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ства по артериальной гипертонии 
и Всероссийского научного обще-
ства кардиологов [4] отмечено, что 
в популяционных исследованиях 
доказана связь между уровнем 
АД и риском развития когнитив-
ной дисфункции и/или деменции, 
а  также что антигипертензивная 
терапия может отсрочить ее появ-
ление.
В этом году был опубликован ме-
таанализ по влиянию антигипер-
тензивной терапии на  когнитив-
ные функции [18]. В него включено 
19 рандомизированных двойных 
слепых исследований, в  кото-
рых в общей сложности приняли 
участие 18 515 больных (средний 
возраст 64 ± 13 лет). Период на-
блюдения колебался от 1 до 54 ме-
сяцев (медиана  – 6 месяцев). 
По данным метаанализа, на фоне 
антигипертензивной терапии (все 
5 основных классов антигипертен-
зивных препаратов – диуретики, 
бета-блокаторы (ББ), антагонис-
ты кальция (АК), ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) и антагонисты ре-
цепторов ангиотензина II (АРА)) 
отмечено достоверное улучшение 
когнитивных функций. При этом 
антигипертензивная терапия обус-
ловливала достоверное по  срав-
нению с плацебо улучшение всех 
анализируемых когнитивных 
функций: исполнительные функ-
ции, оперативную и  эпизодичес-
кую память, скорость когнитив-
ных процессов, внимание и речь. 
Интересен тот факт, что взаимо-

связи между гипотензивным эф-
фектом препаратов и улучшением 
когнитивных функций не выявле-
но, а между основной и контроль-
ной группой не  наблюдалось до-
стоверных различий в снижении 
как систолического (-20,3 ± 6,5 мм 
рт. ст. и -14,7 ± 6,2 мм рт. ст. соот-
ветственно, р = 0,22), так и диасто
лического (-7,3 ± 10 и -3,2 ± 11 мм 
рт. ст. соответственно, р = 0,52) АД. 
Это позволило авторам мета-
анализа предположить, что ан-
тигипертензивные препараты 
не только снижают АД, но и обла-
дают дополнительными механиз-
мами, улучшающими когнитив-
ные функции.
Вторая часть указанного метаана-
лиза, включавшая 17 исследований 
с участием 13 734 пациентов, была 
посвящена сравнению влияния 
5 основных классов антигипертен-
зивных препаратов на когнитив-
ные функции с плацебо и между 
собой. Оказалось, что только АРА 
достоверно улучшают когнитив-
ные функции по сравнению с пла-
цебо (р = 0,02), тогда как у  дру-
гих классов антигипертензивных 
средств достоверного по  сравне-
нию с  плацебо влияния на  ког-
нитивные функции не обнаруже-
но. Кроме того, АРА достоверно 
лучше влияли на  когнитивные 
функции по  сравнению с  диуре-
тиками (р = 0,04), ББ (р  =  0,01) 
и иАПФ (р = 0,04); сравнение АРА 
с АК выявило сходную тенденцию 
(р = 0,06). В то же время при срав-
нении влияния на  когнитивные 

функции других классов антиги-
пертензивных препаратов (АК  – 
иАПФ, АК – ББ, АК – диуретики, 
иАПФ – ББ, иАПФ – диуретики, 
ББ – диуретики) достоверных раз-
личий не отмечено [18].
В  свете сказанного показатель-
ны результаты сравнительного 
двойного слепого исследования 
влияния одного из наиболее ши-
роко используемых в  клиничес-
кой практике препарата лозарта-
на (50 мг 1 р/сут) на когнитивные 
функции больных АГ [19]. Препа-
ратом сравнения выступал гидро-
хлоротиазид в дозе 25 мг 1 р/сут. 
В данном исследовании применя-
ли две шкалы: MMSE (Mini-Mental 
State Examination – Краткая шкала 
оценки психического статуса) 
и  SCAG (Sandoz Clinical Assess-
ment Geriatric – Шкала клиничес-
кой оценки компании «Сандоз» 
для гериатрических пациентов). 
В группе лозартана отмечено до-
стоверное улучшение когнитив-
ных функций как по шкале MMSE 
(+4,0 балла по сравнению с исход-
ными данными, p < 0,001), так и по 
шкале SCAG (-8,0 балла по срав-
нению с  исходными данными, 
p < 0,001). Данная закономерность 
установлена как у больных моло-
же 60 лет, так и у пациентов в воз-
расте 60 лет и  старше. В  группе 
гидрохлоротиазида достоверных 
изменений когнитивных функ-
ций не выявлено.
В настоящее время в России вы-
пускается отечественный пре-
парат лозартана Блоктран (ОАО 
«Фармстандарт»), высокая эф-
фективность и  безопасность ко-
торого доказана в  собственных 
клинических исследованиях [20, 
21]. Безусловно, это делает при-
менение АРА доступным для ши-
рокого круга российских пациен-
тов с АГ.
Таким образом, антигипертензив-
ная терапия является базисом для 
улучшения когнитивных функций 
у больных с АГ. Вопрос о влиянии 
различных классов антигипертен-
зивных препаратов на когнитив-
ные функции требует дальнейше-
го изучения, однако на настоящий 
момент имеющиеся данные свиде-
тельствуют о преимуществах клас-
са АРА, причем их положительное 

Милдронат: показания к применению
■■ Комплексная терапия ишемической болезни сердца (стенокардия, инфаркт миокарда)
■■ Хроническая сердечная недостаточность и дисгормональная кардиомиопатия, а также 

комплексная терапия острых и хронических нарушений кровоснабжения мозга 
(мозговые инсульты и цереброваскулярная недостаточность)

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

■■ Пониженная работоспособность, физическое перенапряжение, в том числе 
у спортсменов
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влияние на когнитивные функции 
не связано с антигипертензивным 
эффектом.
В качестве патогенетической тера-
пии, направленной на улучшение 
когнитивных функций у больных 
с  АГ, могут быть использованы 
различные лекарственные средст-
ва, в том числе ноотропные, ами-
нокислотные и пептидергические, 
стандартизованный экстракт гин-
кго билоба и др. [1]. Известно, что 
головной мозг – крайне энергопот-
ребный орган и для нормального 
функционирования нейронов не-
обходимо много энергии. Энергия 
находится в форме аденозинтри-
фосфата (АТФ), основным суб-
стратом для продукции которого 
является глюкоза. Центральный 
биохимический механизм разви-
тия энергетического дефицита 
клетки – переход с аэробного пути 
окисления глюкозы с  выгодным 
количеством энергии на анаэроб-
ный с дефицитом энергии – сопро-
вождается не  только снижением 
синтеза АТФ, в клетках накапли-
ваются недоокисленные формы 
жирных кислот, высокотоксичный 
продукт – молочная кислота, сни-
жается рН, изменяя активность 
ферментов клеточных мембран. 
При хронической гипоперфузии 
головного мозга наблюдаются 
уменьшение содержания кисло-
рода и  глюкозы в  крови, сдвиг 
метаболизма глюкозы в  сторо-
ну анаэробного гликолиза, лак-
тат-ацидоз, гиперосмолярность, 
капиллярный стаз, склонность 
к  тромбообразованию, деполя-
ризация клеток и  клеточных 
мембран, активация микроглии, 
которая начинает вырабатывать 
нейротоксины [22–24]. 
Такие теоретические предпосыл-
ки позволили сформулировать 
требование к  идеальному ней-
ропротектору как средству, ос-
лабляющему действие гипоксии 
путем поддержания энергопро-
дукции в  системе митохондри-
ального окислительного фосфо-
рилирования, способствующего 
активации аэробного пути окис-
ления глюкозы. Наиболее близок 
к этому требованию p-FOX-инги-
битор (partial fatty acid oxidation 
inhibitor – частичный ингибитор 

окисления жирных кислот) мель-
доний  – 3-(2,2,2-триметилгид-
разиний) пропионата дигидрат 
(Милдронат, ОАО «Фармстан-
дарт», Россия; АО  «Гриндекс», 
Латвия), который, являясь об-
ратимым ингибитором гамма-
бу т и робе та инг и д рокси ла зы, 
катализиру ющей конверсию 
гамма-бутиробетаина в  карни-
тин, уменьшает интенсивность 
бета-окисления свободных жир-
ных кислот посредством пре-
дотвращения поступления их 
в  митохондрии [24]. Ограниче-
ние транспорта через мембраны 
митохондрий только длинноце-
почечных жирных кислот сопро-
вождается относительным ростом 
роли гликолиза с  соответствен-
ным увеличением эффективнос-
ти процесса энергообразования 
и  одновременным уменьшением 
образования свободных радика-
лов [24, 25].
Особый интерес вызывают ре-
зультаты исследования С.В. Недо-
годы и соавт. [24], целью которого 
была оценка влияния «прерывис-
той» (3 месяца терапии – 3 месяца 
перерыв) и постоянной (на протя-
жении 52 недель) терапии Милд-
ронатом в дозе 1000 мг/сут у па-
циентов пожилого возраста с АГ 
и  когнитивными нарушениями. 
Всего в исследовании участвовали 
180  пациентов пожилого возрас-
та с АГ и легкими и умеренными 
когнитивными нарушениями; 
пациенты были рандомизирова-
ны на три группы, по 60 человек 
в  каждой. Больные первой груп-
пы (28  мужчин и  32 женщины, 
средний возраст 69,13 ± 1,09 года) 
получали Милдронат по  схеме 
«прерывистого» приема: 1000 мг 
однократно утром в течение 3 ме-
сяцев, затем 3 месяца перерыв 
и снова 3 месяца приема, 3 месяца 
перерыв. Пациенты второй группы 
(20 мужчин и 40 женщин, средний 
возраст 73,25 ± 2,19 года) получа-
ли Милдронат по схеме непрерыв-
ного приема: 1000 мг однократно 
утром в течение 12 месяцев. Боль-
ные третьей группы (16  мужчин 
и  44  женщины, средний возраст 
67,75 ±  2,05  года)  – контроль  – 
принимали только антигипертен-
зивные препараты. Для оценки 

когнитивных функций на  4, 12, 
26 и 52-й неделе все больные про-
ходили нейропсихологическое 
тестирование с  использованием 
тестов MMSE, Шульте, Рейтена, 
Векслера. Также проводили пробы 
на  речевую активность, память 
(запоминание 10 слов) и серийный 
счет.
В результате проведенного иссле-
дования было установлено, что оба 
режима приема Милдроната у по-
жилых пациентов с АГ достоверно 
способствуют сохранению когни-
тивно-мнестических функций, что 
проявляется повышением сред-
него балла по  опроснику MMSE 
и  по его шкале времени. Однако 
непрерывный прием препарата 
предпочтителен по  сравнению 
с  «прерывистым» в  отношении 
влияния на  когнитивно-мнести-
ческие функции. Об  этом сви-
детельствуют достоверное улуч-
шение показателей по  шкалам 
внимания и  речи опросника 
MMSE, снижение времени запоми-
нания 10 слов и выполнения теста 
Рейтена, улучшение отсроченного 
запоминания, увеличение средне-
го балла по тесту Векслера. На ос-
новании полученных результатов 
авторы сделали вывод о том, что 
дополнительное назначение Мил-
дроната как в «прерывистом», так 
и  в непрерывном режиме в  дозе 
1000 мг/сут способствует сохра-
нению когнитивно-мнестических 
функций у пожилых больных с АГ.
Применение Милдроната в комп-
лексной терапии представляет 
особый интерес и  в связи с  тем, 
что практически все пожилые 
больные с  АГ имеют какие-либо 
сопу тствующие заболевания. 
Поэтому дополнительные по-
ложительные свойства данного 
препарата очень важны. Так, при 
сочетании АГ и ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) Милдронат 
способен оказывать липидкоррек-
тирующее и противовоспалитель-
ное действие.
И.В. Сергиенко и соавт. [26] пред-
ставили результаты исследования, 
целью которого было изучение 
влияния Милдроната на  липид-
ный спектр, факторы воспаления 
и  функцию эндотелия у  боль-
ных  с ИБС. В данное исследова-
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ние было включено 60 пациентов 
с  ИБС (стабильная стенокардия 
напряжения II–IV функциональ-
ного класса), которых разделили 
на  две группы. Пациентам ос-
новной группы (n  =  30) на  фоне 
стандартной терапии назнача-
ли Милдронат в  дозе 1000 мг/
сут на  протяжении 3 месяцев. 
Больные группы сравнения (n = 
30) продолжали получать подоб-
ранную стандартную терапию. 
У  больных определяли уровень 
общего холестерина, триглицери-
дов, холестерина липопротеидов 
низкой плотности, холестерина 
липопротеидов высокой плотнос-
ти, аспартатаминотрансферазы, 
аланинаминотрансферазы, креа-
тинфосфокиназы, С-реактивного 
белка, интерлейкина 6, альфа-ли-
попротеидов, оксида азота NO3, ис-
следовали потокзависимую вазо-
дилатацию плечевой артерии. Как 
показало исследование, у пациен-
тов основной группы через 3 меся-
ца терапии Милдронатом отмече-
но снижение уровня холестерина 
липопротеидов низкой плотнос-
ти (исходно 3,06  ±  1,32  ммоль/л, 
на фоне терапии 2,7 ± 1,0 ммоль/л, 
p <  0,05). Кроме того, у  них вы-
явлено достоверное снижение 
уровня С-реактивного белка  – 
с 1,5 ± 1,8 до 1,0 ± 1,1 мг/л (р < 0,01) 
и  повышение содержания NO3 
в  сыворотке крови (исходно 
33,5  ±  10,0  мкмоль/л, на  фоне 
терапии 44,1 ± 32,3 мкмоль/л 
(р  <  0,05)). Данная работа про-
демонстрировала, что использо-
вание корректоров метаболизма 
(Милдронат) положительно влия-
ет на липидный спектр и факторы 
воспаления у больных ИБС.

Еще одно распространенное явле-
ние в клинической практике – со-
четание АГ и/или ИБС с хроничес-
кой сердечной недостаточностью 
(ХСН). В  ряде эксперименталь-
ных и клинических исследований 
по изучению влияния Милдрона-
та на функциональное состояние 
сердечно-сосудистой системы при 
ХСН ишемического генеза выяв-
лено улучшение сократительной 
функции миокарда и гемодинами-
ческих показателей, положитель-
ное влияние на  процессы ремо-
делирования ишемизированного 
миокарда. Также обнаружено, что 
Милдронат уменьшает клиничес-
кие проявления ХСН, улучшает 
качество жизни пациентов, толе-
рантность к физической нагрузке, 
систолическую функцию левого 
желудочка [27–29]. 
Показательны в  этой связи ре-
зультаты контролируемого парал-
лельного двойного слепого ран-
домизированного клинического 
исследования IV фазы, проведен-
ного В. Дзерве и соавт. [30]. Целью 
исследования стал сравнительный 
анализ влияния комбинирован-
ной терапии иАПФ лизиноприлом 
и  Милдронатом и  монотерапии 
лизиноприлом на систолическую 
и диастолическую функции мио-
карда, а также влияния Милдро-
ната на  сократимость миокарда 
у больных с ХСН. Всего в иссле-
довании приняли участие 117 па-
циентов в возрасте от 30 до 80 лет 
с  ХСН I–III функционального 
класса по  классификации NYHA 
(New-York Heart Association – Нью-
Йоркская ассоциация кардио
логов), которых рандомизировали 
на  три группы. Больные первой 

группы (n = 41) получали Милд-
ронат в дозе 1000 мг/сут и лизино
прил в дозе 20 мг/сут; второй груп-
пы (n  =  39)  – Милдронат в  дозе 
1000 мг/сут и лизиноприл в дозе 
5 мг/сут; третьей, контрольной, 
группы (n = 37) – только лизино
прил в дозе 20 мг/сут. Срок наблю-
дения составил 3 месяца [30]. По-
лученные результаты позволили 
авторам сделать вывод о том, что 
применение Милдроната в комби-
нации с лизиноприлом способст-
вует уменьшению систолической 
дисфункции миокарда, а  комби-
нированная терапия лизинопри-
лом в  дозе 20 мг/сут и  Милдро-
натом в дозе 1000 мг/сут, а также 
лизиноприлом в  дозе 5  мг/сут 
и Милдронатом в дозе 1000 мг/сут 
по  сравнению с  монотерапией 
лизиноприлом в  дозе 20  мг/сут 
более эффективно влияет на  со-
кратимость миокарда у  больных 
с ХСН [30].
Таким образом, для коррекции на-
рушенных когнитивных функций 
у больных АГ следует применять 
базисную антигипертензивную 
терапию, при этом в  настоящее 
время обнаружены преимущества 
блокаторов рецепторов ангиотен-
зина II. Кроме того, необходимо 
назначение препаратов – коррек-
торов метаболизма, например 
Милдроната. С  учетом высокой 
распространенности сочетанной 
патологии преимущества имеют 
те лекарственные средства, кото-
рые обладают комплексным ме-
ханизмом действия и  оказывают 
множественные положительные 
эффекты при заболеваниях сер-
дечно-сосудистой и нервной сис-
темы.  
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Применение диуретиков 
при артериальной 
гипертензии:  
преимущества торасемида

В крупных международных исследованиях показана антигипертензивная 
эффективность диуретиков и их роль в предупреждении сердечно-
сосудистых осложнений при долгосрочной терапии у пациентов 
с артериальной гипертензией. Дана характеристика механизмов 
действия различных диуретиков – петлевых, тиазидных/
тиазидоподобных и калийсберегающих. Особое внимание уделено 
петлевым диуретикам. С 2006 г. в России появился петлевой 
диуретик торасемид (Диувер), который может назначаться 
для длительной терапии артериальной гипертензии. При использовании 
в субдиуретических дозах он обладает высокой антигипертензивной 
эффективностью и отсутствием значимого риска развития 
гипокалиемии, аритмий, влияния на уровни глюкозы, мочевой кислоты 
и липидный профиль. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, диуретики, торасемид
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Артериальная гипертензия 
(АГ)  – один из  основных 
факторов риска развития 

сердечно-сосудистых осложне-
ний – встречается у 40% взросло-
го населения России, а среди лиц 
пожилого и старческого возраста 

ее распространенность превы-
шает 50–60%. Согласно резуль-
татам многочисленных исследо-
ваний, длительная терапия АГ 
позволяет значительно снизить 
риск  сердечно-сосудистых ос-
ложнений. В  связи с  этим чрез-

вычайно актуальной представ-
ляется проблема выбора врачом 
эффективного препарата исходя 
из индивидуальных особенностей 
больного АГ.
В  зарубежных и  отечественных 
рекомендациях по  лечению АГ 
в  основной список антигипер-
тензивных препаратов включены 
ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ), 
антагонисты рецепторов ангио-
тензина II, антагонисты кальция, 
бета-адреноблокаторы и диурети-
ки. К дополнительным относятся 
альфа-адреноблокаторы, агонис-
ты имидазолиновых рецепторов 
и прямые ингибиторы ренина [1].
В  зависимости от  «места дейст-
вия» в нефроне диуретики делят 
на  петлевые (действующие пре-
имущественно на  восходящий 
отдел петли Генле), тиазидные 
и  тиазидоподобные (действуют 
на начальную часть дистального 
канальца) и  калийсберегающие 
(действуют на  конечную часть 
дистального канальца). Следу-
ет отметить, что доказательная 
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база по  тиазидным диуретикам 
была получена главным образом 
на хлорталидоне, в то время как 
данных по гидрохлоротиазиду го-
раздо меньше.

Тиазидные диуретики
В течение ряда лет тиазидные ди-
уретики оставались препаратами 
выбора у пожилых больных с изо-
лированной систолической АГ. 
В последние годы рекомендации 
по  терапии АГ были пересмот-
рены, о чем свидетельствуют из-
менившиеся подходы к лечению 
резистентной и  неконтролируе-
мой АГ, предполагающие обяза-
тельное применение диуретиков 
[1, 2]. Их  способность снижать 
уровень систолического арте-
риального давления (АД) и, что 
особенно важно, риск  развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний продемонстрирована в ряде 
крупномасштабных плацебоконт-
ролируемых исследований, таких 
как SHEP (Systolic Hypertension 
in the Elderly Program – Систоли-
ческая гипертензия у  пожилых) 
[3], STOP-Hypertension I–II [4], 
MRC (Medical Research Council 
trial of treatment of hypertension 
in older adults – Исследование ле-
чения артериальной гипертензии 
у пожилых Совета по исследова-
ниям в  области медицины (Ве-
ликобритания)) [5, 6], ALLHAT 
(Ant ihy per tensive and Lipid 
Lowering treatment to prevent Heart 
Attack Trial – Исследование про-
филактики сердечных приступов 
с помощью антигипертензивной 
и гиполипидемической терапии) 
[7]. Так, в ходе исследования SHEP 
на фоне антигипертензивной те-
рапии у  пожилых пациентов 
с  изолированной систолической 
АГ было показано снижение час-
тоты развития инсультов на 36%, 
ишемической болезни сердца  – 
на  27%, застойной сердечной 
недостаточности  – на  49%, всех 
сердечно-сосудистых осложне-
ний – на 32% [8].
В  результате исследова ния 
ALLHAT доказана более высо-
кая эффективность диуретиков 
(хлорталидон) в отношении сни-
жения АД у больных с АГ и вы-
соким риском сердечно-сосудис-

тых осложнений по  сравнению 
с блокаторами кальциевых кана-
лов (БКК) (амлодипин) и  иАПФ 
(лизиноприл). По  первичной 
конечной точке (смерть от  ише-
мической болезни сердца и  не-
фатальные инфаркты миокарда) 
различий между тремя группами 
препаратов не выявлено, однако 
хлорталидон оказался эффектив-
нее лизиноприла в  плане сни-
жения риска развития инсульта 
и эффективнее лизиноприла и ам-
лодипина в  отношении частоты 
развития хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) [7].
При недостаточном эффекте ди-
уретика не  следует увеличивать 
дозу препарата, поскольку в этом 
случае его антигипертензивное 
действие не усиливается, но воз-
растает частота побочных эффек-
тов. Так, не  рекомендуется на-
значать гидрохлоротиазид в дозе 
более 12,5–25 мг, хлорталидон  – 
более 12,5–25 мг и  индапамид  – 
более 1,25–2,5 мг  – у  пациента 
может развиться гипокалиемия 
с  увеличением риска развития 
желудочковой экстрасистолии. 
С последней в свою очередь свя-
зывают повышение частоты вне-
запной смерти среди больных 
с АГ и наличием ЭКГ-признаков 
гипертрофии левого желудочка.
В целом при назначении диурети-
ков обязателен контроль уровня 
электролитов, глюкозы, липидов, 
мочевой кислоты у  пациентов, 
так как эти препараты, особенно 
в высоких дозах, могут вызвать на-
рушения электролитного баланса 
в  виде гипокалиемии и  гипомаг-
ниемии, нарушения углеводного, 
липидного и пуринового обмена. 
Необходимо также помнить, что 
подагра является абсолютным, 
а гиперурикемия – относительным 
противопоказанием к назначению 
диуретиков.

Тиазидоподобные диуретики
Среди тиазидоподобных диуре-
тиков особое место занимает 
индапамид, который иногда на-
зывают диуретиком без диурети-
ческого эффекта. Действительно, 
индапамид в дозе до 2,5 мг (Ин-
дапамид ретард – до 1,5 мг) не из-
меняет суточный объем мочи, 

действуя главным образом как 
периферический вазодилататор. 
В отличие от гидрохлоротиазида 
он оказывает небольшое влияние 
на уровень калия, глюкозы, обще-
го холестерина и триглицеридов. 
Однако в новой инструкции к ин-
дапамиду указано, что пациентам 
с сахарным диабетом применять 
его следует с  осторожностью. 
Это связано с проаритмогенным 
эффектом индапамида, который 
выражается в развитии опасных 
для жизни аритмий типа «пиру-
эт» за счет удлинения интервала 
Q – T и объясняется его способ-
ностью тормозить активность 
калиевых каналов в  мембранах 
кардиомиоцитов [9]. Поскольку 
функция мембранных калиевых 
каналов прежде всего наруша-
ется у больных сахарным диабе-
том [10], применение индапамида 
может способствовать развитию 
у них желудочковых аритмий.
Потенциально аритмогенное 
действие индапамида может про-
являться при его совместном при-
менении с  препаратами из  дру-
гих клинико-фармакологических 
групп, которые также могут удли-
нять интервал Q – T. Поэтому при 
лечении индапамидом необходимо 
следить не только за содержанием 
калия в крови, но и за изменения-
ми интервала Q – T, что усложняет 
терапию и повышает ее стоимость.

Петлевые диуретики
Петлевые диуретики действуют 
на восходящий отдел петли Генле, 
где реабсорбируется 20–30% всего 
профильтрованного натрия, по-
этому именно они оказывают 
более быстрое и мощное действие 
и применяются в экстренных си-
туациях, например при отеке лег-
ких. При АГ до недавнего времени 
петлевые диуретики использова-

При недостаточном эффекте диуретика 
не следует увеличивать дозу 
препарата, поскольку в этом случае его 
антигипертензивное действие не усиливается, 
но возрастает частота побочных эффектов.
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лись лишь в  особых ситуациях: 
при гипертонических кризах, тя-
желой хронической почечной не-
достаточности (ХПН).
Однако после появления в  Рос-
сии в  2006 г.  препарата Диувер 
область применения торасемида 
расширилась: субдиуретические 
дозы Диувера (2,5–5 мг) стали на-
значать больным с  АГ довольно 
часто.
Торасемид очень хорошо всасы-
вается при пероральном приеме 
(максимальная концентрация 
в  плазме достигается в  течение 
1–2 часов). Биодоступность пре-
парата составляет 80–90%, что 
существенно выше, чем у фуросе-
мида. Биодоступность торасеми-
да не  изменяется в  зависимости 
от состояния пациента, в то время 
как у фуросемида отмечена ее зна-
чительная вариабельность. Особо 
стоит отметить, что биодоступ-
ность торасемида не  зависит 
от приема пищи, а также у тора-
семида более продолжительный 
период полувыведения (3–4 часа) 
по  сравнению с  фуросемидом 
(1 час) [11].
При назначении торасемида 
в  дозе 2,5–100 мг/сут объем вы-
деленной жидкости, а также экс-
креция натрия и  хлоридов воз-
растают линейно, в зависимости 
от  дозы. Однако уникальность 
действия торасемида в  том, что 
при увеличении его дозы экскре-
ция калия практически не изме-
няется (рис. 1) [12]. В дозе 10 мг/сут 
торасемид вызывает такую же 
экскрецию натрия, как фуро-
семид в  дозе 40 мг/сут, в  значи-
тельно меньшей степени влияя 
на  экскрецию калия [13]. Важно 
отметить, что торасемид в  дозе 
2,5–5 мг/сут не дает пикового ди-
уретического эффекта, поэтому 
для него не характерно развитие 
так называемого эффекта ри-
кошета (задержка натрия вслед 
за  повышенной его экскрецией), 
обычно отмечаемого при исполь-
зовании фуросемида.
При приеме 2,5–5 мг Диувера АД 
снижается постепенно, без кли-
нически значимого увеличения 
диуреза. Это достигается за счет 
трех основных антигипертензив-
ных механизмов: вазодилатации, 

в  том числе вследствие блокады 
кальциевых каналов, снижения 
объема циркулирующей крови 
и  натрийуреза. Максимальный 
антигипертензивный эффект до-
стигается через 12 недель приема 
препарата и  сохраняется дли-
тельно; число пациентов, отве-
тивших на  терапию, среди лиц 
с  АГ I и  II степени составляет 
от 60 до 90% [14].
Согласно данным 12-недельного 
двойного слепого исследования, 
у 147 больных с АГ по антигипер-
тензивному действию торасемид 
в  дозе 2,5–5 мг/сут достоверно 
превосходил плацебо [14]. Диа-
столическое АД нормализова-
лось у 46–50% больных, получав-
ших торасемид, и у 28% больных 
из группы плацебо.
В  исследовании P.  Baumgart 
и соавт. [15] больным с АГ тора-
семид назначали в течение 48 не-
дель, причем у  одной половины 
пациентов лечение торасемидом 
начиналось с  дозы 2,5  мг/сут, 
у другой – с 5 мг/сут. При недоста-
точной эффективности допуска-
лось удвоение дозы. Существен-
ных различий в  эффективности 
торасемида в дозе 2,5 и 5 мг не от-
мечалось, и  на этом основании 
был сделан вывод, что 2,5 мг/сут – 
оптимальная доза торасемида 
для лечения АГ. По  данным су-
точного мониторирования АД, 
применение торасемида один раз 
в сутки обеспечивало сохранение 
сниженного уровня АД в течение 
24 часов при поддержании нор-
мального циркадного профиля 
АД (рис.  2) [16]. Антигипертен-
зивный эффект при применении 
торасемида развивается посте-
пенно, без резкого снижения АД. 
Это особенно важно для пожилых 
пациентов, у которых тиазидные 
и  тиазидоподобные диуретики 
иногда вызывают ортостатичес-
кую гипотензию.
N. Spannbrucker и  соавт. в  ран-
д о м и з и р ов а н н о м  д в ой н о м 
слепом многоцентровом ис-
следовании [17] сравнили антиги-
пертензивную эффективность то-
расемида (2,5 мг/сут) и индапамида 
(2,5 мг/сут) у больных с АГ и диа-
столическим АД 100–110  мм  рт. 
ст. При недостаточном снижении 
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с триамтереном [19]
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АД через 4 недели допускалось 
удвоение дозы сравниваемых пре-
паратов. К  концу исследования 
у большинства пациентов в обеих 
группах отмечена нормализация 
АД. Серьезных побочных эффек-
тов ни у больных, получавших то-
расемид, ни у пациентов, получав-
ших индапамид, не отмечено, но в 
группе индапамида уровень калия 
в  крови оказался на  0,4  ммоль/л 
ниже по сравнению с группой то-
расемида. Следует отметить также, 
что при увеличении дозы индапа-
мида до 5 мг/сут регистрировалось 
статистически достоверное повы-
шение в  крови уровней мочевой 
кислоты и глюкозы, то есть в отли-
чие от торасемида индапамид при 
увеличении дозы терял свою мета-
болическую нейтральность.
A. Reyes и  соавт. [18] сравнили 
эффективность применения у па-
циентов с  тяжелой АГ четырех 
мочегонных средств: индапами-
да, гидрохлоротиазида, цикло-
тиазида и  торасемида. Каждый 
из  указанных препаратов был 
единственным антигипертензив-
ным средством у больных в тече-
ние 8–12 недель. Торасемид и ин-
дапамид способстовали большему 
снижению уровня АД, чем гидро-
хлоротиазид и циклотиазид. При 
этом отмечено, что торасемид, 
в отличие от тиазидных диурети-
ков, не оказывал негативного вли-
яния на уровень глюкозы в крови 
натощак.
Таким образом, торасемид в дозе 
2,5–5 мг/сут по антигипертензив-
ной активности не уступает гид-
рохлоротиазиду, хлорталидону 
и индапамиду.
Влияние торасемида на  уровень 
электролитов было сопоставимо 
с  эффектом комбинации гидро-
хлоротиазида с  калийсберегаю-
щим диуретиком триамтереном 
(рис.  3) [19]. В  этом же исследо-
вании было изучено влияние 
разных доз торасемида на  угле-
водный и  липидный обмен при 
длительном (48 недель) примене-
нии; достоверных сдвигов уровня 
глюкозы, холестерина липопро-
теидов низкой и  высокой плот-
ности при использовании ни  5, 
ни  10 мг торасемида не  обнару-
жено (рис. 4).

Поскольку при АГ почки явля-
ются одним из органов-мишеней, 
у  больных нередко отмечается 
снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), в  том числе 
выраженное (< 30 мл/мин), когда 
назначение тиазидных диурети-
ков не только неэффективно, но и 
может способствовать дальнейше-
му снижению СКФ. У больных с тя-
желой почечной недостаточностью 
(клиренс креатинина 6–19 мл/мин) 
и АГ торасемид при внутривенном 
введении значительно увеличивает 
диурез, уменьшая периферические 
отеки у лиц с отечным синдромом; 
наряду с этим значительно снижа-
ется уровень АД.
При ХПН, даже в случае сниже-
ния скорости клубочковой филь-
трации < 10 мл/мин, сохраняет-
ся действие торасемида, однако 
могут потребоваться более высо-
кие дозы препарата. Период полу-
выведения торасемида у больных 
с  ХПН не  изменяется по  срав-
нению с  пациентами, у  которых 
функция почек в норме.
Как отмечено в  результатах ис-
следования TORIC (Tоrasemide In 
Congestive Heart Failure – Торасе-
мид при застойной сердечной не-
достаточности) [20], при исполь-
зовании торасемида в 10 раз реже 
требовалось применять препара-
ты калия, чем при использовании 
других диуретиков.
Торасемид можно с успехом ком-
бинировать с  иАПФ, блокатора-
ми ангиотензиновых рецепторов, 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности,  
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.

Рис. 4. Влияние торасемида в дозе 5 и 10 мг/сут 
на углеводный и липидный обмен при длительном 
(48 недель) применении
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БКК, бета-адреноблокаторами, 
то есть с  любым из  основных 
антигипертензивных препара-
тов. Более того, в  исследовании 
H. Knauf [21] приведены интерес-
ные данные, свидетельствующие 
о возможности сочетания торасе-
мида и  гидрохлоротиазида: при 
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усилении натрийуретического 
действия указанной комбинации 
отмечено уменьшение потерь 
калия и магния с мочой (рис. 5).
Следует подчеркнуть хорошую 
переносимость торасемида. При 
сравнении переносимости то-
расемида и  гидрохлоротиазида 
в  комбинации с  триамтереном 
у больных с АГ через 4 недели те-
рапии частота побочных эффек-
тов в группе гидрохлоротиазида 
оказалась почти в 2,5 раза вышe.

Антиальдостероновое действие 
торасемида
Принципиальным отличием то-
расемида от  других петлевых 
диуретиков является его анти-
альдостероновое действие [22]. 
При этом значительно снижается 
риск потери калия с характерным 
для многих других диуретиков 
развитием гипокалиемии, способ-
ной повысить риск развития тя-
желых нарушений ритма и ухуд-

шить прогноз [23]. По  данным 
K. Harada и соавт., через 3 меся-
ца после назначения торасемида 
у пациентов отмечено достовер-
ное снижение уровня альдостеро-
на в плазме (рис. 6) [24].
Уменьшение гипертрофии мио-
карда левого желудочка на фоне 
приема торасемида происходит, 
во-первых, за  счет снижения 
АД, а  во-вторых, за  счет умень-
шения выраженности фиброза 
миокарда. Антифибротический 
эффект торасемида [25] являет-
ся уникальным свойством, кото-
рым не обладают ни индапамид, 
ни гидрохлоротиазид.
С  антиальдостероновым эффек-
том скорее всего связана способ-
ность торасемида в значительной 
степени уменьшать выражен-
ность гипертрофии и  улучшать 
геометрию левого желудочка [26]. 
Как известно, коррекция гипер-
трофии левого желудочка у боль-
ных с  АГ позволяет улучшить 
долгосрочный прогноз у этой ка-
тегории лиц.
В  настоящее время установле-
но, что АГ гораздо чаще, чем 
считалось ранее, сопутствует 
идиопатический гиперальдосте-
ронизм, даже в  отсутствие аде-
номы надпочечников (синдрома 
Конна), который в свою очередь 
способствует повышению уров-
ня АД. 
Согласно материалам крупно-
го исследования PAPY (Primary 
Aldosteronism Prevalence in Italy 

Study – Распространенность пер-
вичного гиперальдостеронизма 
в  Италии) [27], распространен-
ность у больных с АГ идиопати-
ческого гиперальдостеронизма 
составила 6,4% при частоте пер-
вичного альдостеронизма в попу-
ляции 4,8%. По данным B. Strauch 
и соавт. [28], распространенность 
гиперальдостеронизма достига-
ла 25% у  пациентов с  АД выше 
160/100 мм рт. ст. Таким образом, 
очевидно, что высокое АД спо-
собствует развитию гиперальдо-
стеронизма [29].
По  данным E. Born-Frontsberg 
и соавт. [30], при гиперальдосте-
ронизме у  больных с  АГ чаще 
обнаруживается и  бывает более 
выраженным поражение орга-
нов-мишеней, чаще выявляются 
сердечно-сосудистые заболева-
ния. Неконтролируемая АГ не-
редко бывает связана с  гипер-
продукцией альдостерона, в этом 
случае включение спиронолак-
тона в  схемы комбинированной 
антигипертензивной терапии 
позволяет добиться достовер-
ного снижения АД. Не случайно 
спиронолактон был одним из до-
полнительных антигипертензив-
ных препаратов в  исследовании 
ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavi-
an Cardiac Outcomes Trial – Blood 
Pressure Lowering Arm, Англо-
скандинавское исследование кар-
диальных исходов  – Группа ан-
тигипертензивной терапии) [31]. 
В ряде случаев (у больных с ХПН 
и гиперкалиемией, у мужчин с ги-
некомастией в ответ на примене-
ние спиронолактона) альтерна-
тивным препаратом может быть 
торасемид.
Интересно, что комбинация тора-
семида с эналаприлом по сравне-
нию с комбинацией гидрохлоро-
тиазида с эналаприлом в большей 
степени улучшала диастоличес-
кую функцию левого желудоч-
ка, что, по  мнению авторов [13], 
может быть связано с  антиаль-
достероновым действием торасе-
мида. Кроме того, есть основания 
полагать, что благодаря своему 
антиальдостероновому действию 
торасемид ингибирует синтез и, 
напротив, стимулирует деграда-
цию в миокарде коллагена I типа, 
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как известно способствующего 
повышению жесткости миокар-
да. В итоге торасемид уменьшает 
фиброз миокарда почти на  22% 
[25], что ведет к снижению часто-
ты аритмий [32].
Показано, что а льдостерон 
за счет блокады эндотелиальной 
NO-синтазы и  соответственно 
уменьшения образования оксида 
азота нарушает функцию эндо-
телия [33]. Поэтому при назначе-
нии торасемида, оказывающего 
антиальдостероновое действие, 
можно рассчитывать на улучше-
ние функции эндотелия.
Важно отметить, что торасемид, 
применяемый для снижения АД 
в дозе 2,5–5 мг/сут, не повышает 
активности ренин-ангиотензив-
ной системы, что является его 
несомненным преимуществом 
по  сравнению с  другими диуре-
тиками, такими как индапамид 
и  гидрохлоротиазид. Увеличе-
ние концентрации ренина плаз-
мы и альдостерона отмечено при 
увеличении дозы торасемида 
до 10 мг/сут (рис. 7) [34]. Это го-
ворит о  том, что торасемид бло-
кирует рецепторы к альдостерону 
в органах-мишенях, что позволя-
ет прерывать цепь патологичес-
ких реакций, запускаемых аль-
достероном. Блокада рецепторов 
альдостерона значимо выделяет 
торасемид среди других диурети-
ков и обеспечивает его эффектив-
ность, уникальные антифибро-
тические свойства, высочайшую 
метаболическую нейтральность 
и безопасность.
Полагают, что антигипертензив-
ное действие торасемида во мно-
гом связано с  ингибированием 
вазоконстрикторного действия 
тромбоксана А2 и  увеличением 
высвобождения простациклина 
в  сосудистой стенке, что выгод-
но отличает торасемид от фуро-
семида [35]. Кроме того, в  этом 
процессе особую роль играет 
уменьшение содержания внутри-
клеточного кальция, как правило 
повышенного при АГ [36].
И.М. Кутырина и  соавт. [37] от-
метили, что с  ростом индекса 
массы тела значительно увели-
чивается уровень альдостерона 
в плазме крови. Так, при индексе 

массы тела от 30 до 39,9 кг/м2 уро-
вень альдостерона был в 2,5 раза 
выше, чем при индексе массы тела 
от 25 до 29,9 кг/м2.
Таким образом, механизмы анти-
гипертензивного действия тора-
семида многообразны: 
■■ блокада продукции альдостеро-

на; 
■■ уменьшение активности ренин-

ангиотензивной системы; 
■■ ингибирование образования 

тромбоксана А2; 
■■ натрийуретическое действие 

(уменьшение объема циркули-
рующей крови); 

■■ уменьшение концентрации внут-
риклеточного кальция (вазодила
тация); 

■■ повышение высвобождения 
простациклина сосудистой стен-
кой (дополнительное сосудорас-
ширяющее действие).

При использовании торасемида 
не  происходит рост плазменной 
концентрации самого агрессивно-
го проаритмогенного медиатора – 
норадреналина, что выгодно отли-
чает его от других диуретиков [38].
Антагонисты альдостерона (спи-
ронолактон) показаны при гипер
альдостеронизме и при сочетании 
АГ с ХСН. Как правило, избыточ-
ная секреция альдостерона сопро-
вождается гипокалиемией, что 
является основным фактором при 
скрининге больных на первичный 
гиперальдостеронизм.

Торасемид разных форм 
высвобождения
Для практикующего врача ин-
терес представляет сравнение 
действия торасемида разных 
форм высвобождения – обычной 
(немедленное высвобождение) 
и  пролонгированной (постепен-
ное высвобождение). По данным 
Института маркетинговых иссле-
дований ГфК-Русь за 2013 г., в Рос-
сии 9 из 10 кардиологов рекомен-
дуют Диувер (фармацевтическая 
компания «Тева»)  – торасемид 
с немедленным высвобождением, 
который выпускается в  таблет-
ках по 5 и 10 мг. В соответствии 
с  Национальным руководством 
по  клинической фармакологии 
[39] препараты с пролонгирован-
ными формами высвобождения 

действующего вещества должны 
обладать следующими свойст
вами:
■■ создавать постоянную плаз-

менную концентрацию дейст-
вующего вещества (> 75% 
максимальной концентрации) 
в  течение длительного времени 
(так называемое плато);

■■ «плато» должно находиться 
в  пределах «терапевтического 
коридора» (в  диапазоне между 
минимальной терапевтической 
и  минимальной токсической 
дозами);

■■ «плато» должно быть более 
продолжительным, чем время 
действия препарата с обычным 
высвобождением (рис. 8).

Как показано на рис. 9 [40], у обеих 
форм торасемида концентрация 
активного вещества в крови уже 
через 6 часов одинакова, что фак-
тически говорит об  отсутствии 
пролонгации высвобождения 
действующего вещества. Об этом 
свидетельствует и  отсутствие 
«плато» – необходимого атрибута 
препаратов пролонгированного 
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действия, площадь под фармако-
кинетической кривой у обоих пре-
паратов одинакова.
Объем мочи, количество на-
трия, хлора и калия, выделенных 
за сутки с мочой, не различались 
у пациентов, принимавших пре-
параты торасемида с  разными 
формами высвобождения [40, 
41]. По некоторым данным, в пер-
вый час после приема препарата 
с немедленным высвобождением 
объем выделенной мочи больше, 
чем после приема препарата про-
лонгированного действия. В  ра-
боте M.J. Barbanoj и  соавт. [40] 
отмечено, что разница в  объеме 
мочи в первый час после приема 
препаратов составила 123,27  мл 
(578,27 мл против 455 мл). Учи-
тывая, что импульсы в  мозг 
от  мочевого пузыря формиру-
ются при его наполнении более 
150  мл, логично предположить, 
что этот объем не будет сущест-
венно влиять на  количество по-
зывов к мочеиспусканию. Данное 
предположение подтверждено 
в  проведенном сравнительном 
исследовании. Так, при регуляр-
ном применении торасемида ко-
личество неотложных позывов 
к  мочеиспусканию у  препаратов 
с  разными формами высвобож-
дения было сопоставимо. После 
применения пролонгированной 
формы отмечались эпизоды не-
отложного позыва к  мочеиспус-
канию в среднем через 1,37 и 3,03 
часа, а после применения обычно-
го торасемида – через 1,12 и 3,03 
часа. При этом средние субъек-
тивные оценки интенсивности 
позывов по  визуальной анало-
говой шкале были практически 
идентичны: 81,25 и 74,06 у паци-
ентов, принимавших препарат 
пролонгированного действия, 
и  83,87  и  77,2  – у  принимавших 
торасемид обычной формы вы-
свобождения. Исходя из сказан-
ного, ни интенсивность позывов 
к  мочеиспусканию, ни  частота 
мочеиспусканий не  различались 
в группах торасемида с разными 
формами высвобождения.
S. Gropper и соавт. [42, 43] устано-
вили, что при назначении торасе-
мида пролонгированного высво-
бождения в дозе 5 мг у больных 

отмечается больше неотложных 
мочеиспусканий, чем после при-
ема обычного торасемида в  той 
же дозе. Поскольку доза 5 мг ре-
комендована для лечения АГ, 
то предпочтительным является 
применение обычного торасеми-
да. На фоне приеме 10 мг торасе-
мида немедленного высвобожде-
ния количество мочеиспусканий 
у больных больше, чем после при-
ема 10 мг торасемида пролонги-
рованного действия. Учитывая, 
что торасемид в дозе 10 мг чаще 
используется при лечении отеков 
у пациентов с ХСН, управляемый 
и  прогнозируемый диурез обус-
ловливает целесообразность при-
менения обычной формы данного 
препарата.
Торасемид обычной формы и про-
лонгированного действия по-раз-
ному влияют на фиброз миокар-
да. Снижение фиброза миокарда 
подтверждено в  исследовании 
B. Lоpez [25] для торасемида быст-
рого высвобождения, но не для его 
пролонгированной формы (иссле-
дование TORAFIC) [44]. Так, судя 
по концентрации карбокситерми-
нального пропептида коллагена 
I типа в сыворотке крови, в иссле-
довании TORAFIC долгосрочное 
лечение лекарственной формой 
торасемида с  контролируемым 
высвобождением не  оказало до-
стоверного влияния на  фиброз 
миокарда. Тем самым доказанная 
способность торасемида (Диу-
вера) снижать количество желу-
дочковых экстрасистол не может 
быть экстраполирована на тора-
семид с контролируемым высво-
бождением.
Неспособность торасемида с про-
лонгированным высвобождени-
ем уменьшать фиброз миокарда, 
возможно, связана с более низкой 
пиковой концентрацией действу-
ющего вещества по сравнению то-
расемидом немедленного высво-
бождения. Данной концентрации 
может оказаться недостаточно 
для запуска каскада механизмов 
по снижению синтеза и увеличе-
нию распада коллагена.
Основные показания к примене-
нию Диувера: отечный синдром 
различного генеза, в  том числе 
при ХСН, заболеваниях печени, 

легких и почек, а также АГ. Оче-
видно, что Диувер с  учетом его 
метаболической нейтральности, 
антиальдостероновой активнос-
ти, отсутствию влияния на элек-
тролитный баланс, положитель-
ному воздействию на  состояние 
органов-мишеней, включая спо-
собность уменьшать фиброз мио-
карда, а  также очень хорошей 
переносимости следует более 
широко применять для лечения 
больных с АГ.

Выводы
На основании изложенного можно 
сделать следующие выводы.
1.	 Торасемид рекомендован для 
комбинирования со  всеми клас-
сами антигипертензивных препа
ратов.
2.	 Торасемид дает такой же ан-
тигипертензивный эффект, как 
индапамид и  гидрохлоротиа-
зид, но при этом превосходит их 
по  безопасности, то есть не  ока-
зывает существенного влияния 
на уровень электролитов, глюко-
зы, липидов и  мочевой кислоты 
в крови и т.д.
3.	 Торасемид можно использовать 
даже у  больных со  сниженной 
функцией почек, когда индапамид 
и  гидрохлоротиазид неэффек
тивны.
4.	 Торасемид обладает тройным 
антигипертензивным механизмом 
действия: вазодилатация, сниже-
ние объема циркулирующей крови 
и натрийурез.
5.	 Торасемид обладает важней-
шим дополнительным свойством – 
антиальдостероновым эффектом.
6.	 При приеме торасемида боль-
ные в  10 раз реже нуждаются 
в  коррекции электролитных на-
рушений по сравнению с другими 
диуретиками.
7.	 В  отличие от  индапамида то-
расемид не  влияет на  интервал 
Q  – T, что позволяет безопасно 
использовать его у всех категорий 
пациентов; это особенно важно, 
если у больных нет возможности 
регулярно проверять интервал 
Q – T.
8.	 Торасемид не активирует сим-
патическую нервную систему, что 
выгодно отличает его от  других 
диуретиков.

Клиническая эффективность
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9.	 Торасемид снижает фиброз мио-
карда и улучшает его геометрию, что 
может не только замедлять прогрес-
сирование заболевания, но  и сни-

жать риск нарушений ритма, а также 
улучшать прогноз пациентов.
10.	 Торасемид с  немедленным 
высвобождением (в  частности 

Диувер) способствует сниже-
нию фиброза миокарда в отличие 
от торасемида пролонгированного 
действия.  

Клиническая эффективность
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Large international studies have demonstrated good antihypertensive efficacy of diuretics and their role in the 
prevention of cardiovascular complications in hypertensive patients. Mechanisms of action of different types of 
diuretics (loop diuretics (thiazide/thiazide-like and potassium-sparing) are discussed with special attention to 
loop diuretics. Since 2006, loop diuretic torasemide (Diuver) is available in Russia for the long-term treatment of 
arterial hypertension. Subdiuretic doses of torasemide effectively reduce blood pressure and produce no significant 
effects on blood potassium, glucose, uric acid and lipids.
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Применение бета-адреноблокаторов 
у лиц с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями  
и сопутствующей хронической 
обструктивной болезнью легких

Ведение пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
представляет собой актуальную проблему. Одной из основных 
групп препаратов при сердечно-сосудистых заболеваниях являются 
бета-адреноблокаторы, которые входят в стандарты лечения 
артериальной гипертонии, ишемической болезни сердца, фибрилляции 
предсердий, хронической сердечной недостаточности. Их применение 
оказывает положительное влияние на прогноз заболеваний. У больных 
c ССЗ в сочетании с ХОБЛ рекомендовано использование селективных 
бета-1-адреноблокаторов; их эффективность и безопасность 
подтверждены многочисленными исследованиями.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, хроническая 
обструктивная болезнь легких, селективные бета-1-адреноблокаторы
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ХОБЛ и ССЗ: эпидемиология 
и общие факторы риска
В большинстве стран мира, вклю-
чая Россию, хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одной из основных при-
чин смерти. В то время как наме-
тились тенденции к  снижению 
заболеваемости и  смертности 
от болезней сердечно-сосудистой 
системы, численность населения, 
страдающего ХОБЛ, неуклонно 
увеличивается. По прогнозам «Ис-

следования глобального ущерба 
от  заболеваний», к  2020 г.  ХОБЛ 
выйдет на  третье место среди 
причин смерти. Одновременно 
с  ростом заболеваемости ХОБЛ 
актуальной проблемой стано-
вится ведение больных с  поли-
морбидной патологией  – ХОБЛ 
и  поражением других органов 
и  систем (заболевания суставов, 
сахарный диабет (СД), метаболи-
ческий синдром и др.). Наиболее 
часто ХОБЛ сопутствуют заболе-

вания сердечно-сосудистой систе-
мы: ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), артериальная гипертония 
(АГ), легочное сердце, хроничес-
кая сердечная недостаточность 
(ХСН), фибрилляция предсердий 
[1, 2]. Сочетание ХОБЛ и  ИБС 
у пожилых пациентов встречается 
более чем в 60% случаев, а смерт-
ность в течение 15 лет достигает 
75% [3, 4].
По статистике, ХОБЛ чаще стра-
дают мужчины. В  популяции 
пик заболеваемости приходится 
на возрастную группу 60–70-лет-
них. Основными факторами 
риска являются возрастные изме-
нения бронхолегочного аппарата 
(эмфизема, нарушения дренаж-
ной функции бронхов, снижение 
легочной вентиляции, ухудшение 
эластичности легочной ткани, 
атрофия альвеол, ограничение 
подвижности грудной клетки), 
продолжительное воздействие 
вредных условий окружающей 
среды и курение. Таким образом, 
к общим факторам риска разви-
тия ХОБЛ и сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) можно отнес-
ти пожилой возраст, мужской пол 
и курение. Помимо этого отмеча-
ется взаимосвязь метаболичес-
ких нарушений, низкой физичес-
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кой активности, обструктивного 
апноэ сна с развитием как АГ, так 
и ХОБЛ [5]. В то же время длитель-
ная гипоксия органов, микроцир-
куляторные и гемореологические 
нарушения, обусловленные ХОБЛ, 
могут являться причиной возник-
новения ССЗ, а также ухудшения 
прогноза этих заболеваний. Так, 
риск  развития ССЗ у  больных 
с ХОБЛ возрастает в два-три раза, 
развитие легочной гипертензии 
у  пациентов с  ХОБЛ приводит 
к  усугублению ишемии миокар-
да, а  снижение сократительной 
функции миокарда у  больных 
с  сердечной недостаточностью 
и  ХОБЛ  – к  прогрессированию 
нарушений легочной гемодина-
мики. Воспалительные реакции 
при ХОБЛ могут индуцировать 
внутрисосудистое воспаление, 
играющее значимую роль в пато-
генезе ССЗ.

Особенности диагностики ХОБЛ 
у пациентов с ССЗ
Наличие полиморбидной пато-
логии обусловливает трудность 
в диагностике ХОБЛ. Как прави-
ло, первые симптомы заболевания 
появляются к 40–50 годам, к ним 
относятся кашель и одышка, кото-
рые могут сопровождаться свис-
тящим дыханием с  выделением 
мокроты. Это состояние отмеча-
ется преимущественно по утрам, 
и  больные часто принимают его 
за «бронхит курильщика», поэто-
му не  спешат обращаться за  ме-
дицинской помощью. В холодное 
время года возникают респира-
торные инфекции, которые вна-
чале также не связывают с ХОБЛ. 
Примерно через 10 лет после 
возникновения кашля появляет-
ся одышка. У  пожилых больных 
одышка длительное время может 
оставаться незамеченной или ее 
могут связывать с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы.
В пожилом возрасте обострения 
ХОБЛ могут провоцироваться 
бронхолегочной инфекцией, эк-
зогенными факторами окружа-
ющей среды, а также физической 
нагрузкой. При этом признаки 
инфекционного поражения рес-
пираторной системы мог у т 
быть незначительными. Часто 

об обострении ХОБЛ свидетель-
ствуют такие симптомы, как на-
растание одышки, тахикардия, 
правожелудочковая недостаточ-
ность. Одышка может варьиро-
вать в  очень широких пределах: 
от  ощущения нехватки воздуха 
до  тяжелой дыхательной недо-
статочности; возникать при не-
больших физических нагрузках. 
Необходимо дифференцировать 
ХОБЛ от  заболеваний сердечно-
сосудистой системы, учитывая, 
что при коморбидной патологии 
одышка может иметь смешанный 
характер, а боль в грудной клетке 
обусловливаться как приступом 
стенокардии, так и  развитием 
легочного сердца. В то же время 
у больных с ХОБЛ чаще выявля-
ется безболевая форма ишемии 
миокарда, а болевой синдром тре-
бует более внимательного иссле-
дования.
Лабораторные исследования 
крови даже при обострениях 
ХОБЛ могут оказаться малоин-
формативными (ускорение ско-
рости оседания эритроцитов 
и  лейкоцитоз не  всегда опреде-
ляются даже при присоединении 
пневмонии), температурная реак-
ция также может быть слабо вы-
ражена. Именно поэтому основ-
ным методом диагностики ХОБЛ 
является исследование функции 
внешнего дыхания (ФВД). Однако 
за  счет наличия сопутствующих 
ССЗ при исследовании ФВД часто 
обнаруживается смешанный ха-
рактер нарушений вентиляцион-
ной способности легких.
ХОБЛ сопровождается нарушени-
ем вентиляционно-перфузионного 
отношения, что может приводить 
к артериальной гипоксемии – сни-
жению парциального давления 
кислорода (pO2) в  артериальной 
крови. Кроме того, вентиляцион-
ная дыхательная недостаточность 
способствует гиперкапнии  – по-
вышению pCO2 в  артериальной 
крови. В свою очередь артериаль-
ная гипоксемия и  гиперкапния 
могут стать дополнительными па-
тогенетическими факторами раз-
вития ССЗ. В связи с этим важным 
методом диагностики у  больных 
с  тяжелыми стадиями ХОБЛ яв-
ляется исследование газового со-

става артериальной крови. На на-
чальных стадиях заболевания 
нарушения диффузионной спо-
собности и газового состава крови 
в покое могут отсутствовать и про-
являться только при большой фи-
зической нагрузке. В то же время 
наличие ХСН у  больных с  ХОБЛ 
будет способствовать усугублению 
респираторного ацидоза.

Подходы к терапии пациентов 
с ХОБЛ и ССЗ
Коморбидная патология опреде-
ляет более взвешенный подход 
к выбору препаратов для лечения 
ХОБЛ. Так, наличие гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни 
влечет за собой ограничение при-
менения теофиллинов и глюкокор-
тикостероидов; сопутствующие 
ССЗ требуют осторожного подхо-
да к симпатомиметикам и т.д. Уве-
личение количества применяемых 
лекарственных препаратов при ле-
чении коморбидной патологии по-
вышает риск развития побочных 
эффектов (таблица) [6].
Наиболее частой патологией, со-
провождающей ХОБЛ, являются 
заболевания сердечно-сосудистой 
системы. Для большинства ССЗ 
разработаны международные ре-
комендации по лечению, основан-
ные на результатах многоцентро-
вых клинических исследований. 
В  рекомендациях GOLD (Global 
Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease  – Глобальная ини-
циатива по лечению хронической 
обструктивной болезни легких) 
(2011) сказано, что терапию ССЗ 
у пациентов с ХОБЛ следует про-
водить по  стандартным схемам, 
поскольку отсутствуют данные 
об  особенностях лечения ССЗ 
у этой категории больных [7–9].
На  сегодняшний день стандарты 
лечения ИБС включают исполь-
зование антиагрегантов, бета-
адреноблокаторов, ингибиторов 
АПФ и  статинов. Профилактика 
тромбообразования и  эндотели-
альной дисфункции предполагает 
длительное применение антиаг-
регантов у лиц с ССЗ. В ряде слу-
чаев при усугублении у больного 
дыхательной недостаточности це-
лесообразно использовать клопи-
догрел [10].
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Применение ингибиторов АПФ 
у  пациентов с  ИБС замедляет 
прогрессирование заболевания 
и ремоделирование миокарда. По-
казанием к их назначению также 
является наличие гипертрофии 
и  дилатации миокарда правого 
и левого желудочков в сочетании 
с легочной гипертензией. Прямых 
ограничений к применению дан-
ного класса препаратов у больных 
с ХОБЛ не установлено. Наиболее 
частым побочным эффектом ин-
гибиторов АПФ является кашель, 
что может послужить поводом для 
их отмены у пациентов с ХОБЛ.
В  проведенных исследованиях 
доказана эффективность приме-
нения статинов у больных с ИБС 
и сопутствующей ХОБЛ. На фоне 
их применения у пациентов улуч-
шались показатели ФВД, сокраща-
лось число обострений, снижалась 
летальность. Исследователями 
также отмечается противовоспа-
лительное действие статинов [11].
Одной из  основных групп пре-
паратов при ССЗ являются бе-
та-адреноблокаторы. В  1988  г. 
английский ученый J.W. Black за 

открытие кардиопротективных 
свойств бета-адреноблокаторов 
был удостоен Нобелевской пре-
мии. Основными эффектами бе-
та-адреноблокаторов являются 
антиишемические (за  счет сни-
жения потребности миокарда 
в  кислороде), антиаритмические 
и  гипотензивные. Данные мно-
гочисленных клинических ис-
следований подтверждают зна-
чительное снижение смертности 
от инфаркта миокарда при назна-
чении больным бета-адренобло-
каторов [12]. Результаты много-
центрового рандомизированного 
двойного слепого исследования 
TIBBS (Total Ishemic Burden Biso-
prolol Study  – Исследование би-
сопролола по влиянию на общую 
ишемию миокарда) по эффектив-
ности бисопролола и нифедипи-
на, проведенного у  330 больных 
с ИБС со стабильной стенокарди-
ей, выявили преимущество бисо-
пролола по  влиянию на  течение 
заболевания, сокращение эпизо-
дов транзиторной ишемии при 
двухсуточном мониторировании 
ЭКГ, снижение риска нестабиль-

ной стенокардии, развития ост-
рого инфаркта миокарда и леталь-
ности [13].
В  рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании BHAT (Beta-blocker 
Heart Attack Trial – Исследование 
влияния бета-блокаторов на сер-
дечные приступы) приняли учас-
тие 3837 больных, перенесших ос-
трый инфаркт миокарда. На фоне 
приема пропранолола смертность 
в первые два года после инфаркта 
миокарда снизилась на 26% [14].
Уменьшение смертности, а также 
риска развития сердечной недо-
статочности после перенесенного 
инфаркта миокарда при приме-
нении бета-адреноблокаторов 
подтверждено в  исследовании 
с  участием 13 623 больных стар-
ше 66 лет. Число госпитализаций, 
обусловленных декомпенсацией 
недостаточности кровообраще-
ния, в  группе лиц, получавших 
бета-адреноблокаторы, снизилось 
на 43% [15].
Двойное слепое плацебоконтро-
лируемое исследование MIAMI 
(Metoprolol In Acute Myocardial In-

Клиническая эффективность

Таблица. Побочные эффекты препаратов, применяемых для лечения сопутствующих заболеваний/состояний у пожилых больных с ХОБЛ

Препараты
Сопутствующие заболевания/

состояния, для лечения которых 
назначен препарат

Побочные эффекты Комментарии

Бета-адреноблокаторы ИБС, АГ, тремор, глаукома
Усиление бронхиальной 
обструкции, ослабление 

эффекта бронходилататоров

Использовать высокоселективные 
бета-адреноблокаторы

НПВП Остеоартроз,
боль в спине Бронхоспазм

Необходимо выявлять 
непереносимость НПВП, но лучше 

избегать их назначения

Калийвыводящие 
диуретики АГ, сердечная недостаточность Гипокалиемия, нарушения 

ритма сердца

Дополнительные факторы риска 
гипокалиемии (бета-2-агонисты, 

глюкокортикоиды).
Назначение калийсберегающих 

диуретиков

Антигистаминные 
препараты, не дающие 
седативного эффекта 
(терфенадин, астемизол)

Аллергический ринит

Усиление признаков сердечной 
недостаточности.

Желудочковые аритмии 
вследствие удлинения 

интервала Q – T

Подбор антигистаминных препаратов

Холиномиметические 
препараты Задержка мочи, глаукома Бронхоспазм, бронхорея

Некоторые бронхолитики могут 
усиливать задержку мочи и повышать 

внутриглазное давление

Ингибиторы АПФ АГ, сердечная недостаточность Кашель

В случае непереносимости 
ингибиторов АПФ показано 

назначение антагонистов рецепторов 
ангиотензина

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
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farction – Метопролол при остром 
инфаркте миокарда; 1990, 1991) 
с участием 5778 пациентов, пере-
несших острый инфаркт миокар-
да, выявило снижение смертности 
в группе больных высокого риска 
на 29% на фоне применения мето-
пролола [16].
Среди ССЗ у  пациентов с  ХОБЛ 
чаще всего выявляется АГ (более 
50% случаев) [2]. Данные срав-
нительных исследований ASCOT 
(Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial  – Англо-сканди-
навское исследование кардиаль-
ных исходов), LIFE (Losartan Inter-
vention For Endpoint reduction in 
hypertension study  – Применение 
лозартана для уменьшения часто-
ты конечных точек при артериаль-
ной гипертонии) и CAFE (Conduit 
Artery Functional Endpoint – Функ-
циональный исход для проводя-
щих артерий) не  выявили пре-
имуществ бета-адреноблокаторов 
перед другими гипотензивными 
препаратами по влиянию на про-
гноз заболевания у больных с АГ. 
Однако при наличии у пациентов 
c АГ сопутствующих ИБС, тахи-
кардии, фибрилляции предсердий, 
перенесенного инфаркта миокар-
да и ХСН преимущество при вы-
боре гипотензивных препаратов 
должно оставаться за  бета-адре-
ноблокаторами. Среди рекомендо-
ванных в качестве гипотензивной 
терапии больным ХОБЛ на  пер-
вом месте стоят селективные бета-
адреноблокаторы.
На  сегодняшний день примене-
ние селективных бета-1-адре-
ноблокаторов у больных с ХОБЛ 
считается безопасным. В  двой-
ном слепом рандомизирован-
ном перекрестном исследовании 
у 12 пациентов с сочетанием ИБС 
и ХОБЛ, на протяжении 6 месяцев 
получавших бисопролол (20 мг) 
и атенолол (100 мг), оценивалось 
влияние бета-адреноблокаторов 
на  артериальное давление (АД) 
и частоту сердечных сокращений 
(ЧСС), а  также на  спирометри-
ческие показатели: сопротивле-
ние дыхательных путей и  объем 
форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1). В группе больных, 
получавших бисопролол, не было 
выявлено увеличения сопротив-

ления дыхательных путей. В то же 
время на фоне применения атено-
лола определялось значительное 
повышение сопротивления дыха-
тельных путей по сравнению как 
с плацебо, так и с бисопрололом 
(р < 0,05 в обоих случаях) [17].
В  двойном слепом исследовании 
CIBIS-ELD (Cardiac Insufficiency 
BIsoprolol Study in ELDerly  – Ис-
следование бисопролола при 
сердечной недостаточности у по-
жилых пациентов) сравнивали 
эффективность и переносимость 
бисопролола и карведилола у 883 
пожилых пациентов (средний 
возраст 73 года) c ХСН, получав-
ших терапию в течение 12 недель. 
В  результате исследования была 
подтверждена безопасность при-
менения бисопролола (рис. 1). Би-
сопролол оказался более эффек-
тивным в снижении ЧСС, уровня 
АД, не оказывал влияния на про-
ходимость дыхательных путей 
по  сравнению с  карведилолом 
и не влиял на гликемию у больных 
СД 2 типа [18].
В большинстве случаев ХОБЛ со-
провождается разнообразными 
нарушениями ритма  – тахикар-
диями, желудочковой и  пред-
сердной экстрасистолией. Среди 
нарушений ритма сердца у паци-
ентов с ХОБЛ очень часто встре-
чается фибрилляция предсердий, 
которая может быть следстви-
ем чрезмерного использования 
бронходилататоров, включая бе-
та-2-агонисты и  метилксантины. 
В клинической картине пациентов 
с сочетанной патологией отмеча-
ется более выраженная одышка, 
а  при повышенном тромбообра-
зовании возрастает риск развития 
осложнений, включая тромбоэм-
болию [19].
Нарушения ритма – одна из самых 
частых причин внезапной смерти 
у больных с ХОБЛ. Исследование 
с участием 590 пациентов с обост-
рением ХОБЛ выявило в качестве 
одного из  основных механизмов 
внезапной смерти дисфункцию 
миокарда [20]. Согласно реко-
мендациям GOLD (2011), терапия 
фибрилляции предсердий у паци-
ентов с ХОБЛ должна проводить-
ся в соответствии со стандартами. 
Препаратами первой линии яв-

ляются недигидропиридиновые 
антагонисты кальция. При необ-
ходимости использования бета-
адреноблокаторов препаратами 
выбора становятся селективные 
бета-1-адреноблокаторы. Соглас-
но рекомендациям Европейского 
общества кардиологов по  диаг-
ностике и лечению фибрилляции 
предсердий 2010 г., пациентам 
с ХОБЛ не показаны неселектив-
ные бета-адреноблокаторы сота-
лол, пропафенон и аденозин. В то 
же время отмечена хорошая пере-
носимость и  эффективность не-
больших доз селективных бета-1-
адреноблокаторов (например, 
бисопролола) [21].
Примерно у одной трети пациен-
тов ХОБЛ сочетается с сердечной 
недостаточностью [22]. Обост-
рение и  декомпенсация этих за-
болеваний отягощают состояние 
пациента и  обусловливают вы-
раженность одышки [23]. Про-
гностически неблагоприятным 
фактором при сердечной недо-
статочности в отношении леталь-
ного исхода является снижение 
ОФВ1 [24]. Лечение ХСН у  боль-
ных ХОБЛ должно проводиться 
в  соответствии с  разработанны-
ми стандартами. В  отсутствие 
противопоказаний ингибиторы 
АПФ улучшают качество жизни 
пациентов с  ХСН, оказывают 
положительное влияние на  бли-
жайший и  отдаленный прогноз 
заболевания. Эффективность при-
менения бета-1-адреноблокаторов 
у  больных c ХСН подтверждена 
в  многочисленных исследовани-
ях: СIBIS II (Cardiac Insufficiency 
Bisoprolol Study II – Исследование 
бисопролола при сердечной не-
достаточности II), CIBIS III (Car-
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Рис. 1. Результаты CIBIS-ELD: динамика ОФВ1 на фоне 
терапии бисопрололом и карведилолом
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diac Insufficiency Bisoprolol Study 
III), MERIT-HF (Metoprolol CR/XL 
Randomised Intervention Trial in 
Congestive Heart Failure  – Рандо-
мизированное исследование ме-
топролола CR/XL при застойной 
сердечной недостаточности) и др. 
Бета-1-адреноблокаторы стаби-
лизируют ЧСС у больных с ХСН, 
предотвращают развитие фиб-
рилляции предсердий, повышают 
фракцию выброса левого желудоч-
ка, уменьшают конечный систоли-
ческий и  диастолический объем, 
улучшают прогноз заболевания. 
Кардиопротективное действие 
селективных бета-адреноблокато-
ров основано на  блокаде эффек-
тов симпатоадреналовой системы, 
снижении потребности миокарда 
в кислороде и, как следствие, сни-
жении ишемии миокарда.
Говоря о  возможности приме-
нения бета-адреноблокаторов 
у  больных с  сочетанием ССЗ 
и ХОБЛ, исследователи в первую 
очередь подразумевают кардио-
селективные бета-адреноблока-
торы. Эффект селективных бета-
адреноблокаторов достигается 

за  счет их избирательного воз-
действия на бета-1-адренорецеп-
торы, располагающиеся в органах 
сердечно-сос удистой систе-
мы. Неселективные бета-адре-
ноблокаторы имеют сродство 
как  к  бета-1-адренорецепторам, 
так и к бета-2-адренорецепторам, 
находящимся в  бронхах. Имен-
но стимуляция бета-2-адреноре-
цепторов приводит к  развитию 
побочных реакций в виде гипер-
реактивности бронхов и бронхо-
спазма. При выборе препарата, ре-
комендуемого больному с ХОБЛ, 
предпочтение отдается лекарст-
венным средствам с наименьшей 
селективностью в  отношении 
бета-2-адренорецепторов и  вы-
сокой кардиоселективностью. 
Таким требованиям соответству-
ет бисопролол, сродство кото-
рого к  бета-адренорецепторам  1 
и  2  подтипов оценивается как 
1 : 75 (рис. 2) [25, 26].
Безопасность и  эффективность 
использования селективных 
бета-адреноблокаторов у больных 
с ХСН подтверждены в двойном 
плацебоконтролируемом, ран-

домизированном исследовании 
CIBIS II с участием 2647 пациен-
тов с  ХСН и  фракцией выброса 
левого желудочка < 35%. Наряду 
с  диуретиками и  ингибиторами 
АПФ больные получали бисопро-
лол в дозе до 10 мг/сут. В результа-
те исследования в группе больных, 
получавших бисопролол, выявле-
но достоверно значимое сниже-
ние общей летальности на  34%, 
которое не  зависело от  этиоло-
гии и  функционального класса 
ХСН по  NYHA (New York Heart 
Association, классификация Нью-
йоркской ассоциации кардиоло-
гов). Отмечено снижение риска 
внезапной смерти на 44% и числа 
госпитализаций на 15%. Частота 
побочных эффектов не  отлича-
лась от частоты в группе плаце-
бо, что подтвердило хорошую 
переносимость и  безопасность 
препарата. Применение бисопро-
лола значительно улучшает про-
гноз больных с ХСН, уменьшает 
постнагрузку на левый желудочек 
сердца, снижает ЧСС, стабилизи-
рует ремоделирование левого же-
лудочка. В рекомендациях GOLD 
(2011) также подчеркивается пре-
имущество применения бисопро-
лола у больных с ХСН, поскольку 
польза от  назначения селектив-
ных бета-1-адреноблокаторов при 
ИБС и ХСН значительно больше, 
чем связанный с лечением потен-
циальный риск, даже у пациентов 
с тяжелой ХОБЛ.
Бета-адреноблокаторы входят 
в  стандарты лечения АГ, ИБС, 
фибрилляции предсердий, ХСН. 
У  больных с ССЗ в  сочетании 
с ХОБЛ рекомендовано использо-
вание селективных бета-1-адре-
ноблокаторов; их эффективность 
и  безопасность подтверждены 
многочисленными крупными меж-
дународными исследованиями.  

Возрастание  
бета-1-селективности

Селективность 
отсутствует

Возрастание  
бета-2-селективности

ICI 118.56

1.8 : 1 
Пропранолол

1 : 20 
Метопролол

1 : 35 
Атенолол

1 : 35 
Бетатоксол

1 : 75 
Бисопролол

ICI 118.56: лиганд с наивысшей селективностью 
к бета-2-адренорецепторам (для сравнения).
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Рис. 2. Бета-1-селективность различных бета-адреноблокаторов
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Treatment of patients with cardiovascular disorders (CVD) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
is still not established. In patients with arterial hypertension, coronary heart disease, atrial fibrillation and chronic 
heart failure, beta-adrenergic receptors blockers improve prognosis and are essential agents according to current 
therapy guidelines. In CVD and COPD, selective beta1-adrenoceptors antagonists are recommended due to their 
good efficacy and safety profiles demonstrated in multiple studies.
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Новая эра 
антикоагулянтной терапии 
при неклапанной форме 
фибрилляции предсердий

Проанализированы результаты исследований эффективности 
и безопасности новых пероральных антикоагулянтов – дабигатрана 
этексилата, ривароксабана, апиксабана. Все три антикоагулянта 
продемонстрировали не меньшую по сравнению с варфарином 
эффективность и безопасность. Каждый из них превзошел варфарин 
по безопасности в отношении любых внутричерепных кровотечений. 
Выбор препарата, не уступающего или даже превосходящего 
по эффективности варфарин при сопоставимом или меньшем риске 
кровотечений, позволяет оптимизировать профилактику инсульта 
у больных неклапанной формой фибрилляции предсердий.

Ключевые слова: неклапанная форма фибрилляции предсердии, 
антикоагулянтная терапия, дабигатрана этексилат, ривароксабан, 
апиксабан, варфарин
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Обязательным элементом 
в  комплексном лечении 
фибрилляции предсер-

дий (ФП) является профилакти-
ка инсульта и  других системных 
эмболий. Речь прежде всего идет 
об  ишемическом инсульте, по-
скольку среди всех инсультов 
у больных с ФП на его долю при-
ходится 92%. На долю геморраги-
ческого – только 8% [1]. 
Дезорганизация электрических 
процессов и  отсутствие меха-

нической систолы предсердий 
приводят к замедлению кровото-
ка в  предсердиях, особенно в  их 
ушках, и формированию тромбов. 
В  этой связи ФП ассоциируется 
с  5-кратным увеличением риска 
ишемического инсульта [2] и счи-
тается основной причиной эмбо-
лических инсультов [3]. Каждый 
третий ишемический инсульт про-
исходит вследствие ФП [4]. 
Отметим, что ишемические ин-
сульты, возникающие на  фоне 

ФП, отличаются крайне тяже-
лым течением. У  60% больных 
они заканчиваются стойкой ин-
валидизацией, у  20%  – смертью 
[5]. Риск ишемического инсульта 
практически одинаков при любой 
форме ФП. Его частота сопостави-
ма у больных с пароксизмальной, 
персистирующей и  постоянной 
формами, у  больных с  симптом-
ным и бессимптомным течением 
ФП [6, 7]. Чтобы уменьшить веро-
ятность развития ишемического 
инсульта и других системных эм-
болий, у каждого больного, стра-
дающего ФП, врач обязан стра-
тифицировать риск этих грозных 
осложнений и  решить вопрос 
о  целесообразности назначения 
антикоагулянтной терапии. 
Больные с  ревматическими кла-
панными пороками сердца и кла-
панными протезами относятся 
к  категории крайне высокого 
риска ишемического инсульта 
и  других системных эмболий 
на фоне ФП и нуждаются в посто-
янном приеме варфарина. Новые 
пероральные антикоагулянты 
у  такой категории больных либо 
пока не апробированы (риварок-
сабан, апиксабан), либо не реко-
мендованы (дабигатрана этекси-
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лат). Степень риска ишемического 
инсульта и других системных эм-
болий у  больных с  неклапанной 
формой ФП увеличивается при 
наличии ряда факторов, таких как 
возраст, пол, сопутствующие сер-
дечно-сосудистые заболевания, 
сахарный диабет.
Существует несколько шкал для 
стратификации риска инсульта 
и  системных эмболий у  больных 
неклапанной формой ФП. Нацио
нальные и  европейские реко-
мендации по  лечению ФП реко-
мендуют шкалу CHA2DS2-VASc, 
основанную на  оценке факторов 
риска в баллах [8, 9, 10]. Название 
шкалы представляет собой англо-
язычную аббревиатуру факторов 
риска. Расшифровка буквенных 
обозначений и  оценка в  баллах 
каждого составляющего шкалу 
фактора риска представлены 
в табл. 1. 
За  наличие каждого фактора 
риска больному присваиваются 
баллы. Сердечная недостаточ-
ность со  сниженной фракцией 
выброса, артериальная гиперто-

ния, сахарный диабет, наличие со-
судистых заболеваний (инфаркт 
миокарда в анамнезе, заболевания 
периферических артерий, бляшки 
в аорте), возраст 65–74 года, жен-
ский пол в  сочетании с  возрас-
том 65 лет и старше оцениваются 
в  1 балл дополнительного риска 
каждый. Инсульт и транзиторные 
ишемические атаки (ТИА) в анам-
незе, возраст 75 лет и  старше  – 
наиболее сильные предикторы 
риска инсульта на фоне ФП, оце-
ниваемые в 2 балла каждый. Ал-
горитм выбора антикоагулянтной 
терапии представлен на рисунке. 
При оценке риска по  шкале 
CHA2DS2-VASc в 0 баллов (такую 
оценку получают больные моложе 
65 лет, включая женщин, страдаю-
щие изолированной формой ФП) 
риск инсульта близок к нулю [11]. 
Европейские и  российские экс-
перты полагают, что при оценке 
риска по  шкале CHA2DS2-VASc 
в  0  баллов правильнее не  назна-
чать антитромботическую тера-
пию, поскольку риск  инсульта 
в этом случае намного ниже, чем 

потенциальный риск  кровотече-
ний на фоне антитромботической 
терапии, в том числе на фоне при-
ема ацетилсалициловой кислоты 
(АСК).
Если по  шкале CHA2DS2-VASc 
больной получил ≥ 1 балла, про-
филактика инсульта и системных 
эмболий обязательна. Правильнее 
остановить выбор на  перораль-
ных антикоагулянтах, а не на АСК, 
поскольку их преимущества перед 
АСК доказаны в многоцентровых 
контролируемых исследованиях 
и метаанализах. Пероральные ан-
тикоагулянты эффективнее АСК 
при сопоставимом риске кровоте-
чений. Исследование AVERROES 
(Apixaban Versus Acetylsalicylic 
Acid [ASA] to Prevent Stroke in 
Atrial Fibrillation Patients Who Have 
Failed or Are Unsuitable for Vita-
min K Antagonist Treatment – Срав-
нение эффективности апиксабана 
и АСК для профилактики инсуль-
та у  пациентов с  фибрилляцией 
предсердий, которые не могут по-
лучать антагонисты витамина K), 
в котором сравнивали эффектив-

Таблица 1. Оценка риска развития инсульта и системных эмболий у больных неклапанной ФП по шкале CHA2DS2-VASc

Факторы риска
Большие Клинически значимые небольшие

Инсульт, транзиторные ишемические атаки (ТИА) или системные 
тромбоэмболии в анамнезе

Сердечная недостаточность (СН) со сниженной фракцией выброса 
(ФВ) / умеренная и тяжелая систолическая дисфункция левого 

желудочка (ЛЖ) / недавняя декомпенсация СН (независимо 
от величины ФВ), потребовавшая госпитализации

Возраст ≥ 75 лет

Артериальная гипертония
Возраст 65–74 года
Сахарный диабет

Сосудистые заболевания (инфаркт миокарда в анамнезе, 
заболевания периферических артерий, бляшки в аорте)

Женский пол
Расчет индекса риска в баллах по шкале CHA2DS2-VASc
Фактор риска Баллы
С (Congestive heart failure) – СН со сниженной ФВ / умеренная 
и тяжелая систолическая дисфункция ЛЖ / недавняя декомпенсация 
СН (независимо от величины ФВ), потребовавшая госпитализации

1

H (Hypertension) – артериальная гипертония 1
А (Age) – возраст ≥ 75 лет 2
D (Diabetes mellitus) – сахарный диабет 1
S (Stroke) – инсульт, ТИА или системные тромбоэмболии в анамнезе 2
V (Vascular disease) – сосудистые заболевания 1
A (Age) – возраст 65–74 года 1
Sc (Sex category) – женский пол в возрасте 65 лет и старше 1
Максимальная оценка 9
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шей эффективностью апиксабана. 
Относительный риск  тромбоэм-
болических осложнений на фоне 
приема апиксабана был на  55% 
ниже, чем на  фоне приема АСК 
(95% ДИ 0,32–0,62, р < 0,001), при 
недостоверном различии в частоте 
больших кровотечений [12]. 
При оценке риска в 2 балла и выше 
по шкале CHA2DS2-VASc больному 
назначается пероральный антико-
агулянт. В данном случае он не на-
значается только при наличии се-
рьезных противопоказаний.
Назначая антикоагулянт, врач 
обязан взвешивать не  только 
риск инсульта, но и риск кровоте-
чений, особенно внутричерепных 
геморрагий, являющихся самым 
грозным осложнением антикоа-
гулянтной терапии, ассоцииро-
ванным с высоким риском смерти 
[13]. В европейских и националь-
ных рекомендациях по  диагнос-
тике и  лечению ФП для оценки 
риска кровотечений рекомендова-
но использовать шкалу HAS-BLED 
(табл. 2).
Шкалу HAS-BLED следует исполь-
зовать не для отказа от антикоагу-
лянтной терапии, а для того, чтобы 
выявить и устранить модифициру-
емые факторы риска, при высоком 

риске тромбоэмболических ослож-
нений и  кровотечений выбрать 
эффективный и максимально бе-
зопасный антикоагулянт. С появ-
лением новых пероральных анти-
коагулянтов это стало возможно.
Оценка по шкале HAS-BLED ≥ 3 бал
ла указывает на высокий риск кро-
вотечения и  требует особой ос-
торожности и  внимания при 
назначении антитромботической 
терапии, наблюдения за больны-
ми, индивидуального подбора 
доз, выявления модифицируе-
мых факторов риска и их коррек-
ции. Больным с высоким риском 
кровотечений приходится назна-
чать антикоагулянты, посколь-
ку риск  ишемического инсульта 
и других системных эмболий у них 
еще выше. При выборе в качестве 
антитромботической терапии ан-
тагонистов витамина К  у таких 
больных необходимо проводить 
более жесткий контроль междуна-
родного нормализованного отно-
шения (МНО) в узком терапевти-
ческом диапазоне 2,0–2,5. 
Наиболее изученным антикоагу-
лянтом, относящимся к группе ан-
тагонистов витамина К, применяе-
мым для профилактики инсультов 
и  системных эмболий у  больных 
ФП, является варфарин. Зарегист-
рированный в 1948 г. в США как яд 
для грызунов, варфарин был разре-
шен для медицинского применения 
у людей в 1954 г. [14]. До 2009 г. он 
оставался самым эффективным 
антитромботическим препаратом 
у  больных ФП. Опубликованный 
в  2007 г.  метаанализ 29 рандоми-
зированных исследований (18 ис-
следований с  участием варфари-
на), включивших 28 044 больных, 
показал, что терапия варфарином 
в  терапевтических дозах (МНО 
от 2,0 до 3,0) по сравнению с пла-
цебо ассоциируется с уменьшени-
ем относительного риска (ОР) всех 
инсультов у больных неклапанной 
формой ФП на  64% (ишемичес-
кого инсульта на 67%), в то время 
как АСК уменьшает риск инсульта 
лишь на  19% [15]. Отметим, что 
метаанализ не обнаружил дозоза-
висимого усиления протективного 
эффекта АСК в отличие от риска 
кровотечений, который возрас-
тал по мере увеличения дозы АСК. 

Фибрилляция предсердий

Клапанная

< 65 лет, изолированная форма ФП 
(включая женщин)

< 65 лет, изолированная форма ФП 
(включая женщин)

Без 
антитромботической 

терапии

Новые 
пероральные 

антикоагулянты
Антагонисты 
витамина К

0 1 ≥ 2

Пероральные антикоагулянты
Оценить риск 

кровотечений по шкале 
HAS-BLED

Рисунок. Алгоритм выбора антикоагулянтной терапии 
при фибрилляции предсердий

Таблица 2. Шкала оценки риска кровотечений HAS-BLED

Категории риска Оценка в баллах
H (Нypertension – Неконтролируемая артериальная гипертония, 
систолическое артериальное давление >160 мм рт. ст.) 1

А (Abnormal renal or liver function – Нарушение функции почек и/или печени, 
по 1 баллу на каждое нарушение*) 1 и 1

S (Stroke – Инсульт) 1
В (Bleeding – Кровотечения**) 1
L (Labile INRs – Лабильное МНО***) 1
Е (Elderly – Пожилые > 65 лет) 1
D (Drugs or alcohol – Лекарства и/или спиртные напитки, по 1 баллу на каждое 
нарушение****) 1 и 1

Максимальная оценка 9

	 *	Нарушение функции почек – диализ, трансплантация почки или сывороточный креатинин ≥ 200 мкмоль/л; 
нарушение функции печени – хроническое заболевание печени (например, цирроз) или наличие биохимических 
признаков серьезного поражения печени (например, уровень билирубина в 2 и большее количество раз выше 
верхней границы нормы в сочетании с повышением активности АСТ/АЛТ/щелочной фосфатазы более чем 
в 3 раза по сравнению с верхней границей нормы и т.д.).
	 **	Кровотечения – кровотечение в анамнезе и/или предрасположенность к кровотечению, например 
геморрагический диатез, анемия.
	 ***	Лабильное МНО – нестабильное/высокое МНО или недостаточный срок сохранения МНО в целевом 
диапазоне (например, < 60% времени).
	****	Лекарства/алкоголь – сопутствующий прием лекарств, таких как антиагреганты, нестероидные 
противовоспалительные препараты, или злоупотребление алкоголем.

ность и  безопасность нового ан-
тикоагулянта, блокатора Xa фак-
тора апиксабана в дозе 5 мг 2 раза 
в  день и  АСК в  дозе 81–325  мг 
в  день у  больных неклапанной 
формой ФП, было прекращено до-
срочно в связи с достоверно боль-
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Двойная антиагрегантная тера-
пия АСК в сочетании с клопидог-
релом, продемонстрировавшая 
в исследовании ACTIVE A (Atrial 
fibrillation Clopidogrel Trial with 
Irbesartan for prevention of Vascular 
Events  – Исследование клопидо-
грела и  ирбесартана для профи-
лактики сосудистых осложнений 
при фибрилляции предсердий) 
снижение ОР развития инсуль-
та, системных эмболий, инфарк-
та миокарда, сосудистой смерти 
на  11% по  сравнению с  АСК + 
плацебо, также уступает по  эф-
фективности варфарину [16, 17]. 
Нецелесообразно добавлять к вар-
фарину антиагреганты, включая 
АСК, поскольку комбинирован-
ная терапия антагонистами ви-
тамина К в сочетании с антиагре-
гантами не  продемонстрировала 
преимуществ перед монотерапией 
антагонистами витамина К в це-
левых дозах (МНО 2,0–3,0). При 
добавлении к варфарину антиаг-
реганта существенно возрастал 
риск кровотечений. 
Применение антагонистов вита-
мина К, в первую очередь варфа-
рина, сопряжено с определенными 
проблемами. Прежде всего необ-
ходимо постоянно контролиро-
вать МНО и корректировать дозы 
препарата в зависимости от полу-
ченных результатов МНО. Дело 
в том, что метаболизм варфарина 
осуществляется ферментами сис-
темы цитохрома Р450. В  связи c 
этим многие пищевые продукты 
и лекарства, метаболизирующие-
ся этими же ферментами, ускоря-
ют или замедляют его метаболизм 
и  соответственно снижают или 
увеличивают концентрацию пре-
парата в крови. Чувствительность 
к варфарину зависит от фармако-
генетических особенностей конк-
ретного человека, определяемых 
носительством полиморфизмов 
гена цитохрома Р 450 2С9 и гена 
комплекса 1 витамин К эпоксидре-
дуктазы (VKORC1). Еще одна 
проблема, связанная с  приемом 
варфарина, – необходимость жест
кого контроля МНО. Клинические 
исследования показали, что вар-
фарин способен предупреждать 
инсульты и другие системные эм-
болии, только если МНО нахо-

дится в терапевтическом диапазо-
не не менее 70% времени приема 
препарата. Это условие в реальной 
клинической практике соблюдают 
крайне редко. Даже в хорошо ор-
ганизованных клинических иссле-
дованиях, например в таком, как 
RE-LY (Randomized Evaluation of 
Long-Term Anticoagulation Thera-
py  – Рандомизированная оценка 
длительной антикоагулянтной те-
рапии), средний процент времени 
пребывания больных в терапевти-
ческом окне МНО на фоне приема 
варфарина составил лишь 64% 
[18]. Поэтому необходимо пом-
нить, что в реальной жизни боль-
шинство больных, получающих 
варфарин, недостаточно застрахо-
ваны от инсульта и других систем-
ных эмболий.
Появление новых пероральных 
антикоагулянтов открыло новую 
эру в  профилактике инсультов 
и  других системных эмболий 
у  больных неклапанной формой 
ФП. Среди новых пероральных 
антикоагулянтов следует выде-
лить две группы препаратов: пря-
мые ингибиторы тромбина, пред-
ставленные в настоящий момент 
одним препаратом – дабигатрана 
этексилатом, и  ингибиторы Ха 
фактора  – ривароксабан, апик-
сабан, эдоксабан, бетриксабан, 
YM150 и др. Краткая характерис-
тика новых пероральных антико-
агулянтов и обзор трех ключевых 
многоцентровых рандомизи-
рованных исследований новых 
антикоагулянтов в  сравнении 
с варфарином для профилактики 
инсульта при неклапанной ФП 
представлены в табл. 3 [10].
Началом новой эры в  лечении 
больных неклапанной формой 
фибрилляции предсердий можно 
считать 17 сентября 2009 г., когда 
J. Connolly и соавт. в The New Eng-
land Jornal of Medicine опубликова-
ли результаты крупного (с участи-
ем 18 113 больных) исследования 
RE-LY, в ходе которого сравнива-
лись эффективность и  безопас-
ность двух доз дабигатрана этек-
силата и  варфарина у  больных 
неклапанной формой ФП [18]. 
Впервые за  55 лет, прошедшие 
с момента регистрации варфари-
на как лекарственного препарата, 

появилась альтернатива антаго-
нистам витамина К в профилакти-
ке инсульта и системных эмболий 
у больных неклапанной ФП. В дозе 
150 мг 2 раза в день дабигатрана 
этексилат оказался эффективнее 
варфарина при сопоставимом 
риске кровотечений. В дозе 110 мг 
2 раза в день дабигатрана этекси-
лат был так же эффективен, как 
варфарин, при меньшем риске 
кровотечений. Средний процент 
времени пребывания в терапевти-
ческом окне МНО на фоне приема 
варфарина в исследовании соста-
вил 64%. Частота достижения ком-
бинированной конечной точки 
(любой инсульт или системные 
эмболии) на фоне приема варфа-
рина составляла 1,69% в год. В то 
же время в группе больных, при-
нимавших дабигатрана этексилат 
в дозе 150 мг 2 раза в день, часто-
та достижения первичной конеч-
ной точки была равна 1,11% в год 
(уменьшение ОР по  сравнению 
с варфарином на 34%, р < 0,001), 
в  группе больных, принимав-
ших дабигатрана этексилат в дозе 
110 мг 2 раза в день, – 1,53% в год 
(различие недостоверно при срав-
нении с варфарином, р = 0,34). При 
анализе отдельных составляющих 
первичной конечной точки уста-
новлено, что в группе дабигатра-
на этексилата в дозе 150 мг 2 раза 
в день по сравнению с группой вар-
фарина было меньше и ишемичес-
ких, и геморрагических инсультов. 
Частота ишемических или неуточ-
ненных инсультов достигала 1,2% 
в год в группе варфарина и была 
достоверно выше, чем в группе да-
бигатрана этексилата (0,92% в год, 
уменьшение ОР на 24% по сравне-
нию с варфарином, р = 0,03), час-
тота геморрагических инсультов 
составила 0,38% в  год в  группе 
варфарина и 0,10% в год в группе 
дабигатрана этексилата (умень-
шение ОР на 74%, р < 0,001). Да-
бигатрана этексилат в дозе 110 мг 
2 раза в  день оказался таким же 
эффективным, как варфарин, 
в плане профилактики ишемичес-
ких инсультов (частота ишемичес-
ких или неуточненных инсультов 
1,34% в год, р = 0,35). Количество 
геморрагических инсультов было 
достоверно меньше не  только 
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в  группе дабигатрана этексилата 
150 мг 2 раза в день, но и в груп-
пе дабигатрана этексилата 110 мг 
2 раза в день (0,12% в год, умень-
шение ОР на  69% по  сравнению 
с варфарином, р < 0,001). Частота 
больших кровотечений составила 
3,36% в  год в  группе варфарина, 
3,11% в год – в группе дабигатра-
на этексилата 150 мг 2 раза в день 
(различие недостоверно в  срав-
нении с  варфарином, р = 0,31) 
и 2,71% в год – в группе дабигатра-
на этексилата 110 мг 2 раза в день 
(уменьшение ОР на 20%, р = 0,003). 

При этом частота внутричерепных 
геморрагий была достоверно ниже 
у больных, получавших обе дозы 
дабигатрана этексилата, по  срав-
нению с варфарином: 0,74% в год 
в  группе варфарина, 0,23% в  год 
в  группе дабигатрана этексилата 
110 мг 2 раза в день (ОР меньше 
на 70% по сравнению с варфари-
ном, р < 0,001), 0,30% в год в груп-
пе дабигатрана этексилата 150 мг 
2 раза в  год (ОР меньше на  59%, 
р < 0,001). В  группе дабигатрана 
этексилата 150 мг 2 раза в  день 
получено достоверное различие 

по сравнению с варфарином и по 
количеству сердечно-сосудис-
тых смертей (2,69% смертей в год 
в группе варфарина и 2,28% смер-
тей в год в группе дабигатрана этек-
силата, р = 0,04). Процент умерших 
по любой причине на фоне приема 
обеих доз дабигатрана этексилата 
достоверно не  отличался от  ана-
логичного показателя в  группе 
варфарина (4,13% смертей в  год 
в группе варфарина, 3,75% смертей 
в год в группе дабигатрана этекси-
лата 110 мг 2 раза в день, р = 0,13; 
3,64% смертей в год в группе даби-

Таблица 3. Краткая характеристика трех новых пероральных прямых антикоагулянтов и обзор ключевых клинических исследований 
сравнения новых антикоагулянтов с варфарином для профилактики инсульта при неклапанной ФП

Дабигатран 
(RE-LY) 

Ривароксабан  
(ROCKET-AF) 

Апиксабан
(ARISTOTLE) 

Характеристика препаратов

Механизм Пероральный прямой ингибитор 
тромбина

Пероральный прямой ингибитор 
Xa фактора 

Пероральный прямой ингибитор 
Xa фактора 

Биодоступность, % 6 60–80 50
Время достижения 
максимальной 
концентрации, часы

3 3 3

Период полувыведения, 
часы 12–17 5–13 9–14

Экскреция 80% через почки 2/3 через печень, 1/3 через почки 25% через почки, 75% через печень
Доза 150 мг 2 раза в сутки 20 мг 1 раз в день 5 мг 2 раза в сутки
Доза при нарушении 
функции почек (клиренс 
креатинина 30–49 мл/мин) 

110 мг 2 раза в сутки 15 мг 1 раз в день 2,5 мг 2 раза в сутки

Особые указания

Всасываемость в кишечнике зависит 
от рН и снижается у больных, 
принимающих ингибиторы 

протонных помп 

Ожидаются более высокие 
концентрации препарата в крови 

у больных с почечной или 
печеночной недостаточностью 

Риск кровотечений выше 
у больных, принимающих 

верапамил, амиодарон, хинидин, 
кетоконазол

Активность препарата снижается 
при назначении препарата 

натощак, поэтому его следует 
принимать после еды

Количество пациентов, чел. 18 111 14 264 18 201
Период наблюдения, лет 2 1,9 1,8

Рандомизированные группы

Варфарин в подобранной 
дозе в сравнении со «слепым» 

назначением двух доз дабигатрана 
(150 мг 2 раза в сутки, 110 мг 2 раза 

в сутки)

Варфарин в подобранной дозе 
в сравнении с ривароксабаном 

20 мг 1 раз в сутки

Варфарин в подобранной дозе 
в сравнении с апиксабаном 5 мг 

2 раза в сутки

Исходные характеристики больных

Возраст, лет 71,5 ± 8,7 (среднее значение ± 
стандартное отклонение)

73 (65–78) [медиана 
(межквартильный размах)]

70 (63–76) [медиана 
(межквартильный размах)]

Мужчины, % 63,6 61,3 64,5

CHADS2 (среднее значение) 2,1 3,5 2,1

Препарат 
(исследование)

Показатели
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Исходы, % в год
Варфарин Дабигатран 150 Дабигатран 110 Варфарин Ривароксабан Варфарин Апиксабан
(n = 6022) (n = 6076) (n = 6015) (n = 7133) (n = 7131) (n = 9081) (n = 9120)

(ОР, 95% ДИ; 
значение р)

(ОР, 95% ДИ; 
значение р)

(ОР, 95% ДИ; 
значение р)

(ОР, 95% ДИ; 
значение р)

Инсульт/системные эмболии 1,69

1,11 (0,66;  
0,53–0,82; 

р для большей 
эфективности  

< 0,001)

1,53 (0,91;  
0,74–1,11; 

р для не меньшей 
эффективности 

< 0,001)

2,4

2,2

2,1 (0,88; 0,75–
1,03; 

р для не меньшей 
эффективности  

< 0,001, 
р для большей 

эффективности = 
0,12) (ITT)

1,7 (0,79 
(0,66, 0,96; 

р для большей 
эффективности 
< 0,001) (safety 

population)

1,6

1,27 (0,79; 
0,66–0,95; 

р < 0,001 для 
не меньшей 

эффективности,
р = 0,01 для 

большей 
эффективности)

Ишемический инсульт 1,2
0,92 (0,76;  
0,60–0,98; 
p = 0,03)

1,34 (1,11;  
0,89–1,40; 
p = 0,35)

1,42
1,34 (0,94;  
0,75–1,17; 
p = 0,581)

1,05
0,97 (0,92;  
0,74–1,13; 
p = 0,42)

Геморрагический инсульт 0,38
0,10 (0,26;  
0,14–0,49; 
p < 0,001)

0,12 (0,31;  
0,17–0,56; 
p < 0,001)

0,44
0,26 (0,59;  
0,37–0,93; 
p = 0,024)

0,47
0,24 (0,51;  
0,35–0,75; 
p < 0,001)

Массивные кровотечения 3,36
3,11 (0,93;  
0,81–1,07; 
p = 0,31)

2,71 (0,80;  
0,69–0,93; 
p = 0,003)

3,4 3,6 
(p = 0,58) 3,09

2,13 (0,69;  
0,60–0,80; 
p < 0,001)

Внутричерепное 
кровотечение 0,74

0,30 (0,40;  
0,27–0,60; 
p < 0,001)

0,23 (0,31;  
0,20–0,47; 
p <0,001)

0,7
0,5 (0,67;  
0,47–0,93; 
p = 0,02)

0,80
0,33 (0,42;  
0,30–0,58; 
p < 0,001)

Внечерепные кровотечения 2,67
2,84 (1,07;  
0,92–1,25; 
p = 0,38)

2,51 (0,94; 
0,80–1,10; 
p = 0,45)

– – – –

Желудочно-кишечные 
кровотечения 1,02

1,51 (1,50;  
1,19–1,89; 
p < 0,001)

1,12 (1,10;  
0,86–1,41; 
p = 0,43)

2,2 3,2 
(p < 0,001) 0,86

0,76 (0,89;  
0,70–1,15; 
p = 0,37)

Инфаркт миокарда 0,64
0,81 (1,27;  
0,94–1,71; 
p = 0,12)

0,82 (1,29;  
096–1,75; 
p = 0,09)

1,1
0,9 (0,81;  
0,63–1,06; 
p = 0,12)

0,61
0,53 (0,88;  
0,66–1,17; 
p = 0,37)

Смертность от всех причин 4,13
3,64 (0,88;  
0,77–1,00; 
p = 0,051)

3,75 (0,91;  
0,80–1,03; 
p = 0,13)

2,2
1,9 (0,85;  
0,70–1,02; 
p = 0,07)

3,94
3,52 (0,89;  
0,80–0,99; 
p = 0,047)

Отмена препарата на момент 
окончания наблюдения 10,2 15,5 14,5 22,2 23,7 27,5 25,3

Отмена препарата в год 5,1 7,8 7,3 11,7 12,5 15,3 14,1

ФП – фибрилляция предсердий, CHADS2 – сердечная недостаточность, артериальная гипертония, возраст ≥75 лет, сахарный диабет, инсульт/ТИА 
(удвоение риска), ДИ – доверительный интервал, ITT – intent-to-treat analysis, анализ в соответствии с назначенным вмешательством,  
safety population – популяция оценки безопасности – популяция пациентов, получивших хотя бы одну дозу препарата, ОР – относительный риск.

гатрана этексилата 150 мг 2 раза 
в день, р = 0,051).
Эффективность другого таблети-
рованного антикоагулянта – пря-

мого ингибитора Xa фактора рива-
роксабана в дозе 20 мг 1 раз в день 
по сравнению с варфарином изу-
чали в исследовании ROCKET AF 

(Rivaroxaban-once daily, oral, direct 
factor Xa inhibition compared with 
vitamin K antagonism for prevention 
of stroke and Embolism Trial in Atri-

Дабигатран 
(RE-LY) 

Ривароксабан  
(ROCKET-AF) 

Апиксабан
(ARISTOTLE) 

Препарат 
(исследование)

Показатели

Клиническая эффективность
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al Fibrillation – Исследование од-
нократного перорального приема 
прямого ингибитора фактора Xa 
ривароксабана по сравнению с ан-
тагонистом витамина K для про-
филактики инсульта и  эмболий 
при фибрилляции предсердий) 
[19, 20]. Пациенты с умеренной сте-
пенью почечной недостаточнос-
ти получали 15 мг ривароксабана 
1 раз в день. В исследовании учас-
твовало 14 264 больных неклапан-
ной формой ФП. Больные, вклю-
ченные в  исследование ROCKET 
AF, имели высокий риск инсульта, 
среднее значение риска по шкале 
CHADS2 составило 3,5, что су-
щественно превышало средний 
балл риска ишемического инсуль-
та в  исследованиях RE-LY (2,1) 
и  ARISTOTLE (Apixaban for Re-
duction in Stroke and Other Throm-
boembolic Events in Atrial Fibrilla-
tion – Исследование применения 
апиксабана для профилактики 
инсульта и других тромбоэмболи-
ческих осложнений при фибрил-
ляции предсердий) (2,1). Кроме 
того, в  исследовании ROCKET 
AF было больше женщин – 38,7% 
(в  исследовании RE-LY  – 36,4%, 
в  исследовании ARISTOTLE  – 
35,5%), а  как известно, женский 
пол является самостоятельным 
фактором риска ишемического 
инсульта. Таким образом, сравни-
вать напрямую результаты трех 
крупных исследований эффектив-
ности новых пероральных антико-
агулянтов при неклапанной форме 
ФП невозможно, поскольку попу-
ляции больных, участвовавших 
в  исследованиях, были разными. 
Во всяком случае в исследовании 
ROCKET AF больные были од-
нозначно более тяжелыми с мно-
жеством сопутствующих заболе-
ваний. Средний процент времени 
пребывания в  терапевтическом 
окне МНО на фоне приема варфа-
рина в исследовании ROCKET AF 
составил 55%. Частота достиже-
ния комбинированной первичной 
конечной точки эффективности 
(любой инсульт или системные 
эмболии) на фоне приема варфа-
рина в  исследовании равнялась 
2,4% в год. В то же время в груп-
пе больных, принимавших ри-
вароксабан, частота достижения 

первичной конечной точки эф-
фективности составила 2,1% в год 
(р < 0,001 для не меньшей эффек-
тивности ривароксабана в  срав-
нении с варфарином в популяции 
ITT (intent-to-treat   анализ в соот-
ветствии с  назначенным вмеша-
тельством), р = 0,12 для большей 
эффективности). В исследовании 
оценивалась не  только популя-
ция ITT. При анализе популяции 
«ITT в  период лечения» и  попу-
ляции «безопасности в  период 
лечения» ривароксабан оказался 
не только не менее эффективным, 
чем варфарин, но  и превзошел 
его (р < 0,001 для обеих популя-
ций). При анализе вторичных 
конечных точек эффективности 
обнаружено достоверно меньшее 
количество геморрагических ин-
сультов в  группе ривароксабана. 
Достоверности различия по  ко-
личеству больших и  небольших, 
но клинически значимых кровоте-
чений между группами варфари-
на и ривароксабана не получено. 
В группе ривароксабана и варфа-
рина кровотечения встречались 
со сходной частотой 14,9% в год, 
в группе варфарина – 14,5% в год 
соответственно (р = 0,44). При 
этом группа ривароксабана вы-
годно отличалась от группы вар-
фарина достоверно меньшим ко-
личеством внутричерепных (0,5% 
в  группе ривароксабана против 
0,7% в группе варфарина, р = 0,02) 
и смертельных (0,2% в группе ри-
вароксабана против 0,5% в группе 
варфарина, р = 0,003) кровоте-
чений. Результаты исследования 
ROCKET AF показали, что рива-
роксабан так же, как варфарин, 
предупреждает инсульты и  сис-
темные эмболии у больных высо-
кого риска с неклапанной формой 
ФП при сопоставимом риске кро-
вотечений. Если пациент получал 
лечение, ривароксабан превосхо-
дил варфарин на 21% в отношении 
достижения первичной конечной 
точки. Ежегодная частота смер-
тей по  любой причине в  груп-
пе ривароксабана составляла 
1,9% и достоверно не отличалась 
от частоты смертей в группе вар-
фарина – 2,2% (р = 0,073). Не по-
казано достоверных различий 
между двумя группами терапии 

и по частоте сердечно-сосудистых 
смертей (1,5% в год в группе рива-
роксабана и 1,7% в год, р = 0,289). 
Несомненным достоинством 
ривароксабана является изучен-
ный в исследовании ROCKET AF 
однократный прием препарата, 
увеличивающий приверженность 
больных терапии. Согласно ре-
зультатам исследования EUPS-AF 
(European Patient Survey in Atrial 
Fibrillation  – Европейский опрос 
пациентов с фибрилляцией пред-
сердий), представленным на  Ев-
ропейском конгрессе кардиологов 
в Мюнхене 26 августа 2012 г., боль-
ные ФП предпочитают однократ-
ный прием препарата [21].
Сравнению эффективности еще 
одного прямого ингибитора Ха фа
ктора  – апиксабана и  варфарина 
у  больных неклапанной формой 
ФП было посвящено исследова-
ние ARISTOTLE [22]. В нем учас-
твовал 18 201 больной. Больные 
в  группе апиксабана получали 
препарат в дозе 5 мг 2 раза в день, 
у  пациентов с  умеренной степе-
нью почечной недостаточности 
доза снижалась до  2,5 мг 2 раза 
в день. Средний процент времени 
пребывания в  терапевтическом 
окне МНО в  группе варфарина 
составил 62,2%. Первичная конеч-
ная точка эффективности, как и в 
исследованиях RE-LY и ROCKET 
AF, была комбинированной – ише-
мический или геморрагический 
инсульт или системные эмболии. 
Апиксабан в  этом исследовании 
оказался эффективнее и безопас-
нее варфарина. Частота достиже-
ния первичной конечной точки 
в  группе апиксабана составила 
1,27% в год, в группе варфарина – 
1,60% в год (р = 0,01), уменьшение 
ОР достижения первичной конеч-
ной точки в  группе апиксабана 
на 21% в сравнении с варфарином. 
На  фоне терапии апиксабаном 
было достоверно меньше геморра-
гических инсультов – 0,24% в год 
по сравнению с 0,47% в год в груп-
пе варфарина (р < 0,001). Досто-
верного различия по  количеству 
ишемических инсультов в группах 
не получено (0,97% в год в группе 
апиксабана и 1,05% в год в группе 
варфарина, р = 0,42). Апиксабан 
уменьшал ОР больших кровотече-
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ний на 31% по сравнению с варфа-
рином. Частота больших кровоте-
чений на фоне приема апиксабана 
составила 2,13% в  год, в  группе 
варфарина 3,09% в год (р < 0,001). 
Смерть по любой причине также 
регистрировалась реже на  фоне 
приема апиксабана (3,52% в  год 
в группе апиксабана и 3,94% в год 
в группе варфарина, р = 0,047).
Все три новых пероральных ан-
тикоагулянта продемонстриро-
вали как минимум не  меньшую 
эффективность и  безопасность 
в сравнении с варфарином. Каж-
дый из них превзошел варфарин 
по  безопасности в  отношении 
любых внутричерепных кровоте-
чений, включая геморрагические 
инсульты. Выбор препарата, не ус-
тупающего или даже превосходя-
щего по эффективности варфарин 
при сопоставимом или меньшем 
риске кровотечений, позволяет 
оптимизировать профилактику 
инсульта у больных неклапанной 
формой ФП. Новые перораль-
ные антикоагулянты назначают-
ся в  фиксированных дозах и  не 
требуют рутинного контроля па-
раметров гемостаза, имеют пред-
сказуемый фармакодинамический 
эффект, не взаимодействуют с пи-
щевыми продуктами и минималь-
но взаимодействуют с  другими 
препаратами, их действие в отли-
чие от варфарина быстро начина-
ется и прекращается в силу более 
благоприятного фармакокинети-
ческого профиля. 
Сегодня новые пероральные анти-
коагулянты составляют реальную 
конкуренцию варфарину у  боль-
ных неклапанной формой ФП. 
В  этой связи актуальным пред-
ставляется вопрос их применения 
у больных с неклапанной формой 

ФП в  сочетании с  ишемической 
болезнью сердца (ИБС), особенно 
такой ее формой, как острый коро-
нарный синдром (ОКС), при кото-
ром требуется комбинированная, 
тройная или двойная антитром
ботическая терапия. Cведения 
об эффективности и безопаснос-
ти применения новых перораль-
ных антикоагулянтов при ИБС 
немногочисленны и  противоре-
чивы. Ривароксабан в дополнение 
к двойной антиагрегантной тера-
пии, единственный из трех новых 
пероральных антикоагулянтов, 
показал преимущество перед пла-
цебо у больных ОКС, большинст-
во из  которых имели синусовый 
ритм. В исследовании ATLAS ACS 
2–TIMI 51 (Anti-Xa Therapy to Lower 
Cardiovascular Events in Addition to 
Standard Therapy in Subjects with 
Acute Coronary Syndrome 2–Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 51 – 
Анти-Xa терапия для снижения 
риска сердечно-сосудистых ослож-
нений в дополнение к стандартно-
му лечению у пациентов с острым 
коронарным синдромом 2 – Тром-
болизис при инфаркте миокарда 
51) ривароксабан в  низких дозах 
(2,5 мг и 5 мг 2 раза в день) в допол-
нение к двойной антиагрегантной 
терапии по сравнению с плацебо 
достоверно уменьшал относитель-
ный риск развития комбинирован-
ной конечной точки, включавшей 
смерть в  связи с  сердечно-сосу-
дистыми проблемами, инфаркт 
миокарда или инсульт у больных 
с  недавно перенесенным ОКС 
(р = 0,008) [23]. Применение рива-
роксабана в сочетании с двойной 
антитромботической терапией 
в  этом исследовании ассоцииро-
валось с повышением риска боль-
ших кровотечений, не связанных 

с  коронарным шунтированием, 
и внутричерепных кровотечений. 
Доза ривароксабана 2,5 мг 2 раза 
в день в плане кровотечений ока-
залась безопаснее дозы 5 мг 2 раза 
в день, кровотечения на фоне те-
рапии ривароксабаном 2,5 мг 
2 раза в день были курабельными, 
в результате количество смертель-
ных кровотечений (0,1%) на фоне 
терапии ривароксабаном в мень-
шей дозе достоверно не  отлича-
лось от  количества смертельных 
кровотечений, возникших в груп-
пе плацебо (0,2%). В то же время 
неизвестно, способна ли эта доза 
ривароксабана снизить риск  ин-
сульта у больных ОКС на фоне ФП. 
Терапия ривароксабаном в низких 
дозах в дополнение к двойной ан-
тиагрегантной терапии у больных 
ОКС, среди которых преобладали 
больные без ФП, не влияла на риск 
инсульта в  исследовании ATLAS 
ACS 2–TIMI 51. Тем не  менее 
в  практическом руководстве Ев-
ропейской ассоциации сердечного 
ритма по  использованию новых 
пероральных антикоагулянтов 
у  пациентов с  фибрилляцией 
предсердий неклапанной этио-
логии, опубликованном в 2013 г., 
сказано, что при наличии пока-
заний к применению новых пер-
оральных антикоагулянтов при 
ОКС предпочтение следует от-
давать ингибиторам Xa фактора, 
прежде всего ривароксабану, как 
препарату, показавшему преиму-
щество перед другими новыми 
пероральными антикоагулянтами 
по  уменьшению риска инфарк-
та миокарда и других форм ОКС 
в  метаанализе K.Н.  Mak 2012  г., 
включившем 28 рандомизирован-
ных контролируемых исследова-
ний (138 948 больных) [24, 25].  
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The results of efficacy and safety studies of new oral anticoagulants dabigatran etexilate, rivaroxaban and 
apixaban have been analyzed. All three agents were at least as effective and safe as warfarin. Each of them 
was superior to warfarin with respect to the risk of any intracranial hemorrhage. Therapeutic options at least 
as effective as warfarin and associated with equal or less hemorrhage risk provide optimal stroke prophylaxis 
in patients with non-valvular atrial fibrillation.
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Перспективы применения 
препаратов на основе 
оротата магния у пациентов 
с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями

Данные экспериментальных и клинических исследований подтвердили 
важность обеспеченности организма магнием для поддержания 
нормального функционирования сердечно-сосудистой системы. Участие 
магния в профилактике, в частности, аритмии, атеросклероза, 
смертности при инфаркте миокарда обусловлено специальными 
магнийсвязывающими молекулами белков, снижение активности 
которых при дефиците магния способствует развитию сердечно-
сосудистых нарушений. В работе представлены результаты анализа 
молекулярных функций более 100 магнийзависимых белков, влияющих 
на функционирование сердца и сосудов. Проведенный анализ показал, 
что эти белки могут быть подразделены на 8 основных классов 
в зависимости от функций: поддержание функции сердечной мышцы, 
сохранение структуры соединительной ткани сердца, энергетический 
метаболизм, внутриклеточный транспорт, клеточный цикл, 
репарация ДНК, апоптоз и пролиферация клеток. Обобщенная картина 
молекулярных механизмов воздействия магния на сердечно-сосудистую 
систему позволяет понять синергидные эффекты магния, катионов 
органических кислот (оротат, лактат и др.) и ряда витаминов, 
способствует углубленному пониманию принципов рациональной 
терапии минералами и адекватному планированию и проведению 
исследований препаратов магния.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая система, магний, протеомика, 
оротат магния, Магнерот, оротовая кислота
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Введение
При дефиците в  организме мик-
ронутриентов (ионов металлов, 
элементоорганических соедине-
ний, витаминов) метаболизм мак-
ронутриентов, таких как жиры, 
белки и  углеводы, существенно 
затруднен. Микронутриенты непо-
средственно воздействуют на фи-
зиологические процессы, посколь-
ку в  подавляющем большинстве 
случаев являются кофакторами 
ферментов или факторами стаби-
лизации пространственной струк-
туры белков и  рибонуклеиновых 
кислот (РНК). В ходе крупномасш-
табных исследований подтвержде-
но, что функционирование сердца 
и всей сердечно-сосудистой систе-
мы (ССС) резко нарушается в ус-
ловиях дефицита ряда микронут-
риентов, в частности магния.
Например, корреляция между 
смертностью от сердечно-сосудис-
тых заболеваний и уровнями маг-
ния в питьевой воде известна до-
статочно давно [1]. Сравнительно 
недавнее шведское исследование 
с участием 1679 пациентов пока-
зало, что риск смерти от инфарк-
та миокарда в группе лиц с высо-
ким уровнем магния в  питьевой 

Лекции для врачей
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воде (> 0,83 ммоль/л) был ниже, 
чем в группе с меньшими уровня-
ми (< 0,75 ммоль/л). Риск смерти 
от острого инфаркта миокарда со-
ставил 0,64 (95% доверительный 
интервал (ДИ) [0,42, 0,97]) для 
группы с самым высоким содержа-
нием магния в питьевой воде [2].
По  данным исследования смерт-
ности после коронарного шун-
тирования в  когорте из  957 па-
циентов, низкий (< 0,8 ммоль/л) 
уровень магния в сыворотке свя-
зан с  повышением риска смер-
ти или инфаркта миокарда в два 
раза [3]. Как показали результа-
ты исследования Фрамингемской 
когорты из  3327 человек, более 
низкие уровни калия (р = 0,002) 
и магния (р = 0,01) связаны с по-
вышенным риском желудочковой 
аритмии [4].
Метаанализ исследований при-
менения препаратов магния для 
экстренной терапии тахисисто-
лической формы фибрилляции 
предсердий свидетельствует о том, 
что магний эффективен для нор-
мализации частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) (отношение шан-
сов (ОШ) составило 1,96; 95% ДИ 
[1,24, 3,08]) и  восстановления 
ритма (ОШ = 1,60; 95% ДИ [0,7, 
2,39]). Восстановление ритма или 
контроль ЧСС достигался у  86% 
пациентов в группе магния и толь-
ко у 56% пациентов в контрольной 
группе (ОШ = 4,61; 95% ДИ [2,67, 
7,96]) [5].
Изучение в  течение 8 лет когор-
ты из 5511 участников в возрасте 
от 28 до 75 лет без артериальной 
гипертонии (АГ) на  момент на-
чала исследования показало, что 
риск  развития АГ (диастоличес-
кое артериальное давление (АД) 
≥ 140 мм рт. ст. или систолическое 
АД ≥ 90 мм рт. ст.) снижался с уве-
личением содержания магния в су-
точной моче. Более высокие уров-
ни магния в моче говорят о более 
высоком потреблении магния 
с пищей и препаратами. Увеличе-
ние содержания магния на каждые 
2 ммоль приводило к  снижению 
риска АГ на 21% (ОШ = 0,79; 95% 
ДИ [0,71–0,88]) [6].
Метаанализ проспективных ко-
гортных исследований суммар-
но включил 532 979 участников 

из  19  исследований, в  том числе 
19  926 пациентов с  установлен-
ными сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (ССЗ). Сравнение 
подгруппы участников с самыми 
высокими уровнями потребле-
ния магния с  пищей с  подгруп-
пой участников с  самым низким 
потреблением магния показало, 
что риск ССЗ при высоком уров-
не потребления магния снижался 
в среднем на 15% (ОШ = 0,85; 95% 
ДИ [0,78, 0,92]; рис. 1). При срав-
нении пациентов с высоким и низ-
ким уровнем магния в  плазме 
крови в  группе высоких концен-
траций показано снижение риска 
ССЗ на 23% (ОШ = 0,77; 95% ДИ 
[0,66, 0,87]). Подтвержденный кар-
диопротекторный эффект магния 
был дозозависимым: увеличение 
уровня магния в  плазме крови 
на  0,2 ммоль/л соответствовало 
снижению риска ССЗ в  среднем 
на 25% (рис. 2) [7].
Таким образом, кардиопротектор-
ный эффект магния не подлежит 
сомнению. При недостатке маг-
ния сердечная мышца утрачивает 
способность выдерживать зна-
чительную физическую нагрузку, 
что может приводить к развитию 
инфаркта миокарда из-за  физи-
ческой перегрузки миокарда. Маг-
ний поддерживает энергетические 
и пластические процессы, стаби-
лизирует АТФ, участвует в окис-
лении жирных кислот, гликолизе 
и биосинтезе белка, синтезе окси-
да азота в эндотелии сосудов и др. 
Магний также является физио-
логическим регулятором возбу-
димости клетки и необходим для 
нормального течения процессов 
деполяризации нервных и мышеч-
ных клеток [1, 8].

Функциональные группы 
магнийзависимых белков ССС
Несмотря на  что о  роли ионов 
магния известно давно, инфор-
мация о  молекулярных механиз-
мах данного процесса до сих пор 
полностью не  систематизирова-
на. В  литературе, а  также в  спе-
циализированных базах данных 
по  биоинформатике и  биохимии 
(MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/) и  ExPASy  – 
Bioinformatic Resourse Portal (www.

Результаты метаанализа (532 979 участников, 19 исследований).
* – мужчины, † – женщины,  
‡ – исход – сердечно-сосудистая смерть,  
§ – исходы ишемической болезни сердца.

Рис. 1. Взаимосвязь уровня потребления магния с пищей 
и риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (а) 
и взаимосвязь концентрации магния в сыворотке крови 
и риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (б) 

Исследование  Относительный 
риск (95% ДИ)

Abbott (2003) 0,59 [0,40, 0,91]
Chiuve (2011) 0,66 [0,46, 0,95]
Weng (2008) 0,68 [0,45, 1,04]
Liao (1998)* 0,69 [0,45, 1,00]
Iso (1999) 0,80 [0,63, 1,01]
Ohira (2009) 0,80 [0,75, 1,13]
Al-Delaimy (2004) 0,82 [0,65, 1,05]
Zhang (2012)† 0,82 [0,69, 0,97]
Larsson (2008) 0,87 [0,77, 0,97]
Larsson (2011) 0,92 [0,80, 1,07]
Ascherio (1998) 0,92 [0,58, 1,46]
Song (2005) 1,00 [0,82, 1,23]
Zhang (2012)* 1,02 [0,85, 1,22]
Kaluza (2010) 1,25 [0,96, 1,61]
Liao (1998)† 1,32 [0,68, 2,50]
Overal (I-squared = 39,2%, 
p = 0,060) 0,85 [0,78, 0,92]

Egger’s test: р = 0,683

	 0,4	 0,6	0,8	 1	 1,2	 1,4	1,6

Снижение риска Повышение  риска

Относительный  
риск (95% ДИ)

Исследование  Относительный 
риск (95% ДИ)

Liao (1998)† 0,55 [0,27, 1,14]
Leone (2006) 0,60 [0,20, 1,20]
Reffelmann (2011) 0,60 [0,41, 0,88]
Peacock (2010) 0,62 [0,42, 0,93]
Gartside (1995) 0,68 [0,54, 0,87]
Ford (1999)‡ 0,69 [0,52, 0,90]
Liao (1998)* 0,84 [0,53, 1,31]
Khan (2010) 0,91 [0,72, 1,17]
Ford (1999)§ 0,92 [0,79, 1,07]
Ohira (2009) 1,04 [0,82, 1,32]
Overal (I-squared = 47,0%, 
p = 0,049)

0,77 [0,66, 0,87]

Egger’s test: р = 0,065

	 0,4	 0,6	0,8	 1	 1,2	 1,4	 1,6

Снижение риска Повышение  риска

Относительный  
риск (95% ДИ)
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expasy.ch)) описано свыше 100 маг-
нийзависимых белков, влияющих 
на  функциональное состояние 
тканей сердца и сосудов.
Все эти белки могут быть под-
разделены на 8 основных классов 
в  зависимости от  функции: под-
держание деятельности сердечной 
мышцы, сохранение структуры 
соединительной ткани сердечной 
мышцы; энергетический метабо-
лизм, внутриклеточный транс-
порт, клеточный цикл, репарация 
ДНК, апоптоз и  пролиферация 
клеток. Многие из  белков одно-
временно относятся к  несколь-
ким функциональным классам. 
Например, магнийзависимые 
МАР-киназы (MAPK (mitogen-
activated protein kinase – активиру-
емая митогеном протеинкиназа), 
MAP2K и т.д.) участвуют не толь-
ко в процессах апоптоза, но также 
в  сигнальных путях пролифера-
ции клеток и  репарации ДНК. 
Но для простоты изложения каж-
дый из белков был отнесен нами 
только к  одному классу (рис.  3). 
Большинство магнийзависимых 
белков относятся к функциональ-
ным классам, обеспечивающим 
поддержание функционирования 
сердечной мышцы (27), энергети-
ческий метаболизм (17) и проли-
ферацию клеток (18).

Магнийзависимые 
белки, поддерживающие 
функционирование 
сердечной мышцы
Уровень магния значительно вли-
яет на  сократимость миокарда, 
а  дефицит этого минерала при-
водит к снижению сократимости 
и аритмиям. Например, исследо-
вание эффектов длительного маг-
ниевого дефицита у крыс (8 недель 
на  диете, обедненной магнием) 
показало снижение содержания 
внутриклеточных адениннук-
леотидов, повышение уровня 
креатинфосфата и  уменьшение 
силы сокращения миокарда без 
изменения ЧСС [8]. Эти и другие 
последствия дефицита магния 
опосредуются рядом магнийзави-
симых белков, непосредственно 
влияющих на функцию сердечной 
мышцы. Эти белки можно подраз-
делить на ферменты, регулирую-
щие уровни сигнальных молекул, 
магнийзависимые белки, управ-
ляющие потоком катионов через 
мембраны, и белки, поддержива-
ющие цитоскелет мышечных кле-
ток. Полный список белков всех 
трех категорий приведен в табл. 1.
Достаточные уровни магния не-
обходимы для сбалансированного 
управления ионными каналами 
клеточных мембран. При недостат-
ке магния и нервные, и мышечные 
клетки становятся сверхвозбуди-
мыми. В осуществлении процесса 
нервно-мышечной проводимости 
ионы кальция и магния выступа-
ют в качестве естественных анта-
гонистов. Ионы Са2+ способствуют 
взаимодействию актина и миози-
на, а также активируют актомио-
зиновую аденозинтрифосфатазу 
(АТФазу), которая участвует в со-
кращении гладких мышц скелет-
ной мускулатуры. В  противопо-
ложность ионам Са2+ ионы Mg2+ 
ингибируют актомиозиновую 
АТФазу и  активируют гидролиз 
ацетилхолина через холинэстера-
зу, что приводит к  торможению 
возбудимости нервных окончаний 
и расслаблению мышцы.
К  данной категории белков от-
носятся прежде всего АТФ-за-
висимые выпрямительные ка-
лиевые каналы (KCNJ1, KCNJ2, 
KCNJ3 и  проч.). Они активиру-
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Рис. 2. Дозозависимый кардиопротекторный эффект 
магния (результаты метаанализа)
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Рис. 3. Функциональные классы магнийзависимых 
белков ССС
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Рис. 4. Функции магнийзависимых белков ССС
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ются G-белками (которые в свою 
очередь опосредуют внутрикле-
точную передачу сигнала от  ад-
ренергических и  других видов 
рецепторов) и участвуют в созда-
нии действующего потенциала, 
регулируя таким образом возбу-
димость нервных и  мышечных 
тканей. Регуляция происходит 
через «выпрямительный эффект» 
(то есть путем увеличения прито-
ка калия внутрь клеток), который 
основан на блокировании магни-
ем транспорта калия из  клетки. 
Генетические дефекты в  KCNJ2 
и других выпрямительных калие-
вых каналах являются причиной 
синдрома удлиненного интерва-
ла Q  – T, периодического пара-
лича [9]. При дефиците магния 
блокировка транспорта магния 
из клетки будет уменьшена, «вы-
прямительный эффект» значи-
тельно снизится, что также приве-
дет к удлинению интервала Q – T 
на кардиограмме и аритмиям со-
ответствующего типа. Модель 
пространственной структуры вы-
прямительных калиевых каналов 
приведена на рис. 5а.
Калий-активируемый канал А1 
(ген KCNMA1, рис. 5а) контроли-
рует сокращение гладких мышц 
при высоком уровне Ca2+ вслед-
ствие активации рианодиновых 
рецепторов. Активация канала А1 
способствует снижению возбуж-
дающих стимулов, приводящих 
к увеличению концентрации каль-
ция в клетке (то есть данный канал 
непосредственно влияет на репо-
ляризацию клетки и восстановле-
ние мембранного потенциала). Де-
фекты в гене KCNMA1 приводят 
к судорогам эпилептоидного типа 
и пароксизмальным дискинезиям. 
Исследования моделей животных 
с делецией гена показали задерж-
ку развития плода и наличие ярко 
выраженной атаксии, нарушения 
координации движений и значи-
тельное уменьшение спонтанной 
активности в  клетках Пуркинье 
вследствие сниженной способнос-
ти клеток к  реполяризации [10]. 
Дефицит магния будет приво-
дить к потере функции этого маг-
нийзависимого белка и  схожим 
физиологическим проявлениям 
и  клинической симптоматике 

Таблица 1. Магнийзависимые белки, поддерживающие функционирование сердечной мышцы, 
и соответствующие гены

Ген Белок Функция
ADCY6 Аденилатциклаза 6 Передача сигнала от рецепторов через цАМФ

ATP2A2 Саркоплазматическая АТФаза 2
Перемещение кальция в саркоплазматический 
ретикулум, что важно для сжатия/расширения 

мышечных волокон 
BPNT1 Бифосфатнуклеотидаза 1 Воздействие на уровни аденозина

CACNA1C Кальциевый канал альфа-1C Важная роль в возбуждении сокращения 
миокарда

CDC42BPA CDC42-киназа альфа Реорганизация цитоскелета

CDC42BPB CDC42-киназа бета Сокращение актин-миозиновых клеточных 
моторов 

CDC42BPG CDC42-киназа гамма Реорганизация цитоскелета

CKM Креатинфосфокиназа Синтез АТФ в условиях недостатка энергии

DMPK Миотонинкиназа Модуляция сократимости миокарда 

ENTPD2 Эктонуклеозиддифосфогидролаза 2 Регуляция уровней пуринергических 
нейротрансмиттеров 

ENTPD6 Эктонуклеозиддифосфогидролаза 6 Регуляция уровней пуринергических 
нейротрансмиттеров 

KALRN Калирин Влияние на форму, рост и пластичность 
цитоскелета клеток 

KCNJ1 Выпрямительный калиевый канал 1 Регуляция возбудимости нервных и мышечных 
тканей 

KCNJ2 Выпрямительный калиевый канал 2 Регуляция возбудимости нервных и мышечных 
тканей

KCNJ3 Выпрямительный калиевый канал 3 Регуляция возбудимости нервных и мышечных 
тканей 

KCNJ4 Выпрямительный калиевый канал 4 Регуляция возбудимости нервных и мышечных 
тканей 

KCNJ5 Выпрямительный калиевый канал 5 Регуляция возбудимости нервных и мышечных 
тканей 

KCNJ12 Выпрямительный калиевый канал 12 Регуляция возбудимости нервных и мышечных 
тканей 

KCNMA1 Калий-активируемый канал А1 Сокращение гладких мышц при высоком 
уровне Ca2+ 

MARK1 MARK-киназа 1 Обеспечивает стабильность цитоскелета
MARK2 MARK-киназа 2 Влияет на эпителиальный морфогенез 

NT5C1A Цитозольная нуклеотидаза 1А Регулирование аденозина в сердце во время 
ишемии и гипоксии 

NT5C1B Цитозольная нуклеотидаза 1B Регулирование аденозина в сердце во время 
ишемии и гипоксии 

PDE4D цАМФ-фосфодиэстераза 4D Деградация цАМФ

PDE5A цАМФ-фосфодиэстераза 5А Деградация цАМФ 

POMT1 O-маннозилтрансфераза 1 Гликозилирование белков мышечных клеток 

RYR2 Рианодиновый рецептор 2 Медиатор внутриклеточной секреции ионов 
кальция 

TTN Титин Обеспечивает сборку и функционирование 
мышечных клеток 

цАМФ – циклический аденозинмонофосфат.
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Дефицит магния будет сопровож-
даться схожими эффектами в от-
ношении функции этого белка и, 
следовательно, физиологии кар-
диомиоцитов, со снижением ми-
нутного объема сердца.
Магнийзависимые белки вли-
яют на  функцию сердечной 
мышцы через регулировку уров-
ней сигнальных молекул, таких 
как цАМФ, аденозин и  другие 
нуклеотиды. Эти сигнальные мо-
лекулы, как и калиевые выпрями-
тельные каналы, вовлечены в кас-
кады внутриклеточной передачи 
сигнала от G-белков. Например, 
в случае сигнального каскада аде-
нозиновых рецепторов магний 
вовлечен в  регулирование уров-
ней аденозина, цАМФ, а  также 
в  фосфорилирование белков. 
Аденозин  – сигнальная молеку-
ла, основной функцией которой 
является цитопротекция при ги-
поксии, ишемии или других видах 
стресса. Аденозин также характе-
ризуется сильным противовоспа-
лительным эффектом. В ряде слу-
чаев он применяется как средство 
предотвращения желудочковой 
тахикардии.
К  цАМФ-зависимой внутрикле-
точной передаче сигнала имеет 
прямое отношение фермент аде-
нилатциклаза (рис. 5в), который, 
собственно, и синтезирует цАМФ. 
Аденилатциклазы активируются 
или тормозятся G-белками, кото-
рые в сочетании с мембранными 
рецепторами обеспечивают ре-
акцию клетки на  гормональные 
и  другие стимулы. цАМФ явля-
ется важной молекулой передачи 
сигнала от клеточных рецепторов 
к регуляторам транскрипции. В то 
же время кальций ингибирует сер-
дечную форму аденилатциклазы 
(ген ADCY6), замещая функцио-
нально необходимые ионы магния 
[20]. Все аденилатциклазы имеют 
весьма схожую пространственную 
структуру и действуют по катали-
тическому механизму, в котором 
задействованы два ключевых иона 
магния [21]. Понижение активнос-
ти аденилатциклаз при дефиците 
магния также будет уменьшать 
сократимость клеток миокарда и, 
как следствие, может приводить 
к избыточной секреции адренали-

вследствие ингибирования магни-
ем кальциевых каналов.
В  частности, магний ингибиру-
ет кальциевый канал альфа-1C 
(CACNA1C) и  калий-активируе-
мый канал А1 (KCNMA1). Кальци-
евый канал альфа-1C – посредник 
проникновения ионов кальция 
в  возбудимых клетках, играю-
щий важную роль в  стимуляции 
сокращения миокарда. В  других 
тканях канал альфа-1С участвует 
в секреции гормонов, нейротранс
миттеров, цитокинезе, делении 
и  апоптозе клеток. Исследова-
ния животных показали, что этот 
белок также является транспор-
тером железа внутрь кардиомио-
цитов при избыточном уровне же-
леза в крови [11]. Дефекты в гене, 
кодирующем CACNA1C, приводят 
к синдрому Бругада [12], характе-
ризующемуся картиной блокады 
правой ножки пучка Гиса и подъ-
емом ST-сегмента в  отведениях 
V1–V3 на  электрокардиограмме, 
а  также пароксизмами желудоч-
ковой тахикардии/фибрилляции 
желудочков, в том числе с леталь-
ным исходом. Недостаток магния, 
необходимого для функции каль-
циевого канала CACNA1C, приве-
дет к уменьшению функциональ-
ной активности канала и схожим 
(хотя, конечно, намного менее 

интенсивным) клиническим про-
явлениям.
Заметим, что ионы кальция 
и  магния выступают в  качестве 
естественных антагонистов. Маг-
ний также модулирует функции 
и  самих рианодиновых рецепто-
ров (RYR2 и  др.), которые явля-
ются важнейшими медиаторами 
внутриклеточной секреции ионов 
кальция. Рианодиновые рецепто-
ры саркоплазматического ретику-
лума – основное место связывания 
кальция, необходимого для сокра-
щения сердечной мышцы. Назва-
ние рецепторов данного типа про-
исходит от алкалоида «рианодин», 
который специфически связыва-
ется рецепторами и модулирует их 
активность. Дефекты в RYR2 при-
водят к аритмогенной дисплазии 
правого желудочка, характеризую-
щейся частичной деградацией его 
миокарда. Кроме того, дефекты 
гена приводят к  катехоламинза-
висимой тахикардии [13, 14], ко-
торая может вызвать внезапную 
остановку сердца, особенно при 
стрессе. Как показали исследова-
ния на крысах, магний модулирует 
активность рианодиновых рецеп-
торов: при высоких концентраци-
ях – ингибирует [15], при низких – 
активирует [16]. Ингибирующий 
эффект магния может сниматься 
кофеином [17].
Саркоплазматическая АТФаза 2 
(ген ATP2A2, синоним: SERCA2; 
рис.  5б)  – магнийзависимый 
ионный канал, функция кото-
рого заключается в  транспорте 
магния внутрь саркоплазмати-
ческого ретикулума мышечных 
клеток за  счет энергии гидро-
лиза АТФ. Белок SERCA2 был 
обнаружен в  различных типах 
клеток – от эпидермиса до тром-
боцитов, и  может регулировать 
тромбинстимулированную акти-
вацию тромбоцитов [18]. Однако 
наиболее высокие уровни белка 
АТФазы-2 выявлены именно 
в миокарде, поскольку перемеще-
ние кальция в саркоплазматичес-
кий ретикулум важно для сокра-
щения/расслабления мышечных 
волокон. Исследование моделей 
животных с гетерозиготной деле-
цией гена показало снижение со-
кратимости кардиомиоцитов [19]. 

Малые сферы зеленого цвета – ионы магния:
а – выпрямительные калиевые каналы (PDB 1xl6), 
транспортируемые ионы калия (две большие сферы); б – АТФаза-2 
кардиомиоцитов (PDB, 1wpg); в – аденилатциклаза в комплексе 
с G-белком (PDB 1CJK); г – креатинфосфокиназа (PDB 2GL6).

Рис. 5. Пространственные структуры некоторых 
магнийсвязывающих белков, поддерживающих 
функционирование сердечной мышцы

Лекции для врачей

б

г

а

в



57
Кардиология и ангиология. № 2

на, поскольку уменьшается минут-
ный объем сердца.
Магний необходим для функции 
белков, отвечающих за  стабиль-
ность и реорганизацию цитоске-
лета мышечных клеток. К таким 
белкам относятся прежде всего 
MARK-киназы (MARK1, MARK2), 
CDC42-киназы (CDC42BPA, 
CDC42BPB, CDC42BPG), мио-
тонинкиназа (DMPK), калирин 
(KALRN) и  O-маннозилтрансфе-
раза 1 (POMT1). Последний белок 
отвечает за  гликозилирование 
белков, и дефекты в гене POMT1 
являются причиной мышечных 
дистрофий [22]. Уровни миото-
нинкиназы DMPK понижены 
в тканях у пациентов, страдающих 
миотонической дистрофией [23]. 
Титин (TTN) – ключевой компо-
нент в сборке и функционирова-
нии мускулатуры, обеспечиваю-
щий связь на  уровне отдельных 
микрофиламентов и взаимодейс-
твующий с тропомиозином и ми-
озином. Дефекты в TTN являются 
причиной наследственных кар-
диомиопатий [24]. Таким образом, 
дефицит магния не только отри-
цательно влияет на сократимость 
миокарда, но  и способен приво-
дить к долговременным неблаго-
приятным изменениям структуры 
и самих мышечных клеток.
Креатинфосфокиназа (ген СKM, 
рис.  5г) катализирует превраще-
ние аденозиндифосфата в  АТФ, 
используя фосфокреатин как ис-
точник фосфата и  образуя креа-
тин как продукт реакции. В  тка-
нях с интенсивным метаболизмом 
(таких как миокард, мозг) фос-
фокреатин служит резервуаром 
энергии для быстрого синтеза 
АТФ при метаболической потреб-
ности. В  клинической практике 
достаточно часто используется 
тест с  определением активности 
креатинфосфокиназы. Нормаль-
ные значения должны быть в диа-
пазоне 25–200 МЕ/л, а повышен-
ное содержание свидетельствует 
о повреждении мышечной ткани, 
прежде всего миокарда. Таким 
образом, креатинфосфокиназа 
необходима для оперативного 
поддержания энергетического 
метаболизма сердечной мышцы. 
Магний необходим для функции 

креатинфосфокиназы [25], его 
недостаток будет способствовать 
снижению метаболизма миокарда.

Магнийзависимые 
белки метаболизма 
соединительной ткани
Мы подробно проанализирова-
ли механизмы влияния магния 
на  структуру соединительной 
ткани [26]. В магнийзависимое ре-
гулирование состояния соедини-
тельной ткани вовлечены по мень-
шей мере 20 белков. Возможные 
механизмы влияния дефицита 
магния на  синтез и  деградацию 
соединительной ткани включают 
активацию матричных металло-
протеиназ, лизилоксидазы, глута-
миназы, замедление синтеза кол-
лагена, эластина и гиалоуронана, 
а  также устранение ингибирова-
ния магнием металлопротеиназ 
и  гиалоуронидаз, способству-
ющих деградации соединительной 
ткани.
При дефиците Mg2+ белковый 
синтез соединительной ткани за-
медляется, активность матричных 
металлопротеиназ увеличивает-
ся и  внеклеточная матрица про-
грессивно деградирует, посколь-

ку структурная поддержка ткани 
(в частности, коллагеновые волок-
на) разрушается быстрее, чем син-
тезируется. На структуру соедини-
тельной ткани, в частности хряща, 
могут также оказывать влияние 
магнийзависимые белки сигналь-
ных путей пролиферации клеток 
и прежде всего активин рецептор 
типа 2B (ACVR2B), активирую-
щий SMAD-транскрипционные 
регуляторы, что приводит к акти-
вации фибробластов и ускорению 
заживления ран.

Энергетический метаболизм
Энергетический метаболизм  – 
достаточно широкое понятие, 
включающее анаболические и ка-
таболические процессы с  учас-
тием белков, жиров и  углеводов, 
которые в  конечном итоге спо-
собствуют накоплению резерва 
клеточного АТФ, этой универ-
сальной молекулы энергопереноса 
в  биологических системах. Всего 
лишь 1  мМ ионов магния нахо-
дится в  организме в  свободном 
состоянии, остальная часть свя-
зана с  белками и  растворимыми 
соединениями (такими как АТФ, 
миозин скелетной мышцы, тропо-
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Таблица 2. Магнийзависимые белки энергетического метаболизма сердечной мышцы

Ген Белок Функция

PRKAA1 AMP-активируемая протеинкиназа 
альфа-1

Выключение биосинтетических путей 
при истощении клеточного АТФ и в ответ 

на гипоксию

PRKAA2 AMP-активируемая протеинкиназа 
альфа-2

Выключение биосинтетических путей в ответ 
на гипоксию 

ACSL1 КоА-лигаза 1 длинноцепочечных 
жирных кислот

Активация длинных цепей жирных кислот для 
синтеза клеточных липидов и для деградации

PGM3 Фосфоглюкомутаза 3 Гликолитический фермент 

CLPP Казеинолитическая пептидаза Деградация неправильно свернутых белков 
митохондрий

ENO2 Гамма-енолаза
Фермент гликолиза, уровни ENO2 резко 

возрастают при сердечно-сосудистых 
заболеваниях 

PFKP 6-фосфофруктокиназа Фермент гликолиза

PKM2 Пируваткиназа M1/M2 Образование АТФ из фосфоенолпирувата 

PKLR Пируваткиназа R/L Образование АТФ из фосфоенолпирувата

NMNAT1 NAD аденилтрансфераза 1 Синтез NAD 

NMNAT2 NAD аденилтрансфераза 2 Синтез NAD 

NUDT7 Дифосфатаза кофермента А  Деградация кофермента А и его эфиров
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и ATP2B4 гидролизуют АТФ для 
удаления избыточного кальция 
из  клетки. Медь-транспорти-
рующая АТФаза (ATP7A) под-
держивает транспорт меди для 
медь-зависимых белков в  аппа-
рате Гольджи, а при повышенном 
содержании внеклеточной меди 
регулирует ее отток из  клетки. 
SLC41A1 является транспортером 
магния, а  серин/треонинкиназа 
«без лизина» 1 (WNK1) контроли-
рует транспорт хлорида натрия. 
Дефекты в гене WNK1 являются 
причиной гипоальдостеронизма, 
характеризующегося тяжелой 
гипертонией и  гиперкалиемией, 
возникающими как результат 
хлоридного шунта в  почечном 
дистальном нефроне [27].
В  молекулярной биологии кле-
точным циклом называется по
следовательность закономерно 
сменяющих друг друга фаз от об-
разования клетки в  результате 
деления до разделения ее на две 
дочерние клетки следующего по-
коления. Клеточный цикл кон-
тролируется в  основном двумя 
классами молекул: циклинами 
и  циклинзависимыми киназами 
[28]. Однако помимо этих основ-
ных регуляторов цикла сотни 
других белков вовлечены в  под-
держку прогрессии цикла, и  12 
из них – магнийзависимые белки, 
высокие уровни экспрессии ко-
торых обнаружены в  сердечной 
мышце (табл. 3). Дефицит магния 
приведет к снижению активнос-
ти этих белков, что затормозит 
прогрессию клеточного цикла 
и сможет инициировать процес-
сы апоптоза.
Магнийзависимое восстановле-
ние ДНК. Репарация ДНК подра-
зумевает совокупность различ-
ных внутриклеточных процессов, 
направленных на выявление и ис-
правление повреждений геном-
ной ДНК. Умеренное количество 
повреждений ДНК может при-
вести к ингибированию деления 
клеток («арест клеточного цикла») 
и  индукции генов, ответствен-
ных за пострепликационный ре-
монт, рекомбинацию, вырезание 
нуклеотидов генов и  контроль 
стабильности мРНК (матричной 
рибонуклеиновой кислоты) [28]. 

нин C миокарда), аминокислотами 
(в частности, с глицином, алани-
ном, аспарагиновой кислотой) 
и  различными ферментами. Вза-
имодействия магния с  АТФ наи-
более важны для энергетического 
метаболизма: Mg2+ стабилизирует 
молекулу АТФ путем нейтрализа-
ции избыточного отрицательного 
заряда фосфатов.
Дефицит магния негативно ска-
зывается на  функционировании 
многих белков ССС, которые 
поддерживают энергетический 
метаболизм и  требуют магний 
в  качестве кофактора. Эти маг-
нийзависимые белки участвуют 
в  синтезе важных коферментов, 
в метаболизме углеводов (напри-
мер, в  гликолизе), а  в митохонд-
риях  – в  метаболизме пирувата 
и жирных кислот (табл. 2). Сниже-
ние активности этих ферментов, 
прежде всего гликолитических, 
служит наиболее вероятным объ-
яснением формирования инсули-
норезистентности.
Никотинамидмонону клеотид 
(НАД), флавинмононуклеотид 
(ФМН), флавинадениндинуклео-
тид (ФАД) и  кофермент-А (КоА) 
служат коферментами многих 
различных ферментов и  прежде 
всего ферментов, участвующих 
в реакциях энергетического мета-
болизма. Никотинамид-мононук-
леотид-аденилтрансферазы 1 и 2 
(гены NMNAT1, NMNAT2) ката-
лизируют формирование НАД 
из никотинамидрибонуклеотида 
и АТФ. Пероксисомальная кофер-
мент-А-дифосфатаза (NUDT7) ре-
гулирует уровни КоА и ацил-КоА 
в ответ на требования метаболиз-
ма. Кофермент А  играет ключе-
вую роль в синтезе и окислении 

жирных кислот, а также в окисле-
нии пирувата в цикле лимонной 
кислоты.
Гликолитические ферменты ено-
лаза (ENO2), фосфоглюкомутаза 
(PGM3) и  6-фосфофруктокиназа 
(PFKP) нуждаются в магнии в ка-
честве кофактора (рис. 6). Енолаза, 
помимо известных функций в за-
ключительном этапе гликолиза, 
участвует в ряде других процессов, 
таких как контроль роста клеток, 
гипоксия и аллергический иммун-
ный ответ. Фосфоглюкомутаза-1 
является биосинтетическим бел-
ком, который участвует и  в гли-
колизе, и в глюконеогенезе. Фос-
фофруктокиназа конвертирует 
D-фруктозо-6-фосфат в 1,6-фрук-
тозодифосфат и имеет важное зна-
чение для гликолитической дегра-
дации углеводов.
Магнийзависимые ферменты ми-
тохондриальной фракции ткани 
сердца участвуют в  метаболизме 
пирувата и жирных кислот. Дефи-
цит магния будет снижать актив-
ность каждого из этих ферментов, 
приводя к снижению количества 
АТФ, производимого в митохонд-
риях.

Другие механизмы воздействия 
магнийзависимых белков 
на функционирование ССС
Помимо рассмотренных выше 
белков, участвующих в поддержа-
нии функционирования миокар-
да, структуры соединительной 
ткани и  энергетическом метабо-
лизме, магнийзависимые белки 
необходимы и  для ряда других 
молекулярных физиологических 
механизмов, важных для сер-
дечно-сосудистой системы. К этим 
механизмам относятся транспорт 
катионов, белки клеточного цикла, 
магнийзависимого восстановле-
ния ДНК, апоптоза и выживания 
клеток.
Транспорт катионов металлов 
не  менее важен, чем транспорт 
жиров и  высокомолекулярных 
соединений (белков, нуклеиновых 
кислот) посредством пузырьков. 
Катионы макро- и микроэлемен-
тов имеют решающее значение для 
поддержания здоровья материн-
ского организма и  плода. Каль-
циевые транспортеры ATP2B1 

Лекции для врачей

Ионы магния в активных участках ферментов указаны как сферы: 
а – димер фосфофруктокиназы (модель на основе PDB 1pfk); 
б – фосфоглюкомутаза (PDB 1zol); в – димеренолазы (PDB 2akm).

Рис. 6. Магнийзависимые белки гликолиза

а б в
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Активность ряда белков репа-
рации ДНК, найденных в  тка-
нях сердца, зависит от  магния 
(табл. 4). Таким образом, дефицит 
магния приведет к  замедлению 
процессов репарации ДНК, что 
негативно скажется на  выжива-
нии клеток миокарда и  других 
тканей сердца, особенно в  усло-
виях стресса.
Магний и  белки, ответствен-
ные за  апоптоз и  выживание 
клеток. Регуляция выживания 
и роста клеток включает ряд пе-
рекрывающихся каскадов внут-
риклеточной сигнализации. Маг-
нийзависимые белки, связанные 
с процессами пролиферации кле-
ток, принадлежат к  нескольким 
из  этих молекулярных каскадов. 
Все они поддерживают процессы 
пролиферации, и дефицит магния 
приведет к  менее интенсивной 
пролиферации и, следовательно, 
к менее интенсивному восстанов-
лению клеток сердечной мышцы 
(особенно клеток, пострадавших 
при ишемии).
Полный список магнийзависи-
мых белков, связанных с  проли-
ферацией, представлен в  табл. 5. 
Большинство белков являются 
MAPK-киназами, активность ко-
торых важна для передачи внут-
риклеточных сигналов, апоптоза 
и выживания клеток. Некоторые 
из  магнийзависимых белков от-
носятся к сигнальным путям TGF-
бета (transforming growth factor 
beta  – трансформирующий фак-
тор роста бета). TGF-бета играет 
важнейшую роль в  регенерации 
тканей, клеточной дифференци-
ации, эмбриональном развитии 
и  регулировании иммунной сис-
темы. Воздействие TGF на клетки 
в культуре приводит к сверхпро-
лиферации клеток и  их перерас-
танию. TGF-бета сигнальные пути 
вовлечены в патогенез преэкламп-
сии [29]. TGF-бета-рецептор 
(TGFBR1) активизирует транс-
крипционные регуляторы SMAD-
типа. Активин рецептор-подоб-
ный белок 1 (ACVRL1) связывает 
и TGF-бета, и активин и необхо-
дим для развития артерий и вен. 
Серин/треонинпротеинкиназы 
типа WNK модулируют сигналь-
ные пути типа SMAD.

Таблица 3. Магнийзависимые белки клеточного цикла (митотическое деление клетки)

Ген Белок Функция

POLG ДНК-полимераза гамма-1 Репликация митохондриальной ДНК 

LATS2 LATS киназа 2
Формирование митотического веретена 

при делении клетки, негативный регулятор 
андрогенных рецепторов

MAP3K11 Митоген-активируемая киназа 
киназы 11

Организация микротрубочек в ходе 
клеточного цикла 

TOP1MT Митохондриальная топоизомераза I Стабилизирует митохондриальную ДНК 
при репликации 

MAPK4 Митоген-активируемая киназа 4
Фосфорилирование белка 2, ассоциированного 

с микротрубочками (MAP2), 
способствует инициации цикла 

MAPK6 Митоген-активируемая киназа 6 Инициация цикла клеточного деления

NEK4 Протеинкиназа Nek 4 Необходима для прогрессии цикла клеточного 
деления, ингибирование приводит к апоптозу

NEK6 Протеинкиназа Nek 6 Ингибирование приводит к апоптозу

NEK9 Протеинкиназа Nek 9 Ингибирование приводит к апоптозу

PTEN Фосфатидилинозитол фосфатаза
Модулирует прогрессию клеточного цикла 
и выживание клеток, тормозит миграцию 

клеток и метаболизм глюкозы в жировой ткани 

RNASEH2A Рибонуклеаза H2 Репликация ДНК при делении клетки 

SRPK1 Протеинкиназа SR 1
Регулирование сплайсинга, стабилизирует 

хроматин при сегрегации хромосом во время 
клеточного деления 

SRPK2 Протеинкиназа SR 2 Регулирование сплайсинга, стабилизация 
хроматина 

PPM1G Фосфатаза 1G Регулировка прогрессии клеточного цикла

PPM1K Митохондриальная фосфатаза 1K
Регулировка проницаемости 

митохондриальных пор, необходимой 
для выживания и развития клеток

Таблица 4. Магнийзависимые белки репарации ДНК

Ген Белок Функция

ERCC2 Геликаза базального фактора 
транскрипции

Восстановление ДНК по механизму 
«вырезания нуклеотидов», регулирование 

витамин D-рецепторов 

PolK ДНК-полимераза каппа Репарация ДНК

RECQL АТФ-зависимая ДНК-хеликаза Q1 Репарация ДНК, взаимодействует с EXO1 
и MLH1 

TLK2 Серин/треонинкиназа TL 2 Репарация ДНК, сборка хроматина 

TREX1 3’ репарационная экзонуклеаза 1 Репарация ДНК 

TREX2 3’ репарационная экзонуклеаза 2 Репарация ДНК

Терапевтическое применение 
органических солей магния
Как показывают приведенные 
выше результаты систематическо-
го анализа, магний оказывает раз-
ностороннее воздействие на  ме-

таболизм, структуру и  функцию 
сердца и всей ССС. С учетом того, 
что дефицит магния встречается 
с частотой 30–50% случаев в раз-
личных популяциях, становится 
очевидным, что у  значительного 
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ний из  натуральных источни-
ков  – овощей, фруктов, орехов 
и  т.д. Однако восполнение маг-
ниевого дефицита при заболева-
ниях ССС не может проводиться 
только за счет коррекции диеты. 
Фармакологическая поддержка 
магниевыми препаратами чрез-
вычайно важна. Препараты не-
органического магния, такие как 
магния сульфат, обладают крайне 
низкой биодоступностью магния 
и  рядом выраженных побочных 
эффектов [1]. Использование пре-
паратов магния II поколения, ос-
нованных на органических солях 
магния и  обладающих высокой 
биодоступностью, наиболее пер-
спективно. Одним из таких пре-
паратов является Магнерот – соль 
магния и оротовой кислоты. Оро-
товая кислота – один из продук-
тов биосинтеза пиримидинов. 
В  организме человека оротовая 
кислота (рис.  7) синтезируется 
в печени из аспартата и карбамо-
илфосфата при условии физиоло-
гического состояния гепатоцитов. 
Пероральный прием оротовой 
кислоты рекомендуется после 
хирургических операций на сер-
дце [30]. 

В  фармакологии соли оротовой 
кислоты используются в качестве 
переносчика минералов, посколь-
ку оротовая кислота повышает 
клеточную биодоступность кати-
онов и имеет ряд дополнительных 
преимуществ по сравнению с не-
органическими солями. Напри-
мер, препарат Магнерот (оротат 
магния) не  вступает в  реакцию 
с  хлористоводородной кислотой 
в  желудке и  не оказывает слаби-
тельного действия. Показана эф-
фективность оротата магния при 
состояниях, сопровождающихся 
дефицитом магния, в  том числе 
у  больных, подвергшихся коро-
нарной хирургии [31–33]. Оротат 
оказывает антиаритмическое, со-
судорасширяющее и  кардиопро-
текторное воздействие. Повышая 
устойчивость кардиомиоцитов 
к  ишемии, оротат магния благо-
приятно влияет на  клиническое 
течение инфаркта миокарда и сер-
дечной недостаточности [34].
Повышение концентрации оро-
тата в  результате приема солей 
оротовой кислоты значительно 
увеличивает концентрацию ури-
динмонофосфата, уридиндифос-
фата и  уридинтрифосфата. Эти 
три уридинфосфата, возможно, 
и  являются сигнальными моле-
кулами, опосредующими поло-
жительное воздействие оротата 
на ССС. Они обладают значитель-
ным кардиопротекторным дейст-
вием, особенно в раннем периоде 
острой ишемии [35, 36]. Наиболее 
вероятно, что физиологическое 
действие уридинфосфатов осу-
ществляется через пуринергичес-
кие рецепторы, которые вовле-
чены в вазореактивные реакции, 
апоптоз и  секрецию цитокинов. 
Подобно адренергическим и аде-
нозиновым рецепторам, пуринер-
гические рецепторы активируют 
G-белки, а через них – внутрикле-
точные магнийзависимые адени-
латциклазы (рис. 8) [37, 38], кото-
рые обсуждались выше.
Эксперименты показывают, что 
оротовая кислота и оротат магния 
(на примере препарата Магнерот) 
способствуют улучшению липид-
ного профиля (соотношение ли-
попротеинов низкой и  высокой 
плотности) [39]. Действие орото-
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Рис. 7. Основные формы оротовой кислоты
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УДФ – уридиндифосфат, УМФ – уридинмонофосфат, УTФ – уридинтрифосфат, P2Y – пуринергические 
рецепторы, G – G-белок, PO4 – фосфат, присоединенный к белку, цАМФ – циклический аденозинмонофосфат.

Рис. 8. Внутриклеточная передача сигнала от пуринергических рецепторов

количества пациентов с  заболе-
ваниями ССС будет наблюдаться 
определенная степень дефицита 
магния. Соответственно многие 
из  рассмотренных выше молеку-
лярных функций будут нарушены, 
что приведет к увеличению риска, 
например, инфаркта миокарда. 
Постинфарктное восстановле-
ние функционального состояния 
сердечной мышцы также будет 
затруднено при дефиците магния 
(вследствие дисбаланса апопто-
за и  пролиферации, ослабленной 
структуры соединительной ткани 
и т.д.).
При коррекции дефицита маг-
ния необходимо учитывать его 
биодоступность в  различных 
препаратах и содержание в про-
дуктах питания. Наилучшей 
биодоступностью обладает маг-
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Таблица 5. Магнийзависимые белки выживания и роста клеток

Ген Белок Функция

AGK Ацилглицеролкиназа

Фосфорилирование моноацилглицерина 
с образованием лизофосфатидной кислоты, 

в результате чего активируются MAPK 
сигнальные пути, ведущие к усилению роста 

клеток

BMPR2 Рецептор типа 2 белка морфогенеза 
костей

Связывание БМК-7, БМК-2 и БМК-4, 
активация SMAD транскрипционных 

регуляторов, пульмонарная гипертония 

CDIPT Фосфатидилинозитолсинтаза

Фосфатидилинозитол – важнейшая вторичная 
сигнальная молекула в передаче сигнала 

от G-белковых рецепторов, регулирующих 
рост клеток и кальциевые сигнальные каскады

CRRK Церамидкиназа
Фосфорилирует церамид, сигнальную 

молекулу, участвующую в пролиферации 
клеток, апоптозе, фагоцитозе и воспалении 

MAPK11 Митоген-активируемая киназа 11
Активируется при изменении осмолярности 

внеклеточной среды, под действием цитокинов 
или при стрессе 

MAPK12 Митоген-активируемая киназа 12
Активируется провоспалительными 

цитокинами, при стрессе, играет роль 
в дифференциации миобластов 

MAPK14 Митоген-активируемая киназа 14
Активируется провоспалительными 

цитокинами, при стрессе, важна для синтеза 
или секреции IL-6 

MAP2K5 Митоген-активируемая киназа 
киназы 5

Защита клеток от стресса, вызванного 
апоптозом, выживание клеток миокарда 

и нервной системы 

NUAK1 SNF киназа 1 Подавляет Fas-индуцированный апоптоз 
путем фосфорилирования каспазы-6 

CARK Анкиринкиназа
Способствует кардиомиогенезу, защищает 

миокард от ишемического повреждения путем 
пресечения p38/JNK- апоптоза

PINK1 Митохондриальная киназа PINK1 Защищает митохондрии от избыточного 
стресса 

STK25 Серин/треонинкиназа 25 Реакция на окислительный стресс, регулирует 
транспорт белков и клеточную адгезию 

вой кислоты на липиды опосредо-
вано также скорее всего пуринер-
гическими рецепторами, которые 
действуют на транскрипцию мно-
гих генов с помощью фосфорили-
рования транскрипционного регу-
лятора CREB.
Результаты исследований кли-
нических применений препарата 
Магнерот подтверждают резуль-
таты фундаментальных исследо-
ваний. Исследование, проведенное 
у 79 больных с тяжелой сердечной 
недостаточностью, получавших 
лечение оротатом магния, показа-
ло, что однолетняя выживаемость 
составила 76% по сравнению с 52% 
в группе плацебо [40]. Использо-
вание оротата магния увеличивает 
продолжительность физических 
нагрузок у  больных ишемичес-
кой болезнью сердца (ИБС) [41]. 
Прием препарата Магнерот у по-
жилых пациентов с  ИБС улуч-
шал параметры качества жизни 
и  психоэмоционального статуса 
[42]. Позитивное влияние оротата 
магния в этих случаях может быть 
связано с коронарной вазодилата-
цией и повышением энергетичес-
кого метаболизма кардиомиоци-
тов.
В случае идиопатического пролап-
са митрального клапана, который 
часто рассматривается как разно-
видность дисплазии соединитель-
ной ткани, положительный эффект 
обеспечивается не только через ва-
зодилатацию и улучшение энерге-
тического метаболизма, но также 
за  счет структурных изменений 
соединительной ткани. Система-
тическое использование препарата 
Магнерот оказалось эффективным 
при лечении детей с  синдромом 
дисплазии сердечной соединитель-
ной ткани (в частности, пролапсом 
митрального клапана и  аномаль-
ными сухожильными хордами) 
[43]. Исследование, включавшее 
144 пациентов с идиопатическим 
пролапсом митрального клапана, 
показало, что использование оро-
тата магния приводило к  сниже-
нию максимального систолическо-
го и диастолического АД, а также 
среднего диастолического АД, сни-
жению числа эпизодов тахикардии 
[44]. Шесть месяцев терапии пол-
ностью или частично уменьшают 

симптомы, сопутствующие про-
лапсу, более чем у половины паци-
ентов [45].

Заключение
В данной работе проведен анализ 
молекулярных функций магний-
зависимых белков тканей сердца. 
К  соответствующим механизмам 
относятся, в частности, управле-
ние ионными каналами, регули-
ровка уровней сигнальных мо-
лекул, гликолиз, везикулярный 
транспорт, внутриклеточная сиг-
нализация от цитокинов, влияние 
на  метаболизм соединительной 
ткани, апоптоз и деление клеток. 

Сформулированная обобщенная 
картина влияния магния на ССС 
на  молекулярном уровне также 
позволяет выявить множествен-
ные механизмы, через которые 
осуществляется терапевтическое 
воздействие препаратов органи-
ческого магния у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболевания-
ми. Восполнение дефицита магния 
посредством пищевых добавок 
или правильно сбалансирован-
ной диеты будет способствовать 
восстановлению нормального 
функционирования данных мо-
лекулярных каскадов, оказывая, 
таким образом, положительное 
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влияние на  ССС. В  целом маг-
ний положительно воздействует 
на  энергетический метаболизм, 
структуру соединительной ткани 
и сосудистый тонус, способствуя 
уменьшению уровня катехолами-
нов в плазме. Оротат магния, ис-

пользуемый как ион-переносчик 
магния, способствует активации 
пуринергических рецепторов, что 
приводит к вазодилатации и к по-
зитивным изменениям липидного 
профиля. Таким образом, с физио-
логической точки зрения магний 

и оротат являются синергистами. 
На практике показано, что приме-
нение оротата магния в комплекс-
ной терапии положительно вли-
яет на  выживаемость и  качество 
жизни пациентов с ишемической 
болезнью сердца.  
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Clinical and experimental studies have demonstrated that normal plasma magnesium levels play an important 
role in the maintaining of cardiovascular functions. Magnesium is essential for the prevention of arrhythmia, 
atherosclerosis and fatal myocardial infarction. Magnesium ions bind to specific Mg-binding proteins; magnesium 
deficit results in cardiovascular disorders. 
Molecular functions of >100 ‘cardiac’ magnesium-dependant proteins were analyzed. The proteins were divided 
into 8 classes depending on their functions: cardiac control, maintenance of cardiac connective tissue, energy 
metabolism, intracellular transport, cell cycle, DNA reparation, apoptosis and cell proliferation. Description of 
integrated molecular mechanisms of cardiovascular effects of magnesium contributes to better understanding 
of synergistic interactions between magnesium ions, cations, organic acids (orotate, lactate, ets.) and vitamins, 
results in the rational use of mineral supplements and improves the quality of studies of magnesium preparations.
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Фибрилляция предсердий 
у коморбидных больных 
в клинической практике 
кардиолога

В рамках «Российских дней сердца» (Москва, 4–6 апреля 2013 г.) состоялся симпозиум «Фибрилляция 
предсердий у коморбидных больных в клинической практике кардиолога», посвященный проблеме 
профилактики инсульта при фибрилляции предсердий (ФП), в том числе у больных с сопутствующим 
сахарным диабетом 2 типа или недостаточностью функции почек. 
В докладах были рассмотрены общие принципы антитромботической профилактики на основе оценки 
у больного риска инсульта и риска кровотечений, изложенные в Российских национальных рекомендациях 
по ведению больных с ФП 2012 г., была подчеркнута необходимость обязательного учета возраста 
больных и клиренса креатинина при выборе перорального антикоагулянта и его дозировки. 
Все докладчики отметили преимущества новых пероральных антикоагулянтов, среди которых 
особо выделили ингибитор Ха фактора ривароксабан (Ксарелто). Препарат удобен в применении, 
поскольку назначается один раз в день в фиксированной дозе, не требует контроля международного 
нормализованного отношения (МНО) крови, хорошо переносится и имеет благоприятный профиль 
по отношению к сердечно-сосудистой системе. Это особенно важно для больных с коронарными рисками, 
составляющих основной пул пациентов с ФП.

В России проблема профи-
лактики инсультов, свя-
занных с  фибрилляцией 

предсердий (ФП), остается чрез-
вычайно актуальной, о чем сви-
детельствует высокая частота 
инсультов, 80% из которых яв-
ляются ишемическими. Каждый 
третий пациент с инсультом по-
гибает, 80% выживших больных 
пополняют армию инвалидов 
и только 20% способны вернуть-
ся к работе1.
Как известно, ишемические ин-
сульты отличаются по природе. 
Самый частый из них  – атеро
тромботический инсульт (50%). 
Второе место (от 20  до 25%) за-
нимают кардиоэмболические 
инсульты, преиму щественно 
связанные с образованием тром-
бов в полости левого предсердия 

при ФП. Частота лакунарного 
инсульта составляет 20%, гемо-
динамического  – 15%, инсульта 
по типу гемореологической мик-
роокклюзии – 9%. Как правило, 
один из шести инсультов случа-
ется у  пациента с  ФП2. В  целом 
при ФП отмечается пятикрат-
ное увеличение риска разви-
тия инсультов3. Риск инсульта 
присутствует у  пациента как 
с симптомными, так и бессимп
томными формами ФП4. При 
этом он одинаков у  больных 
с  пароксизмальной и  постоян-
ной формой ФП. Именно поэто-
му, независимо от того, какая 
тактика ведения пациента с ФП 
будет выбрана – восстановление 
синусового ритма или контроль 
частоты сердечных сокращений, 
первое место должна занимать 

профилактика тромбоэмболи-
ческих событий5. Проблеме анти-
коагуляции при ФП посвящено 
много разных документов, в том 
числе рекомендации Российс-
кого кардиологического обще-
ства (РКО) (2012) и  совместные 
рекомендации по диагностике 
и лечению ФП Европейского об-
щества кардиологов (European 
Society of Cardiology – ESC), Аме-
риканской ассоциации сердца 
(American Heart Association  – 
AHA) и Американской коллегии 
кардиологов (American College 
of Cardiology – ACC) (2001, 2006, 
2010, 2011). Все они ставят про-
блему антикоагуляции у  боль-
ных ФП на очень высокую по-
зицию, не менее важную, чем 
собственно антиаритмическая  
терапия.
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Сложный пациент с фибрилляцией предсердий: 
простая профилактика инсульта

Современным принципам 
профилактики кардио
г е н н ы х  т р о м б о э м б о -

лий у  пациентов с  ФП и  новым 
средствам антикоагулянтной 
терапии был посвящен доклад 
д.м.н., профессора Галины Ана-
тольевны БАРЫШНИКОВОЙ 
(кафедра семейной медицины 
ФГБУ «Учебно-научный меди-
цинский центр» УД Президента 
РФ), которая подчеркнула, что, 
выбирая антитромботическую 
терапию, нужно всегда взвеши-
вать ожидаемую пользу и  риск. 
В этом помогают общепринятые 
шкалы риска инсульта у больных 
с  ФП CHADS2  и  CHA2DS2-VASc 
и  шкала риска кровотечений 
HAS-BLED.
Шкала CHADS2  включает такие 
факторы риска инсульта, как 
сердечная недостаточность (C  – 
1 балл), гипертония (H – 1 балл), 
пожилой возраст (A  – 1  балл), 
сахарный диабет (D  – 1  балл) 
и  наличие в  анамнезе инсульта 
или транзиторной ишемической 
атаки (S  – 2  балла). Если паци-
ент набирает максимальное ко-
личество баллов (6 баллов), зна-
чит, ежегодный риск развития 
инсульта составляет 18%. При 
наборе двух баллов по шкале 
CHADS2  вероятность развития 
инсульта в течение года составля-
ет 4%, трех – 5,9%, четырех – 8,9%, 
пяти – 12,5%. Такой больной нуж-
дается в обязательном назначении 
антикоагулянтной терапии. Если 
у пациента по шкале CHADS2 нет 

баллов или есть 1 балл, необходи-
ма более точная оценка по усовер-
шенствованной шкале CHA2DS2-
VASc (рис. 1)6, 7. В  этой новой 
шкале дифференцировали воз-
раст (кроме возрастной группы 
старше 75 лет выделена группа от 
65 до 74 лет) и параметр «возраст 
старше 75 лет» оценили в 2 балла. 
Были добавлены два дополни-
тельных критерия «стоимостью» 
в  1  балл  – женский пол и  сосу-
дистые заболевания (ишемичес-
кая болезнь сердца, поражение 
аорты, периферических артерий 
и т.д.). Если по новой шкале паци-
ент набирает 0 баллов, ему можно 
не назначать никакой антитром-
ботической терапии, поскольку 
риск инсульта менее 1%.

Шкала HAS-BLED оценивает риск 
кровотечений – осложнения анти-
коагулянтной терапии – и учиты-
вает наличие артериальной гипер-
тонии, нарушения функции печени 
и почек, кровотечения в анамнезе, 
лабильность международного нор-
мализованного отношения (МНО), 
возраст, сопутствующую терапию 

1 Гусев Е.И., Скворцова В.И., Платонова И.А. Терапия ишемического инсульта // Consilium Medicum. 2003. Т. 5. № 5. С. 2–8.
2 Fuster V., Rydén L.E., Cannom D.S. et al. Guidelines for the management of patients with atrial fibrillation. Executive summary // Rev. Esp. Cardiol. 2006. 
Vol. 59. № 12. P. 1329.
3 Wolf P.A., Abbott R.D., Kannel W.B. Atrial fibrillation as an independent risk factor for stroke: the Framingham Study // Stroke. 1991. Vol. 22. № 8. P. 983–988.
4 Page R.L., Tilsch T.W., Connolly S.J. et al. Asymptomatic or “silent” atrial fibrillation: frequency in untreated patients and patients receiving azimilide // Circulation. 2003. 
Vol. 107. № 8. P. 1141–1145.
5 Lip G.Y., Tse H.F. Management of atrial fibrillation // Lancet. 2007. Vol. 370. № 9587. P. 604–618.
6 Olesen J.B., Lip G.Y., Hansen M.L. et al. Validation of risk stratification schemes for predicting stroke and thromboembolism in patients with atrial fibrillation: nationwide 
cohort study // BMJ. 2011. Vol. 342. P. d124.
7 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.

Рис. 1. Баллы по шкале CHA2DS2-VASc и риск инсульта у пациента с ФП

* Или фракция выброса левого желудочка ≤ 40%.
ТИА – транзиторная ишемическая атака, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Возраст ≥ 75 лет 2

ХСН* 1

Артериальная 
гипертония 1
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Возраст 65–74 года 1
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Сосудистые заболевания 1

Сложите 
баллы

Профессор  
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(табл. 1). Риск кровотечения счита-
ется высоким, если больной наби-
рает 3 балла и более.
Таким образом, при выборе такти-
ки лечения пациентов с ФП необ-
ходимо прежде всего рассчитать 
риск развития инсульта и риск раз-
вития кровотечений. Задача врача 
значительно осложняется тем, что 
одни и те же факторы способству-
ют повышению риска и инсульта, 
и кровотечений.
Текущие рекомендации ESC по 
ведению больных с ФП в отноше-
нии антитромботической терапии 
свелись к тому, что пациент с не-
клапанной ФП, набравший хотя 
бы 1 балл по шкале CHA2DS2-VASc 
(за исключением женщин моложе 
65 лет без других факторов риска), 
нуждается в назначении оральных 
антикоагулянтов8. И если в преды-
дущих рекомендациях под ораль-
ными антикоагулянтами понима-
ли, как правило, только антагонист 
витамина К варфарин, то сегодня 
список пополнился прямым инги-
битором тромбина дабигатраном 
и блокаторами фактора Ха. При вы-
соком риске кардиоэмболии тера-
пия антиагрегантами недостаточно 
эффективна, а при минимальном – 
нерациональна, так как будет со-
провождаться увеличением риска 
геморрагических осложнений.
Несмотря на то что долгие годы 
непрямые антикоагулянты счита-
лись препаратами выбора при ФП, 

на практике их получали не более 
половины нуждающихся в  них 
больных. В  Московской области, 
например, непрямые антикоагулян-
ты получают только 16% пациен-
тов, нуждающихся в этой терапии. 
А среди тех, кто получает варфарин, 
МНО в рекомендованном диапазо-
не от 2 до 3 определяется всего лишь 
у 4% больных. Эта ситуация обус-
ловлена тем, что врачи часто боятся 
геморрагических осложнений при 
лечении варфарином. Действитель-
но, варфарин очень хорошо изучен, 
но лечить им больных сложно. Пре-
парат имеет узкое терапевтическое 
окно, его эффект непредсказуем, 
медленно развивается и так же мед-
ленно прекращается. Существует 
множество факторов, способных 
как ослабить, так и усилить эффект 
варфарина. Среди них не только 
генетические особенности, сопутс-
твующие заболевания, злоупотреб-
ление алкоголем и острая алкоголь-
ная интоксикация, но и  терапия, 
которую получают пациенты по 
каким-либо другим поводам. Изме-
нять уровень МНО, повышая или 
снижая его, способны 180 препара-
тов. Варфарин может взаимодейст-
вовать и с пищевыми продуктами. 
Необходимость корригировать 
недельную дозу в зависимости от 
определяемого уровня МНО может 
привести к  чередованию приема 
препарата в дозе 2,5 и 5 мг в разные 
дни недели. Такой режим терапии 

трудно поддерживать, особенно па-
циентам пожилого возраста. Более 
того, необходимость постоянно-
го контроля антикоагулянтного 
эффекта, контроля уровня МНО 
означает регулярное посещение 
поликлиники и  лаборатории, что 
проблематично для многих пациен-
тов. Все эти особенности примене-
ния варфарина не свидетельствуют 
в  его пользу при выборе тактики 
ведения пациента, нуждающегося 
в антикоагулянтах.
В этой связи можно только при-
ветствовать появление новых 
оральных антикоагулянтов – пре-
паратов с предсказуемой фармако-
кинетикой и  фармакодинамикой. 
Их точка приложения – один фак-
тор свертывания: либо тромбин, 
либо Ха фактор. В отличие от вар-
фарина, новые оральные антикоа-
гулянты характеризуются широ-
ким терапевтическим диапазоном 
и отсутствием необходимости ру-
тинного контроля коагуляции.
Один из новых оральных антикоа-
гулянтов с хорошо доказанной эф-
фективностью – препарат риваро
ксабан. Этот прямой, специфичный 
ингибитор Ха фактора имеет период 
полувыведения 5–13 часов, 1/3 пре-
парата выводится почками в неиз-
менном виде, 2/3 – метаболизиру-
ется в печени9, 10, 11. Ривароксабан 
принимают внутрь один раз в день. 
Этим определяется более высокий 
по сравнению с  варфарином уро-
вень приверженности пациентов 
режиму приема, поскольку меньше 
возможностей его нарушить. Среди 
других преимуществ препарата сле-
дует отметить отсутствие взаимо-
действия с  часто используемыми 
кардиологическими лекарствами, 
фиксированную дозу 20  мг для 
большинства пациентов, для па-
циентов с  умеренным снижением 
функции почек – 15 мг однократно 
в сутки. Кроме того, не требуется 
лабораторный мониторинг. Сравни-
вая ривароксабан с другими новы-
ми оральными антикоагулянтами 
(табл. 2), профессор Г.А. Барышни-
кова особо подчеркнула, что рива-
роксабан – это лекарство, а, напри
мер, дабигатран  – пролекарство, 
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Таблица 1. Риск кровотечения у пациентов с ФП (шкала HAS-BLED)

Факторы риска Баллы*
(H) Артериальная гипертония (САД > 160 мм рт. ст.) 1

(А) Нарушение функции почек (гемодиализ, трансплантация или креатинин  
≥ 200 мкмоль/л) или печени (тяжелое хроническое заболевание или повышение  
в 2 раза верхней нормы билирубина в сочетании с повышением в 3 раза  
верхних границ нормы АСТ/АЛТ) (1 балл за каждое)

1 + 1

(S) Инсульт 2
(В) Кровотечение в анамнезе или предрасположенность к кровотечениям 1
(L) Лабильное МНО 1
(Е) Пожилой возраст (> 65 лет) 1
(D) Прием лекарств, повышающих риск кровотечения (антиагреганты, НПВС),  
или злоупотребление алкоголем (1 балл за каждое) 1 + 1

Максимальное число баллов 9
* Риск высокий при сумме баллов ≥ 3.
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соответственно образование его 
активного метаболита зависит от 
функции печени.
Особое внимание профессор 
Г.А. Барышникова уделила резуль-
татам исследования эффектив-
ности ривароксабана при ФП  – 
ROCKET AF (Rivaroxaban Once 
daily oral direct factor Xa inhibition 
Compared with vitamin K antago-
nism for prevention of stroke and 
Embolism Trial in Atrial Fibrillation – 
клиническое исследование пря-
мого ингибитора фактора Xа для 
приема внутрь один раз в  день 
ривароксабана по сравнению с ан-
тагонистами витамина К для про-
филактики инсульта и  эмболии 
при фибрилляции предсердий)12. 
В этом исследовании не ставилась 
цель доказать, что новый препа-
рат лучше варфарина, поскольку 
варфарин – препарат с доказанной 
эффективностью. Планировалось 
показать, что новый препарат не 
уступает варфарину по эффектив-
ности и  профилю безопасности. 
Для участия в исследовании было 
отобрано свыше 14 тысяч пациен-
тов, у  которых имелось не менее 
2–3  баллов по шкале CHADS2, то 
есть включались больные с более 
высоким риском, чем в большин-
стве других исследований. У  па-
циентов в исследовании ROCKET 
AF чаще выявлялась хроническая 
сердечная недостаточность, они 
чаще были в более пожилом воз-
расте, у них чаще регистрировался 
сахарный диабет и чаще были ин-
сульты или транзиторная ишеми-
ческая атака в анамнезе. Больные 
были рандомизированы в  группу 
ривароксабана и группу варфари-
на. Доза ривароксабана составляла 

20 мг для большинства пациентов, 
в  подгруппе больных с  умеренно 
сниженным клиренсом креатини-
на  – 15  мг. Дозу варфарина под-
бирали, ориентируясь на уровень 
МНО. Главной конечной точкой 
была частота развития инсуль-
та или эмболий вне центральной 
нервной системы.
Анализ результатов исследования 
показал: инсульт или внемозговая 
эмболия регистрировались в груп-
пе ривароксабана на 21% реже, 
чем в группе варфарина, что было 
признано главным результатом ис-
следования ROCKET AF. Эмболия 
вне центральной нервной систе-
мы также гораздо реже регистри-
ровалась в  группе ривароксабана 
(рис. 2)13.
Что касается профиля безопаснос-
ти, частота кровотечений, побоч-
ных эффектов не различалась, но 
снижение гемоглобина более чем 
на 2  г/л чаще регистрировалось 
в группе ривароксабана, гемотранс

фузия также чаще потребовалась 
в  группе ривароксабана. Однако 
кровоизлияния в критические ор-
ганы либо кровоизлияния, кото-
рые привели к смерти пациентов, 
развивались в группе ривароксаба-
на гораздо реже – внутричерепное 
кровоизлияние в  группе риваро
ксабана регистрировалось на 33% 
реже, фатальное кровотечение – на 
50% реже (табл. 3).
Препарат изучался и в подгруппе 
больных с  умеренной почечной 
недостаточностью, и у больных по-
жилого возраста, и у больных с ин-
сультом или транзиторной ишеми-
ческой атакой в анамнезе: во всех 
подгруппах приема ривароксаба-
на результаты были не хуже, чем 
в группе терапии варфарином. На 
основании данных исследования 
ROCKET AF был сделан вывод, 
что ривароксабан не уступает вар-
фарину по эффективности и без-
опасности, то есть ривароксабан не 
менее эффективен в профилактике 

Сателлитный симпозиум компании «Байер»

Таблица 2. Сравнение фармакологических характеристик новых антикоагулянтов

Показатель Дабигатран Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан
Точка приложения Тромбин Фактор Ха Фактор Ха Фактор Ха
Биодоступность, % 6,5 80–100* ~66 50
Связывание 
с белками плазмы, % 34–35 92–95 87 40–59

Дозировка для 
профилактики 
инсульта при ФП

Фиксированная 
2 р/сут

Фиксированная 
1 р/сут

Фиксированная 
2 р/сут

Фиксированная 
2 р/сут

Пролекарство Да Нет Нет Нет

Период  
полувыведения, ч 12–14

5–9 (молодые 
здоровые)

11–13 (пожилые)
8–13 9–11

Tmax, ч ~6 2–4 1–3 1–2
Мониторинг 
свертывания Нет Нет Нет Нет

* 15–20 мг во время еды.

8 Camm A.J., Lip G.Y., De Caterina R. et al. 2012 focused update of the ESC Guidelines for the management of atrial 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.
9 Perzborn E., Strassburger J., Wilmen A. et al. In vitro and in vivo studies of the novel antithrombotic agent BAY 59-7939 – an oral, direct Factor Xa inhibitor // J. Thromb. 
Haemost. 2005. Vol. 3. № 3. P. 514–521.
10 Kubitza D., Becka M., Voith B. et al. Safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of single doses of BAY 59-7939, an oral, direct factor Xa inhibitor // Clin. Pharmacol. 
Ther. 2005. Vol. 78. № 4. P. 412–421.
11 Roehrig S., Straub A., Pohlmann J. et al. Discovery of the novel antithrombotic agent 5-chloro-N-({(5S)-2-oxo-3- [4-(3-oxomorpholin-4-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}
methyl)thiophene- 2-carboxamide (BAY 59-7939): an oral, direct factor Xa inhibitor // J. Med. Chem. 2005. Vol. 48. № 19. P. 5900–5908.
12 ROCKET AF Study Investigators. Rivaroxaban-once daily, oral, direct factor Xa inhibition compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism 
Trial in Atrial Fibrillation: rationale and design of the ROCKET AF study // Am. Heart J. 2010. Vol. 159. № 3. P. 340–347.
13 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.
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инсульта и внемозговой эмболии. 
А  учитывая низкую привержен-
ность пациентов, получающих вар-
фарин, режиму приема препарата, 
можно утверждать: ривароксабан 
у этих больных однозначно более 
эффективен.
Таким образом, ривароксабан (Кса-
релто) – это доказанная альтерна-
тива варфарину у пациентов с ФП 
и риском инсульта от умеренного 
до высокого. В  настоящее время, 

согласно последним европейским 
рекомендациям, в этих ситуациях 
следует рассматривать возмож-
ность назначения новых оральных 
антикоагулянтов вместо варфа-
рина. Пока препарат Ксарелто не 
рекомендуется только пациентам 
с ФП и протезами сердечных кла-
панов, поскольку не завершено 
исследование его эффективности 
у  больных, которым пожизненно 
назначается варфарин. Еще одно 

важное преимущество риварокса-
бана, выявленное в сравнительных 
исследованиях, – снижение риска 
развития инфаркта миокарда на 
22%, тогда как в случае назначения 
препарата дабигатран, наоборот, 
риск инфаркта миокарда оказался 
увеличенным на 30%14.
Профессор Г.А. Барышникова рас-
смотрела ряд практических вопро-
сов, важных при лечении Ксарелто.
 �Как перевести больного с приема 

варфарина на препарат Ксарел-
то? Прекращаем терапию вар-
фарином, контролируем уро-
вень МНО, и, когда он падает 
ниже 3, можно назначать препа-
рат Ксарелто. Всем больным вы-
дается специальная карта, в ко-
торой написано: «Я принимаю 
препарат Ксарелто». Эту карту 
пациент всегда должен иметь 
при себе на случай, если пред-
стоят внезапные хирургические 
вмешательства, например при 
травме.

 �Почему не требуется мониторинг 
при лечении Ксарелто? Потому 
что в большинстве исследований, 
которые проводились с риваро
ксабаном, было продемонстриро-
вано, что его антикоагулянтная 
активность предсказуема, то есть 
при фиксированной дозе ожида-
ется конкретный антитромбо-
тический эффект. У  препарата 
широкое терапевтическое окно, 
короткий период полувыведения.

 �Как при необходимости перейти 
с приема Ксарелто на варфарин? 
Надо какое-то время принимать 
оба препарата. Варфарину нужно 
время, несколько дней, для раз-
вития эффекта. Когда уровень 
МНО превысит 2, можно отка-
заться от Ксарелто и продолжить 
терапию только варфарином.

 �Что делать при запланирован-
ных хирургических операциях? 
Последняя доза Ксарелто долж-
на быть принята не позднее чем 
за 24  часа до предполагаемого 
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Таблица 3. Безопасность лечения ривароксабаном и варфарином у больных с ФП в исследовании 
ROCKET AF

Клинически значимые 
кровотечения

Ривароксабан Варфарин Отношение 
рисков (ОР)  

(95% ДИ)
Величина pЧастота  

событий*
Частота 

событий*
Крупные кровотечения 3,6 3,4 1,04 (0,90–1,20) 0,58
Снижение Hb ≥ 2 г/л 2,8 2,3 1,22 (1,03–1,44) 0,02
Трансфузии (> 2 ед) 1,6 1,3 1,25 (1,01–1,55) 0,04
В критический орган 0,8 1,2 0,69 (0,53–0,91) 0,007
Смертельные 0,2 0,5 0,50 (0,31–0,79) 0,003
Внутричерепные 
кровоизлияния 0,5 0,7 0,67 (0,47–0,93) 0,02

Некрупные клинически 
значимые кровотечения 11,8 11,4 1,04 (0,96–1,13) 0,35

* Частота событий на 100 пациенто-лет.

Рис. 2. Влияние терапии ривароксабаном в сравнении с варфарином на профилактику инсульта 
и внемозговой эмболии (первичная эффективность) у пациентов с ФП в исследовании ROCKET AF*
* Основано на протоколе соответствия лечения популяции.
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Препарат Частота 
событий, %

Ривароксабан 1,71
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  Варфарин
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14 Mak K.H. Coronary and mortality risk of novel oral antithrombotic agents: a meta-analysis of large randomised trials // BMJ Open. 2012. Vol. 2. № 5. pii: e001592.
15 Grand’Maison A., Charest A.F., Geerts W.H. Anticoagulant use in patients with chronic renal impairment // Am. J. Cardiovasc. Drugs. 2005. Vol. 5. № 5. P. 291–305.
16 Herzog C.A., Asinger R.W., Berger A.K. et al. Cardiovascular disease in chronic kidney disease. A clinical update from Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) // Kidney Int. 2011. Vol. 80. № 6. P. 572–586.

Частота событий на 100 пациенто-лет.
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вмешательства. Лечение можно 
возобновить сразу или когда 
доктор уверен, что обеспечен 
адекватный гемостаз. Почему 
за 24 часа? Самое сильное вли-
яние на свертываемость наблю-
дается в  течение 8  часов после 
приема препарата, а  затем оно 
уменьшается  – минимальное 
влияние регистрируется по ис-
течении 24 часов. Но даже через 
9–15 часов выраженность влия-
ния препарата на свертываемость 
крови уже умеренная, а в диапа-
зоне от 16 до 24 часов – низкая. 
Чем позднее в течение 24 часов 
удастся отложить время хирур-
гического вмешательства, тем 
безопаснее будет для пациента. 
В чрезвычайной ситуации, если 
нет времени ждать сутки, напри-
мер при аппендиците, больного 
оперируют, не назначая никаких 
нейтрализующих средств. Если 
при этом не удалось избежать 
геморрагических осложнений, 
небольшое кровотечение не 
считается основанием для отка-
за от терапии Ксарелто. Можно 
пропустить очередную дозу, 
предположительно, этого будет 
достаточно. При умеренном 
и тяжелом кровотечении приме-
няются компрессия, хирургичес-

Особенностям профилакти-
ки инсульта у  пациентов 
с ФП со сниженной функ-

цией почек был посвящен доклад 
д.м.н., профессора Виталия Анд-
реевича СУЛИМОВА (заведую-
щий кафедрой факультетской те-
рапии № 1 лечебного факультета, 
директор клиники факультетской 
терапии и интервенционной кар-
диологии им. В.Н. Виноградова 
ГБОУ ВПО «Первый Московский 
государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России).
Хроническая болезнь почек явля-
ется одним из самостоятельных 

кое лечение, введение жидкости, 
в крайнем случае – введение све-
жезамороженной плазмы либо 
концентрата протромбинового 
комплекса. Если препарат был 
принят только что и развивается 
кровотечение, можно принять 
«вдогонку» активированный 
уголь  – он абсорбирует часть 
невсосавшегося препарата. Во-
обще любой человек, который 
начинает терапию ривароксаба-
ном, должен внимательно изу-
чить инструкцию, чтобы знать 
противопоказания и  ситуации, 
когда препарат следует приме-
нять с осторожностью.

 �Можно ли комбинировать пре-
парат ривароксабан с  анти-
агрегантами? В  исследовании 
ROCKET AF участвовали паци-
енты, которым приходилось на-
значать и антитромбоцитарную 
терапию. Это никак не влияло на 
эффективность и  безопасность 
ривароксабана, не ухудшало ан-
титромботическую активность 
и  не увеличивало риск разви-
тия неблагоприятных событий 
и смерти. Если речь шла о трой-
ной терапии, то есть если к рива-
роксабану или варфарину добав-
лялись два антитромбоцитарных 
препарата – и аспирин, и клопи-

факторов риска инсульта и крово-
течения15. Почти каждый третий 
больной с ФП имеет либо началь-
ную, либо умеренно выраженную 
стадию хронической болезни 
почек – это сочетание увеличивает 
риск развития инсульта в 1,4 раза. 
Терминальная стадия хронической 
болезни почек тоже не редкость 
среди больных с ФП. Примерно 20% 
больных, страдающих хроничес-
кой болезнью почек в терминаль-
ной стадии, имеют дополнительно 
ФП. А среди больных с ФП около 
5% имеют снижение скорости клу-
бочковой фильтрации ниже 15 мл/
мин, что соответствует терминаль-

догрел, частота осложнений воз-
растала. На сегодняшний день 
рекомендаций по такой тройной 
антитромботической терапии 
нет. К препарату ривароксабану 
в случае крайней необходимос-
ти можно добавлять только один 
антитромбоцитарный препарат.

 �Почему Ксарелто выпускается 
в трех дозах: 10, 15 и 20 милли-
граммов? 20 и 15 мг – это те дозы, 
которые применялись в исследо-
вании ROCKET AF для больных 
без нарушения и  с нарушением 
функции почек соответственно. 
10  мг  – это профилактическая 
доза при различных ортопедичес-
ких операциях на крупных суста-
вах, ее эффективность доказана 
в исследованиях серии Record.

Подводя итог, профессор Г.А. Ба-
рышникова выделила доказанные 
преимущества препарата рива-
роксабан (Ксарелто)  – высокую 
эффективность, хорошую пере-
носимость, однократный прием 
в  сутки в  фиксированной дозе, 
отсутствие необходимости мони-
торинга МНО, удобство примене-
ния – и подчеркнула, что Европей-
ское общество кардиологов (ESC) 
однозначно одобрило применение 
ривароксабана для профилактики 
кардиоэмболий у пациентов с ФП.

ной стадии хронической болезни 
почек  – у  этих больных риск ин-
сульта возрастает многократно, до-
стигая 5–10-кратного увеличения16.
Проблема лечения больных с  ко-
морбидностью  – сочетанием ФП 
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и почечной недостаточности – за-
ключается в том, что не существует 
специальных клинических исследо-
ваний, которые были бы посвяще-
ны использованию пероральных 
антикоагулянтов для профилактики 
инсультов и тромбоэмболических 
осложнений у этой категории боль-
ных. В клинических исследованиях, 
проводившихся ранее, участвовали 
только больные с легкой и умеренно 
выраженной степенью почечной не-
достаточности, а больные с тяжелой 
почечной недостаточностью из-за 
высокого риска геморрагических ос-
ложнений из исследований исклю-
чались. Из существующих данных 
об эффективности новых перораль-
ных антикоагулянтов в сравнении 
с варфарином профессор В.А. Су-
лимов представил результаты трех 
ключевых исследований, включав-
ших больных с умеренной почечной 
недостаточностью, – исследования 
RE-LY (Randomized Evaluation of 
Long-term anticoagulation therapY) 
с дабигатраном в двух дозах (150 мг 
или 110 мг 2 раза в день)17, исследо-
вания ROCKET-AF c ривароксаба-
ном (15 мг 1 раз в день)18 и иссле-
дования ARISTOTLE (Apixaban for 
the Prevention of Stroke in Subjects 
With Atrial Fibrillation) с апиксаба-
ном (5/2,5 мг 2 раза в день)19. Эти 
исследования показали, что все три 
новых пероральных антикоагулян-
та лучше, чем варфарин, снижают 
общую частоту инсульта и  тром-
боэмболии. Наиболее значимо они 
снижали риск геморрагического 
инсульта: на 50–75% в  сравнении 
с варфарином. Поскольку конечной 
точкой в этих исследованиях была 
сумма ишемического, геморраги-
ческого и неуточненного инсульта, 
оказалось, что у больных с умерен-
но выраженной хронической бо-

лезнью почек все эти три препарата 
имеют преимущество по сравнению 
с варфарином.
Между собой новые перораль-
ные антикоагулянты различаются 
прежде всего звеном коагуляции, на 
которое воздействует тот или иной 
препарат: если дабигатран дей
ствует на второй фактор свертыва-
ния, то ривароксабан и апиксабан, 
которые зарегистрированы в Рос-
сии, блокируют Ха фактор. Время 
начала действия тоже несколько 
варьирует, при этом все они дей
ствуют быстро, эффект достигается 
в первые 2–3 часа. С точки зрения 
безопасности использования этих 
препаратов у больных с заболева-
ниями почек важны данные о том, 
что дабигатран преимущественно 
выводится через почки (до 80%). 
В  меньшей степени это касается 
апиксабана (25–30%) и риварокса-
бана (35–45%).
Для принятия решения о назначе-
нии пероральных антикоагулянтов 
у больного с ФП и хронической бо-
лезнью почек врач должен сначала 
оценить риск инсульта по реко-
мендуемым шкалам. Если у боль-
ного набирается больше 1 балла по 
шкале CHA2DS2-VASc, он является 
кандидатом на постоянный прием 
пероральных антикоагулянтов. 
Далее надо обязательно рассчитать 
клиренс креатинина, не просто 
посмотреть концентрацию креа-
тинина в плазме крови, а именно 
рассчитать клиренс креатинина по 
формуле MDRD (получена в иссле-
довании MDRD  – Modification of 
Diet in Renal Disease Study) либо по 
формуле Кокрофта – Голта. Выбор 
антикоагулянтной терапии будет 
зависеть от клиренса креатинина.
У больных с терминальной стадией 
хронической болезни почек любая 

попытка назначения антитромбо-
цитарной терапии, будь то прос-
то монотерапия аспирином или 
назначение любого перорального 
антикоагулянта, заканчивается 
трагично. Пятилетние наблюдения 
41 тысячи диализных больных по-
казали, что смертность этих боль-
ных без лечения намного меньше, 
чем при попытке назначить аспи-
рин, клопидогрел или варфарин21. 
По этой причине таким больным 
не рекомендуется какая-либо анти
тромбоцитарная или антикоагу-
лянтная терапия.
Согласно последним российским 
рекомендациям по ведению боль-
ных с  ФП (РКО, 2012), частично 
совпадающим с  канадскими ре-
комендациями 2012  г., у  больных 
хроническим заболеванием почек 
1–3-й стадий (соответственно 
с  клиренсом креатинина выше 
30  мл/мин) антитромботическая 
терапия проводится так же, как 
у  больных с  нормальной функ-
цией почек, и  основывается на 
оценке риска инсульта и кровоте-
чений. Если клиренс креатинина 
15–30 мл/мин и соответствует 4-й 
стадии хронической болезни почек, 
но больной еще не на диализе, ан-
тикоагулянты назначают по тому 
же принципу, но преимущество 
перед новыми пероральными анти-
коагулянтами имеет варфарин. Его 
можно применять в этом диапазо-
не клиренса креатинина, посколь-
ку варфарин менее опасен с точки 
зрения геморрагических ослож-
нений. Если клиренс креатинина 
ниже 15 мл/мин, никакое рутинное 
назначение антитромботической 
терапии не подразумевается.
В российских рекомендациях 
2012 г. по ведению больных с ФП 
предлагается стандартный под-

Первый международный образовательный форум 
«Российские дни сердца»

17 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.
18 Fox K.A., Piccini J.P., Wojdyla D. et al. Prevention of stroke and systemic embolism with rivaroxaban compared with warfarin in patients with non-valvular atrial fibrillation 
and moderate renal impairment // Eur. Heart J. 2011. Vol. 32. № 19. P. 2387–2394.
19 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.
20 Huisman M.V., Lip G.Y., Diener H.C. et al. Dabigatran etexilate for stroke prevention in patients with atrial fibrillation: resolving uncertainties in routine practice // Thromb. 
Haemost. 2012. Vol. 107. № 5. P. 838–847.
21 Chan K.E., Lazarus J.M., Thadhani R., Hakim R.M. Anticoagulant and antiplatelet usage associates with mortality among hemodialysis patients // J. Am. Soc. Nephrol. 
2009. Vol. 20. № 4. P. 872–881.
22 Chaterjee S. Presented at AHA 2012.
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ход к  назначению новых антико-
агулянтов, будь то ривароксабан, 
апиксабан или дабигатран: в дозах 
20 мг ежедневно для ривароксаба-
на, 150 мг два раза в день для да-
бигатрана и 5 мг для апиксабана. 
В случае когда клиренс креатинина 
ниже 30 мл/мин, новые антитром-
ботические препараты применять 
не рекомендуется. Следование 
этим рекомендациям позволяет 

Правильное и  своевре-
менное применение ан-
титромботической те-

рапии позволяет снизить риск 
инсультов и  внемозговых кар-
диогенных эмболий у  больных 

Другая сложная ситуация – со-
четание ФП и сахарного диа-
бета (СД) 2 типа – была рас-

смотрена в  докладе к.м.н. Сергея 
Валентиновича КАКОРИНА (от-
деление неотложной кардиологии 
ГКБ № 4, Москва). СД ассоцииро-
ван с серьезными осложнениями, 
8 из 10 больных СД 2 типа умирают 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний, смертность от инсульта у этих 
больных повышена в  2–4  раза. 
У больных с СД 2 типа острое нару-
шение мозгового кровообращения 
(ОНМК) по ишемическому типу 
встречается в  3,8  раза чаще, чем 
у больных с нормальным углевод-
ным обменом. Нарушение углевод-
ного обмена выявляется у 43–60% 
больных с ОНМК по ишемическо-
му типу, а по данным С.В. Какори-
на – у 79% больных с ОНМК, кото-
рые лечились в  реанимационном 
отделении.
СД 2 типа – это независимый фак-
тор риска развития ФП. Частота 
СД у больных с ФП составляет, по 
разным источникам, от 13 до 20%. 
С.В. Какорин отметил, что, по дан-
ным литературы и  результатам 

обеспечить безопасность терапии 
новыми пероральными антикоагу-
лянтами.
Завершая свое выступление, про-
фессор В.А. Сулимов подчеркнул, 
что для безопасности антикоагу-
лянтной терапии при ФП ключевым 
положением является обязательная 
оценка клиренса креатинина у каж-
дого больного перед назначением 
новых антикоагулянтов. На фоне 

с ФП, а соответственно, снизить 
летальность и  инвалидизацию 
этих больных.
Современные рекомендации по 
ведению больных ФП подчер-
кивают первоочередную зна-

собственных наблюдений, боль-
ные с  нарушенным углеводным 
обменом и СД примерно в два раза 
чаще имеют ФП. СД 2 типа всегда 
ассоциирован с ишемической бо-
лезнью сердца, а  также такими 
факторами риска ФП, как арте-
риальная гипертония, хроничес-
кая сердечная недостаточность, 
хроническая почечная недоста-
точность. Кроме того, СД 2 типа 
предрасполагает к более частому 
развитию тромбоза глубоких вен 
голеней и тромбоэмболии легоч-
ной артерии у  лежачих больных 
с инсультом.
С.В. Какорин обратил внимание на 
то, что у больных СД 2 типа с ФП 
ишемический инсульт может быть 
как кардиоэмболическим, так и ате-
ротромботическим, преимущест-
венно связанным с атероматозом 
сонных артерий. Именно у  таких 
больных антикоагулянтная тера-
пия особенно актуальна. Выбор 
антикоагулянтной терапии при 
СД 2 типа в сочетании с ФП про-
водится по стандартному принци-
пу оценки и сопоставления риска 
инсульта и риска кровотечений по 

длительного приема пероральных 
антикоагулянтов необходим пов-
торный контроль функции почек 
стандартно 1 раз в год. При возник-
новении какого-либо интеркур-
рентного заболевания, способного 
повлиять на функцию почек, это 
влияние должно быть сразу оцене-
но по клиренсу креатинина, и при 
необходимости должна быть изме-
нена доза препарата.

чимость антикоагулянтной те-
рапии и  отдают предпочтение 
применению новых пероральных 
антикоагулянтов  – риварокса-
бана, дабигатрана и апиксабана, 
эффективность и  безопасность 
которых доказана в  крупных 
рандомизированных контроли-
руемых исследованиях. 

соответствующим шкалам с пред-
почтительным выбором новых 
пероральных антикоагулянтов. 
Учитывая высокий риск инфарк-
та миокарда у больных СД 2 типа, 
С.В. Какорин выделил преимуще
ство назначения у этой категории 
сложных больных ривароксабана 
(Ксарелто), который не только не 
хуже варфарина снижает риск ин-
сультов и внемозговых эмболий, но 
и, по данным метаанализа 7 рандо-
мизированных контролируемых 
исследований, способен достовер-
но снижать риск развития инфар-
кта миокарда (отношение шансов 
0,82; 95% ДИ 0,72–0,93; р = 0,002)22, 
а также риск венозных тромбозов 
и тромбоэмболий.
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