, 
авенантрамидам, муконину, пи-
перолактаму. Темурин, или те-
акрин (dχ = 0,52),  – пуриновый 
алкалоид плодового дерева ку-
пуасу (Theobroma grandiflorum, 
семейство «Мальвовые») и каме-
лии (Camellia assamica, семейство 
«Чайные») характеризуется про-
тивовоспалительным и обезболи-
вающим действием [73]. Полифе-
нол овса авенантрамид L и другие 
авенантрамиды (dχ = 0,52) отлича-
ются антиоксидантным потенци-
алом и  противовоспалительной 
активностью [74]. Пиперолак-
там А (dχ = 0,61), алкалоид корней 
особого вида индийского перца 
(Piper longum), оказывает проти-
воопухолевое действие [75].

Нейропротективные эффекты
Отмечено сходство структуры мо-
лекулы оротата с рядом нейропро-
тективных метаболитов, прежде 
всего с  кинуреновой кислотой 
(dχ = 0,45). Кинуреновая кисло-
та – эндогенный антагонист глу-
таматных ионотропных (NMDA) 
рецепторов с нейропротективным 
и противосудорожным действием 
[76, 77]. 

Кардиопротективные эффекты
Традиционно кардиопротектив-
ные эффекты магния оротата свя-
зывали с компенсацией дефицита 
магния у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда, ПМК, алко-
гольной миокардиодистрофией, 
тахиаритмией и  др. Результаты 
хемоинформационного анализа 
указывают на иные многочислен-
ные молекулярные механизмы, 
посредством которых молекула 
оротата может стимулировать 
кардиопротекцию. К таким меха-
низмам относятся прежде всего 
регуляция фермента N-ацетил
глюкозамин трансферазы и инги-
бирование фосфодиэстераз.
Регуляция N-ацетилглюкозамин 
трансферазы. Оротовая кис-
лота характеризуется высокой 
степенью сходства с  урацилом 

(dχ = 0,44). Урацил и его фосфат-
производные (например, УДФ) 
служат аллостерическими регуля-
торами и коферментами для ряда 
биохимических реакций. В  част-
ности, УДФ-глюкоза регулирует 
превращение  глюкозы и  галак-
тозы в печени и в других тканях. 
Урацил является регулирующим 
компонентом метаболизма бета-
аланина, биосинтеза пантотената 
и кофермента А, а также фермента 
N-ацетилглюкозамин трансфера-
зы (ген OGT) [78], который участ-
вует в поддержке резистентности 
к  инсулину в  мышцах и  клетках 
адипоцитов. Фермент ингибиру-
ется УДФ [78] и, возможно, непо-
средственно оротовой кислотой. 
Торможение активности фермен-
та схожим с УДФ оротат-анионом 
соответственно способствует ак-
тивации углеводного метаболизма 
и снижению апоптоза кардиомио
цитов.
Ингибирование фосфодиэсте-
раз. Хемоинформационный ана-
лиз показал существенное сход-
ство между оротовой кислотой 
и  рядом соединений  – ингибито-
ров ферментов фосфодиэстераз 
(эноксимон, амринон, теофиллин, 
милринон). Как известно, фосфо-
диэстеразы участвуют в регуляции 
внутриклеточной передачи сигна-
ла от рецепторов различных типов 
(адренергических, метаботропных 
ацетилхолиновых и глутаматных, 
дофаминовых, аденозиновых, гис-
таминовых,  глюкагоновых и  др.) 
[79]. Фермент 3',5'-фосфодиэстера-
за деградирует циклический АМФ, 
тем самым ослабляя передачу сиг-
налов от соответствующих рецеп-
торов. И  наоборот, ингибирова-
ние фосфодиэстеразы улучшает 
передачу сигнала по  сигнальным 
каскадам. Например, эноксимон 
(dχ = 0,56) – селективный ингиби-
тор фосфодиэстераз. Характери-
зуется сосудорасширяющим дей-
ствием и ноотропной активностью, 
которая не  вызывает изменений 
в потреблении кислорода миокар-
дом. Используется у  пациентов 
с хронической сердечной недоста-
точностью [80].
Хемоинформационный анализ 
указал и  на другие возможные 
механизмы осуществления кар-

диопротективного эффекта оро-
тат-аниона. Например, схожая 
с оротовой кислотой 2-индолкар-
боновая кислота (dχ = 0,50), один 
из  полифенольных компонентов 
женьшеня и других растительных 
экстрактов, является сильным ин-
гибитором перекисного окисления 
липидов [81]. Схожий с оротатом 
оксипуринол (dχ = 0,55)  – инги-
битор ксантиноксидазы исполь-
зуется для лечения хронической 
сердечной недостаточности [82]. 
Теобромин (dχ = 0,73) облада-
ет не  только бронхолитическим 
и  слабым мочегонным, но  также 
сосудорасширяющим и  кардио
стимулирующим действием [83]. 

Взаимодействие оротата 
магния с другими веществами 
и лекарственными средствами
Оротат-анион и  магния оротат 
плохо растворяются в воде и ор-
ганических растворителях. Маг-
ния оротат разрушается под воз-
действием прямых солнечных 
лучей. При совместном приеме 
с фолиевой кислотой и фолатами 
значительно улучшает их био-
доступность. Оротовая кислота 
при гиповитаминозе В12 способна 
нивелировать дефицит цианоко-
баламина. Прием магния орота-
та во время курса антибиотиков 
потенцирует эффективность ан-
тибактериального действия анти-
биотиков разных классов (пени-
циллины, цефалоспорины и др.), 
снижает риск  побочных эффек-
тов от  применения антибиоти-
ков (снижение слуха, поражение 
почек, нейротоксические прояв-
ления, дисбиоз кишечника и т.д.). 

Заключение
Долгое время клинические эффек-
ты, наблюдаемые при использова-
нии органических солей магния, 
приписывались исключительно 
магнию, а роль органических ани-
онов ограничивалась повышением 
биодоступности магния при перо-
ральном приеме препаратов. Не-
зависимые позитивные эффекты 
анионов на физиологию человека, 
как правило, не рассматривались, 
и оротат-анион оставался одним 
из наименее исследованных анио-
нов, который, как считалось, прос-

Обзор



22
Эффективная фармакотерапия. 44/2015

логическую предопределенность 
иммуномодулирующего, противо-
воспалительного, нейро- и кардио
протективного вектора действия 
магния оротата (рис. 10). Кардио
протективные свойства могут осу-
ществляться за счет образования 
кардиопротективных УДФ, воз-
действия на аденозиновые рецеп-
торы, регуляции N-ацетилглюкоза-
мин трансферазы, ингибирования 
фосфодиэстераз и  ксантин окси-
дазы, антиоксидантного эффекта. 
Полученные результаты указыва-
ют на перспективные направления 
дальнейших экспериментальных 
и клинических исследований оро-
товой кислоты.
Таким образом, с  физиологичес-
кой точки зрения совместное при-
менение магния и оротата имеет 
яркий синергизм для оптимиза-
ции кровоснабжения зоны ин-
фаркта. Как показывают данные 
ряда исследований по доказатель-
ной медицине и наша собственная 
клиническая практика, примене-
ние магния оротата в  комплекс-
ной программе (наряду с другими 

Рис. 10. Синергизм молекулярных механизмов оротата и магния по результатам хемоинформационного анализа

Рис. 11. Основные исследовательские направления по оротат-аниону 
и оротовой кислоте

то участвует в транспорте магния 
внутрь кардиомиоцитов и других 
клеток.
Анализ молекулярных механиз-
мов физиологического воздейст-
вия оротат-аниона, входящего 
в состав магния оротата, показал, 
что наиболее вероятный механизм 
осуществляется через увеличение 
синтеза УМФ и  других уридин-
фосфатов. Уридинфосфаты явля-

ются сигнальными молекулами, 
взаимодействующими с пуринер-
гическими рецепторами, актива-
ция которых приводит к вазодила-
тации и позитивным изменениям 
липидного профиля. 
Анализ схожести химической 
структуры оротат-аниона с  мо-
лекулами метаболома человека 
(хемоинформационный анализ) 
позволил предположить фармако-
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Orotic acid and its magnesium salt are used in a fomr of pharmacological agents belonging to group of anabolics. 
Magnesium orotate is widely applied in cardiology practice. Here we present the results from the latest studies 
pointing at a broad range of molecular mechanisms, whereby therapeutic effects of magnesium orotate are fulfilled.
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Повышенный уровень артериального давления – один из основных факторов риска развития сердечно-
сосудистых осложнений, в ряде случаев приводящих к летальному исходу. Основной задачей лечения 
пациентов с артериальной гипертензией является достижение целевого уровня артериального 
давления, а также коррекция факторов риска развития сердечно-сосудистых осложнений. 
На симпозиуме, состоявшемся в рамках Российского национального конгресса кардиологов (Москва, 
22 сентября 2015 г.) и организованного при поддержке компании «Гедеон Рихтер», известные российские 
эксперты в области диагностики и лечения артериальной гипертензии обсудили современные методы 
лечения пациентов с повышенным уровнем артериального давления и нарушениями липидного 
обмена, включающие применение комбинированных препаратов. Специалисты пришли к выводу, 
что по сравнению с монотерапией комбинированная антигипертензивная терапия обеспечивает более 
существенное снижение артериального давления, уменьшает риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений и увеличивает приверженность пациентов лечению.

Профессор 
Ю.А. Карпов

Новый подход к лечению артериальной 
гипертензии и атеросклероза

Российский национальный конгресс кардиологов

Новые преимущества комбинированной терапии артериальной
гипертензии: результаты исследования ТРИУМВИРАТ 

Первый заместитель  гене-
рального директора Рос-
сийского кардиологичес-

кого научно-производственного 
комплекса (РКНПК) Минздрава 
России, д.м.н., профессор Юрий 
Александрович КАРПОВ в начале 
своего выступления отметил, что 
один из основных показателей со-
стояния здоровья нации – средняя 
продолжительность ожидаемой 
жизни. Увеличению именно этого 
показателя должно способствовать 

развитие современных методов 
профилактики и лечения сердечно-
сосудистых заболеваний.
По  данным отечественного эпи-
демиологического исследования, 
включавшего 15 571 больного 
из  десяти субъектов Российской 
Федерации, артериальная  гипер-
тензия (АГ) в  нашей стране от-
мечается у 45,4% мужчин и 41,6% 
женщин в возрасте 25–64 лет1. 
Свой вклад в высокий уровень за-
болеваемости и смертности вносят 
сопутствующие АГ факторы риска, 
в частности абдоминальное ожире-
ние, гиперхолестеринемия, гипер
гликемия.
Согласно общенациональному ре-
гистру острого коронарного син-
дрома (ОКС), в котором собраны 
анамнестические данные о заболе-
ваниях, предшествующих разви-
тию ОКС с подъемом сегмента ST, 
среди этой категории больных наи-

более часто встречается АГ – 83,9% 
случаев. Перенесенный инфаркт 
миокарда имеет место в 22,4% слу-
чаев, ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) – в 46,7%, хроническая сер-
дечная недостаточность – в 38,7% 
случаев. 
В  новых рекомендациях по  диаг-
ностике и  лечению АГ, разрабо-
танных экспертами Российского 
медицинского общества по артери-
альной гипертонии, представлены 
основные направления ведения па-
циентов с АГ2. 
Основная цель лечения больных 
АГ заключается в  максимальном 
снижении риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений, 
цереброваскулярных заболеваний 
и хронической болезни почек. Для 
достижения этой цели важны конт-
роль артериального давления (АД) 
и  коррекция всех модифицируе-
мых факторов риска (курение, дис-

1 Чазова И.Е., Жернакова Ю.В., Ощепкова Е.В. и др. Распространенность факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний в российской популяции больных 
артериальной гипертонией // Кардиология. 2014. № 10. С. 4–12.
2 Диагностика и лечение артериальной гипертонии. Клинические рекомендации // Кардиологический вестник. 2015. № 1. Т. Х. С. 3–30.
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липидемия,  гипергликемия, ожи-
рение), а  также предотвращение 
или замедление прогрессирования 
поражений органов-мишеней. Для 
подавляющего большинства боль-
ных целевой уровень давления   
менее 140/90 мм рт. ст. Исключение 
составляют больные АГ с сахарным 
диабетом. Для них этот показатель  
менее 140/85 мм рт. ст.
Основными ориентирами в  веде-
нии пациентов с АГ служат опре-
деление степени риска, целевого 
уровня АД в каждом конкретном 
случае, выбор терапии (моно- или 
комбинированная), контроль ее 
эффективности. Решение о  так-
тике ведения следует принимать 
на  основании оценки исходного 
сердечно-сосудистого риска. Осо-
бое значение при выборе тактики 
лечения больного АГ приобрета-
ет оценка общего сердечно-сосу-
дистого риска, степень которого 
зависит от величины АД, а также 
сопутствующих факторов риска, 
поражения органов-мишеней и ас-
социированных клинических со-
стояний. 
Тем не  менее, как показали ре-
зультаты многоцентрового ис-
следования ЭССЕ-РФ с  участием 
20 000 пациентов из разных реги-
онов России, контроля АД дости-
гают лишь 14,4% мужчин и 30,9% 
женщин3. Низкая эффективность 
лечения АГ и недостижение целе-
вых значений АД в большой сте-
пени обусловлены низкой привер-
женностью лечению. 
В  рамках отечественного иссле-
дования проведен анализ привер-
женности пациентов с АГ терапии 
в условиях реальной амбулаторной 
практики на базе 82 районных по-
ликлиник Москвы. В  исследова-
ние были включены 5474 пациента 
старше 18 лет с повышенными зна-
чениями АД. Результаты анализа 
4816 амбулаторных карт показали, 
что терапии привержены только 
38,9% пациентов.

В  отличие от  монотерапии при-
менение комбинированных ан-
тигипертензивных препаратов 
позволяет увеличивать эффектив-
ность лечения, быстрее добиваться 
снижения АД до целевого уров-
ня, повышать приверженность 
пациентов лечению. Кроме того, 
комбинированная терапия харак-
теризуется более выраженным 
органопротективным эффектом, 
способствует снижению риска раз-
вития сердечно-сосудистых ослож-
нений.
В настоящее время наиболее раци-
ональной комбинацией антигипер-
тензивных препаратов признаны 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ)/сарта-
ны + антагонисты кальция. К  их 
преимуществам относят высокую 
эффективность контроля АД, 
метаболическую привлекатель-
ность, снижение вариабельности 
АД и  риска развития сердечно-
сосудистых осложнений. 
В  современных рекомендациях 
по лечению АГ отмечается, что во 
всех случаях, когда целевой уровень 
АД в процессе лечения не достига-
ется, следует переходить от менее 
интенсивной к более интенсивной 
терапевтической тактике. Переход 
с монотерапии на комбинирован-
ную – путь к более быстрому и эф-
фективному контролю АД4. 
Важный момент: у  большинства 
пациентов с АГ нарушен липидный 
обмен. Согласно рекомендациям, 
статины показаны больным АГ 
со средним и высоким сердечно-со-
судистым риском и целевым значе-
нием холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) менее 
3,0 ммоль/л. При манифестной ИБС 
рекомендации предусматривают 
назначение статинов и целевое зна-
чение ЛПНП менее 1,8 ммоль/л. 
Профессор Ю.А. Карпов пред-
ставил результаты исследования 
ТРИУМВИРАТ, посвященного 
оценке эффективности и безопас-

ности терапии фиксированной 
комбинацией «амлодипин + ли-
зиноприл» (Экватор®, компания-
производитель «Гедеон Рихтер») 
и  розувастатином (Мертенил®, 
компания-производитель «Гедеон 
Рихтер») у пациентов с АГ и гипер-
холестеринемией. 
Исследование ТРИУМВИРАТ 
продемонстрировало эффектив-
ность препарата Эквамер® (ком-
пания-производитель «Гедеон 
Рихтер»), представляющего собой 
тройственный союз двух мощных 
антигипертензивных препаратов 
в  фиксированной комбинации 
и розувастатина, обладающего вы-
раженным свойством в отноше-
нии снижения уровня холестерина 
ЛПНП для предотвращения сер-
дечно-сосудистого риска. 
В исследовании участвовали 1165 
больных АГ (41% мужчин и  59% 
женщин) с неконтролируемым АД 
из 31 региона Российской Федера-
ции. В ходе исследования по раз-
ным причинам выбыли 30 пациен-
тов. Средний возраст участников 
составил 59,2  года. Критериями 
включения в  исследование были 
возраст старше 18 лет, наличие 
эссенциальной  гипертензии, как 
выявленной впервые с уровнем АД 
выше 160/100 мм рт. ст., так и ус-
тановленной после терапии анти-
гипертензивными препаратами, 
но с недостаточным контролем АД 
(выше 140/90 мм рт. ст.). В исследо-
вание включали пациентов с рис-
ком развития сердечно-сосудистых 
осложнений с учетом отклонения 
показателей уровня общего холес-
терина от целевого значения. 
В  ходе исследования контроли-
ровали показатели уровня АД 
и липидного профиля, оценивали 
сердечно-сосудистый риск, опреде-
ляли целевой уровень холестерина 
ЛПНП, подбирали схему лечения. 
Пациентам назначали терапию 
комбинацией «амлодипин + лизи-
ноприл + розувастатин» в опреде-

3 Бойцов С.А., Баланова Ю.А., Шальнова С.А. и др. Артериальная гипертония среди лиц 25–64 лет: распространенность, осведомленность, лечение и контроль. 
По материалам исследования ЭССЕ // Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2014. № 14 (4). С. 4–14.
4 Mancia G., Fagard R., Narkiewicz K. et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the management of arterial 
hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC) // J. Hypertens. 2013. Vol. 31. № 7. P. 1281–1357.
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ленном дозовом режиме. Дизайн 
исследования предусматривал 
четыре визита пациентов. Эффек-
тивность лечения оценивали после 
трех месяцев терапии по таким па-
раметрам, как контроль АД и целе-
вой уровень холестерина ЛПНП.
Согласно результатам опроса па-
циентов, 15% из них ранее не по-
лучали лечение АГ, 85% – получа-
ли гипотензивную терапию, но 44% 
из них лечились нерегулярно. При 
этом статины принимали только 
0,2% больных.
В  исследовании ТРИУМВИРАТ 
большинство больных АГ посте-
пенно достигли целевого уровня 
АД. Целевой уровень АД (140/90 мм 
рт. ст.) на четвертом визите зафик-
сирован у 80% больных. Отмечалась 

положительная динамика лабора-
торных данных за три месяца ком-
бинированной антигипертензивной 
терапии. По сравнению с исходным 
уровень общего холестерина сни-
зился на 25%, уровень холестерина 
ЛПНП – на 39% (рис. 1).
После лечения комбинацией «ам-
лодипин + лизиноприл + розува-
статин» наблюдалось статистичес-
ки значимое снижение показателей 
частоты сердечных сокращений 
с 72,8 до 68,1 удара в минуту. Кроме 
того, имело место значительное 
увеличение приверженности паци-
ентов терапии. После трех месяцев 
комбинированной терапии число 
приверженных терапии достигло 
64,2% больных (31,3% – до начала 
лечения). 

Нежелательные явления наблюда-
лись всего у 7,3% пациентов. 
Согласно результатам исследования 
ТРИУМВИРАТ, применение фикси-
рованной комбинации антигипер-
тензивных и липидснижающих пре-
паратов для лечения пациентов с АГ 
и гиперхолестеринемией позволяет 
достичь контроля АД и эффективно 
предупреждает риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. 
В заключение профессор Ю.А. Кар-
пов привел результаты досрочно за-
вершенного исследования SPRINT, 
в котором сравнивали влияние более 
интенсивного (менее 120 мм рт. ст.) 
и стандартного снижения АД (менее 
140 мм рт. ст.) на прогноз у пациен-
тов с АГ старше 50 лет и с не менее 
чем одним фактором сердечно-со-
судистого риска или хронической 
болезнью почек. Группа интенсив-
ного лечения получала три и более 
антигипертензивных препарата 
(хлорталидон, амлодипин, лизи-
ноприл), группа стандартного лече-
ния – два препарата. По сравнению 
с  группой стандартного лечения 
в  группе интенсивного лечения 
риск сердечно-сосудистых событий 
снизился на 30%, а общей смертнос-
ти – на 25%. 

Профессор 
Ф.Т. Агеев

Низкая приверженность кардиологического больного 
как неучтенный фактор повышения эффективности лечения. 
Роль лекарственной формы

тинг эффективности систем здра-
воохранения Bloomberg, заняв 
последнее, 51-е место. По данным 
рейтинга, в России средняя про-
должительность жизни – 70,5 года. 
При этом доля расходов на здра-
воохранение в национальной эко-
номике составляет 6,3% на  душу 
населения. Однако уровень смерт-
ности от  болезней системы кро-
вообращения остается высоким, 
особенно по сравнению с данны-
ми за 1970-е гг. 
Повышенный уровень АД рас-
сматривается как один из  основ-
ных факторов риска развития 

сердечно-сосудистых осложнений 
и  смертности. У  больных АГ за 
каждый год терапии потенциаль-
но теряется по крайней мере один 
месяц жизни5. 
У пациентов с АГ в возрасте 30 лет 
пожизненный риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
достигает 63%. У больных с повы-
шенным уровнем АД сердечно-со-
судистые заболевания развивают-
ся на пять лет раньше, чем у лиц 
с нормальным уровнем АД. Таким 
образом, исследователи пришли 
к выводу, что подход к лечению АГ 
должен включать эффективную, 

Рис. 1. Динамика лабораторных данных за три месяца терапии

Руководитель научно-дис-
пансерного отдела НИИ 
кардиологии им. А.Л. Мяс-

никова РКНПК, д.м.н., профессор 
Фаиль Таипович АГЕЕВ отметил, 
что Россия впервые вошла в рей-

5 Rapsomaniki E., Timmis A., George J. et al. Blood pressure and incidence of twelve cardiovascular diseases: lifetime risks, healthy life-years lost, and age-specific 
associations in 1,25 million people // Lancet. 2014. Vol. 383. № 9932. P. 1899–1911.
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но простую в применении страте-
гию6. 
Поиск способов повышения эффек-
тивности лечения пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями 
остается актуальной проблемой 
современного здравоохранения. 
По мнению международных экспер-
тов, основными причинами низкого 
уровня контроля АД в популяции 
являются врачебная инерция, низ-
кая приверженность лечению и не-
достатки систем здравоохранения 
в  отношении подхода к  лечению 
хронических заболеваний4. 
Назначая терапевтическую схему 
больным АГ, необходимо помнить, 
что увеличение количества любых 
принимаемых препаратов нега-
тивно влияет на  приверженность 
лечению. По  словам профессора 
Ф.Т. Агеева, необходима простая те-
рапевтическая стратегия, понятная 
и врачу, и пациенту. В связи с этим 
следует придерживаться тактики 
упрощения лекарственного режима. 
Специалистам необходимо достичь 
согласия в определении оптималь-
ной терапии и рациональных ком-
бинаций, признать необходимость 
широкого применения комбинаций 
лекарственных средств для опти-
мального контроля АД. 
Докладчик привел данные исследо-
вания, выполненного на базе кон-
сультативно-поликлинического 
отделения НИИ кардиологии им. 
А.Л. Мясникова РКНПК. Перед ис-
следователями стояла цель – изу-
чить психосоматические аспекты 
приверженности лечению и ее вза-
имосвязь с коморбидными сомати-
ческими расстройствами. В иссле-
дование был включен 161 больной 
АГ (119 женщин и  42 мужчины) 
в возрасте 53,4 ± 11,4 года. На ос-
новании результатов опроса и ана-
лиза анамнеза пациенты были раз-
делены на две  группы: с высокой 
(30 (19%) пациентов) и низкой (131 
(81%) больной) приверженностью 

лечению. Для тех, кто демонстри-
ровал высокую приверженность 
лечению, была характерна мень-
шая длительность заболевания. 
Среди них было больше пациен-
тов, получавших фиксированные 
комбинации антигипертензивных 
препаратов7. 
В 2007 г. на базе научно-диспансер-
ного отдела НИИ кардиологии им. 
А.Л. Мясникова РКНПК было про-
ведено исследование с  участием 
60 больных АГ из группы высокого 
сердечно-сосудистого риска. В ис-
следовании сравнивали эффек-
тивность свободной комбинации 
антигипертензивных препаратов 
с фиксированными комбинациями 
в  условиях реальной московской 
поликлинической практики. Па-
циенты были рандомизированы 
на  две  группы:  группу фиксиро-
ванной комбинации препаратов 
(ингибитор АПФ/гидрохлоротиа-
зид (ГХТЗ)) и  группу свободной 
комбинации (ингибитор АПФ + 
ГХТЗ). Оценивали привержен-
ность лечению при этих двух ре-
жимах терапии в  амбулаторных 
условиях. Больных наблюдали в те-
чение 24 недель. До четвертой не-
дели терапии лечение проводилось 
под контролем врача, после этого 
пациенты лечились самостоятель-
но. После 24 недель терапии про-
водили клиническое обследование, 
опрос, определяли переносимость 
и эффективность препаратов8. 
У участников исследования отме-
чалась достоверно лучшая комп-
лаентность на  фоне применения 
фиксированной комбинации ан-
тигипертензивных препаратов 
(рис. 2). 
В  конце наблюдения в  группе 
фиксированной комбинации на-
блюдался более высокий процент 
больных АГ, достигших контроля 
АД (рис. 3).
Анализ данных продемонстри-
ровал, что приверженность ле-

чению прямо пропорциональна 
его эффективности (достижение 
контроля АД, снижение риска сер-
дечно-сосудистых осложнений, 
смертельных исходов и т.д.). 
Универсальным методом сниже-
ния риска сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с АГ и ги-
перхолестеринемией считается 
применение тройной комбинации 
антигипертензивных препаратов 
амлодипина, лизиноприла и розу-
вастатина (Эквамер®). 
Практикующим врачам следует 
помнить, что лечение АГ должно 
быть не только эффективным и бе-
зопасным, но  также доступным 
и удобным для пациентов. Приме-
нение фиксированных комбинаций 
антигипертензивных препаратов 
значительно повышает привержен-
ность больных АГ терапии. 

Рис. 2. Динамика приверженности терапии

6 Hypertension: an urgent need for global control and prevention // Lancet. 2014. Vol. 383. № 9932. P. 1861.
7 Агеев Ф.Т., Фофанова Т.В., Дробижев М.Ю. и др. Психосоматические аспекты низкой приверженности больных артериальной гипертонией медикаментозной 
терапии // Системные гипертензии. 2014. № 3. С. 11–15.
8 Агеев Ф.Т., Фофанова Т.В., Плисюк А.Г. и др. Комбинированная терапия ингибиторами АПФ и диуретиками в лечении артериальной гипертензии: 
приверженность лечению в амбулаторных условиях // Фарматека. 2008. № 15. С. 86–91.

Рис. 3. Процент пациентов с АД менее 140/90 мм рт. ст. 
в конце наблюдения
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Профессор 
Ж.Д. Кобалава

Эволюция и статус концепции «полипилюли» 
в снижении сердечно-сосудистого риска

Об истории и  современном 
статусе концепции «по-
липилюли», применении 

фиксированных комбинаций ан-
тигипертензивных препаратов при 
АГ и дислипидемии рассказала за-
ведующая кафедрой пропедевтики 
внутренних болезней медицинского 
факультета и кафедрой кардиоло-
гии и клинической фармакологии 
факультета повышения квалифика-
ции медицинских работников Рос-
сийского университета дружбы на-
родов (РУДН), профессор кафедры 
внутренних болезней Московско-
го государственного университета, 
заместитель руководителя Центра 
по  изучению новых лекарствен-
ных и  диагностических препара-
тов РУДН, д.м.н. Жанна Давидовна 
КОБАЛАВА. Она отметила, что 
внедрение концепции «полипилю-
ли» в реальную клиническую прак-
тику для первичной и  вторичной 
профилактики сердечно-сосудис-
тых осложнений оказалось слож-
нее, чем ожидалось, несмотря на ее 
прямолинейность. 
Началом концепции можно счи-
тать 2001  г., когда R. Peto предло-
жил использовать фиксированную 
комбинацию аспирина, статина, 
ингибитора АПФ и бета-блокатора 
для вторичной профилактики АГ 
в странах с низким и средним до-
ходом. В 2002 г. S. Yusuf модифици-
ровал эту концепцию, подтвердив 

ее более высокую значимость. Он 
доказал, что комбинированное на-
значение аспирина, бета-блокатора, 
статина и ингибитора АПФ паци-
ентам с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями в анамнезе приводит 
к расчетному снижению риска раз-
вития осложнений на 75%9. 
N.J. Wald и M.R. Law (2003) провели 
метаанализ 15 рандомизированных 
клинических исследований, посвя-
щенных оценке влияния на конеч-
ные точки, к которым относились 
несмертельные инфаркт миокарда 
и  инсульт, динамика АД, уровня 
холестерина ЛПНП и др. Исследо-
ватели показали, что прием трех 
основных классов антигипертен-
зивных препаратов (тиазидового 
диуретика, бета-адреноблокатора 
и ингибитора АПФ в половинной 
среднетерапевтической дозе), ста-
тинов, фолиевой кислоты и  аспи-
рина способствует снижению слу-
чаев инфаркта миокарда на  88%, 
инсультов – на 80%. Таким образом, 
авторы сформировали концеп-
цию многокомпонентной таблетки 
с возможностью воздействия на не-
сколько факторов риска, использо-
вания низких доз, индивидуального 
подбора компонентов10.
За последнее десятилетие произош-
ла существенная эволюция взглядов 
на состав «полипилюли». Установ-
лено, что прием фолиевой кислоты 
не улучшает исходы у больных АГ11.
Доказано неоптимальное отно-
шение «польза/риск» применения 
аспирина для первичной профи-
лактики сердечно-сосудистых ос-
ложнений12.
Наиболее эффективными компо-
нентами «полипилюли» по-прежне-
му считаются статины, ингибиторы 
АПФ, бета-блокаторы, а в качестве 
еще одного антигипертензивно-
го препарата добавлен антагонист 

кальция. Потенциальный успех 
этой концепции обусловлен такими 
факторами, как снижение сердеч-
но-сосудистого риска независимо 
от уровня специфического фактора 
риска, улучшение приверженности 
пациентов лечению, экономическая 
эффективность.
С 2009 г. проведено 13 рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваний с участием 8898 пациентов, 
посвященных изучению эффектив-
ности фиксированных комбинаций, 
содержащих статины и антигипер-
тензивные препараты. Основной ре-
зультат этих исследований – значи-
мое и воспроизводимое улучшение 
приверженности лечению в разных 
популяциях по сравнению с моно-
терапией. Возможно, широкое при-
менение «полипилюли» позволит 
снизить бремя сердечно-сосудис-
тых осложнений среди больных АГ. 
На сегодняшний день у пациентов 
с повышенным АД часто выявля-
ются нарушения липидного обме-
на. Дислипидемии и АГ – широко 
распространенные и  важнейшие 
факторы риска сердечно-сосудис-
тых осложнений. По данным эпи-
демиологических исследований, АГ 
и дислипидемия обеспечивают 75% 
риска сердечно-сосудистых ослож-
нений и  смерти. Сочетание этих 
факторов риска повышает риск раз-
вития инфаркта в 10–12 раз. 
Кроме того, АГ и дислипидемия – 
основные факторы риска развития 
и прогрессирования атеросклероза. 
Сегодня ни для кого не секрет, что 
атеросклероз начинается в молодом 
возрасте. В российском исследова-
нии оценивали рост распространен-
ности АГ в зависимости от возрас-
та. Показано, что у больных старше 
55 лет АГ встречается в 74,5% случа-
ев, а у пациентов 25–34 лет – в 18,3% 
случаев3. 

9 Yusuf S. Two decades of progress in preventing vascular disease // Lancet. 2002. Vol. 360. № 9326. P. 2–3.
10 Wald N.J., Law M.R. A strategy to reduce cardiovascular disease by more than 80% // BMJ. 2003. Vol. 326. № 7404. P. 1419.
11 Lonn E., Yusuf S., Arnold M.J. et al. Homocysteine lowering with folic acid and B vitamins in vascular disease // N. Engl. J. Med. 2006. Vol. 354. № 15. P. 1567–1577.
12 Baigent C., Blackwell L., Collins R. et al. Aspirin in the primary and secondary prevention of vascular disease: collaborative meta-analysis of individual participant data 
from randomised trials // Lancet. 2009. Vol. 373. № 9678. P. 1849–1860.

Российский национальный конгресс кардиологов
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Рис. 4. Динамика центрального систолического АД 
в зависимости от назначения Мертенила

Рис. 5. Мертенил® усиливает эффект Экватора 
в отношении увеличения амплификации пульсового давления
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13 Ridker P.M., Fonseca F.A.H., Genest J. et al. Baseline characteristics of participants in the JUPITER trial, a randomized placebo-controlled primary prevention trial of statin 
therapy among individuals with low low-density lipoprotein cholesterol and elevated high-sensitivity C-reactive protein // Am. J. Cardiol. 2007. Vol. 100. P. 1659–1664.
14 Кобалава Ж.Д., Котовская Ю.В., Семагина И.М., Богомаз А.В. Суточные профили артериального давления в плечевой артерии и аорте: соотношение 
и эффекты фиксированной комбинации амлодипина и лизиноприла // Кардиология. 2014. № 10. С. 13–18.

Заключение

Применение тройной ком-
бинации «амлодипин + 
лизиноприл + розуваста-

тин» повышает приверженность 
пациентов лекарственной терапии, 
позволяет контролировать уровень 
АД и липидные показатели. 
Применение нового фиксированного 
комбинированного препарата Эква-
мер® значительно снижает сердечно-
сосудистый риск и связанную с ним 
сердечно-сосудистую заболевае-
мость и смертность пациентов с АГ 
и нарушениями липидного профиля, 
метаболическим синдромом.  

Парадокс АГ заключается в том, что 
с возрастом назначение антигипер-
тензивных препаратов увеличива-
ется, а эффективность лечения сни-
жается. Именно поэтому, считает 
профессор Ж.Д. Кобалава, необхо-
димо начинать лечение АГ и дисли-
пидемии как можно раньше.
Результаты исследований свиде-
тельствуют о крайне высокой час-
тоте метаболического синдрома 
среди больных АГ. Дислипидемия 
выявляется более чем у 70% паци-
ентов с АГ1. 
Наличие у больных АГ дислипиде-
мии ассоциируется с высоким рис-
ком развития сердечно-сосудистых 
осложнений, в том числе смертель-
ных. Поэтому терапия больных 
АГ должна включать контроль АД 
и липидного профиля. 
Таким образом, для лечения больных 
АГ необходимо использовать комби-
нацию фиксированных доз несколь-
ких антигипертензивных препаратов 
со статином. Наилучший эффект до-
стигается при одновременном при-
менении препаратов, блокирующих 
ренин-ангиотензиновую систему, 
в частности ингибиторов АПФ, и ан-
тагонистов кальция. Статины в свою 
очередь улучшают  гликемический 
контроль у пациентов с АГ. Наибо-
лее активным гиполипидемическим 
средством на сегодняшний день яв-
ляется розувастатин.
Эффективности розувастатина 
(Мертенил®) посвящено не одно кли-
ническое исследование. В частности, 
в многоцентровом двойном плаце-
боконтролируемом исследовании 
JUPITER 17 802 пожилым пациентам 
(средний возраст – 66 лет) назнача-
ли розувастатин в дозе 20 мг/сут или 
плацебо. Были продемонстриро-
ваны несомненные доказательства 
снижения заболеваемости и смерт-
ности среди пациентов, получавших 
этот препарат13. 
Новый комбинированный препа-
рат Эквамер® представляет собой 
тройную комбинацию амлодипи-
на, ингибитора АПФ лизиноприла 

и  розувастатина. Данная комби-
нация может рассматриваться как 
потенциальная «полипилюля» для 
лечения больных АГ с повышенным 
уровнем холестерина.
Профессор Ж.Д. Кобалава проана-
лизировала результаты исследова-
ния ТРИАДА, в котором участвова-
ли пациенты с АГ, метаболическим 
синдромом и  неалкогольной жи-
ровой болезнью печени (НАЖБП). 
Пациентам назначали терапию 
препаратом Экватор® (лизиноп-
рил/амлодипин) и розувастатином. 
Уровень АД у больных оценивали 
следующими методами: определяли 
клиническое АД, проводили суточ-
ный мониторинг АД в плечевой ар-
терии и аорте. 
Использовали три параметра оцен-
ки печеночных эффектов: печеноч-
ные ферменты, стеатотест, инстру-
ментальные методы. 
Результаты исследования ТРИАДА 
показали положительную динамику 
суточного профиля АД – эффектив-
ное снижение АД в ночные часы14. 
В  частности, на  фоне применения 
Мертенила у пациентов наблюдалось 
значительное снижение центрально-
го систолического АД (рис. 4). 
Среди пациентов с АГ много боль-
ных с неалкогольной жировой дис-
трофией печени, транзиторными 
колебаниями печеночных фер-
ментов и соответственно высоким 
риском осложнений. В этой группе 
пациентов отмечались высокая эф-
фективность тройной комбинации, 
высокая гиполипидемическая актив-
ность и безопасность. Доказано, что 
тройная комбинация характеризу-
ется 24-часовой продолжительнос-
тью действия и дозировкой, доста-
точной для суточного контроля АД. 
Экватор® эффективно снижает цен-
тральное систолическое давление 
у пациентов, а Мертенил® усиливает 
благоприятные эффекты Экватора 
в отношении параметров артериаль-
ной ригидности и центрального АД, 
а также в отношении амплификации 
пульсового давления (рис. 5).

Продемонстрирован высокий 
уровень безопасности в  отноше-
нии функции печени у  больных 
НАЖБП. На протяжении всего на-
блюдения комбинация антигипер-
тензивных препаратов и  статина 
позволяла эффективно контроли-
ровать уровень АД, липидные по-
казатели, что способствовало сни-
жению сердечно-сосудистого риска. 

Сателлитный симпозиум компании «Гедеон Рихтер»
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Темой симпозиума, организованного при поддержке компании «Амджен» (Москва, 23 сентября 2015 г.), 
стал принципиально новый подход к лечению больных с нарушениями липидного обмена, основанный 
на использовании инновационного класса препаратов – ингибиторов белка PCSK9. Внедрение данного 
подхода в клиническую практику может существенно снизить уровни липидов и риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с семейной гиперхолестеринемией, непереносимостью 
статинов и высоким риском сердечно-сосудистых событий. 

Д.м.н. 
А.В. Сусеков

Инновационные технологии 
в терапии атеросклероза – новые 
возможности для пациентов 
высокого сердечно-сосудистого риска

Пациенты высокого сердечно-сосудистого риска: 
когда статинов недостаточно?

В начале своего выступления 
ведущий научный сотрудник 
отдела атеросклероза Инс-

титута клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова Российского 
кардиологического научно-произ-
водственного комплекса (РКНПК) 
Минздрава России, д.м.н. Андрей 
Владимирович СУСЕКОВ обоз-
начил ключевые вехи в  липидной 
теории атеросклероза. Он особо 
отметил значимость трех из  них: 
открытие в  1976  г.  мевастатина, 
в  2003  г.  – мутации белка PCSK9 
как причину развития семей-

ной гиперхолестеринемии (СГХС) 
и  появление в  2013  г.  трех новых 
классов гиполипидемических пре-
паратов – ингибиторов PCSK9, ан-
тисмысловых олигонуклеотидов 
и ингибиторов MTP. 
По словам А.В. Сусекова, статины 
относятся к основному классу ле-
карственных средств, применяемых 
для лечения больных атеросклеро-
зом. Согласно метаанализу исследо-
ваний, в которых участвовали около 
170 000 пациентов, монотерапия 
статинами четко ассоциировалась 
со  снижением любых сердечно-
сосудистых и  коронарных собы-
тий, а  также с  любой коронарной 
реваскуляризацией1. На фоне тера-
пии статинами снижается уровень 
холестерина (ХС) липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и обще-
го ХС. Между тем у ряда пациентов 
актуальной остается проблема ре-
зидуального сердечно-сосудистого 
риска, связанного с концентрацией 
ХС ЛПНП. 

Анализ данных 14 исследований, 
включавших более 38 000 паци-
ентов, показал, что резидуальный 
риск при терапии статинами доста-
точно высок. Речь идет о пациентах 
с  ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и пациентах с высоким сер-
дечно-сосудистым риском2. 
Рекомендаций по ведению больных 
очень высокого сердечно-сосудис-
того риска с обозначенными целевы-
ми уровнями липидов достаточно 
много. Российские практикующие 
врачи наиболее приемлемыми счи-
тают рекомендации, ориентирован-
ные на целевой уровень ХС ЛПНП 
<  1,8 ммоль/л либо на  уровень 
ХС неЛПВП < 2,6 ммоль/л. 
Приходится констатировать, что 
на  фоне применения статинов 
многие пациенты высокого сер-
дечно-сосудистого риска не дости-
гают целевых значений. В  США 
в  2008  г.  только 77% таких боль-
ных достигли уровня ХС ЛПНП 
< 100 мг/дл (2,5 ммоль/л) и 24% – 

1 Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, Baigent C., Blackwell L., Emberson J. et al. Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: 
a meta-analysis of data from 170,000 participants in 26 randomised trials // Lancet. 2010. Vol. 376. № 9753. P. 1670–1681.
2 Boekholdt S.M., Hovingh G.K., Mora S. et al. Very low levels of atherogenic lipoproteins and the risk for cardiovascular events: a meta-analysis of statin trials // J. Am. 
Coll. Cardiol. 2014. Vol. 64. № 5. P. 485–494.
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Д.м.н. 
Е.Ю. Захарова

Нерешенные вопросы наследственных нарушений 
липидного обмена: взгляд пациента

уровня ХС ЛПНП <  70  мг/дл 
(1,8 ммоль/л)3. В нашей стране эти 
показатели еще ниже. 
Согласно результатам отечествен-
ного многоцентрового наблюда-
тельного кросс-секционного иссле-
дования 2013  г., из 630 пациентов 
с ИБС, получавших в течение трех 
месяцев средние дозы статинов, 
только 12% достигли целевого уров-
ня ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л.
В целом статины являются безопас-
ным классом препаратов. Вместе 
с тем в ходе наблюдательных иссле-
дований периодически регистри-
руются статин-ассоциированные 
мышечные симптомы в виде миопа-
тии – около 9,4% пациентов. В ряде 
случаев этот показатель достигает 
7–29%4. Возможно, именно этим 
объясняется ограниченное приме-
нение статинов в высоких дозах. На-
пример, в западных странах аторва-

статин в дозе 80 мг назначают в 3% 
случаев. В нашей стране этот пока-
затель менее 1%.
Как показывают данные исследо-
вания, применение аторвастатина 
«статин-наивным» пациентам с ХС 
ЛПНП 2,0 ммоль/л в дозах 40 и 80 мг 
в равной степени снижает риск сер-
дечно-сосудистых событий на 1,8%5.
Достижение целевых значений ХС 
ЛПНП  – задача нелегкая. И  чем 
выше исходные уровни, тем труднее 
достичь целевых значений. Между 
тем для российской клинической 
практики в большей степени харак-
терно назначение статинов пациен-
там высокого сердечно-сосудистого 
риска в умеренных дозах. 
Так, в одном из исследований ста-
тины в дозах 5 и 10 мг назначали 
больным очень высокого риска 
в 42% случаев6. «Терапии высоки-
ми дозами статинов в России пока 

не  существует»,  – констатировал 
А.В. Сусеков.
Говоря о  новых терапевтических 
подходах, А.В. Сусеков отметил, что 
одно из  перспективных направле-
ний в достижении контроля уровня 
ХС ЛПНП связано с  ингибирова-
нием взаимодействия белка PCSK9 
с  рецептором ЛПНП с  помощью 
моноклонального антитела (мАТ). 
Когда белок PCSK9 связывается 
с рецепторами ЛПНП, он ускоряет 
разрушение рецепторов, что приво-
дит к повышению уровня ХС ЛПНП 
в плазме крови. Ингибирование вза-
имодействия белка PCSK9 с рецепто-
ром ЛПНП с помощью мАТ потен-
циально способно снижать уровень 
ЛПНП в плазме крови. По мнению 
докладчика, в перспективе ингиби-
торы PCSK9 могут применяться, на-
пример, в лечении пациентов с СГХС 
и непереносимостью статинов. 

По данным председателя 
Всероссийского общества 
орфанных заболеваний, 

профессора кафедры генетики Рос-
сийской медицинской академии пос-
ледипломного образования, д.м.н. 
Екатерины Юрьевны ЗАХАРОВОЙ, 
СГХС относится к наиболее распро-
страненным наследственным забо-
леваниям в мире и в то же время 
остается в значительной мере неди-
агностируемой.
Почему пациентов с наследственны-
ми формами нарушения липидного 
обмена выявляют поздно или не вы-
являют совсем? Причин несколько:
■■ поздняя обращаемость боль-

ных за медицинской помощью 
(многие пациенты до появления 
острых нарушений со  стороны 

сердечно-сосудистой системы 
не  обследуются, не  измеряют 
уровень ХС и  другие параметры 
липидного обмена);

■■ недостаточное внимание к  воп-
росам наследственности,  генети-
ческой предрасположенности;

■■ невыявление «неклассических» 
форм гиперхолестеринемии с по-
мощью рутинного биохимичес-
кого обследования (как правило, 
при стандартном биохимическом 
анализе определяют исключи-
тельно уровень ХС, что позволяет 
обнаружить лишь тяжелые гомо-
зиготные формы СГХС, при ко-
торых уровень ХС > 7,5 ммоль/л).

СГХС – гетерогенное наследствен-
ное заболевание, обусловленное 
различными мутациями  генов. 

Именно этим объясняется отсут-
ствие простого генетического теста, 
который позволил бы установить 
причину заболевания. Сегодня ге-
нетическая диагностика СГХС 
не всегда доступна, поскольку про-
водится в единичных лабораториях 
страны, не включена в программу 
обязательного медицинского стра-

3 Jones P.H., Nair R., Thakker K.M. Prevalence of dyslipidemia and lipid goal attainment in statin-treated subjects from 3 data sources: a retrospective analysis // J. Am. 
Heart. Assoc. 2012. Vol. 1. № 6. P. e001800.
4 Stroes E.S., Thompson P.D., Corsini A. et al. Statin-associated muscle symptoms: impact on statin therapy – European Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement 
on Assessment, Aetiology and Management // http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/ehj/early/2015/02/18/eurheartj.ehv043.full.pdf
5 Sniderman A., Thanassoulis G., Couture P. et al. Is lower and lower better and better? A re-evaluation of the evidence from the Cholesterol Treatment Trialists' 
Collaboration meta-analysis for low-density lipoprotein lowering // J. Clin. Lipidol. 2012. Vol. 6. № 4. P. 303–309. 
6 Оганов Р.Г., Кухарчук В.В., Арутюнов Г.П. и др. Сохраняющиеся нарушения показателей липидного спектра у пациентов с дислипидемией, получающих 
статины, в реальной клинической практике в Российской Федерации (российская часть исследования DYSIS) // Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 
2012. Т. 11. № 4. С. 70–78.
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хования и является дорогостоящей.
Отсутствие лечения чревато тяже-
лыми последствиями. Доказано, что 
у больных СГХС, не получающих ле-
чение, риск ИБС в 13 раз выше, чем 
в общей популяции. Правда, и лече-
ние не всегда бывает адекватным. 
«Как показывает мой собственный 
опыт, применение статинов не поз-
воляет снизить уровень ХС ЛПНП 
до рекомендуемых значений. К тому 
же прием этих препаратов сопро-
вождается осложнениями в  виде 
мышечных болей, что препятству-
ет повышению дозы»,  – пояснила 
Е.Ю. Захарова.

По  словам ведущего науч-
ного сотрудника отдела 
вторичной профилактики 

хронических неинфекционных за-
болеваний Государственного на-
учно-исследовательского центра 
профилактической медицины Мин-
здрава России, к.м.н. Надира Мигда-
товича АХМЕДЖАНОВА, рецепто-
ры ЛПНП печени играют ключевую 
роль в  регулировании уровня ХС 
ЛПНП. Рецепторы ЛПНП, распо-
ложенные на  гепатоците, удаляют 
ХС ЛПНП из плазмы крови путем 
связывания частиц, содержащих ХС 
ЛПНП. Образовавшийся комплекс 
направляется в лизосому клетки, где 

Недостаток информации о болезни, 
методах ее лечения и диагностике, 
отсутствие утвержденных стандар-
тов по оказанию медицинской по-
мощи пациентам с СГХС негативно 
сказываются на качестве их жизни.
В заключение Е.Ю. Захарова пере-
числила меры, принятие которых 
будет способствовать решению 
проблемы: 
■■ информационные акции в СМИ; 
■■ создание стандартов по  оказа-

нию медицинской помощи боль-
ным СГХС;

■■ формирование липидных цент-
ров и регистра больных СГХС;

■■ расширение количества лабо-
раторий с  ДНК-диагностикой 
и  включение ДНК-диагностики 
СГХС в  перечень обязательного 
медицинского страхования; 

■■ проведение диспансерного на-
блюдения пациентов с  гиперхо-
лестеринемией и  другими нару-
шениями липидного обмена; 

■■ назначение препаратов по торго-
вому наименованию;

■■ включение гомозиготной формы 
СГХС в  программу высокозат-
ратных нозологий или в перечень 
редких заболеваний, утверждае-
мый Правительством РФ. 

К.м.н. 
Н.М. Ахмеджанов

Моноклональные антитела к PCSK9, 
или Как спасти рецептор ЛПНП от разрушения

происходит разрушение ЛПНП-
частиц. После этого рецепторы ХС 
ЛПНП возвращаются на  поверх-
ность гепатоцита, где захватывают 
новые частицы ХС ЛПНП (рис. 1)7. 
Согласно результатам исследования, 
белок PCSK9 снижает экспрессию 
рецепторов ЛПНП на  клеточной 
поверхности за счет их разрушения 
в лизосомах (рис. 2)8. Генетические 
варианты PCSK9 свидетельствуют 
о его роли в регулировании уровня 
ХС ЛПНП: повышенная активность 
PCSK9 способствует уменьшению 
количества рецепторов ЛПНП, 
пониженная  – увеличению их ко-
личества. Мутации, приводящие 
к снижению активности PCSK9, ас-
социируются с низким уровнем ХС 
ЛПНП и низким риском развития 
ИБС9. 
Интересно, что на  фоне приема 
статинов повышается образова-
ние как новых рецепторов ЛПНП, 
так и PCSK9, что неминуемо будет 
способствовать разрушению части 
вновь синтезированных рецепто-
ров10. В результате при кратном уве-

личении дозы статинов отмечается 
лишь незначительное дополнитель-
ное снижение ХС ЛПНП (рис.  3), 
что обусловливает недостаточный 
холестеринснижающий эффект ста-
тинов у пациентов с высокой гипер-
липидемией. Поэтому необходимы 
новые терапевтические подходы, 
одним из которых может быть на-
рушение взаимодействия между 
рецепторами ЛПНП и PCSK911. Для 
этого предлагается использовать мо-
ноклональные антитела (мАТ), ко-
торые за счет блокирования PCSK9 
предотвращали бы дальнейшее раз-
рушение рецепторов ЛПНП (рис. 4). 
Моноклональные антитела, извест-
ные также как иммуноглобулины, 
вырабатываются из  одного клона 
B-клеток и способны распознавать 
только один эпитоп на  антигене. 
Именно мАТ обычно используются 
в терапевтических целях. Биорасп-
ределение антител после введения 
зависит от структуры ткани и эндо-
телия капилляров.
К  другим факторам, влияющим 
на распределение и фармакокине-

7 Brown M.S., Goldstein J.L. Receptor-mediated endocytosis: insights from the lipoprotein receptor system // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1979. Vol. 76. № 7. P. 3330–3337.
8 Qian Y.W., Schmidt R.J., Zhang Y. et al. Secreted PCSK9 downregulates low density lipoprotein receptor through receptor-mediated endocytosis // J. Lipid. Res. 2007. 
Vol. 48. № 7. P. 1488–1498.
9 Cohen J.C., Boerwinkle E., Mosley T.H.Jr., Hobbs H.H. Sequence variations in PCSK9, low LDL, and protection against coronary heart disease // N. Engl. J. Med. 2006. 
Vol. 354. № 12. P. 1264–1272.
10 Goldstein J.L., Brown M.S. The LDL receptor // Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2009. Vol. 29. № 4. P. 431–438. 
11 Chan J.C., Piper D.E., Cao Q. et al. A proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 neutralizing antibody reduces serum cholesterol in mice and nonhuman primates // 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2009. Vol. 106. № 24. P. 9820–9825. 
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12 Tabrizi M.A., Roskos L.K. Preclinical and clinical safety of monoclonal antibodies // Drug. Discov. Today. 2007. Vol. 12. № 13–14. P. 540–547.
13 Yang X.D., Jia X.C., Corvalan J.R. et al. Development of ABX-EGF, a fully human anti-EGF receptor monoclonal antibody, for cancer therapy // Crit. Rev. Oncol. 
Hematol. 2001. Vol. 38. № 1. P. 17–23.
14 Jakobovits A., Amado R.G., Yang X. et al. From XenoMouse technology to panitumumab, the first fully human antibody product from transgenic mice // Nat. 
Biotechnol. 2007. Vol. 25. № 10. P. 1134–1143.

тику мАТ, относятся заряд, размер, 
сродство к  неонатальному Fc-ре-
цептору и антигену, подкласс IgG, 
степень и  тип  гликозилирования, 
способ и место введения. Особен-
ность механизма их элиминации – 
это клиренс через ретикулоэндоте-
лиальную систему, что во многом 
объясняет безопасность данного 
подхода к лечению. 
Терапевтическая ценность мАТ 
обусловлена высокой специфич-
ностью и высокоаффинным связы-
ванием с антигенами. Кроме того, 
мАТ отличаются от  низкомоле-
кулярных лекарственных средств 
размером (150 кДа), внеклеточной 
локализацией мишени, метабо-
лизмом (ретикулоэндотелиальная 
система, мишень-опосредованное 
распределение), способом введения 
(подкожно или внутривенно), от-
сутствием проникновения через ге-
матоэнцефалический барьер12.
При использовании мАТ, как и дру-
гих белковых препаратов, могут 
развиваться реакции гиперчувстви-
тельности, инфузионные реакции, 
реакции в месте инъекции и имму-
ногенность.
Технология производства мАТ 
постоянно совершенствуется за 
счет снижения содержания ами-
нокислотных последовательностей 
в  структуре антитела. Так, в  ряду 
мышиных, химерных, гуманизиро-
ванных, полностью человеческих 
мАТ последние обладают самой 
низкой иммуногенностью. 
Создание человеческих мАТ – слож-
ный многоступенчатый процесс. 
Эффективной системой, позволяю-
щей реализовать производство пол-
ностью человеческих мАТ, призна-
на технология компании «Амджен» 
XenoMouse13, 14. Линии XenoMouse 
создаются путем введения  генов 
человеческого иммуноглобулина 
специально выведенным мышам, 
лишенным функциональных генов 
мышиного иммуноглобулина. 
В итоге получаются полностью че-

Рис. 1. Рециркуляция рецепторов ЛПНП позволяет эффективно удалять 
ЛПНП-частицы

Рис. 2. PCSK9 снижает экспрессию рецепторов ЛПНП на клеточной 
поверхности за счет их разрушения в лизосомах

Рис. 3. Экспрессия рецепторов ЛПНП и PCSK9 активируется при снижении 
уровня внутриклеточного холестерина

Рис. 4. Нарушение взаимодействия между рецепторами ЛПНП и PCSK9 
может снизить уровень ХС ЛПНП
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ловеческие антитела без последова-
тельностей мышиного белка. 
К  наиболее важным свойствам 
полностью человеческих мАТ от-
носят высокую специфичность 
к  мишеням, низкую иммуноген-
ность, безопасность, альтернатив-
ный путь выведения (не через пе-
чень и почки).

Завершая выступление, Н.М. Ах-
меджанов констатировал:
■■ связывание PCSK9 с  рецептора-

ми ЛПНП вызывает их разруше-
ние, что приводит к повышению 
уровня ХС ЛПНП в крови;

■■ ингибирование PCSK9 с  помо-
щью мАТ предотвращает разру-
шение рецепторов ЛПНП;

■■ терапевтические мАТ успешно 
применяются в  лечении многих 
тяжелых заболеваний человека;

■■ для получения безопасных 
и  эффективных мАТ необходи-
мы обширные научные знания 
и  большой практический опыт 
в разработке и производстве био-
технологических препаратов.

Д.м.н. М.В. Ежов

Ингибирование PCSK9 – эффективная терапия 
при рефрактерной гиперхолестеринемии

Как показывает анализ ли-
тературы, определенная 
часть пациентов, несмотря 

на  применение современных те-
рапевтических подходов, не  до-
стигает целевых показателей ХС 
ЛПНП. По  мнению президента 
Национального общества по изу-
чению атеросклероза, ведущего 
научного сотрудника отдела атеро-
склероза Института клинической 

кардиологии им. А.Л. Мясникова 
РКНПК Минздрава России, д.м.н. 
Марата Владиславовича ЕЖОВА, 
в эту группу входят больные СГХС, 
лица с непереносимостью статинов 
и пациенты с прогрессированием 
атеросклероза и ИБС на фоне ли-
пидснижающей терапии.
Как решить проблему? Специалис-
ты возлагают надежды на новый 
класс препаратов, ингибирующий 
белок PCSK9. мАТ, одним из пред-
ставителей которых является 
эволокумаб15, ингибируя взаимо-
действие белка PCSK9 с рецепто-
ром ЛПНП, снижают уровень ХС 
ЛПНП, что может способствовать 
замедлению прогрессирования 
атеросклероза всего сердечно-со-
судистого бассейна и  уменьшать 
риск сердечно-сосудистых ослож-
нений. 

Изучению эффективности и без-
опасности препарата эволоку-
маб в различных популяциях па-
циентов посвящена программа 
PROFICIO. Это программа, состо-
ящая из 22 клинических исследо-
ваний с  запланированным учас-
тием 35 000 пациентов. М.В. Ежов 
остановился на  нескольких клю-
чевых исследованиях программы 
PROFICIO. 
В двойном слепом рандомизиро-
ванном плацебоконтролируемом 
многоцентровом исследовании 
RUTHERFORD оценивали безо-
пасность, переносимость и  эф-
фективность эволокумаба в  сни-
жении уровня ХС ЛПНП у  лиц 
с гетерозиготной СГХС. В рамках 
исследования RUTHERFORD-2 
сравнивали два режима назначе-
ния эволокумаба – в дозе 140 мг 
один раз в  две недели (подкож-
но) (n = 111) и в дозе 420 мг один 
раз в месяц (подкожно) (n = 110) 
с плацебо (подкожно) каждые две 
недели (n = 55) или ежемесячно 
(n = 55)16. 
Полученные данные продемонст-
рировали высокую эффектив-
ность двух режимов эволокумаба 
в отношении снижения уровня ХС 
ЛПНП (рис. 5).
На протяжении 12 недель эволоку-
маб демонстрировал стабильный 
эффект в  отношении снижения 
уровня ХС ЛПНП. В группе эволо-
кумаба 140 мг уровень ХС ЛПНП 
снизился на 61%, в группе эволо-

15 На момент проведения симпозиума препарат не был зарегистрирован в Российской Федерации.
16 Raal F.J., Stein E.A., Dufour R. et al. PCSK9 inhibition with evolocumab (AMG 145) in heterozygous familial hypercholesterolaemia (RUTHERFORD-2): a randomised, 
double-blind, placebo-controlled trial // Lancet. 2015. Vol. 385. № 9965. P. 331–340.

Рис. 5. RUTHERFORD-2: средний процент изменения ХС ЛПНП от исходного уровня
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кумаба 420 мг – на 56%. В группах 
плацебо эти показатели составили 
-2 и  +6% соответственно. Кроме 
того, при назначении эволокумаба 
снижались другие показатели ли-
пидного обмена (рис. 6). 
Так, уровень апобелка B – перенос-
чика всех атерогенных липопро-
теинов снизился на 49%, уровень 
липопротеида (а)  – на  28–32%, 
триглицеридов (как независимого 
фактора риска атеросклероза)  – 
на 12–20%, любого ХС, не связан-
ного с ЛПВП, – на 55%.
В двойном слепом рандомизиро-
ванном многоцентровом иссле-
довании GAUSS-2 сравнивали 
эффективность и  безопасность 
эволокумаба с таковыми эзетими-
ба у лиц с гиперхолестеринемией 
и  непереносимостью статинов17. 
Пациентов (n = 307) разделили 
на  группы эволокумаба 140 мг 
(подкожно) каждые две недели 
(n = 103) или 420 мг (подкожно) 
ежемесячно (n = 102) + плацебо 
ежедневно внутрь и группы пла-
цебо (подкожно) каждые две неде-
ли (n = 51) или плацебо (подкож-
но) ежемесячно + эзетимиб 10 мг 
ежедневно внутрь (n = 51). 
Результаты продемонстрирова-
ли лучшую эффективность двух 
режимов подкожного введения 
эволокумаба в  снижении уровня 
ХС ЛПНП по сравнению с эзети-
мибом у лиц с непереносимостью 
статинов (рис. 7).
К  концу 12-й  недели лечения 
в  группах эволокумаба отмеча-
лось более значимое снижение ХС 
ЛПНП (-56 и -53%) по сравнению 
с группами эзетимиба (-15 и -18% 
соответственно).
В двойном слепом рандомизиро-
ванном многоцентровом иссле-
довании LAPLACE-2 оценивали 
влияние на снижение уровня ХС 
ЛПНП двух режимов подкожного 
введения эволокумаба  – каждые 
две недели или ежемесячно – с пла-
цебо при их назначении в комби-

17 Stroes E., Colquhoun D., Sullivan D. et al. Anti-PCSK9 antibody effectively lowers cholesterol in patients with statin intolerance: the GAUSS-2 randomized, placebo-
controlled phase 3 clinical trial of evolocumab // J. Am. Coll. Cardiol. 2014. Vol. 63. № 23. P. 2541–2548. 
18 Robinson J.G., Nedergaard B.S., Rogers W.J. et al. Effect of evolocumab or ezetimibe added to moderate- or high-intensity statin therapy on LDL-C lowering in patients 
with hypercholesterolemia: the LAPLACE-2 randomized clinical trial // JAMA. 2014. Vol. 311. № 18. P. 1870–1882.

* p < 0,0001. ** p < 0,05. 
Рис. 6. RUTHERFORD-2: динамика других параметров липидного профиля
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Рис. 7. GAUSS-2: средний процент изменения ХС ЛПНП от исходного уровня

нации со статинами лицам с пер-
вичной гиперхолестеринемией18. 
Данные исследования показали 
сопоставимую эффективность 
двух режимов эволокумаба при 
их назначении как на фоне интен-
сивной (аторвастатин 80 мг, розу-
вастатин 40 мг), так и умеренно 
интенсивной терапии статинами 
(аторвастатин 10 мг, розувастатин 
5 мг, симвастатин 40 мг). Сред-

нее снижение уровня ХС ЛПНП 
между 10-й и 12-й неделями тера-
пии составило 63–75%. 
Как известно, целевых значений 
ХС ЛПНП на  фоне стандартной 
терапии достигает незначительная 
часть пациентов высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого 
риска. Анализ данных фазы III ис-
следований MENDEL, LAPLACE, 
RUTHERFORD, GAUSS, входящих 
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Заключение

Появление ингибитора 
PCSK9 эволокумаба от-
крывает принципиально 

новые возможности лечения боль-
ных высокого и  очень высокого 
сердечно-сосудистого риска.
Результаты исследований, вошед-
шие в  клиническую программу 
PROFICIO, продемонстрировали 
высокую эффективность эволоку-
маба в отношении снижения уров-
ней атерогенных липидов, а также 
его безопасность. Кроме того, полу-
ченные результаты могут говорить 
о возможном позитивном влиянии 
эволокумаба на риск развития сер-
дечно-сосудистых событий. 
В перспективе эволокумаб можно 
будет назначать больным СГХС, 
c непереносимостью статинов, па-
циентам очень высокого сердечно-
сосудистого риска, а также лицам 
с недостаточной эффективностью 
проводимой гиполипидемической 
терапии.  

ня ХС ЛПНП на  терапии эволо-
кумабом оставалось стабильным 
в динамике. 
Более того, заранее запланирован-
ный дизайном исследования ана-
лиз показал, что эволокумаб сни-
жал относительный риск развития 
основных сердечно-сосудистых 
осложнений на 53% (рис. 9).
Исследование OSLER продемонс-
трировало хорошую переноси-
мость и безопасность эволокума-
ба. Частота любых нежелательных 
явлений в  группе эволокумаба 
и  стандартной терапии была 
сопоставима с  таковой в  груп-
пе стандартного лечения (69,2 
и 64,8% соответственно), частота 
серьезных нежелательных явлений 
не отличалась в обеих группах (7,5 
и  7,5%). Это было подтверждено 
и  данными лабораторных иссле-
дований: частота случаев повыше-
ния уровней аминотрансфераз или 
креатинкиназы в обеих терапевти-
ческих группах была схожей – 1,0 
и 0,6% в группе эволокумаба и 1,2 
и 1,0% – в группе стандартной те-
рапии.
На основании этих данных можно 
сделать следующие выводы:
■■ эволокумаб по сравнению с пла-

цебо обеспечивает стойкое сни-
жение уровня ХС ЛПНП до 75%, 
при одновременном использо-
вании эволокумаба и  статинов 
до 94% пациентов достигают 
целевых значений ХС ЛПНП;

■■ эволокумаб обеспечивает зна-
чимое дополнительное сниже-

ние ХС ЛПНП на  фоне любых 
доз статинов;

■■ эволокумаб высокоэффективен 
в  снижении уровня ХС ЛПНП 
у  различных категорий боль-
ных, в том числе у лиц с наследс-
твенным нарушением липидно-
го обмена и  непереносимостью 
статинов;

■■ дозы эволокумаба 140 мг один 
раз в  две недели и  420 мг один 
раз в месяц клинически эквива-
лентны, титрации дозы не  тре-
буется;

■■ эволокумаб положительно вли-
яет на  изменение других пара-
метров липидного профиля;

■■ эволокумаб хорошо переносит-
ся во всех исследуемых популя-
циях, в  том числе у  пациентов 
с  СГХC и  непереносимостью 
статинов;

■■ эволокумаб может способс-
твовать снижению частоты 
развития основных сердечно-
сосудистых осложнений. 

в  программу PROFICIO, проде-
монстрировал, что до 94% пациен-
тов достигают целевых значений 
ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л (рис. 8). 
Оценке отдаленной безопаснос-
ти, переносимости и  эффектив-
ности эволокумаба у лиц с гипер-
холестеринемией и  смешанной 
дислипидемией было посвящено 
многоцентровое контролируемое 
открытое исследование OSLER. 
В нем участвовали около 74% па-
циентов, завершивших исходные 
краткосрочные исследования про-
граммы PROFICIO19. Пациенты 
были рандомизированы в соотно-
шении 2:1 в  группу эволокумаба 
и стандартной терапии (n = 2976) 
и группу только стандартной тера-
пии (n = 1489). Медиана наблюде-
ния составила 11,1 месяца.
Анализ динамики уровня ХС 
ЛПНП показал, что по  сравне-
нию со  стандартной терапией 
на фоне применения эволокумаба 
к 12-й неделе уровень ХС ЛПНП 
снизился на 61%. Снижение уров-

Рис. 8. Достижение ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л в исследованиях эволокумаба фазы III

19 Sabatine M.S., Giugliano R.P., Wiviott S.D. et al. Efficacy and safety of evolocumab in reducing lipids and cardiovascular events // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 372. № 16. P. 1500–1509.
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Артериальная гипертензия 
и дислипидемия: основные 
направления стратегии 
лечения больных высокого 
сердечно-сосудистого риска 
Артериальная гипертензия и дислипидемия – ведущие факторы риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений. При сочетании этих двух факторов значительно возрастает сердечно-сосудистый риск, 
что требует активного лечения обоих состояний.
На симпозиуме, состоявшемся в рамках 14-го Европейского конгресса по внутренней медицине 
(Москва, 14 октября 2015 г.), ведущие российские специалисты рассмотрели широкий круг 
вопросов, посвященных современным методам терапии пациентов с артериальной гипертензией 
и дислипидемией.

Артериальная гипертензия: теория и практика

Профессор 
И.Е. Чазова

14-й Европейский конгресс по внутренней медицине

Член-корреспондент РАН, 
д.м.н., профессор, главный 
внештатный специалист 

кардиолог Минздрава России, 
директор Института клиничес-
кой кардиологии им. А.Л. Мясни-
кова Ирина Евгеньевна ЧАЗОВА 
в  начале своего выступления 
п ривела да нные д ина мик и 
смертности населения России 

от болезней системы кровооб-
ращения. Она напомнила, что 
после выраженного повышения 
уровня смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний в начале 
века показатель смертности пос-
тепенно снижается и в настоящее 
время составляет 653,7 случая на 
100 000 населения. Тем не менее, 
несмотря на положительную ди-
намику, показатели смертности 
от болезней системы кровообра-
щения в  России одни из самых 
высоких в мире. Именно поэто-
му предложение Президента Рос-
сийской Федерации В.В. Путина 
объявить 2015  г. национальным 
годом борьбы с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, явля-
ющимися основной причиной 
смерти в  нашей стране, было 
крайне актуальным. 

Высокий уровень сердечно-
сосудистой смертности обуслов-
лен распространенностью фак-
торов риска среди населения. 
Артериальная гипертензия (АГ) – 
одно из самых распространенных 
сердечно-сосудистых заболеваний 
в мире и наиболее значимая при-
чина инвалидизации и летальных 
исходов у  лиц трудоспособного 
возраста. 
Повышенное артериальное дав-
ление (АД) четко ассоциировано 
с увеличением риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. 
По данным эпидемиологических 
исследований, даже при незначи-
тельном повышении АД потери 
продолжительности жизни при 
АГ 1-й степени у мужчин состав-
ляют 3,4 года, у женщин – 1,7. При 
АГ 2-й степени эти показатели 
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составляют 7,7 и 5,1 года, при АГ 
3-й степени – 11,4 и 8 лет соответ-
ственно1. 
Согласно результатам многоцен-
трового эпидемиологического ис-
следования ЭССЕ-РФ с участием 
15  571 пациента из десяти субъ-
ектов РФ, за последние годы рас-
пространенность АГ в популяции 
возросла с 39,7 до 43,4%2.
С учетом высокой распростра-
ненности АГ и  ее существенного 
вклада в заболеваемость и смерт-
ность от сердечно-сосудистых за-
болеваний лечение АГ и его эффек-
тивность остаются актуальными 
задачами для медицинского сооб-
щества. Однако данные исследо-
вания ЭССЕ-РФ выявили низкий 
уровень осведомленности, часто-
ты приема антигипертензивных 
препаратов и  контроля АГ среди 
больных с  повышенным уровнем 
АД. Так, о наличии у них болезни 
знают 67,5% мужчин и 78,9% жен-
щин с повышенным уровнем АД. 
Принимают антигипертензивные 
препараты только 39,5 и 60,9% па-
циентов, эффективно лечатся 41,4 
и 53,5% соответственно. При этом 
контроля АГ достигают только 
14,4% мужчин и 30,9% женщин3.
Основываясь на детальном ана-
лизе результатов многочисленных 
исследований по лечению АГ, эк-
сперты Европейского общества 
гипертензии (European Society of 
Hypertension – ESH) и Европейско-
го общества кардиологов (European 
Society of Cardiology – ESC) отме-
чают в рекомендациях, что значи-
тельное количество больных АГ не 
знают о своем заболевании, а если 
и знают, то не получают лечения. 
Целевые значения АД достигаются 
редко вне зависимости от того, кто 

наблюдает больных – специалист 
или врач общей практики. Недо-
стижение контроля АД сопровож-
дается персистированием сердеч-
но-сосудистого риска. Показатели 
уровня осведомленности и  кон-
троля АД среди пациентов с  АГ 
возрастают очень медленно или не 
увеличиваются совсем, как и в слу-
чае вторичной профилактики4.
На сегодняшний день разработаны 
национальные рекомендации по 
диагностике и лечению АГ (2013 г.), 
в которых представлена тактика ве-
дения больных в  зависимости от 
суммарного сердечно-сосудистого 
риска5. В основе лечения и наблюде-
ния за такими больными лежит сис-
тема стратификации степени сердеч-
но-сосудистого риска в зависимости 
от уровня АД и наличия других фак-
торов, в частности субклинических 
поражений органов, хронической 
болезни почек, сахарного диабета 
(СД), сердечно-сосудистых и цереб-
роваскулярных заболеваний. 
Пациентам с низким сердечно-со-
судистым риском рекомендовано 
изменение образа жизни в течение 
нескольких месяцев и только при 
сохранении АГ назначение медика-
ментозной терапии. Рекомендации 
для больных со средним уровнем 
риска предусматривают изменение 
образа жизни в течение нескольких 
недель, после чего решается вопрос 
о целесообразности назначения ан-
тигипертензивной терапии. 
Если речь идет о больных АГ высо-
кого и очень высокого риска, необхо-
димо сразу назначать лекарственную 
терапию вместе с мероприятиями по 
изменению образа жизни. 
Если у пациентов с АГ 3-й степени 
выявление факторов риска, пораже-
ния органов-мишеней носит исклю-

чительно теоретический характер, 
поскольку они являются лицами 
с высоким или очень высоким рис-
ком сердечно-сосудистых осложне-
ний и должны сразу принимать ле-
карственную терапию, то у больных 
с меньшим повышением АД, напри-
мер при АГ 1-й степени, тщательная 
стратификация риска и точное оп-
ределение его уровня имеют кри-
тическое значение. Дело в том, что 
у таких больных изменение степени 
риска от незначительного до очень 
высокого зависит не только от уров-
ня АД, но и от наличия сопутствую-
щих факторов. Следовательно, так-
тика лечения АГ может меняться от 
пассивной до агрессивной в соот-
ветствии со статусом пациента. 
Важнейшей задачей лечения АГ яв-
ляется достижение целевых уров-
ней АД и поддержание их в даль-
нейшем. Согласно национальным 
рекомендациям по диагностике 
и  лечению АГ, уровень АД менее 
140/90 мм рт. ст. признан целевым 
для всех категорий больных АГ, за 
исключением пациентов с СД. Для 
них показатели АД не должны пре-
вышать 140/85 мм рт. ст. 
Рекомендуется не снижать уро-
вень АД у больных АГ менее 110–
115/70–75 мм рт. ст., поскольку 
эти показатели считаются нижней 
границей снижения АД. 
Особое внимание в схеме терапии 
больных с  повышенным уровнем 
АД следует уделять мероприятиям, 
связанным с  изменением образа 
жизни. Больные АГ должны огра-
ничить употребление соли до 5–6 г 
в сутки и алкоголя (до 20–30 г (эта-
нол) в сутки – для мужчин и 10–20 г 
в сутки – для женщин). Рекоменду-
ется увеличить употребление ово-
щей, фруктов, молочных продук-

1 Шальнова С.А., Деев А.Д. Факторы, влияющие на смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в российской популяции // 
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2005. Т. 4. № 1. С. 4–9.
2 Чазова И.Е., Жернакова Ю.В., Ощепкова Е.В. и др. Распространенность факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
в российской популяции больных артериальной гипертонией // Кардиология. 2014. № 10. С. 4–12.
3 Бойцов С.А., Баланова Ю.А., Шальнова С.А. и др. Артериальная гипертония среди лиц 25–64 лет: распространенность, 
осведомленность, лечение и контроль. По материалам исследования ЭССЕ // Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2014. Т. 13. 
№ 4. С. 4–14.
4 Mancia G., Fagard R., Narkiewicz K. et al. 2013 ESH/ESC guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the 
Management of Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC) // Eur. 
Heart J. 2013. Vol. 34. № 28. P. 2159–2219.
5 Чазова И.Е., Ощепкова Е.В., Рогоза А.Н. и др. Диагностика и лечение артериальной гипертонии. Клинические рекомендации. М., 2013.
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тов с  низким содержанием жира. 
В  отсутствие противопоказаний 
целесообразно снижение массы 
тела до показателей индекса массы 
тела (ИМТ) менее 25 кг/м2 и окруж-
ности талии (до < 102 см – у муж-
чин и < 88 см – у женщин). 
Больным АГ показаны регулярные 
физические нагрузки, например не 
менее 30 минут умеренной динами-
ческой физической активности 5–7 
дней в неделю. Не менее важное ме-
роприятие – отказ от курения. 
Результаты рандомизированных 
исследований демонстрируют поло-
жительную динамику уровней сис-
толического АД (САД) и диастоли-
ческого АД (ДАД) у больных АГ на 
фоне мероприятий по изменению 
образа жизни.
Сегодня в арсенале врача имеется 
большое количество высокоэффек-
тивных лекарственных препаратов 
для лечения АГ. К основным классам 
лекарственных средств для лечения 
АГ относятся ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента 
(АПФ), блокаторы рецепторов к ан-
гиотензину II (БРА), антагонисты 
кальция, бета-адреноблокаторы, ти-
азидные диуретики. Дополнитель-
ные препараты применяют в составе 
комбинированной терапии с пред-
ставителем основных классов анти-
гипертензивных препаратов.  Речь 
идет о прямых ингибиторах ренина, 
альфа-адреноблокаторах и агонис-
тах имидазолиновых рецепторов. 
Эти препараты значительно снижа-
ют риск сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смерти. 
По данным отечественных иссле-
дований (ЭССЕ-РФ), в России наи-
более часто назначаемым классом 
антигипертензивных препаратов яв-
ляются ингибиторы АПФ, на втором 
месте – бета-адреноблокаторы, затем 
диуретики, антагонисты кальция 
и БРА. Хотя БРА, или сартаны, зани-
мают скромное последнее место, час-
тота их назначения больным АГ в по-
следние годы значительно возросла. 
Ингибиторы АПФ остаются ос-
новными в  лечении больных АГ. 

По данным регистра АГ кардиоло-
гических центров за 2011–2013 гг., 
частота назначения ингибиторов 
АПФ у  мужчин составила 65,2%, 
у  женщин  – 66,4%, сартанов  – 10 
и 11,7%, бета-адреноблокаторов – 
49,5 и  42,3%, антагонистов каль-
ция дигидропиридиновых  – 10,5 
и  11,3%, тиазидных диуретиков  – 
21,8 и 32,9% соответственно. Толь-
ко 29,3% мужчин и 11,7% женщин 
с АГ получали терапию статинами. 
В  связи с  этим возникает вопрос 
о недостаточном включении стати-
нов в схему терапии АГ у больных 
высокого и  очень высокого риска 
в нашей стране. 
В последних отечественных и за-
рубежных рекомендациях по диаг-
ностике и лечению АГ (2013 г.) ска-
зано, что при неудачном результате 
монотерапии АГ у пациентов низ-
кого и среднего риска целесообраз-
но сразу переходить на комбина-
цию из двух антигипертензивных 
препаратов. 
По мнению европейских специалис-
тов, преимущество монотерапии на 
старте лечения обусловлено тем, 
что можно оценить эффективность 
и побочные эффекты используемо-
го препарата. Однако у этого метода 
есть и  существенный недостаток. 
В случае неэффективности моноте-
рапии поиск альтернативного пре-
парата может оказаться сложным 
и долгим, что негативно отразится 
на приверженности пациента лече-
нию. К  преимуществам комбини-
рованной терапии в начале лечения 
относятся более быстрый эффект 
у  большинства пациентов, более 
высокая вероятность достижения 
целевого АД у пациентов с высоким 
уровнем АД, меньшая вероятность 
снижения приверженности терапии 
при ее изменении. 
Несмотря на известные преиму-
щества комбинированной терапии 
АГ, по данным эпидемиологическо-
го исследования ЭССЕ-РФ, в нашей 
стране 53,7% больных АГ получают 
один антигипертензивный препа-
рат, 35,1% – два препарата. Только 

11,3% больных АГ принимают три 
препарата и более. 
Несомненно, более широкое ис-
пользование новых комбинаций 
антигипертензивных препаратов 
будет способствовать увеличению 
эффективности терапии больных 
АГ, а  значит, уменьшению риска 
развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений.
В заключение профессор И.Е. Ча-
зова рассказала о современном не-
медикаментозном методе лечения 
рефрактерной АГ. 
Относительно недавно начали при-
менять немедикаментозный подход 
к лечению рефрактерной АГ в виде 
двусторонней деструкции почеч-
ных нервов, идущих вдоль почеч-
ной артерии, методом радиочастот-
ной абляции. 
Денервация почек как метод уст-
ранения рефрактерности к  лече-
нию обоснована важной ролью 
симпатической регуляции почеч-
ного сосудистого сопротивления, 
высвобождения ренина и  реаб-
сорбцией натрия, характерных для 
больных АГ. Показанием к приме-
нению этого метода является уро-
вень САД ≥ 160 мм рт. ст. (≥ 150 мм 
рт. ст. у пациентов с СД 2-го типа), 
несмотря на прием трех и  более 
антигипертензивных препаратов, 
включающих диуретик, в  макси-
мально переносимых дозах. Боль-
ным с псевдорефрактерной и вто-
ричной АГ метод противопоказан. 
По данным исследований, анализ 
применения метода радиочастот-
ной денервации почечных артерий 
в комплексном лечении пациентов 
с рефрактерной АГ продемонстри-
ровал противоречивые результаты. 
Так, в  исследовании SYMPLICITY 
HTN-3 не была достигнута первич-
ная конечная точка эффективности 
при достижении первичной конеч-
ной точки безопасности6. Несмот-
ря на то что почечная денервация 
как новый метод лечения больных 
с рефрактерной АГ весьма привле-
кательна, необходимы дальнейшие 
исследования в этом направлении.

14-й Европейский конгресс по внутренней медицине

6 Bhatt D.L., Kandzari D.E., O’Neill W.W. et al. A controlled trial of renal denervation for resistant hypertension // N. Engl. J. Med. 2014. Vol. 370. 
№ 15. P. 1393–401.
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Как уменьшить сердечно-сосудистый риск 
с помощью минимальной терапии

Профессор 
А.И. Мартынов

Академик РАН, д.м.н., про-
фессор кафедры госпи-
тальной терапии № 1 ле-

чебного факультета Московского 
государственного медико-стома-
тологического университета им. 
А.И. Евдокимова, президент Рос-
сийского научного медицинского 
общества терапевтов Анатолий 
Иванович МАРТЫНОВ расска-
зал о  комбинации наиболее эф-
фективных антигипертензивных 
препаратов для снижения сердеч-
но-сосудистого риска у пациентов 
с АГ и дислипидемией.
На сегодняшний день предпочти-
тельным вариантом лечения боль-
ных АГ считается применение 
ингибиторов АПФ и антагонистов 
кальция. Их используют во многих 
ситуациях: при субклиническом 
поражении органов-мишеней (ги-
пертрофия левого желудочка, по-
чечная дисфункция), клинических 
событиях (перенесенный инсульт, 
инфаркт миокарда, стенокардия) 
и  других состояниях, таких как 
метаболический синдром, СД, бе-
ременность. 
Базисной терапией больных с сер-
дечно-сосудистой патологией, 
в  частности с  АГ, признаны ин-
гибиторы АПФ. С  ними во мно-
гих случаях стали конкурировать 
сартаны. Однако, по мнению до-
кладчика, в России до сих пор не-
достаточно используют ингиби-
торы АПФ у пациентов с АГ. Эти 
препараты не только способству-
ют эффективному снижению АД, 
но и обладают выраженными ор-
ганопротективными свойствами. 
Анализ ряда зарубежных и  рос-
сийских исследований с  участи-

ем пациентов с  высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений 
показал, что среди ингибиторов 
АПФ наибольшей доказательной 
базой характеризуется препарат 
рамиприл.
На фоне применения рамиприла 
у  больных АГ на 38% снижает-
ся частота остановки сердца, на 
28%  – прогрессирование стено-
кардии и  реваскуляризация, на 
23% – сердечная недостаточность, 
на 20% – инфаркт, что подтверж-
дает кардиопротективный эффект 
препарата. Церебропротективный 
эффект рамиприла выражается 
в  уменьшении частоты развития 
инсульта на 32%. На 24% сокраща-
ется число случаев прогрессирова-
ния нефропатии у больных АГ, на 
38% – почечной недостаточности. 
Рамиприл эффективен в отноше-
нии замедления прогрессирования 
заболеваний, связанных с атероск-
лерозом. Таким образом, доказа-
на протективная роль рамиприла 
в  предупреждении развития ос-
ложнений у пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском7–9. 
Рамиприл положительно влияет 
на инсулинорезистентность при 
лечении АГ у  пациентов с  СД. 
В  рамках исследования HOPE 
была изучена и  доказана эффек-
тивность рамиприла в профилак-
тике сердечно-сосудистых ослож-
нений у больных СД10. 
Одним из предполагаемых ме-
ханизмов профилактического 
эффекта рамиприла считается 
его антиатеросклеротическое 
действие. В ходе проспективного 
двойного слепого исследования 
SECURE доказано прямое анти-

атеросклеротическое действие 
рамиприла. С  помощью ультра-
звукового метода сравнивали 
влияние рамиприла и  плацебо 
на толщину комплекса «интима – 
медиа» (ТКИМ) сонной артерии 
у пациентов. Длительная терапия 
рамиприлом в стандартной дозе 
10 мг способствовала замедле-
нию скорости прогрессирования 
атеросклероза примерно на 50%, 
что свидетельствовало о стабили-
зации атеросклеротического про-
цесса. Отмечалась зависимость 
эффекта рамиприла от дозы: мак-
симальный эффект имел место 
при использовании препарата 
в дозе 10 мг/сут.
Рамиприл оказывает выражен-
ное нефропротективное влия-
ние, поскольку благоприятно 
воздействует на внутрипочечную 
гемодинамику  – уменьшает вы-
раженность микроальбуминурии 
(МАУ) и протеинурии, предотвра-
щает снижение функции почек. 
Нефропротективное действие 
рамиприла изучали в отечествен-
ном открытом многоцентровом 
исследовании ХАРИЗМА, прове-
денном под руководством про-
фессора И.Е. Чазовой. Авторы 
исследования отметили статис-
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7 Yusuf S., Sleight P., Pogue J. et al. Effects of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high-risk patients. 
The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators // N. Engl. J. Med. 2000. Vol. 342. № 3. P. 145–153.
8 Wright J.T., Bakris G., Greene T. et al. Effect of blood pressure lowering and antihypertensive drug class on progression of hypertensive kidney 
disease: results from the AASK trial // JAMA. 2002. Vol. 288. № 19. P. 2421–2431.
9 Lonn E., Yusuf S., Dzavik V. et al. Effects of ramipril and vitamin E on atherosclerosis: the study to evaluate carotid ultrasound changes 
in patients treated with ramipril and vitamin E (SECURE) // Circulation. 2001. Vol. 103. № 7. P. 919–925.
10 The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators. Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes in people 
with diabetes mellitus: results of the HOPE study and MICRO-HOPE substudy // Lancet. 2000. Vol. 355. P. 253–259. 
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тически значимое снижение САД 
и  ДАД при офисном измерении 
АД и  по данным суточного мо-
ниторирования АД у больных АГ 
на фоне применения рамиприла. 
Рамиприл 5 мг в составе фикси-
рованной комбинации оказывал 
выраженный нефропротектив-
ный эффект в виде достоверного 
снижения МАУ11. 
Еще одним из основных классов 
антигипертензивных препаратов 
являются антагонисты кальция. 
Среди них наибольшую доказа-
тельную базу, свидетельствую-
щую о  высокой эффективности 
и  безопасности при различных 
сердечно-сосудистых заболева-
ниях, имеет амлодипин – вазосе-
лективный препарат со сверхдли-
тельным действием и  особыми 
фармакологическими свойства-
ми. По данным многочисленных 
исследований (ALLHAT, VALUE, 
ACCOMPLISH и др.), амлодипин 
значительно снижает риск разви-
тия сердечно-сосудистых ослож-
нений у больных АГ и ишемичес-
кой болезнью сердца (ИБС). 
В многоцентровом исследова-
нии VALUE, включавшем свыше 
15 000 пациентов с АГ, сравнивали 
эффективность терапии амлоди-
пином и валсартаном. Показано, 
что амлодипин быстро и плавно 
снижает АД у  больных АГ. Пре-
имущество амлодипина перед 
валсартаном в  уменьшении АД 
отмечалось с первых месяцев те-
рапии. Антигипертензивный эф-
фект оказался более выраженным 
в  группе больных, получавших 
амлодипин. Результаты исследо-
вания продемонстрировали, что 

на фоне применения амлодипина 
риск развития инфаркта миокар-
да снизился на 19% по сравнению 
с валсартаном через шесть лет те-
рапии12. 
В исследовании ALLHAT был 
проведен сравнительный анализ 
влияния терапии препаратами 
трех различных классов на час-
тоту развития сердечно-сосудис-
тых осложнений у  пациентов 
с  АГ. По влиянию на сердечно-
сосудистый прогноз амлодипин 
был сопоставим с  ингибитором 
АПФ лизиноприлом. Амлодипин 
эффективно снижал риск общей 
смертности, превосходил лизи-
ноприл в предупреждении забо-
леваний периферических сосудов 
и инсульта13. 
В многоцентровом рандомизиро-
ванном двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании 
PREVENT изучали эффектив-
ность терапии амлодипином 
в  предотвращении прогрессиро-
вания атеросклероза коронарных 
и  сонных артерий у  больных АГ. 
На фоне применения амлодипина 
зафиксировано значительное за-
медление атеросклеротического 
поражения сонных артерий14. 
Профессор А.И. Мартынов под-
черкнул, что нельзя недооцени-
вать частоту развития диабета 
у больных АГ. Как известно, СД 
и АГ часто сочетаются друг с дру-
гом. Наличие АГ увеличивает 
уже исходно повышенный риск 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений при СД. Поэтому 
необходимо понимать важность 
более тщательного контроля за 
состоянием углеводного и  ли-

пидного обмена у больных АГ, 
биохимических показателей 
плазмы крови, чтобы вовремя 
предотвратить развитие необра-
тимых осложнений. 
Эффективность и  безопасность 
фиксированной комбинации ра-
миприла и амлодипина (Эгипрес®, 
компания-производитель «Эгис») 
в том числе у пациентов с СД под-
тверждена в  открытом проспек-
тивном многоцентровом иссле-
довании RAMONA. Через четыре 
месяца терапии целевой уровень 
АД был достигнут у большинства 
больных СД и  АГ. У  них наблю-
далось некоторое снижение уров-
ней общего холестерина (ХС), ХС 
липопротеинов низкой плотнос-
ти (ЛПНП) и глюкозы. Препарат 
Эгипрес® положительно влиял на 
метаболический профиль, угле-
водный и липидный обмен прак-
тически среди всех категорий па-
циентов, включая пациентов с СД 
и  хронической болезнью почек. 
Повышенный уровень мочевой 
кислоты в  сыворотке крови слу-
жит независимым фактором риска 
развития и прогрессирования АГ. 
В ходе исследования на фоне при-
ема препарата Эгипрес® у пациен-
тов отмечалось снижение уровня 
мочевой кислоты15.
Таким образом, препарат Эгипрес® 
оказывает мощное антигипертен-
зивное действие, способствуя 
уменьшению частоты сердечно-
сосудистых осложнений и смерти 
у  больных с  высоким сердечно-
сосудистым риском. Препарат 
выпускается в четырех дозах, что 
удобно для назначения пациентам 
разных групп. 
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11 Чазова И.Е., Мартынюк Т.В., Небиеридзе Д.В. и др. Стратегия антигипертензивной терапии у пожилых больных артериальной 
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гипертензии. 2012. № 3. С. 39–47.
12 Julius S., Kjeldsen S.E., Weber M. et al. Outcomes in hypertensive patients at high cardiovascular risk treated with regimens based on valsartan 
or amlodipine: the VALUE randomised trial // Lancet. 2004. Vol. 363. № 9426. P. 2022–2231.
13 ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group. The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment 
to Prevent Heart Attack Trial. Major outcomes in high-risk hypertensive patients randomized to angiotensin-converting enzyme inhibitor or 
calcium channel blocker vs diuretic: The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) // JAMA. 
2002. Vol. 288. № 23. P. 2981–2997.
14 Pitt B., Byington R.P., Furberg C.D. et al. Effect of amlodipine on the progression of atherosclerosis and the occurrence of clinical events. 
PREVENT Investigators // Circulation. 2000. Vol. 102. № 13. P. 1503–1510.
15 Tomcsany J. A Ramipril és Amlodipin kombináció vérnyomáscsökkentô hatékonyságának MOnitorozása és beavatkozással Nem járó 
Adatgyûjtése (RAMONA tanulmány) // Hypertonia és Nephrologia. 2013. Vol. 17. № 2. P. 49–96.
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Лечение больных АГ с  высо-
ким и очень высоким риском 
развития сердечно-сосудис-

тых осложнений стало темой до-
клада д.м.н., руководителя отдела 
профилактики метаболических 
нарушений Государственного на-
учно-исследовательского центра 
профилактической медицины Мин-
здрава России, члена правления 
Всероссийского научного общества 
кардиологов, профессора Давида 
Васильевича НЕБИЕРИДЗЕ. Он от-
метил, что стратегия профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний 
включает три фазы. Популяцион-
ная стратегия представляет собой 
воздействие на те факторы образа 
жизни и  окружающей среды, ко-
торые увеличивают риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
среди всего населения. Стратегия 
высокого риска подразумевает 
выявление лиц с высоким риском 
развития сердечно-сосудистых за-
болеваний среди пациентов без 
клинических проявлений атеро-
склероза и  многофакторную кор-
рекцию факторов риска (стратегия 
первичной профилактики). Вто-
ричная профилактика предполагает 
предупреждение прогрессирования 
уже имеющегося сердечно-сосудис-
того заболевания. Таким образом, 
пациенты высокого риска – объект 
первичной профилактики, а паци-
енты очень высокого риска – вто-
ричной. Если анализировать всю 
когорту кардиологических больных, 
подавляющее большинство состав-
ляют пациенты высокого риска, 
с АГ и сопутствующими факторами 
риска с  поражением органов-ми-
шеней. От того, насколько своевре-
менно будут выявляться пациенты 
высокого и  очень высокого риска 
среди когорты больных АГ, во мно-
гом будет зависеть ситуация с сер-
дечно-сосудистыми осложнениями 
и смертностью в нашей стране.
По данным Всемирной организации 
здравоохранения, в развитии риска 
преждевременной смерти от сер-

дечно-сосудистых заболеваний веду-
щую роль играют три фактора риска: 
АГ, курение и гиперхолестеринемия. 
Раннее выявление и правильная кор-
рекция этих факторов риска опреде-
ляют дальнейший прогноз.
По данным ряда исследований, 
большинство больных АГ имеют 
избыточную массу тела и наруше-
ния липидного обмена. 
Пациентами высокого риска по 
шкале SCORE считаются лица, у ко-
торых присутствует десятилетний 
риск смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Шкала не предназна-
чена для лиц с доказанными сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями ате-
росклеротического генеза, СД и лиц 
с очень высокими уровнями отдель-
ных факторов риска. У таких пациен-
тов суммарный риск автоматически 
считается очень высоким и высоким 
и требует интенсивной коррекции. 
Таким образом, шкала SCORE не 
учитывает многие важные моменты, 
в частности поражение органов-ми-
шеней. Поэтому в новых европейс-
ких и  российских рекомендациях 
сказано, что при стратификации 
риска пациентов с АГ в первичную 
оценку с помощью шкалы SCORE 
необходимо включать определение 
поражения органов-мишеней и со-
путствующие сердечно-сосудистые 
заболевания, чтобы не было зани-
женного риска. 
В отличие от пациентов высокого 
риска пациенты очень высокого 
риска имеют клинические проявле-
ния атеросклероза. Однако страте-
гия ведения обеих групп пациентов 
в  настоящее время практически 
одинакова. С одной стороны, назна-
чаются препараты для устранения 
симптомов и  улучшения качества 
жизни, с  другой  – лекарственные 
препараты, улучшающие прогноз.
По словам докладчика, стратегия 
лечения кардиологического боль-
ного на любом этапе должна обес-
печивать максимальное снижение 
риска развития сердечно-сосудис-
тых осложнений. 

Во всех рекомендациях по лечению 
атеросклероза и АГ пациентам вы-
сокого риска показано назначение 
липидснижающей терапии. 
Ведение больных АГ с высоким рис-
ком без проявлений атеросклероза 
предполагает применение антиги-
пертензивной, липидснижающей 
(до достижения целевых уровней 
ЛПНП < 2,5 ммоль/л), антиагреган-
тной терапии и коррекцию всех со-
путствующих факторов риска. 
Главным и объективным критерием 
эффективности липидснижающей 
терапии служит достижение целе-
вых значений липидных показате-
лей. С  точки зрения достижения 
целевых уровней ЛПНП, чем выше 
риск, тем ниже целевые уровни 
этого показателя. 
К сожалению, пациенты высокого 
риска не мотивированы на лечение, 
поскольку факторы риска развития 
осложнений никак себя не проявля-
ют. Пациенты очень высокого риска 
в  этом плане более привержены 
терапии. Большое число больных 
из категории высокого и очень вы-
сокого риска сердечно-сосудистых 
осложнений либо не получают ли-
пидснижающую терапию, либо 
не достигают целевого уровня ХС 
ЛПНП. Это означает, что проводи-
мая терапия неадекватна.
Согласно данным российской части 
международного наблюдательного 
исследования DYSIS (Dyslipidemia 
International Study), посвященного 
оценке распространенности стой-
кой дислипидемии у  пациентов 
с ИБС, получавших терапию стати-
нами, достижение целевого уровня 
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ХС ЛПНП (< 1,8 ммоль/л) в 2011 г. 
отмечалось только у 12,2% пациен-
тов очень высокого риска. Через два 
года этот показатель снизился до 
11,4%. Таким образом, большинст-
во пациентов, принимавших ста-
тины, не достигли целевого уровня 
ХС ЛПНП, причем наименьшая 
степень достижения целевого уров-
ня была характерна для пациентов 
с очень высоким и высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений16. 
Профессор Д.В. Небиеридзе пред-
ставил результаты анализа рас-
пространенности гиперхолестери-
немии в  условиях амбулаторной 
практики. В  ходе исследования 
АРГО изучали уровень общего ХС 
у пациентов высокого и очень вы-
сокого сердечно-сосудистого риска 
в реальной клинической практике, 
а также оценивали соответствие их 
ведения действующим рекоменда-
циям по лечению дислипидемии. 
Доказано, что снижение уровня 
ХС уменьшает риск основных сер-
дечно-сосудистых осложнений 
и улучшает прогноз.

География проекта включала семь 
федеральных округов, 59 городов, 
свыше 100 поликлиник. В  окон-
чательный анализ включены 
18 273 пациента (58,9% женщин) 
высокого и  очень высокого риска 
развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений. В  исследовании участ-
вовали пациенты в возрасте 30 лет 
и старше, обратившиеся к участко-
вым терапевтам или кардиологам 
поликлиник в  период с  октября 
2013 г. по июль 2014 г. Каждый паци-
ент заполнял специальную анкету. 
Уровень общего ХС определяли без 
специальной подготовки пациента 
с  помощью портативного фото-
метрического анализатора крови17. 
Критериями включения были на-
личие хотя бы одного из следую-
щих признаков: диагноз ИБС, АГ, 
СД, периферический атеросклероз, 
ишемический инсульт и т.д. Гипер-
холестеринемия выявлена у 81,3% 
женщин и 78,9% мужчин.
Во всех федеральных округах сред-
ний уровень общего ХС у больных 
превышал норму. Несмотря на вы-
сокий риск развития осложнений, 
57% пациентов не получали ста-
тинов. Пациенты очень высокого 
сердечно-сосудистого риска до-
стигли целевого уровня общего ХС 
(< 4 ммоль/л) в 2,04–7,38% случаев. 
По данным опроса, чаще пациенты 
принимали аторвастатин, за ним по 
частоте приема следовал симваста-
тин, далее  – розувастатин. В  ходе 
исследования выявлены определен-
ные различия в плане выраженного 
липидснижающего эффекта ста-
тинов. Уровень общего ХС был су-
щественно ниже у пациентов, при-
нимавших розувастатин. Результаты 
исследования АРГО показали, что 
в реальной клинической практике 
почти половина пациентов высоко-
го и очень высокого риска не полу-
чала статинов вообще. Только у не-

большого процента больных были 
достигнуты целевые уровни общего 
ХС. Эти цифры совпали с показате-
лями исследования DYSIS.
Результаты многочисленных ис-
следований подтверждают, что ро-
зувастатин наиболее эффективно 
снижает уровень ХС ЛПНП и по-
вышает уровень ХС липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП) по 
сравнению с другими статинами. 
Еще в 1997 г. было выдвинуто пред-
положение, что интенсивное сниже-
ние ХС ЛПНП как минимум на 40% 
ассоциировано с замедлением про-
грессирования атеросклероза. 
Эффективность розувастатина 
в  первичной профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний до-
казана в  плацебоконтролируемом 
исследовании METEOR. В исследо-
вании оценивали влияние розува-
статина в дозе 40 мг/сут на ТКИМ 
сонной артерии у 984 пациентов без 
симптомов атеросклероза. Пери-
од наблюдения составил два года. 
Пациенты одной группы получали 
розувастатин, пациенты другой  – 
плацебо. На фоне применения розу-
вастатина изменение максимальной 
ТКИМ составило 0,0014 мм в год 
против 0,0131 мм в год в  группе 
плацебо (разница 0,0145 мм в год, 
р < 0,001). Подобные изменения 
происходили на фоне снижения 
уровня ХС ЛПНП на 48,8% и  по-
вышения концентрации ХС ЛПВП 
на 8%. Таким образом, результаты 
исследования METEOR показали, 
что применение розувастатина на 
стадии формирования атероскле-
ротической бляшки может способс-
твовать снижению риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
впоследствии (см. рисунок)18.
В исследовании JUPITER срав-
нивали влияние розувастатина 
в дозе 20 мг/сут и плацебо на час-
тоту развития тяжелых сердечно-
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 Розувастатин 40 мг
 Плацебо

16 Оганов Р.Г., Кухарчук B.B., Арутюнов Г.П. и др. Сохраняющиеся нарушения показателей липидного спектра у пациентов 
с дислипидемией, получающих статины, в реальной клинической практике в Российской Федерации (российская часть исследования 
DYSIS) // Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2012. Т. 11. № 4. С. 70–78.
17 Ахмеджанов Н.М., Небиеридзе Д.В., Сафарян А.С. и др. Анализ распространенности гиперхолестеринемии в условиях амбулаторной 
практики (по данным исследования АРГО) // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2015. Т. 11. № 3. С. 253–260.
18 Crouse J.R., Raichlen J.S., Riley W.A. et al. Effect of rosuvastatin on progression of carotid intima-media thickness in low-risk individuals 
with subclinical atherosclerosis: the METEOR Trial // JAMA. 2007. Vol. 297. № 12. P. 1344–1353.

Рисунок. Изменение уровней холестерина 
и триглицеридов на фоне применения розувастатина
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  * ТГ – триглицериды. 
 ** ЛПнВП – липопротеины невысокой плотности.
*** p < 0,001 vs плацебо.
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Применение новых фиксиро-
ванных лекарственных форм, 
сочетающих ингибиторы 

АПФ и  антагонисты кальция, спо-
собствует снижению риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Препарат Эгипрес® (компания-про-
изводитель «Эгис») содержит комби-
нацию ингибитора АПФ рамиприла 
и антагониста кальция амлодипина. 
В ряде многочисленных исследова-
ний и широкой клинической прак-
тике рамиприл и  амлодипин заре-
комендовали себя как эффективные 
лекарственные средства для терапии 
АГ, предотвращения развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. 
Эгипрес® характеризуется не толь-
ко антигипертензивным действи-
ем, но и прямым антиатеросклеро-

тическим, антитромбоцитарным 
и органопротективным эффектами. 
Назначение препарата больным АГ 
высокого риска снижает риск разви-
тия коронарных и цереброваскуляр-
ных событий. 
Препарат Эгипрес® положительно 
влияет на метаболический профиль, 
углеводный и липидный обмен па-
циентов с СД и хронической болез-
нью почек.
Комбинированный препарат Эги-
прес® содержит фиксированные 
дозы, что делает его удобным в при-
менении, значительно повышает 
приверженность лечению и позво-
ляет пациентам эффективно конт-
ролировать АД. 
Среди препаратов, влияющих на 
обмен липидов, бесспорным лиде-

ром являются статины. На фоне их 
применения отмечаются снижение 
уровня общего ХС, ХС ЛПНП, триг-
лицеридов и повышение содержа-
ния антиатерогенных ЛПВП. 
Розулип® (розувастатин) (компания-
производитель «Эгис») обладает 
наибольшей гиполипидемической 
силой и наилучшей переносимостью 
по сравнению с  другими статина-
ми. Препарат оказывает антигипер-
тензивный, антитромботический 
и антипролиферативный эффекты, 
противовоспалительное, антиате-
росклеротическое и  антиаритми-
ческое действие. Препарат Розулип® 
показан для назначения больным 
АГ, сочетающейся с  гиперлипиде-
мией. Применение Розулипа® у боль-
ных с АГ высокого и очень высокого 
риска способствует снижению риска 
развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений и смерти.   

19 Ridker P.M., JUPITER Study Group. Rosuvastatin in the primary prevention of cardiovascular disease among patients with low levels of low-
density lipoprotein cholesterol and elevated high-sensitivity C-reactive protein: rationale and design of the JUPITER trial // Circulation. 2003. 
Vol. 108. № 19. P. 2292–2297.
20 Ковш Е.В., Булгак А.Г., Бельская М.И. и др. Терапевтическая эквивалентность препарата Розулип в сравнении с оригинальным 
розувастатином у пациентов с гиперхолестеринемией // РМЖ Кардиология. 2013. № 27. С. 1301–1305.

Заключение

сосудистых событий у пациентов, 
которые не требовали лечения, 
но имели повышенный сердечно-
сосудистый риск в  соответствии 
с  возрастом и  повышенный уро-
вень С-реактивного белка. У паци-
ентов регистрировали низкие или 
нормальные уровни ХС ЛПНП. 
Оценка результатов исследования 
JUPITER продемонстрировала зна-
чительное снижение числа круп-
ных сердечно-сосудистых событий 
(инфаркта миокарда, инсульта, 
артериальной реваскуляризации, 
госпитализации по поводу неста-
бильной стенокардии или сер-
дечно-сосудистой смерти) на фоне 
приема розувастатина по срав-
нению с  плацебо среди мужчин 
и женщин с повышенным уровнем 
C-реактивного белка и низким или 
нормальным уровнем ХС19. 
Препарат Розулип® (компания-
производитель «Эгис»), в  состав 
которого входит розувастатин, 
предназначен для лечения пациен-
тов с гиперхолестеринемией и ги-

пертриглицеридемией, а  также 
для замедления прогрессирования 
атеросклероза и  профилактики 
основных сердечно-сосудистых 
заболеваний у  взрослых пациен-
тов без клинических признаков 
ИБС, но с повышенным риском ее 
развития.
Экспертами канадской исследо-
вательской лаборатории (код ис-
следования MC–0129, Algorithme 
Farma Inc., Quebec, Canada, 2009) 
было проведено рандомизирован-
ное слепое перекрестное исследо-
вание биоэквивалентности Розу-
липа оригинальному препарату. 
Исследователи сделали вывод, что 
Розулип® полностью биоэквива-
лентен оригинальному розуваста-
тину по всем фармакокинетичес-
ким параметрам. 
В другом исследовании изучали 
терапевтическую эквивалентность 
Розулипа® оригинальному розувас-
татину (Крестор®) у пациентов с ги-
перхолестеринемией20. Пациентам 
с гиперхолестеринемией назначали 

терапию Розулипом 20 мг/сут или 
Крестором 20 мг/сут, назначение 
препаратов определялось путем 
рандомизации. Продолжитель-
ность исследования составила 
12 недель. Как показали резуль-
таты, Розулип® и  оригинальный 
розувастатин характеризуются со-
поставимым гиполипидемическим 
действием. Розулип® продемонс-
трировал полное соответствие по 
эффективности и почти полное со-
ответствие по безопасности ориги-
нальному препарату Крестор®.
Профессор Д.В. Небиеридзе под-
черкнул, что кардинального сни-
жения риска развития осложнений 
и  смерти от сердечно-сосудис-
тых заболеваний можно добить-
ся только за счет своевременного 
выявления и правильного ведения 
пациентов. При этом необходимо 
помнить, что пациенты с АГ высо-
кого риска (без клинических прояв-
лений атеросклероза) составляют 
большую часть кардиологических 
больных.








