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Профессор Л.Б. ЛАЗЕБНИК:  
«Компетентно, рационально и эффективно 
вести пациента с полиморбидностью  
может только врач с широким  
кругозором и глубокими 
междисциплинарными знаниями»
Большинство пациентов, обращающихся за медицинской помощью к терапевту или врачу общей 
практики, – это люди пожилого возраста, страдающие несколькими заболеваниями, спектр 
которых довольно широк – от артериальной гипертонии и ишемической болезни сердца, сахарного 
диабета и остеопороза до окклюзионных поражений периферических артерий. Почти все пациенты 
с полиморбидностью наблюдаются также у одного или нескольких специалистов. Каким кругозором 
должен обладать терапевт, для того чтобы компетентно вести пациента с несколькими 
заболеваниями? Какую опасность таит в себе все сильнее углубляющаяся специализация – двигатель 
прогресса медицинской науки? Почему нельзя запрещать преподавателям медицинских вузов работать 
практикующими врачами? Что такое мультидисциплинарный подход к ведению пациента с сочетанной 
патологией и как он осуществим в реальной жизни? Об этом – в беседе с заведующим кафедрой терапии, 
гериатрии и профилактики Московского государственного медико-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова, д.м.н., профессором Леонидом Борисовичем ЛАЗЕБНИКОМ.

– Прежде чем начинать разговор 
о болезнях, следует дать опреде-
ление здоровья. Если рассматри-
вать здоровье как возможность 
человека легко и свободно пере-
двигаться в  окружающей среде, 
выполняя свои биологические 
функции, то болезни можно на-
звать факторами, затрудняющи-
ми выполнение этих функций.
С  годами груз болезней только 
увеличивается. Во-первых, раз-
виваются заболевания, непо-
средственно ассоциированные 
со  старением организма, а  во-
вторых, начинают сказываться 
последствия уже перенесенных 
болезней. В действительности за-
болеваний, разрешающихся пол-
ным выздоровлением, практичес-
ки не  существует. Завершается 

обострение, наступает ремиссия, 
но  какие-то следы пребывания 
болезни в  организме все равно 
остаются. Даже полностью, каза-
лось бы, вылеченная пневмония 
запускает деструктивный процесс 
в  легких, который впоследствии 
может привести к развитию ды-
хательной недостаточности. То же 
происходит и с болезнями, пора-
жающими другие органы, напри-
мер, сердце или желудок.
Кроме того, с  возрастом в  орга-
низме активизируются процессы 
старения, обусловленные истоще-
нием резерва стволовых клеток. 
Развивается атрофия органа, на-
рушаются его функции. Однако 
следует понимать, что это уже 
не болезнь, а естественный поря-
док вещей, предполагающий воз-

Тема номера: полиморбидность с позиции терапевта

Профессор 
Л.Б. Лазебник

– Можно ли поставить знак ра-
венства между старостью и бо-
лезнями? Всегда ли пожилой 
возраст предполагает наличие 
нескольких заболеваний?
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растную деградацию отдельных 
органов и организма в целом.

– Значит ли это, что полимор-
бидность – проблема пожилых 
пациентов?
– Отнюдь нет. Полиморбидность 
начинает развиваться смолоду, 
но  не обозначает себя, так как 
функция органа либо не наруше-
на, либо нарушена незначитель-
но, либо компенсирована за счет 
других, резервных механизмов. 
Обычно полиморбидность прояв-
ляет себя функциональной недо-
статочностью какого-либо органа 
или системы начиная со  второй 
половины жизни.

– Каковы факторы риска разви-
тия полиморбидности?
– Вспомним изречение Козьмы 
Пруткова: «Первый шаг ребенка 
есть его первый шаг к  смерти». 
В  наше время в  первую очередь 
это привычные бытовые интокси-
кации – табакокурение, употреб-
ление некачественного алкоголя, 
неправильное питание, а  также 
психогенные перегрузки, чувство 
постоянной тревоги, ожидания 
опасности, неуверенности, неста-
бильности, неудовлетворенности. 
Важную роль играет малопод-
вижный образ жизни, это серьез-
нейший триггер развития самых 
разных заболеваний. Так, сегодня 
мы наблюдаем настоящую эпиде-
мию метаболического синдрома, 
сахарного диабета 2 типа и  сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
В немалой степени высокая часто-
та и распространенность этих за-
болеваний и состояний обуслов-
лены режимом нашего питания 
и, конечно, рационом. Человечес-
кий организм не  приспособлен 
к той пище, которую мы едим, – 
к  заменителям, наполнителям, 
ароматизаторам, консервантам, 
вкусовым добавкам. Мы кормим 
сельскохозяйственных живот-
ных гормонами роста и антибио-
тиками, а  потом эти вещества 
попадают в  наши же организмы 
в неизмененном виде или в соста-
ве метаболитов. Сельскохозяй-

ственные угодья обрабатываются 
ядохимикатами, минеральными 
удобрениями. Все это попадает 
в нашу печень, в кишечник. Как 
результат, погибают печеночные 
клетки, изменяется микрофлора 
кишечника, нарушается жизне-
деятельность организма в целом. 
Не  забудем мудрого изречения 
Гиппократа: «Мы представляем 
собой то, что едим».

– За медицинской помощью па-
циенты с  полиморбидностью 
обращаются по  конкретному 
поводу, будь то обострение ише-
мической болезни сердца или пе-
релом на фоне остеопороза. Как 
наличие сопутствующих заболе-
ваний у такого пациента учиты-
вается в лечебном процессе?
– Типичная современная клиника, 
российская или зарубежная, орга-
низована таким образом, чтобы 
эффективно лечить узкую группу 
патологий. Если пациент попада-
ет в  кардиологическую клинику, 
там ему лечат только заболевания 
сердечно-сосудистой системы, 
если в гастроэнтерологическую – 
врачи занимаются исключительно 
проблемами желудочно-кишеч-
ного тракта. Бывают редкие ис-
ключения. С  профессиональной 
удовлетворенностью и  большим 
уважением говорю о  некоторых 
московских хирургах, которые 
не  только успешно справляются 
с желудочными кровотечениями, 
но  при этом еще и  вылечивают 
от геликобактериоза.
Но, возвращаясь к проблеме узкой 
специализации, могу сказать, что 
это в  корне ошибочный подход: 
сердце не  может существовать 
отдельно от  органов пищеваре-
ния, а легкие – отдельно от серд-
ца. Как только мы перестаем рас-
сматривать организм человека 
как единое целое и  «делим» его 
на отдельные части, мы перестаем 
видеть и понимать патогенетичес-
кие механизмы, лежащие в основе 
многих заболеваний. Атероскле-
роз, например, начинают рассмат-
ривать как сердечно-сосудистое 
заболевание, забывая о  том, что 

повышение уровня холестерина 
является результатом нарушения 
микрофлоры кишечника, приво-
дящего к развитию поражения ге-
патоцита, начинающего выраба-
тывать в излишних количествах 
проатерогенные липопротеиды 
и выбрасывать их в кровоток. Су-
жение врачебных специальнос-
тей, выделение из терапии много-
численных ответвлений привело 
к тому, что многие врачи воспри-
нимают патологические процессы 
узко и изолированно, рассматри-
вают их вне связи с организмом 
пациента в целом.
Это же явление лежит в  основе 
полипрагмазии, серьезнейшей 
проблемы современной терапии. 
Каждый специалист, консуль-
тирующий больного, назначает 
лекарство для борьбы с  той но-
зологической формой, лечением 
которой он занимается в  дан-
ный момент. При этом системное 
действие лекарственных средств 
не учитывается, не принимаются 
во внимание побочные эффекты, 
что, конечно, создает дополни-
тельные проблемы для пациента, 
является пусковым механизмом 
для развития ятрогенных забо-
леваний, дополняющих «букет» 
полиморбидности. В  бытность 
мою главным терапевтом Мос-
квы мне нередко приходилось 
объяснять и  коллегам, и  боль-
ным, что не может один человек 
принимать в день 53 (!) таблетки 
различных лекарственных пре-
паратов…

– Можно ли избежать полипраг-
мазии, когда речь идет о паци-

Тема номера: полиморбидность с позиции терапевта

Диагностика полиморбидных больных при 
помощи популярных сейчас компьютерных 
систем невозможна – у таких пациентов 
практически отсутствуют симптомы, но есть 
синдромы, причиной развития которых 
являются несколько заболеваний сразу. 
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помощи популярных сейчас компьютерных 
систем невозможна – у таких пациентов 
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ентах с обширным списком диа-
гнозов?
– Безусловно. Мы с  коллегами 
разработали концепцию, полу-
чившую название «многоцелевая 
монотерапия». В  рамках этого 
подхода больным с полиморбид-
ностью назначаются препараты, 
системные эффекты которых 
охватывают как можно больше 
заболеваний, присутствующих 
у пациента. К таким препаратам 
относятся, например, альфа-ад-
реноблокаторы. Как известно, 
средства данной группы снижают 
артериальное давление. Но они же 
улучшают отток мочи, что чрез-
вычайно важно для пациентов 
с доброкачественной гиперплази-
ей предстательной железы.
Еще один характерный пример – 
антагонисты кальция, препараты, 
наряду с альфа-адреноблокатора-
ми широко использующиеся в ле-
чении артериальной гипертонии. 
Но  они же помогают пациентам 
с легочной гипертензией и боль-
ным со склонностью к спастичес-
ким процессам в  органах пище-
варения, поскольку антагонисты 
кальция обладают свойством сни-
мать спазмы. Лицам с остеопоро-
зом лучше назначать тиазидные 
диуретики и т.д.
Однако нужно понимать, что 
универсальных рецептов лече-
ния пациентов с  полиморбид-
ностью не существует. Качество 
ведения таких больных напря-
мую зависит от  квалификации 
и  внимательности врача. Обос-
трение какого заболевания по-
служило поводом для обращения 

за медицинской помощью? Какие 
еще заболевания находятся в ста-
дии обострения или ремиссии? 
Каково функциональное состо-
яние организма в  целом? Какие 
лекарства получает пациент? 
Соблюдает ли назначенный вра-
чом режим лечения? Какой оп-
тимальный препарат или какую 
эффективную и безопасную ком-
бинацию препаратов нужно вы-
брать? И т.д. и т.п. …
Только отыскав исчерпывающие 
ответы на  эти вопросы, можно 
сформулировать диагноз, устано-
вить, какое заболевание является 
основным, а  какие – сопутству-
ющими, провести адекватную 
диагностику, а  потом назначать 
лечение. Подбирая лекарствен-
ную терапию, следует помнить, 
что любой препарат может ока-
зывать как положительное, так 
и  отрицательное воздействие 
на течение сопутствующих забо-
леваний. И, конечно, необходимо 
избегать назначения большого ко-
личества лекарственных средств, 
список назначений должен вклю-
чать 3–4  наименования, может 
быть,  –  5, если у  пациента одно 
из заболеваний находится в ста-
дии обострения.

– А  в реальной клинической 
практике эти ограничения соб-
людаются?
– Чаще всего нет. Кардиолог на-
значает больному 2–4 препарата, 
гастроэнтеролог – столько же, 
потом свою лепту вносят артро-
лог и  невролог, в  итоге пациент 
принимает 10–15 лекарственных 
средств. Печень не может перера-
ботать поступающие лекарства, 
которые начинают оказывать не-
гативное воздействие. Недаром 
один известный отечественный 
геронтолог в  шутку заметил: 
«Большое количество консуль-
тантов вредно для пожилого че-
ловека, ибо каждый назначит 
как минимум два новых лекар-
ства…».

– Существуют ли справочники 
или пособия по  рациональной 

фармакотерапии полиморбид-
ных больных?
– Мы с  коллегами выпускаем 
книгу, в  которой подробно рас-
смотрели вопросы лечения дан-
ной категории пациентов. Правда, 
в  ее названии слова «полимор-
бидность» нет, книга называется 
«Старение», но  вопросы рацио-
нальной терапии полиморбидных 
пациентов мы с коллегами освети-
ли в полной мере.
Значительная часть книги посвя-
щена старению как системному 
процессу, механизмам, лежащим 
в  его основе. Понять их необхо-
димо всем врачам, занимающим-
ся лечением пожилых пациентов 
и  пациентов любого возраста, 
страдающих системными заболе-
ваниями.
Те болезни, которые ранее счита-
лись изолированными, локализо-
ванными, по  мере изучения все 
чаще признаются системными. 
Например, синдром раздражен-
ного кишечника по сути является 
проявлением запущенного невро-
за, а  значит, терапия кишечных 
симптомов болезни может при-
вести лишь к  временному улуч-
шению, но не излечению.
Меняются и  представления 
о мультифакторных заболеваниях, 
к  каковым относится, например, 
сахарный диабет 2 типа. Лишь 
недавно стало известно, что для 
борьбы с  этим метаболическим 
заболеванием необходима кор-
рекция кишечной микрофлоры, 
поскольку именно нарушения ее 
работы приводят к развитию ин-
сулинорезистентности. Но  здесь 
мы опять возвращаемся к пробле-
ме качества повседневной пищи. 
В ситуации, когда все мы вынуж-
дены употреблять злаковые, вы-
ращенные с использованием пес-
тицидов, гербицидов и  веществ, 
повышающих урожайность, слож-
но ожидать сохранения нормаль-
ной работы желудочно-кишечного 
тракта.

– Готова ли современная меди-
цина бороться с последствиями 
употребления таких продуктов?

Актуальное интервью

Тема номера: полиморбидность с позиции терапевта
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– Отечественна я медицина, 
с  моей точки зрения, сейчас пе-
реживает опасный этап своего 
развития, когда разрушаются 
традиционные концепции, со-
гласно которым ключевую роль 
в  ведении пациента должен иг-
рать терапевт. Закрываются тера-
певтические отделения, еще более 
сужаются специализации, падает 
уровень общей подготовки. Узкие 
специалисты направляют боль-
ного на  консультацию к  другим 
узким специалистам, но  никто 
не задумывается над тем, а какой 
же специалист соберет, проана-
лизирует, сопоставит мнения всех 
и назначит именно то, что нужно 
именно этому человеку именно 
в это время. «Лечить не болезнь, 
а больного человека!» – заповедь 
наших прадедов – М.Я. Мудро-
ва, Г.А. Захарьина, С.П. Боткина, 
которые, поверьте, диагностиро-
вали и лечили нисколько не хуже 
многих теперешних реформато-
ров от медицины.
Сопоставление имеющихся у боль-
ного заболеваний, назначение ин-
дивидуальной терапии, контроль 
лечебного процесса – вот задачи, 
которые на самом деле должен ре-
шать терапевт. Сэр Уильям Ослер 
говаривал: «Искусство диагноза 
есть искусство балансирования 
вероятностями». И  мои учителя 
учили меня, что прибор должен 
только подтвердить мою диагнос-
тическую концепцию. Они совер-
шенно справедливо считали, что 
лучший диагностический инстру-
мент – это голова врача.
Но  сегодня уровень подготовки 
терапевтов неуклонно снижается, 
во  многом вследствие общепри-
нятой образовательной полити-
ки, запрещающей сотрудникам 
кафедр учебных заведений зани-
маться лечебной работой. Это зна-
чит, что студентов обучают люди, 
не работающие в клинике, естест-
венно, они не могут привить бу-
дущим врачам навыков общения 
с  пациентом, сбора анамнеза, 
клинического мышления, вместо 
этого учащиеся привыкают поль-
зоваться компьютером и  факти-

чески подменяют реальный ле-
чебный процесс компьютерной 
обработкой данных.
Налицо парадокс: с одной сторо-
ны, в распоряжении врачей появ-
ляются сложнейшие современные 
технологии, с  другой – уровень 
общей медицины неуклонно па-
дает. И  постоянное упрощение 
подходов, несомненно, приведет 
к катастрофе.
Очень важно понимать, что в ор-
ганизме нет ничего лишнего, что 
нельзя просто «вырезать» бо-
лезнь даже самым совершенным 
лазерным скальпелем. Можно 
удалить часть кишечника, лик-
видировав тем самым очаг бо-
лезни, но  вместе с  пораженным 
участком из организма будут уда-
лены и  определенные бактерии, 
возможно, полезные. Нарушится 
состав микрофлоры кишечни-
ка, начнутся изменения в других 
органах. Даже удаление аппен-
дикса, считающееся безобидным 
вмешательством, отнюдь не без-
вредно – аппендикс задает ритм 
работы кишечника.

– Что бы Вы посоветовали се-
годняшним молодым докторам, 
прежде всего – терапевтам, как 
преодолеть описанные Вами 
тенденции?
– Я бы посоветовал много и всю 
жизнь читать. Читать и  думать. 
Компьютеры, программы, авто-
матизация – это очень важно. 
Но  нужно еще и  уметь узнавать 
болезнь «в лицо», определять, чем 
болен пациент, понимать, как ему 
помочь. Важно не только искать 
ответы, но и правильно формули-
ровать и ставить вопросы, обоз-
начать задачи, которые необхо-
димо решить в процессе лечения. 
Этому нас учили врачи «старой» 
школы, и я стараюсь передавать 
эту традицию дальше, уже своим 
студентам.
Без личной ответственности ле-
чащего врача за  состояние па-
циента в целом невозможно по-
нимание полиморбидности как 
явления. В отсутствие общетера-
певтического подхода ни о каком 

ведении полиморбидных боль-
ных говорить, конечно, не  при-
ходится.
Диагностика полиморбидных 
больных при помощи популяр-
ных сейчас компьютерных сис-
тем невозможна – у таких паци-
ентов практически отсутствуют 
симптомы, но  есть синдромы, 
причиной развития которых яв-
ляются несколько заболеваний 
сразу. Так, одышка у  пожилого 
пациента может быть обуслов-
лена одновременно сердечной 
недостаточностью, возрастной 
атрофией сердечной мышцы, ле-
гочной недостаточностью и сни-
жением уровня гемоглобина. 
И мы должны, с одной стороны, 
вылечить каждую из причин раз-
вития синдрома, а с другой – сде-
лать так, чтобы устранение одной 
проблемы не привело к развитию 
других, чтобы лечение не повлек-
ло за  собой негативных послед-
ствий. И это задача, у которой нет 
готовых решений, план лечения 
следует каждый раз разрабаты-
вать с нуля.
Иногда нужно брать таймаут, 
проверять, сверяться с книгами, 
с интернетом, со справочниками, 
искать новые подходы, но  глав-
ным инструментом терапевта 
должна быть его собственная го-
лова. Иногда оптимальное реше-
ние приходит быстро, иногда не-
обходим долгий поиск. В любом 
случае работа с полиморбидными 
больными – это прежде всего го-
товность и возможность помочь 
любому пациенту, даже самому 
тяжелому. Альтруизм – неизмен-
ное качество хорошего врача…  

Актуальное интервью

Тема номера: полиморбидность с позиции терапевта

Отечественная медицина, с моей точки 
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пациента должен играть терапевт.
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Метаболический синдром 
как проблема полиморбидности

Авторы рассматривают метаболический синдром (МС) как 
симптомокомплекс, ассоциированный с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, нарушениями жирового и углеводного обмена, 
заболеваниями пищеварительной системы, подагрой, остеоартрозом 
и рядом других состояний. МС является основой полиморбидности 
в гастроэнтерологии, его наличие обусловливает необходимость 
дифференцированного подхода к терапии таких больных, особое 
внимание следует уделять безопасности лечения. В частности, в статье 
обосновывается целесообразность гепатопротективной терапии 
препаратами урсодезоксихолевой кислоты (Урсосан) у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени, получающих статины.

Ключевые слова: метаболический синдром, полиморбидность, 
артериальная гипертония, дислипидемия, неалкогольная жировая 
болезнь печени, урсодезоксихолевая кислота
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Метаболический синдром 
(МС) представляет собой 
комплекс метаболических, 

гормональных и  клинических на-
рушений, в основе которых лежит 
инсулинорезистентность и  ком-
пенсаторная гиперинсулинемия. 
Распространенность МС среди 
взрослого населения ряда стран до-
стигает 24%. Более того, в последние 
десятилетия отмечается тенденция 
к неуклонному росту частоты этого 
симптомокомплекса, в  том числе 
у подростков и молодежи.
В возрасте старше 60 лет доля лиц 
с МС составляет 42–43,5%. Имен-
но на эту возрастную группу при-
ходится и большая доля сердечно-
сосудистых осложнений МС.
В  многочисленных исследовани-
ях доказано, что у больных с МС 
смертность от ишемической болез-

ни сердца (ИБС), инсульта, сахар-
ного диабета намного превышает 
таковую у  лиц без МС. Больные 
с  МС на  40% чаще, чем в  общей 
популяции, умирают от  ИБС, 
в 2,5–3 раза – от артериальной ги-
пертонии (АГ) и в 4 раза – от са-
харного диабета 2-го типа.
Согласно рекомендациям Всерос-
сийского научного общества кар-
диологов (ВНОК, 2010), основным 
критерием МС является абдоми-
нальное ожирение (окружность 
талии (ОТ) > 94 см для мужчин 
и > 80 см для женщин).
К дополнительным критериям от-
носятся:
 ■ артериальное давление (АД) 

≥ 140/90 мм рт. ст.;
 ■ холестерин липопротеинов 

низкой плотности (ХС ЛПНП) 
> 3,0 ммоль/л;

 ■ холестерин липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП 
<  1,0 ммоль/л для мужчин или 
< 1,2 ммоль/л для женщин);

 ■ уровень триглицеридов (ТГ) 
> 1,7 ммоль/л;

 ■ гипергликемия натощак ≥ 6,1 
ммоль/л;

 ■ нарушенная толерантность 
к глюкозе (НТГ) – уровень глю-
козы в плазме через 2 часа пос-
ле приема 75 г  глюкозы ≥ 7,8 
и ≤ 11,1 ммоль/л.

Сочетание основного и двух из до-
полнительных критериев указыва-
ет на наличие МС.

Этиология и патогенез 
нарушений, 
ассоциированных с МС
Резистентность периферических 
тканей (мышечной, жировой), кле-
ток печени к  инсулину вызывает 
компенсаторную реакцию – повы-
шение секреции инсулина. Гипер-
инсулинемия, с  одной стороны, 
необходима для преодоления ин-
сулинорезистентности и  поддер-
жания нормального транспорта 
глюкозы в клетки, с другой – спо-
собствует возникновению и  раз-
витию метаболических, гемодина-
мических и органных нарушений, 
приводящих в  конечном итоге 
к  развитию сахарного диабета 
2-го типа, ИБС и другим проявле-
ниям атеросклероза. В  условиях 
гиперинсулинемии и в силу ослаб-
ления чувствительности гепатоци-
тов снижается усвоение инсулина 
в печени и возрастает выделение 
свободных жирных кислот, пре-
имущественно в портальную цир-
куляцию и  печень. Свободные 

Тема номера: полиморбидность с позиции терапевта



11
Кардиология и ангиология. № 3

жирные кислоты также подавляют 
тормозящее действие инсулина 
на глюконеогенез, способствуя уве-
личению продукции глюкозы пече-
нью. Это приводит к развитию еще 
более выраженной гиперинсулине-
мии и инсулинорезистентности.
В  1947 г.  J. Vague [1] описал два 
типа отложения жира – андроид-
ный (мужской) и гиноидный (жен-
ский) – и обратил внимание на то, 
что андроидное ожирение чаще, 
чем гиноидное, сочетается с  са-
харным диабетом 2-го типа, ИБС, 
подагрой. Различные исследова-
ния подтвердили, что избыточное 
накопление абдоминальной жи-
ровой ткани, как правило, сопро-
вождается метаболическими на-
рушениями и в значительной мере 
увеличивает риск развития АГ, са-
харного диабета 2-го типа, атеро-
склеротических заболеваний.
Компьютерная и  магнитно-резо-
нансная томография позволили 
изучить топографию жировой 
ткани в  абдоминальной области 
и  разделить ее на  висцеральную 
(интраабдоминальную) и  под-
кожную. Удалось подтвердить 
взаимосвязь между висцеральной 
жировой тканью, инсулиноре-
зистентностью и  нарушениями 
метаболизма. Исследования пока-
зали, что значительное увеличе-
ние массы висцеральной жировой 
ткани (по данным компьютерной 
томографии соответствующее 
площади 130 см2), как правило, 
сочетается с метаболическими на-
рушениями [2]. Установлена чет-
кая корреляция между степенью 
развития висцеральной жировой 
ткани и  величиной ОТ. Висце-
ральная жировая ткань, в отличие 
от  жировой ткани другой лока-
лизации, богаче иннервирована, 
имеет более широкую сеть капил-
ляров и непосредственно сообща-
ется с портальной системой.
Общеизвестна зависимость час-
тоты ожирения от возраста. Она 
минимальна у детей и подростков. 
У взрослых, как у мужчин, так и у 
женщин, с возрастом наблюдается 
рост заболеваемости ожирением, 
достигающий пика к 45–55 годам. 
Считается, что в пожилом и стар-
ческом возрасте частота ожирения 
снижается [3], однако большинст-

во ученых склонны объяснять 
этот факт не обратным развитием 
жировых накоплений, а уменьше-
нием мышечной массы при сохра-
ненной жировой или более ранней 
гибелью полных людей от сопут-
ствующих заболеваний [4].
Адипоциты жировой ткани сек-
ретируют эстрогены, ангиотен-
зиноген, фактор некроза опухоли 
альфа, интерлейкины, лептин, ре-
зистин, адипонектин, инсулинопо-
добный фактор роста 1, ингибитор 
тканевого активатора плазми-
ногена типа 1, фибриноген. Эти 
биологически активные вещества 
способны оказывать отрицатель-
ные сосудистые, метаболические, 
воспалительные и другие эффекты 
на сердечно-сосудистую систему, 
что повышает риск развития ате-
ротромботических заболеваний.
В последние годы к числу возмож-
ных этиопатогенетических меха-
низмов МС относят активацию 
эндоканнабиноидной системы. 
У  здорового человека, живущего 
в состоянии равновесия, эндокан-
набиноидная система обычно на-
ходится в  спокойном состоянии. 
Она активируется «по  требова-
нию» под воздействием стресса, 
увеличивая толерантность к стрес-
су и  формируя психофизиологи-
ческое состояние покоя. Одним 
из последствий этого состояния от-
дыха является стимуляция чувства 
голода как важнейшего источника 
удовольствия. Активация эндокан-
набиноидной системы происходит 
в результате действия специфичес-
ких стимуляторов – эндоканнаби-
ноидов – на специфические рецеп-
торы, находящиеся практически 
во  всех отделах головного мозга, 
жировой ткани (адипоцитах), же-
лудочно-кишечном тракте и  на 
мембранах клеток иммунной сис-
темы. У  человека, находящегося 
в состоянии хронического стресса, 
у курящих, а также при выражен-
ном ожирении происходит дли-
тельная патологическая активация 
эндоканнабиноидной системы, что 
увеличивает количество потреб-
ляемой пищи и потенцирует ожи-
рение. Инсулинорезистентность/
гиперинсулинемия являются не-
зависимой причиной дисфункции 
эндотелия сосудов с увеличением 

секреции вазоконстрикторов (эн-
дотелина, тромбоксана) и сниже-
нием секреции вазодилататоров 
(оксида азота (NO) и простацик-
лина), что вносит свой вклад в раз-
витие АГ.

Артериальная гипертония
Одним из  первых клинических 
проявлений МС зачастую стано-
вится АГ. У тучных лиц АГ встре-
чается в 2,9 раза чаще, чем у людей 
с  нормальной массой тела. Уве-
личение массы тела на 5% в тече-
ние 4 лет повышает вероятность 
развития АГ на 30%. У 80% муж-
чин и 61% женщин, включенных 
во фремингемское исследование, 
причиной развития АГ стало уве-
личение массы тела.
Гиперинсулинемия блокирует 
трансмембранные ионообменные 
механизмы (Na+-, K+- и Са2+-зави-
симой АТфазы), вызывая повыше-
ние внутриклеточного Na+ и Са2+, 
снижение K+, что повышает чувст-
вительность сосудистой стенки 
к прессорным воздействиям. По-
вышение реабсорбции Na+ в прок-
симальных и дистальных каналь-
цах нефрона приводит к задержке 
жидкости, гиперволемии, увели-
чению уровня Na+ и Са2+ в стенках 
сосудов. На этом фоне повышает-
ся пролиферация гладкомышеч-
ных клеток сосудистой стенки, 
что приводит к сужению артериол 
и увеличению сосудистого сопро-
тивления. На  фоне гиперинсу-
линемии возрастает активность 
симпатической нервной системы 
и  ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы. При активации 
симпатической нервной системы 
изменяется обмен норадренали-
на в  ее периферических оконча-
ниях, что ведет к  выраженной 
тканевой гиперсимпатикотонии, 
увеличению сердечного выброса, 
вазоконстрикции резистивных ар-
териальных сосудов, задержке на-
трия почками [5]. Предполагается, 
что выделяемые жировой тканью 
жирные кислоты могут способст-
вовать усилению синтеза альдо-
стерона [2]. Имеются указания 
на существование в висцеральной 
жировой ткани собственной ло-
кальной ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, которая 
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играет важную роль в  жизнеде-
ятельности адипоцитов и обладает 
прогипертензивными эффектами.
В работе А.В. Барсукова [6] прове-
ден анализ 1024 архивных историй 
болезней пациентов с АГ (средний 
возраст 63 года), объединенных 
признаком обязательного наличия 
гипертрофии левого желудочка. 
Оказалось, что 45,4% из них имели 
индекс массы тела > 30 кг/м2, 
26,9% – уровень ТГ > 1,7 ммоль/л, 
а сочетание указанных признаков 
наблюдалось у 13,1% больных.
В развитии АГ у тучных пациентов 
определенное значение имеет уве-
личение концентрации внутрикле-
точного кальция. В экспериментах 
также показано, что от  внутри-
клеточной концентрации кальция 
зависит липолитическая актив-
ность адипоцитов [7]. Выявлено, 
что низкие концентрации внутри-
клеточного кальция стимулируют 
липолиз в адипоцитах. Эти данные 
свидетельствуют о  перспектив-
ности применения комбинации 
ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПф) с ан-
тагонистами кальция дигидропи-
ридинового ряда (прежде всего 
с высоколипофильным амлодипи-
ном) в лечении АГ и других сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
ассоциированных с ожирением.
Антигипертензивные препараты, 
применяемые у лиц с МС, долж-
ны отвечать следующим требова-
ниям: 1) оказывать пролонгиро-
ванное действие в течение суток 
(улучшение суточного профиля 
АД со  снижением как дневного, 
так и  ночного АД); 2) способ-
ствовать регрессу поражения 
органов-мишеней (в  частности, 
уменьшению гипертрофии левого 
желудочка); 3) характеризоваться 
метаболически положительным 
или нейтральным действием.
При выборе антигипертензивного 
препарата необходимо учитывать 
его влияние на углеводный и ли-
пидный обмен. Преимуществом 
должны пользоваться метабо-
лически нейтральные лекарст-
венные средства. Препаратами 
первого выбора для лечения АГ 
у больных с МС являются ИАПф 
и  блокаторы рецепторов ангио-
тензина II (БРА), для которых 

доказана метаболическая ней-
тральность и органопротективное 
действие. БРА, активирующие ре-
цепторы PPAR-гамма (peroxisome 
proliferator-activated receptor – ре-
цептор, активируемый пролифе-
ратором пероксисом), например 
телмисартан, обладают дополни-
тельными свойствами: уменьша-
ют инсулинорезистентность, ока-
зывают положительное влияние 
на  углеводный, липидный обмен 
и функцию эндотелия. При недо-
статочной эффективности моно-
терапии для достижения целевого 
уровня АД к  ним целесообразно 
присоединять антагонисты каль-
ция или агонисты имидазолино-
вых рецепторов. Доказано, что 
эти комбинации хорошо снижают 
АД, благоприятно воздействуют 
на органы-мишени и уменьшают 
риск развития сахарного диабета 
2-го типа. Без наличия отчетливых 
показаний больным с  АГ и  МС 
не  следует назначать бета-адре-
ноблокаторы, поскольку многие 
из препаратов этого класса отри-
цательно влияют на чувствитель-
ность к  инсулину, углеводный 
и липидный обмен. Исключением 
являются небиволол и  карведи-
лол, обладающие дополнительны-
ми свойствами, а  также высоко-
селективный бисопролол, именно 
эти три препарата могут быть ре-
комендованы для лечения пациен-
тов с АГ и МС в составе комбини-
рованной терапии. Тиазидные или 
петлевые диуретики также могут 
быть назначены пациентам с  АГ 
и МС в составе комбинированной 
терапии с  ИАПф или БРА. Наи-
более безопасным мочегонным 
препаратом считается тиазидо-
подобный диуретик индапамид. 
Пациентам с АГ при наличии ме-
таболических нарушений следует 
избегать комбинации бета-адре-
ноблокатора и диуретика, так как 
оба препарата неблагоприятно 
влияют на липидный, углеводный 
и пуриновый обмен.
Обязательным условием успеш-
ного лечения пациентов с МС яв-
ляются мероприятия по  измене-
нию образа жизни, направленные 
на снижение массы тела. Опреде-
ленный интерес представляет ис-
пользование в лечении этих боль-

ных препаратов, способствующих 
уменьшению массы тела, и препа-
ратов, восстанавливающих чувст-
вительность тканей к  инсулину. 
Группу препаратов, способных уве-
личивать чувствительность тканей 
к  инсулину, представляют бигу-
аниды (фенформин, буформин 
и метформин). По причине высо-
кого риска развития лактацидоза 
на фоне применения фенформина 
и  буформина единственным ис-
пользуемым в  настоящее время 
бигуанидом является метформин, 
на фоне применения которого про-
исходит стабилизация или даже 
некоторое уменьшение массы тела 
у больных с ожирением.
Препаратами, тормозящими пе-
реваривание и  всасывание угле-
водов в  тонкой кишке, являются 
ингибиторы альфа-глюкозидаз 
(акарбоза). Сотрудники кафед-
ры геронтологии и  гериатрии 
МГМСУ принимали участие 
в  многоцентровом российском 
исследовании АПРЕЛЬ [8]. Целью 
этого исследования было изучение 
эффективности двух доз акарбозы 
(150 и 300 мг в сутки) по сравне-
нию с эффективностью соблюде-
ния гипокалорийной диеты (де-
фицит 500–600  ккал) у  больных 
с АГ и МС без сахарного диабета 
2-го  типа. В  ходе исследования 
было показано, что лечение акар-
бозой в  дозе 150–300 мг в  сутки 
способствует нормализации нару-
шений углеводного и  липидного 
обмена, достоверному уменьше-
нию массы тела и снижению АД.

Дислипидемия
При абдоминально-висцераль-
ном ожирении дислипидемия 
(ДЛП) характеризуется повыше-
нием уровня свободных жирных 
кислот, гипертриглицеридемией, 
снижением ХС ЛПВП, повыше-
нием ХС ЛПНП, увеличением со-
держания мелких плотных частиц 
ЛПНП, повышением уровня апо-
липротеина В, увеличением соот-
ношения ХС ЛПНП / ХС ЛПВП, 
выраженным постпрандиальным 
подъемом уровня липопротеинов, 
богатых ТГ.
К  препаратам, нормализующим 
липидный обмен, относятся ин-
гибиторы гидроксиметилглу-
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тарил-кофермент-А-редуктазы 
(ГМГ-КоА-редуктазы) статины, 
ингибитор абсорбции ХС в кишеч-
нике (эзетимиб), фибраты, нико-
тиновая кислота (ниацин), секвес-
транты желчных кислот, омега-3 
полиненасыщенные жирные кис-
лоты. Пациентам с ожирением па-
тогенетически оправдано назначе-
ние статинов в связи с развитием 
у них атерогенной ДЛП. Получен-
ные М.Г. Бубновой [9] данные при 
назначении аторва статина в дозе 
10 мг в  течение 2 месяцев паци-
ентам с АГ и сахарным диабетом 
2-го типа говорят о выраженном 
снижении уровня ТГ, ХС ЛПНП. 
В  этом исследовании обнаруже-
но умеренное гипогликемическое 
действие аторвастатина у больных 
с гипергликемией.
Очевидно, что при наличии ожи-
рения, осложненного развитием 
АГ, должна работать комбинация 
препаратов, направленная как 
на коррекцию АГ, так и на лечение 
ДЛП, что позволит максималь-
но снизить сердечно-сосудистый 
риск у тучного пациента. Приме-
ром такой комбинации может слу-
жить препарат Кадуэт, состоящий 
из  амлодипина и  аторвастатина. 
В  исследовании GEMINI показа-
но, что на фоне применения этой 
комбинации можно достигать од-
новременно целевых значений АД 
и ХС ЛПНП у 80% пациентов уме-
ренного и высокого риска и у 40% 
очень высокого риска [10].

Заболевания органов 
пищеварения
Органы пищеварения имеют непо-
средственное отношение к разви-
тию МС и сами становятся органа-
ми-мишенями [11, 12]. Нарушение 
пищевого поведения, дисбаланс 
гормонов пищеварительного трак-
та, функциональное состояние 
печени, поджелудочной железы, 
нарушение микробной экологии 
толстой кишки – ключевые пато-
генетические факторы развития 
МС. Состояние органов пищеваре-
ния и их роль в развитии МС мало 
изучены в клинической практике 
[13]. Установлена взаимосвязь на-
рушений липидного и углеводного 
обмена, обусловленных инсулино-
резистентностью, с гастроэнтеро-

логическими заболеваниями (яз-
венной болезнью, хроническим 
гастродуоденитом, панкреатитом, 
гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью, синдромом раздражен-
ного кишечника) [14].
В развитии заболеваний органов 
пищеварения и компонентов МС 
значительную роль отводят хро-
ническому стрессу. Так, длитель-
ное или чрезмерное воздействие 
внешних и внутренних стрессовых 
факторов приводит к истощению 
и  патологической трансформа-
ции как центральных, так и мест-
ных регуляторных механизмов 
стресс-реакции. Индуцированная 
хрониострессом дисфункция ги-
поталамуса, запускающего стресс-
систему, в свою очередь, приводит 
к дисфункции вегетативной нерв-
ной системы, которая реализует-
ся через нарушение перисталь-
тики, тонуса и, соответственно, 
моторно-эвакуаторной функции 
пищеварительного тракта, гипер-
продукции гастрина, увеличению 
секреции соляной кислоты обкла-
дочными клетками [15].
За  последние 10–15 лет во  всех 
возрастных группах значительно 
увеличилось количество людей 
с избыточным весом, у 2/3 из них 
диагностируют стеатоз печени. 
В США неалкогольный стеатогепа-
тит (НАСГ) диагностируется очень 
часто – на него приходится почти 
70% заболеваний печени (данные 
Национального института здоро-
вья США, 1998 – National Institutes 
of Health, NIH). Впервые картина 
поражения печени, подобная име-
ющейся при алкогольном гепатите, 
у лиц, не употребляющих гепато-
токсичных доз алкоголя, описана 
J. Ludwig и соавт. в 1980 г. [16]. Даль-
нейшая разработка данной про-
блемы позволила выявить тесную 
связь неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) с ожи-
рением, особенно висцеральным, 
и  инсулинорезистентностью. 
Большинство пациентов с  этим 
заболеванием имеют индекс массы 
тела, на  10–40% превышающий 
нормальный. Высокая степень 
ожирения и  инсулинорезистент-
ности увеличивает риск развития 
НАСГ [17]. Ожирение 2–3-й степе-
ни почти в 100% случаев сочетается 

с развитием жировой дистрофии 
печени и в 20–47% – с НАСГ. Эво-
люция НАЖБП приводит к гисто-
логическим изменениям в печени 
и  прогрессированию сердечно-
сосудистых заболеваний, которые 
протекают вне зависимости от па-
тологического процесса в  пече-
ни. Стеатогепатит (НАСГ) может 
трансформироваться в  цирроз 
и гепатоцеллюлярную карциному. 
У  пациентов с  МС выявляются 
от  1/3 до  3/4 случаев криптоген-
ного цирроза, следовательно, этот 
фактор риска способствует про-
грессированию НАЖБП в цирроз 
печени.
Таким образом, пациенты с  МС 
имеют максимальный риск разви-
тия НАЖБП. Нередко при стеато-
зе печени, развивающемся на фоне 
сахарного диабета 2-го  типа, на-
блюдаются нарушения со  сторо-
ны желчевыделительной системы, 
реализующиеся развитием хрони-
ческого холецистита, дискинезии 
желчного пузыря, желчнокамен-
ной болезни (ЖКБ). Эндотоксемия 
у больных с дисбиозом кишечника 
ведет к депрессии ретикулоэндоте-
лиальной системы, угнетению ан-
тиоксидантной защиты организма, 
повышению содержания модифи-
цированных форм липопротеи-
нов в  крови. В  результате синтез 
желчных кислот уменьшается, 
а метаболизм печени переключа-
ется на  синтез холестерина [13]. 
Так создается «порочный круг»: 
нарушение микроэкологии кишеч-
ника, накопление эндотоксинов – 
нарушение энтерогепатической 
циркуляции желчных кислот – на-
рушение функции печени – нару-
шение обмена липидов – наруше-
ние структуры печени (жировая 
инфильтрация, фиброз)  – нару-
шение обмена липидов – поддер-
жание (усугубление) нарушенного 
кишечного дисбиоза [18, 19].
По  данным Л.А. Звенигородской 
и соавт. [12], у 136 больных с МС 
(44 мужчины и  92 женщины) 
в возрасте от 55 до 70 лет выявле-
ны следующие патологические из-
менения пищеварительной систе-
мы: изменения пищевода – у 72% 
обследуемых, заболевания пече-
ни и  билиарного тракта  – у  64% 
(из них ЖКБ – у 19%, холестероз 
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желчного пузыря – у 23%, жиро-
вая дистрофия печени  – у  28%, 
НАСГ  – у  22%, лекарственный 
гепатит – у 14%), желудка и две-
надцатиперстной кишки – у 66%, 
поджелудочной железы  – у  18% 
(из них у 12% – хронический панк-
реатит, у 6% – острый липогенный 
панкреатит), толстой кишки  – 
у  74% (дискинезии с  синдромом 
запоров – 36%, дивертикулярная 
болезнь  – 28%, полипоз  – 10% 
случаев). Авторами отмечено, что 
МС является основой полимор-
бидности в  гастроэнтерологии; 
характеризуется изменениями ор-
ганов пищеварения, обусловлен-
ными преимущественно микро-

циркуляторными нарушениями; 
отсутствием четкой клинической 
симптоматики, а  также наличи-
ем перехлестных синдромов. Ги-
перлипидемия диагностируется 
у 20–80% больных НАСГ.
Как упоминалось выше, больным 
с МС и атерогенной ДЛП патоге-
нетически оправдано назначение 
статинов. Однако при назначении 
статинов должны учитываться пе-
реносимость препарата, а  также 
стадия НАЖБП. Напомним, 
НАЖБП включает жировую дист-
рофию печени (стеатоз), жировую 
дистрофию с  воспалением и  по-
вреждением гепатоцитов – НАСГ 
и НАСГ с фиброзом (с возможным 

прогрессированием и  исходом 
в цирроз).
Учитывая гепатотоксический 
эффект статинов, данная груп-
па препаратов противопоказана 
больным с заболеваниями печени 
в активной стадии. Больным с ДЛП 
и стеатозом возможно назначение 
статинов. Для предотвращения ге-
патотоксического эффекта стати-
нов больным с НАЖБП возможно 
проводить курсы гепатопротек-
тивной терапии эссенциальными 
фосфолипидами  – по  2  капсулы 
3 раза в день в течение 2 месяцев 
2–3 раза в год, предочтительна те-
рапия препаратами урсодезокси-
холевой кислоты (УДХК).
При повышении трансаминаз 
до  3 норм у  больных с  высоким 
риском развития атеросклероза 
и НАЖБП в стадии стеатогепати-
та назначается комбинированная 
терапия статином и УДХК до нор-
мализации ферментов, а  затем 
переходят на монотерапию стати-
нами и проводят курсы гепатопро-
тективной терапии препаратами 
УДХК в течение 3–6 месяцев.
Урсодезоксихолевая кислота 
(наиболее широко применяется 
препарат Урсосан) обладает ге-
патопротективным, противовос-
палительным, антиоксидантным 
и антифибротическим свойствами. 
УДХК оказывает антихолестати-
ческий эффект, снижая концент-
рации токсичных для печеночной 
клетки желчных кислот (холевой, 
литохолевой, дезоксихолевой) [20].
В печени из холестерина синтези-
руются первичные желчные кисло-
ты (холевая (26–39%) и хенодезок-
сихолевая (38–54%)), из которых 
в кишке под воздействием бакте-
риальной микрофлоры в  резуль-
тате реакций деконъюгации и де-
гидроксилирования образуются 
вторичные желчные кислоты (де-
зоксихолевая (16–33%) и литохо-
левая). УДХК  – это нетоксичная 
третичная гидрофильная желчная 
кислота, которая синтезируется 
в  печени из  7-кетолитохолевой 
кислоты, являющаяся продуктом 
бактериального окисления хено-
дезоксихолевой кислоты.
В  норме содержание урсодезок-
сихолевой и  литохолевой кис-
лот в желчи человека составляет 

Механизмы действия урсодезоксихолевой кислоты (на примере препарата Урсосан) 
[20, 28, 29, 30]

 ✓ Гепатопротективный эффект УДХК характеризуется уменьшением цитолиза 
за счет включения УДХК в состав фосфолипидного слоя клеточных мембран 
гепатоцитов, холангиоцитов, эпителиоцитов желудочно-кишечного тракта. Препарат 
восстанавливает иммунологические свойства мембран гепатоцитов и холангиоцитов, 
повышая их устойчивость к повреждающему действию гепатотоксичных факторов 
(желчные кислоты, вирусы, лекарства, алкоголь). Полярная гидрофильная УДХК, 
конкурируя в процессе абсорбции в тонкой кишке, на мембране гепатоцита 
и билиарного эпителия с эндогенными липофобными токсичными желчными 
кислотами, замещает их. Уменьшая всасывание в подвздошной кишке токсичных 
для гепатоцитов и эпителия желчных протоков гидрофобных желчных кислот, 
УДХК стимулирует внутриклеточный транспорт и выделение желчи из гепатоцитов, 
индуцируя холерез, что приводит к увеличению пассажа желчи с выведением 
токсичных желчных кислот через кишку. Это способствует разрешению 
внутрипеченочного холестаза со снижением эндогенной токсемии за счет 
уменьшения избыточного бактериального роста в кишке.

 ✓ Гипохолестеринемический эффект УДХК проявляется снижением насыщенности 
желчи холестерином за счет уменьшения кишечной абсорбции холестерина, 
снижения его синтеза в печени и секреции в желчь. Препарат повышает 
растворимость холестерина в желчи, образуя с ним жидкие кристаллы, тем самым 
уменьшая литогенный индекс желчи, способствуя выделению их в кишку.

 ✓ Иммуномодулирующий и противовоспалительный эффекты УДХК характеризуются 
снижением иммунопатологических реакций за счет уменьшения образования 
сенсибилизированных к печеночной ткани цитотоксичных T-лимфоцитов, 
снижения синтеза провоспалительных цитокинов – интерлейкинов и уменьшения 
продукции аутоантител.

 ✓ Антифибротический эффект УДХК предполагает снижение цитолиза гепатоцитов.
 ✓ Антиапоптотический эффект УДХК проявляется предотвращением выхода 
цитохрома С из митохондрий в цитозоль клетки, блокируя апоптоз холангиоцитов, 
за счет снижения концентрации ионизированного Са в клетках.

NB

Тема номера: полиморбидность с позиции терапевта



15
Кардиология и ангиология. № 3

0,5–5% от  общего пула желчных 
кислот. 90–95% желчных кислот 
реабсорбируется в дистальном от-
деле подвздошной кишки и часть – 
в  толстой кишке, осуществляя 
энтерогепатическую циркуляцию 
желчных кислот. УДХК всасыва-
ется посредством пассивной диф-
фузии в  проксимальном отделе 
тощей кишки и с помощью актив-
ного транспорта в  подвздошной 
кишке.
Желчные кислоты состоят из гид-
рофобной и  гидрофильной час-
тей. Гидрофобные (липофильные) 
свойства обеспечивают проник-
новение желчных кислот в липид-
ные слои плазматических мембран 
и мембран митохондрий, что вы-
зывает изменение их функциони-
рования и гибель гепатоцита.
Применение УДХК внутрь 250 мг 
3 раза в сутки в течение 6 месяцев 
способствует улучшению биохи-
мических показателей и  сниже-
нию выраженности жировой дис-
трофии печени.
Пациенты с  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями обычно 
имеют ряд коморбидных заболе-
ваний, по поводу которых в тече-
ние длительного периода времени 
получают большое количество 
лекарственных препаратов, что 
увеличивает риск  развития не-
желательных явлений, связанных 
с лекарственными взаимодействи-
ями и  гепатотоксичностью. Не-
смотря на указанные ограничения, 
у комбинированной гиполипиде-
мической терапии с  включением 
УДХК большое будущее, и новые 
исследования, несомненно, прояс-
нят пока не решенные вопросы.
Данные многоцентровых рандо-
мизированных плацебоконтроли-
руемых исследований по примене-
нию УДХК у больных с первичной 
и  вторичной дислипидемиями 
подтвердили хорошую переноси-
мость и безопасность комбиниро-
ванной терапии.
Наличие стеатогепатита требует 
дифференцированного подхода 
к  назначению гиполипидемичес-
ких препаратов или поиска альтер-
нативных методов лечения [21].
Больным с НАСГ для коррекции 
липидного спектра крови в качест-
ве альтернативы (учитывая нега-

тивное влияние статинов на  пе-
чень с  возможностью развития 
лекарственного гепатита) можно 
назначать препараты УДХК. Ста-
тины противопоказаны лишь при 
некомпенсированном циррозе, 
при котором функция печени су-
щественно нарушена.
Общие этиологические факторы, 
такие как питание, бедное клет-
чаткой и  клетчатыми оболочка-
ми, малоподвижный образ жизни, 
способствуют развитию запоров 
и сопутствуют ожирению. Кроме 
того, при ожирении происходит 
ослабление мышечного тонуса 
диафрагмы и  передней брюшной 
стенки, обеспечивающих повы-
шение внутрибрюшного давления 
во  время акта дефекации. Тор-
можение позывов к  дефекации 
может наблюдаться при геморрое 
или трещинах прямой кишки, ко-
торые также нередко наблюдаются 
у  пациентов с  ожирением. При-
чиной подобных запоров являет-
ся расстройство акта дефекации 
вследствие его болезненности, ос-
лабления чувствительности нерв-
ных рецепторов ампулы прямой 
кишки. Ожирение может сочетать-
ся с  хронической ишемической 
болезнью органов пищеварения. 
Определение скорости кровото-
ка в  магистральных венах орга-
нов брюшной полости натощак 
и  после приема пищи является 
высокоинформативным функцио-
нальным тестом, неинвазивность 
и простота выполнения которого 
позволяют использовать его как 
скрининг-метод при диагностике 
хронической ишемии органов пи-
щеварения при ожирении.

Гиперурикемия и подагра
Российская медицинская школа 
(более всего это относится 
к Г.ф. Лангу и его ученикам) одной 
из первых отметила наличие тес-
ной ассоциации АГ с ожирением, 
нарушением углеводного обме-
на и подагрой. В 1967 г. A. Myers 
на популяции из 6000 человек по-
казал, что существует прямая кор-
реляция лишнего веса с частотой 
выявления гиперурикемии и раз-
витием заболеваний коронарных 
артерий. Неоднократно показано, 
что среди пациентов с  подагрой 

частота ожирения крайне высока 
[22]. Так, 10% лишнего веса от-
мечалось у 78% больных с подаг-
рой, а 30% – у 57%. H.T. Engelhardt 
и E.L. Wagner (1950) назвали ожи-
рение интегральной частью триа-
ды, остальными составляющими 
которой являются подагра и диа-
бет [23]. Известно, что целый ряд 
лекарственных препаратов прояв-
ляют метаболическую активность 
и, в частности, играют значитель-
ную роль в развитии гиперурике-
мии. Убедительно гиперурикеми-
ческий эффект был показан для 
разных групп диуретиков, низких 
доз салицилатов, пиразинамида, 
никотиновой кислоты, этамбуто-
ла, леводопы и некоторых других. 
Для больных с подагрой наиболее 
опасными представляются имен-
но диуретики  – из-за  частого их 
применения с  целью коррекции 
АГ. Гиперурикемический эффект 
мочегонных средств (благодаря 
работам J.H. Laragh и B.J. Oren) из-
вестен с 1958 г. К 60-м гг. ХХ века 
уже накопилось достаточное ко-
личество публикаций, свидетель-
ствующих об индуцировании по-
дагры тиазидными диуретиками. 
Современные данные говорят 
о том, что к диуретикоиндуциро-
ванной подагре присоединилась 
аспирининдуцированная подагра.
Важнейшее значение приобрета-
ет метаболическая безопасность 
препаратов, применяемых для ле-
чения АГ, ИБС, хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) 
у больных подагрой. Под этим по-
нятием желательно понимать вли-
яние не только на липидный и уг-
леводный обмен, но и на мочевую 
кислоту. Препараты, обладающие 
метаболической нейтральностью 
и не вызывающие липидных нару-
шений и инсулинорезистентности, 
могут заведомо считаться не  вы-
зывающими гиперурикемию. Это 
более всего относится к  ИАПф, 
БРА, антагонистам кальция и аго-
нистам имидазолиновых рецеп-
торов. Наибольшие трудности 
в  плане выбора терапевтической 
тактики вызывает ХСН у  боль-
ных подагрой. С  одной стороны, 
не  многие больные с  ХСН могут 
держать натриевый баланс без ди-
уретиков, что закономерно приво-
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дит к  обострению и  хронизации 
подагрического артрита, с другой 
стороны, применение нестеро-
идных противовоспалительных 
препаратов в этом случае быстро 
вызывает отрицательные гемоди-
намические эффекты.

Остеоартроз
Лишний вес и ожирение увеличи-
вают риск развития остеоартроза 
суставов, несущих повышенную 
нагрузку, чаще коленных, посколь-
ку коленные суставы в период ак-
тивности человека испытывают 
большую нагрузку, чем тазобед-
ренные. Чаще остеоартрозы воз-
никают у женщин, даже если они 
имеют незначительный избыток 
массы тела. Исследования среди 
пар близнецов показали, что если 
один из близнецов страдает кли-
нически выраженным или асимп-
томным остеоартрозом нижних 
конечностей, то его вес, как пра-
вило, на 3–5 кг выше, чем у дру-
гого близнеца. Данные исследова-
ний показали, что ожирение также 
участвует в патогенезе (развитии) 
остеоартроза.

Менопаузальный 
метаболический синдром
При изучении возникающих после 
менопаузы изменений функции 
сердца и  сосудов, системы ге-
мостаза, а  также метаболизма 
липидов и  углеводов установле-
но, что все указанные изменения 
взаимосвязаны, и  многие из  них 
являются факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
что позволило исследователям 
выделить менопаузальный ме-
таболический синдром (ММС). 
Основным проявлением ММС 
является увеличение массы тела 
после менопаузы с формировани-

ем абдоминально-висцерального 
ожирения. По  результатам ряда 
исследований, быстрая прибавка 
массы тела после менопаузы про-
исходит примерно у 60% женщин 
[24, 25]. По данным исследования 
здоровья женщин (Women’s Health 
Study), в первые три года после ме-
нопаузы масса тела в среднем уве-
личивается на 2,3 кг, а через 8 лет – 
на 5,5 кг.
Установлено, что прибавка массы 
тела происходит за счет увеличе-
ния количества жира, его пере-
распределения в область передней 
брюшной стенки и  уменьшения 
массы мышечной ткани. Увеличе-
ние массы тела с формированием 
абдоминального ожирения при 
ММС объясняют изменением ба-
ланса энергии, регуляции жиро-
вых клеток, повышенной глюко-
кортикостероидной стимуляцией, 
влиянием факторов роста, отно-
сительной гиперандрогенией и др. 
Практически все метаболические 
нарушения, возникающие после 
менопаузы, взаимосвязаны и еще 
в большей степени усиливают не-
благоприятное влияние дефицита 
половых гормонов на  сердечно-
сосудистую систему. Особенно это 
касается инсулинорезистентнос-
ти, которая считается ключевым 
признаком ММС и  практически 
всегда сочетается с  абдоминаль-
ным ожирением. Главный клини-
ческий симптом ММС – прибав-
ка массы тела после менопаузы 
с формированием абдоминально-
го ожирения. При этом в репро-
дуктивном периоде у  женщины 
масса тела нормальная. Нередко 
у  пациенток с  ММС выявляется 
различная патология: обструктив-
ное апноэ (храп во сне), жировой 
гепатоз, остеоартроз, ЖКБ. Веду-
щими лабораторными признака-

ми ММС являются ДЛП, гипер-
инсулинемия и  НТГ. У  30–40% 
женщин с  ММС отмечается ха-
рактерный признак инсулино-
резистентности  – шероховатые 
участки кожи различных оттенков 
коричневого цвета на локтях, под 
молочными железами и в паховых 
областях – так называемый acan-
thosis nigricans [26]. Ключевыми 
фрагментами лечения пациенток 
с ММС для достижения снижения 
риска развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний и  сахарного 
диабета 2-го  типа являются мо-
дификация образа жизни и жест-
кий контроль АД. Модификация 
образа жизни включает в  себя 
диетические мероприятия для до-
стижения 5–10%-ного снижения 
массы тела в течение первого года 
и  увеличение физических нагру-
зок. Одновременно с этим должна 
проводиться комплексная антиги-
пертензивная терапия, учитыва-
ющая особенности патогенеза АГ 
при ММС [27].

Заключение
На  сегодняшний день МС  – это 
полиморбидное состояние, одно-
значного понимания этиологии 
и патогенеза которого пока не су-
ществует. Учитывая, что у  боль-
ных с МС чрезвычайно высока час-
тота сопутствующих нарушений 
со  стороны различных органов 
и систем, а смертность от ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), ин-
сульта, сахарного диабета намного 
превышает таковую у лиц без МС, 
необходим дифференцированный 
подход к лечению таких пациентов 
и предотвращению развития у них 
тяжелых хронических заболева-
ний, таких как ИБС, атеросклероз, 
сахарный диабет 2-го типа, НАСГ, 
подагра, остеоартроз и др.  
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Оценка эффективности 
и переносимости ивабрадина 
(Кораксана) у больных 
ишемической болезнью сердца 
с метаболическим синдромом

Контроль частоты сердечных сокращений (ЧСС) – важный 
терапевтический принцип, который должен соблюдаться у больных 
с ишемической болезнью сердца (ИБС). В практической деятельности 
врача нередки случаи, когда существуют противопоказания к назначению 
бета-адреноблокаторов для снижения ЧСС у таких больных. В частности, 
назначение бета-адреноблокаторов не рекомендовано пациентам 
с метаболическим синдромом (МС), так как многие из препаратов 
этого класса отрицательно влияют на чувствительность к инсулину, 
углеводный и липидный обмен. Альтернативой может служить препарат 
ивабрадин (Кораксан) – If-ингибитор ионных потоков избирательного 
действия, характеризующийся отрицательным хронотропным 
действием и не оказывающий отрицательного инотропного действия, 
а также, в отличие от бета-адреноблокаторов, не влияющий 
на атриовентрикулярную проводимость, артериальное давление. 
Авторы изучили эффективность и безопасность применения Кораксана 
у 30 пациентов с ИБС (стенокардией напряжения I–III ФК) с МС 
с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) или без НАСГ. Результаты 
исследования подтвердили эффективность Кораксана у пациентов с ИБС, 
что выразилось в уменьшении ЧСС, количества приступов стенокардии, 
повышении эластичности сосудов, отмечена положительная тенденция 
к улучшению эндотелиальной функции. Терапия Кораксаном хорошо 
переносилась, отрицательного влияния на функцию печени у больных 
с ИБС, МС и сопутствующим НАСГ не наблюдалось.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, частота сердечных 
сокращений, метаболический синдром, неалкогольный стеатогепатит, 
ивабрадин
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Ишемическая болезнь сер-
дца (ИБС) широко рас-
пространена во  всем 

мире и  занимает одно из  веду-
щих мест в  структуре инвалид-
ности и смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ).
За  последние 20 лет опублико-
ваны результаты двух десятков 
крупных эпидемиологических ис-
следований, в которых показано, 
что повышенная частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) представ-
ляет собой независимый фактор 
риска сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смерти [1–4].
Взаимовлияние ЧСС и ИБС было 
установлено еще во  фремингем-
ском исследовании (1987) при 
20-летнем наблюдении 9070 паци-
ентов [4].
В 15-летнем наблюдательном ис-
следовании CASS (Coronary Artery 
Surgery Study – Исследование хи-
рургического лечения ишемичес-
кой болезни сердца), в  котором 
участвовали 25 000 пациентов, 
был проведен анализ долгосроч-
ной прогностической значимости 
ЧСС в покое в отношении течения 
предполагаемой или документи-
рованной ИБС. И  в этом иссле-
довании подтвердилось наличие 
сильной прямой корреляции 
между ЧСС и ИБС. Такая же тен-
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денция отмечена в 10-летнем ис-
следовании The Chicago People Gas 
Company Study (Исследование га-
зовой компании Чикаго). А в ис-
следовании NHANES I (National 
Health and Nutrition Examination 
Survey – Национальное исследо-
вание здоровья и питания) среди 
1000 обследованных в  течение 
одного года лиц документирова-
на прямая положительная связь 
ЧСС с  клиническими проявле-
ниями ИБС, резко возраставшая 
при ЧСС > 84 сокращений в одну 
минуту [3–6].
В ряде публикаций показана вы-
сокодостоверная, прямая кор-
реляция между ЧСС и  частотой 
развития инфаркта миокарда 
в  течение 5–10 лет наблюдения. 
В  2005  г.  были опубликованы 
данные исследования The Cooper 
Clinic Mortality Risk Index (По-
казатель риска смерти клини-
ки Купера), в  котором, на  осно-
вании разработанной системы 
балльной шкалы оценки веро-
ятности смерти от  всех причин 
среди 21  766  мужчин в  возрасте 
29–69 лет без клинически очевид-
ных серьезных заболеваний, было 
показано полуторакратное (1,46) 
увеличение риска смерти при ЧСС 
≥ 80 ударов в минуту, а оптималь-
ной с точки зрения прогноза явля-
лась ЧСС ≤ 59 ударов в минуту [6].
Частота сердечных сокращений – 
физиологический параметр, наи-
более часто исследуемый врачом 
в  его ежедневной практике при 
оценке функционального состо-
яния пациента. Стойкое увели-
чение ЧСС может свидетельство-
вать о наличии ССЗ [7].
В связи с этим в 2007 г. в новые 
Европейск ие рекоменда ции 
по  профилактике ССЗ в  клини-
ческой практике повышенная 
ЧСС включена как фактор риска 
наряду с артериальной гиперто-
нией, сахарным диабетом, атеро-
генной дислипидемией, курени-
ем [8, 9].
A. Boraso (2001) изучал роль ритма 
сердечной деятельности в функ-
ционировании сердца как насоса 
на основании данных о детерми-
нирующем влиянии ЧСС (через 
активацию симпатической нерв-
ной системы) и предположил на-

личие взаимосвязи ЧСС и ожида-
емой продолжительности жизни 
человека [10].
Влияние метаболического син-
дрома (МС) на  современное об-
щество трудно переоценить, 
поскольку сегодня этот симпто-
мокомплекс встречается почти 
у  каждого четвертого взрослого 
человека, а в последнее время на-
блюдается тенденция роста час-
тоты МС, в том числе среди под-
ростков и  молодежи. Масштабы 
проблемы настолько велики, что 
МС признан не только медицин-
ской, но и социальной проблемой 
[11, 12].
В  многочисленных исследова-
ниях доказано, что смертность 
от ИБС, инсульта, сахарного диа-
бета намного превышает таковую 
у лиц без МС: среди больных с МС 
смертность от ИБС на 40%, арте-
риальной гипертонии в 2,5–3 раза, 
а от сахарного диабета 2-го типа 
в 4 раза выше, чем в общей попу-
ляции.
По  оценкам независимых экс-
пертов, распространенность МС 
среди взрослого населения Рос-
сийской федерации составляет 
до 30%.
У  больных с  МС заболевания 
билиарного тракта встречают-
ся в  41,9% случаев, нарушения 
со стороны «второго сердца» – пе-
чени – в 64% [13]. При МС именно 
печень становится одним из глав-
ных органов-мишеней. Пациен-
ты с  МС имеют максимальный 
риск развития жировой болезни 
печени и, как следствие, неалко-
гольного стеатогепатита (НАСГ), 
который выявляется у таких па-
циентов в 37,5% случаев.
Большинство пациентов с  МС 
имеют индекс массы тела , 
на  10–40% превышающий нор-
мальный. У  каждого четвертого 
больного с МС имеются призна-
ки инсулинорезистентности в от-
сутствие морбидного ожирения. 
Высокая степень ожирения и ин-
сулинорезистентности увеличи-
вает риск развития НАСГ. Ожи-
рение 2–3-й степени почти в 100% 
случаев сочетается с  развитием 
жировой дистрофии печени и  в 
20–47%  – с  НАСГ. По  мнению 
большинства исследователей, 

НАСГ является печеночной со-
ставляющей МС.
Патогенез НАСГ не вполне ясен. 
Существующая модель пато-
генеза НАСГ  – так называемая 
теория двух толчков  – объеди-
няет известные факторы риска 
стеатогепатита. При увеличении 
массы тела нарастает поступле-
ние в печень свободных жирных 
кислот (СЖК) и развивается сте-
атоз печени (теория «первичного 
толчка»). Во время этого процесса 
происходят реакции окисления 
СЖК и  образуются продукты 
перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и реактивные формы кис-
лорода (теория «второго толчка»). 
Именно окислительный стресс 
несет ответственность за  появ-
ление стеатогепатита и  имеет 
наиболее важное клиническое 
и  прогностическое значение. 
Непосредственными фактора-
ми, вызывающими воспаление, 
считаются нарушенные функ-
ции внутриклеточных структур 
(митохондрий), а  факторами, 
вызывающими гибель гепатоци-
тов и развитие фиброза, – ПОЛ, 
секреция цитокинов [14, 15]. 
Одной из  возможных причин, 
способствующих развитию вос-
палительного компонента при 
НАСГ, является эндотоксемия, 
связанная с дисбиозом кишечни-
ка. Считается, что возникновение 
эндотоксемии при стеатогепати-
те характеризуется повышенной 
выработкой провоспалительных 
цитокинов (фактора некроза опу-
холи альфа, интерлейкинов 6 и 8) 
и  повышенной экспрессией ре-
цепторов к  провоспалительным 
цитокинам [16].
Примерно у  90% пациентов 
с НАСГ отмечается одна из наи-
более характерных особенностей 
МС, а у 1/3 больных присутству-
ют все признаки МС [17]. Таким 
образом, исследователями и кли-
ницистами во всем мире все боль-
ше осознается связь между НАСГ 
и МС.
В  некоторых исследованиях по-
казано, что наряду с традицион-
ными факторами сердечно-сосу-
дистого риска у взрослых и детей 
с неалкогольной жировой болез-
нью печени (НАЖБП) отмечает-
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ся накопление факторов риска, 
которые рассматриваются в  ка-
честве суррогатных [18]. Среди 
таких суррогатных маркеров сер-
дечно-сосудистого риска можно 
отметить такой показатель, как 
скорость распространения пуль-
совой волны, которая хорошо 
коррелирует с  растяжимостью 
и жесткостью артерий и является 
простым неинвазивным индексом 
для оценки атеросклероза. Арте-
риальная жесткость представляет 
собой один из основных гемоди-
намических факторов, определя-
ющих пульсовое давление даже 
на  ранней стадии заболевания, 
и уже показано, что ее изменения 
являются независимым предик-
тором «твердых» конечных точек 
у пациентов с высоким сердечно-
сосудистым риском.
Отметим: несколько продоль-
ных исследований показали, что 
ССЗ являются одной из наиболее 
важных причин заболеваемости 
и смертности у больных с НАСГ 
[19]. В  ходе популяционного 
исследования, в  которое было 
включено 980 больных с НАЖБП 
и 6594 человека без НАЖБП (сред-
ний срок наблюдения – 8,7 года), 
установлено, что у  пациентов 
с  НАЖБП отмечается сущест-
венно более высокая общая и сер-
дечно-сосудистая смертность, 
особенно в  возрасте 45–54 лет, 
по сравнению с лицами из груп-
пы контроля [20]. Анализ данных 
исследования NHANES III пока-
зал, что ССЗ становились веду-
щей причиной смерти пациентов 
с НАЖБП [21, 22].
Препаратами первого ряда у боль-
ных ИБС являются бета-адре-
ноблокаторы. Однако известно, 
что при МС назначение препа-
ратов этого класса нежелательно 
в связи с возможным негативным 
влиянием на  липидный и  угле-
водный обмен. Альтернативой 
бета-адреноблокаторам является 
препарат ивабрадин (препарат Ко-
раксан) – первый представитель 
нового терапевтического класса, 
If-ингибитор селективного и спе-
цифического действия. Действие 
препарата направлено исклю-
чительно на  снижение частоты 
ЧСС и не влияет на сократимость 

миокарда, атриовентрикулярную 
проводимость, артериальное дав-
ление.
В клинической практике антиан-
гинальная и  антиишемическая 
эффективность ивабрадина была 
продемонстрирована в  различ-
ных крупномасштабных иссле-
дованиях. Оценивались данные 
о частоте приступов стенокардии, 
количестве потребляемого нит-
роглицерина короткого действия 
и  ЧСС (в  5 рандомизированных 
исследованиях больные со  ста-
бильной стенокардией получали 
5, 7,5 или 10 мг ивабрадина в тече-
ние 3 или 4 месяцев). Подгруппы 
были определены в зависимости 
от возраста, пола, характеристи-
ки заболевания и сопутствующих 
заболеваний (тяжесть стенокар-
дии, наличие перенесенного ин-
фаркта миокарда, цереброваску-
лярных заболеваний, сахарного 
диабета, бронхиальной астмы / 
хронической обструктивной бо-
лезни легких, заболеваний пери-
ферических сосудов). Ивабрадин 
уменьшал частоту приступов 
стенокардии на 59,4% и количест-
во принятого нитроглицерина 
на 53,7%. Препарат хорошо пере-
носился во всех подгруппах. Ан-
тиангинальная эффективность 
ивабрадина была одинакова не-
зависимо от тяжести стенокардии 
и наличия сопутствующих забо-
леваний [23].
Для оценки особенностей лечения 
больных стабильной стенокар-
дией в российской клинической 
практике и эффективности и без-
опасности нового брадикардичес-
кого препарата ивабрадина под 
эгидой Всероссийского научного 
общества кардиологов (ВНОК) 
была организована националь-
ная программа АЛЬТЕРНАТИВА 
(исследование АнтиангинаЛЬ-
ной эффекТив ности и пЕРеноси-
мости КораксаНА (ивабрадина) 
и оценка качесТва жИзни паци-
ентоВ со стАбильной стенокарди-
ей). Программа АЛЬТЕРНАТИВА 
включала 2 этапа – эпидемиоло-
гический и клинический. В рам-
ках первого этапа программы  – 
эпидемиологического – изучалась 
современная терапия стабильной 
стенокардии в амбулаторных ус-

ловиях и был проведен монито-
ринг ЧСС у  этого контингента 
больных ИБС. Основные задачи 
эпидемиологического этапа про-
граммы включали характеристи-
ку популяции больных стабиль-
ной стенокардией с определением 
ЧСС; изучение современных ме-
тодов терапии; оценку влияния 
стенокардии на  повседневную 
активность больных (качество 
жизни). Вторая (клиническая) 
часть программы предполагала 
проведение исследования ан-
тиангинальной эффективнос-
ти и  переносимости Кораксана 
(ивабрадина) и  оценку качест-
ва жизни больных стабильной 
стенокардией. По  результатам 
исследования было сделано за-
ключение о  том, что Кораксан 
обеспечивает быстрое и  досто-
верное снижение ЧСС, более 
выраженное при более высоком 
исходном уровне ЧСС: у пациен-
тов с исходной ЧСС > 80 уд/мин – 
на 25 уд/мин, у пациентов с ЧСС 
< 80 уд/мин – на 14 уд/мин. Сни-
жение ЧСС сопровождается зна-
чительным уменьшением коли-
чества приступов стенокардии 
и принимаемых таблеток нитро-
глицерина. Кораксан позволяет 
существенно повысить качество 
жизни пациентов с ИБС по всем 
шкалам Сиэтлского опросника 
качества жизни больных стено-
кардией (Seattle Angina Question-
naire – SAQ). В ходе исследования 
была также показана хорошая пе-
реносимость лечения [24].
Применение Кораксана в  дозе 
5 мг 2 раза в сутки через 3–4 не-
дели сопровождалось улучшени-
ем всех показателей нагрузочных 
проб: увеличением толерантнос-
ти к уровню физической нагруз-
ки на 10%, увеличением длитель-
ности выполнения физической 
нагрузки на  1 минуту. В  специ-
альных исследованиях с участием 
более 100  пациентов с  дисфунк-
цией левого желудочка (фрак-
ция выброса левого желудочка 
составляла 30–45%) установлено 
отсутствие влияния Кораксана 
на сократительную функцию ле-
вого желудочка. В исследованиях 
лекарственных взаимодействий 
было показано отсутствие ка-
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ких-либо клинически значимых 
взаимодействий между ивабра-
дином (Кораксан) и следующими 
препаратами: дигоксин, симва-
статин, атенолол, амлодипин, ла-
цидипин, варфарин, ингибиторы 
протонной помпы (омепразол, 
лансопразол), так как Кораксан 
не  влиял на  метаболизм и  плаз-
менные концентрации цитохрома 
Р450 3А4, участвующего в  мета-
болизме указанных препаратов. 
Напомним, что изофермент ци-
тохрома Р450 – CYP3А4 участвует 
в  биотрансформации более 45% 
всех известных и  применяемых 
лекарственных средств, катализи-
руя первую фазу биотрансформа-
ции. В большинстве случаев под 
действием CYP3А4 лекарственные 
средства превращаются в  неак-
тивные гидрофильные метабо-
литы, которые легко «отфильтро-
вываются» в почках и выводятся 
с мочой [7].
Целью нашего исследования было 
определение эффективности и пе-
реносимости ивабрадина (препарат 
Кораксан) у  больных ИБС и МС, 
страдающих НАСГ и без НАСГ.

Материалы и методы
В  исследование было включено 
30  больных в  возрасте от  60  до 
82 лет с МС и ИБС. Из 30 больных, 
принявших участие в исследова-
нии, было 12 мужчин и  18 жен-
щин, средний возраст составил 
74,7 ± 9,8 года.
Критерии включения: мужчины 
и женщины старше 60 лет (амбу-
латорные и  стационарные боль-
ные), наличие ИБС (стенокардия 
напряжения I–III функциональ-
ного класса (фК)) и МС.
Критерии исключения: инфаркт 
миокарда и  острое нарушение 
мозгового кровообра щени я 
(менее 3  месяцев назад), бради-
кардия, атриовентрикулярная 
блокада, выраженная печеночная 
и почечная недостаточность.
На личие МС определ ялось 
на  основании критериев, уста-
новленных в  рекомендациях 
ВНОК 2010 г. Основной критерий 
МС  – абдоминальное ожирение 
(окружность талии > 94 см для 
мужчин и > 80 см для женщин). 
Дополнительными критериями 

служат артериальное давление 
(АД) ≥ 140/90 мм рт. ст., уровень 
холестерина (ХС) липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) 
> 3,0 ммоль/л, ХС липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП) 
< 1,0  ммоль/л для мужчин или 
<  1,2  ммоль/л для женщин, 
уровень триглицеридов (ТГ) 
> 1,7 ммоль/л, гипергликемия на-
тощак ≥ 6,1 ммоль/л, нарушенная 
толерантность к глюкозе (глюкоза 
плазмы через 2 часа после приема 
75 г глюкозы ≥ 7,8 и ≤ 11,1 ммоль/л). 
Сочетание основного и 2 допол-
нительных критериев указывает 
на наличие МС.
Больные были разделены на груп-
пы. В  первую группу вошли 
15  больных с  ИБС (стенокарди-
ей напряжения I–III фК) и  МС 
и нормальной функцией печени, 
во  вторую группу  – 15 больных 
с  ИБС (стенокардией напряже-
ния I–III фК) и МС и нарушенной 
функцией печени  – НАСГ (диа-
гноз подтверждался данными 
ультразвукового исследования 
(УЗИ) органов брюшной полос-
ти и  биохимического анализа 
крови). Характеристика больных 
с учетом сопутствующих заболе-
ваний дана в табл. 1.
Всем больным до начала и через 
3 месяца после лечения прово-
дилось обследование (изучались 
жалобы, собирался анамнез, про-
водилось физикальное обсле-
дование, электрокардиография 
(ЭКГ), УЗИ органов брюшной 
полости), применялись клинико-
лабораторные методы исследо-
вания: клинический и биохими-
ческий анализы крови (включая 
липидный спектр), определение 
жесткости сосудов с  помощью 
прибора «АНГИОСК АН- 01» 
(Комплекса диагностического для 
анализа состояния сосудистой 
системы). В основе работы прибо-
ра лежит регистрация пульсовой 
волны объема кровотока с помо-
щью инфракрасного первично-
го преобразователя. Комплекс 
позволяет проводить контурный 
анализ пульсовой волны объема 
с  расчетом индексов жесткости, 
отражения и окклюзионный тест 
для определения функции эндо-
телия.

Оценка фу нкции эндотелия 
проводилась с  помощью ок-
клюзионного теста. Окклюзия 
выполнялась путем пережатия 
плечевой артерии с  помощью 
манжеты стандартного тономет-
ра. До окклюзии регистрируется 
минутная запись сигнала. Все 
это время происходит регистра-
ция сигнала. Давление в манже-
те должно быть на 50 мм рт. ст. 
выше систолического давления. 
При этом на той руке, где прово-
дится окклюзия, полностью ис-
чезают пульсовые волны объема 
(регистрируется прямая линия). 
По истечении 5 минут давление 
быстро стравливают и  после 
этого регистриру ют сигна л 
не менее двух минут. Увеличение 
амплитуды сигнала после окклю-
зии свидетельствует о сохранен-
ной способности эндотелиаль-
ных клеток синтезировать оксид 
азота. При действии последнего 
на  гладкие мышцы артериаль-
ной стенки, расположенные дис-
тальнее места окклюзии, размах 
пульсаций значительно выраста-
ет. Для представления результа-
тов окклюзионного теста оценки 
функции эндотелия рассчитыва-
ется процент прироста ампли-
туды сигнала после окклюзии. 
При этом исходную амплитуду 
принимают за  100%, а  процент 
прироста рассчитывают. Если 
амплитуда после окклюзии воз-

Таблица 1. Характеристика больных с учетом 
сопутствующих заболеваний (количество больных, абс.)

Признак I группа 
(n = 15)

II группа 
(n = 15)

Средний возраст, лет 76,8 ± 6,7 71,3 ± 8,2
Пол (м/ж) 5/10 7/8
Стенокардия I фК 4 7
Стенокардия II фК 9 7
Стенокардия III фК 2 1
Постинфарктный 
кардиосклероз

4 3

Артериальная гипертония 5 2
ХОБЛ 5 4
Сахарный диабет 6 5
НТГ 4 3
Дислипидемия 10 12

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, 
НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе.
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растает более чем на  30%, это 
свидетельствует о  сохраненной 
функции эндотелия. 
Начальная доза ивабрадина (Ко-
раксана) составила 2,5 мг 2 раза 
в  сутки. Коррекция дозы про-
изводилась при необходимости 
каждые 2 недели. В конце иссле-
дования 10 мг в сутки получали 
9 больных, 15 мг – 21 больной.
Все больные вели дневники, в ко-
торых отмечали количество при-
ступов стенокардии, количество 
принятых таблеток нитроглице-
рина, ЧСС.

Результаты исследования
Ивабрадин (Кораксан) в дозе 5 мг 
2 раза в  день был эффективен 

у  30% больных, при увеличении 
дозы до 7,5 мг 2 раза в день – у 70% 
больных. На основании осмотра 
и  дневников больных отмечен 
клинический положительный 
эффект ивабрадина: ЧСС умень-
шилась в первой группе с 80,3 ± 
2,9 до  59,3  ± 2,7 уд/мин и  во 
второй группе  – с  82,1 ± 3,5 до 
64,5 ± 2,8 уд/мин (табл. 2).
За  сутки в  первой группе коли-
чество приступов стенокардии 
уменьшилось на 38,7%, количест-
во принятых таблеток нитро-
глицерина – на 75,8%, во второй 
группе – на 33,3% и 70,9% соответ-
ственно.
Для определения состояния сосу-
дистой стенки и функции эндоте-
лия больным проводилось иссле-
дование с  помощью ангио скана. 
Как видно из табл. 3, на фоне ле-
чения уменьшался индекс жест-
кости и индекс отражения, что го-
ворит о повышении эластичности 
сосудов.
При проведении окклюзион-
ной пробы у  всех обследован-
ных больных была выявлена на-
рушенная функция эндотелия 
(прирост амплитуды составил 
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менее 30%, а  именно: в  первой 
группе  – 18%, во  второй  – 11%). 
На  фоне лечения выявлена тен-
денция к  улучшению эндотели-
альной функции.
У больных второй группы, стра-
дающих, наряду с  ИБС, неал-
когольной жировой болезнью 
печени (НАСГ), мы оценива-
ли состояние функции печени. 
На  фоне терапии Кораксаном 
не  было выявлено ухудшения 
функции печени. Только у 3 боль-
ных мы наблюдали статистичес-
ки недостоверное повышение 
уровня аспартатаминотрансфе-
разы. В табл. 4 приведены пока-
затели ферментов печени на фоне 
лечения Кораксаном. Больные 
второй группы с МС и НАСГ по-
лучали в качестве основного ле-
чения Эссливер форте по 2 капс. 
3 раза в день в течение 3 месяцев. 
Из табл. 4 видно, что ивабрадин 
не  оказывает негативного влия-
ния на функцию печени.

Заключение
На  основании проведенного 
исследования по  изучению эф-
фективности и  переносимости 
ивабрадина (препарат Кораксан) 
у больных ИБС с МС можно сде-
лать следующие выводы:

 ✓ ивабрадин (Кораксан) эффек-
тивен в лечении ИБС у больных 
с МС (когда нежелательно при-
менение бета-адреноблокато-
ров из-за  возможного негатив-
ного влияния на  углеводный 
и липидный обмен), в том чис-
ле и у больных с НАСГ, который 
часто сопутствует МС;

 ✓ ивабрадин (Кораксан) в  дозе 
5 мг 2 раза в  день был эффек-
тивен у 30% больных, при уве-
личении дозы до  7,5 мг 2 раза 
в день – у 70% больных;

 ✓ терапия ивабрадином (Корак-
саном) хорошо переносилась 
и  не оказывала негативного 
влияния на функцию печени.  

Таблица 2. Эффективность ивабрадина

Параметр
I группа (n = 15) II группа (n = 15)

До 
лечения

После 
лечения ∆, % До 

лечения
После 

лечения ∆, %

Количество приступов 
стенокардии (за сутки) 3,1 ± 1,1 1,9 ± 0,5 38,7* 3,6 ± 1,9 2,4 ± 0,7 33,3*

Количество таблеток 
нитроглицерина (за сутки) 2,9 ± 0,7 0,7 ± 0,1 75,8** 3,1 ± 1,1 0,9 ± 0,3 70,9**

ЧСС 80,3 ± 2,9 59,3 ± 2,7 26,2* 82,1 ± 3,5 64,5 ± 2,8 22,4*

* р < 0,05, ** р < 0,01.

Таблица 3. Динамика состояния сосудистой стенки (индекса жесткости и индекса отражения) 
на фоне лечения ивабрадином

Группа обследованных больных
Индекс жесткости (SI) Индекс отражения (RI)

До лечения После лечения До лечения После лечения
I группа (n = 15) 10,65 ± 1,7 8,0 ± 1,1 0,66 ± 1,1 0,58 ± 0,1
II группа (n = 15) 11,3 ± 2,1 8,9 ± 1,8 0,75 ± 1,0 0,6 ± 1,1

Таблица 4. Динамика показателей печеночных 
ферментов у больных II группы на фоне лечения 
ивабрадином
Показатели До лечения После лечения
АСТ 46 ± 3,6 31 ± 2,8*
АЛТ 51 ± 4,2 35 ± 3,9*
ГГТП 59 ± 4,0 38 ± 4,7*

* р < 0,05.
АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, 
ГГТП – гамма-глутамилтрансфераза.
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Efficacy and tolerability of ivabradine (Coraxan) in patients with ischemic heart disease 
and metabolic syndrome

I.A. Komissarenko, N.G. Samsonova
Central Research Institute of Gastroenterology of the Moscow City Health Department

Contact person: Irina Arsenyevna Komissarenko, komisarenko@mail.ru

Heart rate (HR) control is essential in the treatment of ischemic heart disease (IHD). In clinical practice, 
HR control with beta-blockers may be contraindicated in many cases. Due to unfavourable effects on 
insulin sensitivity, carbohydrate and lipid metabolism, beta-blockers are not recommended in patients with 
metabolic syndrome. Ivabradine (Coraxan), If selective ion channel inhibitor with negative chronotropic 
effect and without negative inotropic effect and influence on atrioventricular conduction and blood 
pressure, may be a therapeutic alternative to beta-blockers. Efficacy and safety of Coraxan were studied in 
30 IHD patients (angina pectoris class I-III) with metabolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) or without NAFLD. Coraxan was effective in IHD patients: it decreased heart rate, angina episodes 
and improved vascular elasticity. Trend to positive changes of endothelial function was also observed. 
Therapy with Coraxan was well-tolerated; no effects on liver function were shown in IHD patients with 
metabolic syndrome and NAFLD.

Key words: ischemic heart disease, heart rate, metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver disease, ivabradine
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Проблема выбора 
ингибитора 
протонной помпы 
при полиморбидности

У больных пожилого возраста нередко наблюдается сочетание 
нескольких хронических заболеваний, которые требуют длительного 
приема лекарственных средств. До 60% пациентов старше 60 лет 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью страдают артериальной 
гипертонией, свыше 40% – ишемической болезнью сердца. Наиболее 
эффективным классом препаратов для лечения кислотозависимых 
заболеваний являются ингибиторы протонной помпы (ИПП). 
В статье обсуждаются вопросы безопасности применения ИПП 
и антиагрегантной терапии клопидогрелом. Показано, что наиболее 
безопасным ИПП у пациентов с полиморбидностью является 
пантопразол, так как имеет наименьший потенциал лекарственных 
взаимодействий.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, 
полиморбидность, пожилой возраст, ингибитор протонной помпы, 
пантопразол, клопидогрел
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Повреждающее действие 
соляной кислоты на  сли-
зистые оболочки органов 

желудочно-кишечного тракта яв-
ляется общим звеном патогенеза 
большой группы заболеваний 

различной этиологии, получив-
ших название кислотозависимых. 
К  кислотозависимым заболева-
ниям относятся язвенная болезнь 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки, хронический гастрит, 

гаст роэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ) и  гастропа-
тия, обусловленная приемом 
нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП-
гастропатия). Поскольку важ-
нейшую роль в  патогенезе этих 
заболеваний играет кислотность 
желудочного сока, для их эффек-
тивного лечения требуется назна-
чение препаратов, значительно 
снижающих кислотопродукцию. 
Наиболее выраженным антисек-
реторным действием характери-
зуются ингибиторы протонной 
помпы (ИПП), чем обусловлено 
их существенное преимущество 
перед препаратами других групп 
в лечении кислотозависимых за-
болеваний. После того как была 
доказана роль Helicobacter pylori 
как этиологического фактора 
гастрита и фактора рецидива яз-
венной болезни, основой лечения 
этих заболеваний стала эрадика-
ция инфекции [1]. ИПП – обяза-
тельный компонент эрадикаци-
онных схем.
Соляную кислоту вырабатывают 
париетальные клетки слизистой 
оболочки желудка. Ключевым ме-
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ханизмом служит секреция ионов 
Н+, которую обеспечивает фер-
мент Н+/К+-АТфаза (протонная 
помпа). Протонная помпа осу-
ществляет электронейтральный 
обмен внутриклеточных ионов Н+ 
на внеклеточные ионы К+ против 
градиента концентрации, превы-
шающего 105. Транспорт ионов 
против столь высокого градиента 
концентрации происходит при 
значительных затратах энергии 
АТф, которые и  обеспечивает 
Н+/К+-АТфаза [2].
Все ИПП (омепразол, лансопра-
зол, пантопразол, рабепразол, 
эзомепразол) являются замещен-
ными бензимидазолами, которые 
отличаются радикалами в пири-
диновом и  бензимидазольном 
кольцах. Лекарственные формы 
ИПП защищены кислотоустойчи-
вой оболочкой. Они всасываются 
в щелочной среде тонкой кишки, 
с кровотоком проходят через пе-
чень и избирательно накаплива-
ются в зонах с низким значением 
рН  – в  секреторных канальцах 
париетальных клеток. Здесь про-
исходит превращение молеку-
лы ИПП в  химически активную 
форму (сульфенамид), который 
образует ковалентную связь 
с  сульфгидрильными (SH) груп-
пами цистеинов Н+/К+-АТфазы 
и необратимо блокирует ее рабо-
ту. Восстановление кислотопро-
дукции происходит после встра-
ивания в мембрану секреторных 
канальцев новых протонных 
помп, свободных от  связи с  ак-
тивным ИПП, поэтому продол-
жительность антисекреторного 
эффекта определяется скоростью 
обновления протонных помп. 
Таким образом, все ИПП имеют 
одинаковый механизм действия, 
обеспечивающий сходство их 
клинических эффектов.
С момента внедрения ИПП в кли-
ническую практику в конце 80-х гг.  
прошлого века их потребление 
в мире ежегодно возрастает. Так, 
проведенные в  Великобритании 
популяционные исследования по-
казали, что с 1991 по 1995 г. при-
менение ИПП увеличилось в 10 раз 
[3], а с 2003 по 2007 г. – еще почти 
в  2 раза [4]. Возрастает и  коли-
чество больных, нуждающихся 

в длительном приеме ИПП. Наи-
более часто длительная терапия 
ИПП назначается больным с ГЭРБ 
и НПВП-гастропатией.
НПВП-гастропатия  – патоло-
гия верхних отделов пищевари-
тельного тракта, возникающая 
в хронологической связи с при-
емом НПВП и  характеризую-
щаяся повреждением слизистой 
оболочки (эрозии, язвы и их ос-
ложнения  – кровотечения, пер-
форации) [5]. Для лечения и про-
филактики НПВП-гастропатии 
наиболее эффективны ИПП, 
которые назначаются на  весь 
период приема НПВП. Соглас-
но результатам международных 
многоцентровых исследований, 
эффективность ИПП, особен-
но при невозможности отмены 
НПВП, существенно выше тако-
вой при использовании Н2-бло-
каторов рецепторов гистамина 
и  синтетических простагланди-
нов (мизопростол). У  больных, 
пол у ча ющи х НПВП, прием 
ИПП в  обычных дозах в  тече-
ние 8 недель позволяет достичь 
заживления эрозивно-язвенных 
поражений желудка в  83–97% 
случаев, двенадцатиперстной 
кишки  – в  93% [6]. Назначение 
ИПП обязательно больным, име-
ющим показания для лечения 
НПВП и факторы риска развития 
НПВП-гастропатии. Важнейши-
ми факторами риска считаются 
возраст старше 60 лет, язвенная 
болезнь или желудочно-кишеч-
ное кровотечение в  анамнезе, 
применение относительно более 
токсичных НПВП, высоких доз 
НПВП, двух и  более НПВП, со-
четанное применение антикоагу-
лянтов и/или глюкокортикосте-
роидов и др. [7].
ГЭРБ – состояние, возникающее, 
когда рефлюкс содержимого же-
лудка вызывает появление бес-
покоящих пациента симптомов 
и/или развитие осложнений. За-
болевание проявляется широким 
спектром пищеводных (прежде 
всего изжога и  регургитация) 
и  внепищеводных (ассоцииро-
ванные с  рефлюксом бронхи-
альная астма, кашель, ларингит 
и др.) симптомов. К осложнениям 
ГЭРБ относятся рефлюкс-эзофа-

гит, стриктуры, пищевод Бар-
ретта, аденокарцинома пищево-
да [8]. Распространенность ГЭРБ 
в Москве составляет 23,6%, в го-
родах России  – 11,3–14,3% [9]. 
В странах Западной Европы она 
колеблется от 10% (Испания, Ве-
ликобритания) до 17% (Швеция), 
в США – от 13 до 29% [10].
Лечебный эффект ИПП при ГЭРБ 
основан на  снижении кисло-
топродукции, что создает усло-
вия для прекращения симпто-
мов и  заживления повреждений 
слизистой оболочки пищевода. 
Метаанализ клинических иссле-
дований, посвященных меди-
каментозному лечению изжоги, 
показал, что вероятность ее ус-
транения возрастает по мере уг-
нетения секреции кислоты (отно-
сительный риск (ОР) сохранения 
изжоги при назначении прокине-
тиков составил 0,86, блокаторов 
Н2-рецепторов – 0,77, ИПП – 0,37) 
[11]. Показано, что прием ИПП 
в течение 4 недель обеспечивает 
заживление рефлюкс-эзофагита 
у 90% больных [12]. ИПП наибо-
лее эффективны для поддержа-
ния эндоскопической ремиссии 
ГЭРБ [13]. Продолжительность 
лечения ИПП определяется фор-
мой заболевания. Но  даже при 
эндоскопически негативной ГЭРБ 
длительность лечения должна 
составлять не  менее 4–8 недель, 
а  при эрозивно-язвенной форме 
и  пищеводе Барретта больные 
нередко вынуждены принимать 
ИПП годами.
Эпидемиологические исследова-
ния свидетельствуют о  том, что 
распространенность ГЭРБ в попу-
ляции увеличивается с возрастом. 
Так, по данным многоцентрово-
го исследования МЭГРЕ, в  Рос-
сии у  респондентов в  возрасте 
до 44 лет ГЭРБ выявляется в 10,8% 
случаев, после 60 лет  – в  18,8%, 
при этом у пожилых женщин рас-
пространенность заболевания до-
стигает 24% [9].
У  больных пожилого возраста, 
как правило, наблюдается соче-
тание нескольких хронических 
заболеваний – полиморбидность 
[14]. На развитие сопутствующих 
заболеваний могут оказывать 
влияние такие факторы, как хро-
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ническая инфекция, воспаление, 
инволютивные и  системные ме-
таболические изменения, ятроге-
ния, социальный статус, экология 
и генетическая предрасположен-
ность [15, 16]. У  пожилых паци-
ентов, находящихся на  лечении 
в гастроэнтерологических отделе-
ниях, диагностируют от 5 до 8 но-
зологических форм одновремен-
но. Чаще всего заболеваниям 
органов пищеварения сопутству-
ют ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), артериальная гипертония 
и дисциркуляторная энцефалопа-
тия [17].
При лечении сопутствующего 
заболевания у  больного ГЭРБ 
следует учитывать, что ряд пре-
паратов снижают тонус нижнего 
пищеводного сфинктера (нитра-
ты, антагонисты кальция, м-хо-
линомиметики, антихолинерги-
ческие средства, бензодиазепины, 
эстрогены и  др.) или оказывают 
прямое повреждающее действие 
на слизистую оболочку пищевода 
(например, глюкокортикостеро-
иды и НПВП) [18–20]. У больных 

пожилого возраста прием меди-
каментов, вызывающих гастро-
эзофагеальный рефлюкс, может 
способствовать повышению 
риска развития аденокарциномы 
пищевода [21, 22].
Признаки ГЭРБ у  лиц пожило-
го возраста нередко появляются 
через 6–24 месяца после назначе-
ния препаратов для лечения ИБС 
[23]. При этом рефлюксная бо-
лезнь может способствовать раз-
витию ишемии миокарда [24], что 
замыкает порочный круг патоге-
неза ИБС. Его механизм можно 
представить следующим образом: 
гастроэзофагеальный рефлюкс, 
вызывая дисбаланс между сим-
патической и парасимпатической 
системами, приводит к  патоло-
гическому эзофагокардиальному 
рефлексу и  уменьшению перфу-
зии миокарда [25].
Риск развития ГЭРБ при нали-
чии сопутствующих тяжелых за-
болеваний (инфаркт миокарда, 
нарушение мозгового кровообра-
щения, заболевания опорно-дви-
гательного аппарата) может быть 

также связан с  ограничением 
подвижности пациентов, что вы-
зывает комплексные нарушения 
моторики желудочно-кишечного 
тракта. Так, на  основании дан-
ных популяционного исследова-
ния C.  Jansson и соавт. выявили 
связь риска развития ГЭРБ с пе-
ренесенным инфарктом миокарда 
(ОР 1,7; 95% ДИ (доверительный 
интервал) 1,4–2,1), стенокардией 
(ОР 2,5; 95% ДИ 2,1–2,9) и инсуль-
том (ОР 1,6; 95% ДИ 1,2–2,1), но не 
с сахарным диабетом [26].
В  диссерта ционной работе 
А.А. Машаровой отмечена прямая 
корреляционная связь между воз-
растом и числом сопутствующих 
болезней у лиц старше 60 лет и об-
ратная корреляция  – в  возраст-
ных группах 20–44 и  45–59  лет 
(табл.  1). ГЭРБ как мононозоло-
гия была выявлена у  95 (36,7%) 
из  259  больных моложе 60 лет 
и лишь у 1 (0,5%) больного стар-
ше 60 лет (p  <  0,0001). При этом 
3 и более сопутствующих заболе-
ваний чаще встречались у  боль-
ных старше 60 лет по сравнению 
с  пациентами моложе 60  лет, 
у 51,4 и 14,3% пациентов соответ-
ственно (p < 0,0001) [27].
При изучении влияния поли-
морбидности на  выраженность 
изменений пищевода (стадию 
ГЭРБ) была выявлена прямая 
корреляция между количеством 
сопутствующих заболеваний 
и стадией ГЭРБ у больных старше 
60 лет. Напротив, у лиц в возрасте 
до 60 лет такой связи не установ-
лено (табл. 2).
У  59,3% пожилых пациентов 
с  ГЭРБ сопутствующим забо-
леванием была артериальная 
гипертония, у  41,1%  – ИБС [27]. 
Следовательно, значительное 
количество пожилых больных 
с ГЭРБ нуждаются в одновремен-
ном приеме нескольких лекарст-
венных препаратов. В связи с тем 
что лечение ИПП у таких паци-
ентов должно быть длительным, 
большое внимание необходимо 
уделять проблеме безопаснос-
ти терапии [28, 29], в частности 
такому аспекту, как возможное 
изменение эффектов лекарст-
венных средств при совместном 
приеме с ИПП [30]. Известно, что 

Таблица 1. Количество сопутствующих заболеваний у больных ГЭРБ разных 
возрастных групп [27]

Количество 
сопутствующих 
заболеваний

Возрастные группы, годы

20–44
(n = 112)

45–59
(n = 147)

60–74
(n = 200)

75–89
(n = 41)

абс. % абс. % абс. % абс. %

0 59 52,7 36 24,5 1 0,5 0 –

1 36 32,1 35 23,8 46 23 8 19,5

2 12 10,7 44 29,9 53 26,5 9 21,95

3 5 4,5 22 14,96 48 24 12 29,3

4 0 – 7 4,8 28 14 9 21,95

5 и более 0 – 3 2,04 24 12 3 7,3

r -0,541 -0,337 0,324 0,318

p 0,021 0,045 0,049 0,051

Таблица 2. Взаимосвязь наличия полиморбидности и стадии ГЭРБ в разных 
возрастных группах [27]

Возраст больных, годы
Корреляционная связь

r p

20–44 0,231 0,245

45–59 0,312 0,078

60–74 0,324 0,031

75 и старше 0,365 0,024
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метаболизм ИПП осуществляет-
ся в печени с участием изоформ 
цитохрома Р450. В процессе ме-
таболизма происходит снижение 
их монооксидазной активности, 
лежащее в основе лекарственных 
взаимодействий. Наибольшее 
значение придается воздействию 
препаратов на CYP2С19, посколь-
ку этот изофермент участвует 
в метаболизме значительного ко-
личества лекарственных средств. 
В частности, описано, что в про-
цессе метаболизма омепразол 
и, частично, лансопразол изме-
няют метаболизм антипирина, 
карбамазепина, циклоспорина, 
диазепама, дигоксина, нифеди-
пина, фенитоина, теофиллина, 
R-варфарина [31] и  клопидогре-
ла [32]. Среди ИПП самую низ-
кую аффинность к  системе ци-
тохрома Р450 имеет пантопразол 
(Контролок®). Данная система 
задействуется лишь для иници-
ального метаболизма препарата, 
дальнейшая биотрансформация 
его метаболитов происходит под 
воздействием сульфатрансфера-
зы цитозоля. Этим объясняется 
меньший потенциал лекарст-
венных взаимодействий пан-
топразола по  сравнению с  дру-
гими ИПП [33]. Таким образом, 
использование пантопразола 
(Контролок®) предпочтительно 
для лечения больных, получаю-
щих несколько лекарственных 
препаратов [5].
Последние годы активно ис-
следуется лекарственное вза-
имодействие ИПП и  клопидо-
грела  – антиагреганта, широко 
применяемого при лечении боль-
ных ИБС [34]. Лечение клопидо-
грелом сопряжено с повышением 
риска желудочно-кишечных кро-
вотечений [35], который сущест-
венно уменьшается при приеме 
ИПП [36].
P.M. Ho и  соавт. представили 
данные ретроспективного ко-
горт ного исследования, сви-
детельствующие о  том, что од-
новременное использование 
клопидогрела и ИПП значитель-
но повышает риск  возникнове-
ния значимых неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, 
к  которым относится инфаркт 

миокарда, в  том числе острый 
инфаркт миокарда (ОИМ), неста-
бильная стенокардия, необхо-
димость повторных коронар-
ных вмешательств и коронарная 
смерть [37]. Причина – в лекарст-
венном взаимодействии этих 
препаратов: клопидогрел явля-
ется пролекарством, биоакти-
вация которого опосредована 
изоферментами цитохрома P450 
(в  основном CYP2C19), соответ-
ственно, прием ИПП, метаболизи-
руемых цитохромом P450, может 
снизить активацию и  антиагре-
гантный эффект клопидогрела.
D.N. Juurlink и  соавт. проана-
лизировали истории болезни 
пациентов, получавших ИПП, 
госпитализированных по поводу 
ОИМ, которым после выписки 
из стационара был назначен кло-
пидогрел. Всего было проанали-
зировано 734 истории болезни 
пациентов, умерших в  течение 
года после выписки из стациона-
ра или повторно госпитализиро-
ванных с ОИМ в течение 90 дней 
после выписки. В качестве конт-
роля использовались данные 
2057 больных, сопоставимых 
по возрасту и степени сердечно-
сосудистого риска. Было выявле-
но повышение риска повторного 
ОИМ на 40% у больных, прини-
мавших комбинацию клопидо-
грела и  ИПП, за  исключением 
пантопразола. Авторы рекомен-
довали до появления новых дан-
ных по возможности ограничить 
назначение сопутствующей те-
рапии клопидогрелом и  ИПП, 
кроме пантопразола [38].
Полученные в  ходе этого иссле-
дования результаты согласовы-
вались с данными исследований 
ex vivo, многие из которых пока-
зали снижение антиагрегантного 
эффекта клопидогрела на  фоне 
приема ИПП, особенно омепра-
зола [39–41]. Кроме того, были 
идентифицированы варианты ге-
нетического полиморфизма, спо-
собные повлиять на  эффектив-
ность клопидогрела и, по крайней 
мере теоретически, увеличить ве-
роятность развития лекарствен-
ных взаимодействий при участии 
ферментной системы цитохрома 
Р450 [42, 43].

На основании этих и других дан-
ных Управление по контролю ка-
чества пищевых продуктов и ле-
карственных препаратов США 
(Food and Drug Administration  – 
FDA) 17 ноября 2009 г. опублико-
вало информационное письмо, 
в  котором содержалось предуп-
реждение о возможном уменьше-
нии эффекта клопидогрела при 
приеме омепразола, а использова-
ние такой комбинации признава-
лось нежелательным [44]. В марте 
2010 г. Европейское агентство ле-
карственных средств (European 
Medicines Agency  – EMA) рас-
пространило официальное заяв-
ление о  наличии отрицательно-
го эффекта на фоне совместного 
приема клопидогрела с  омепра-
золом и эзомепразолом и призна-
ло совместное применение этих 
препаратов нежелательным [45]. 
27  октября 2010 г.  FDA подтвер-
дило, что комбинация клопидо-
грела и омепразола является не-
желательной, при этом уточнив: 
данное предупреждение касает-
ся только омепразола, а не всего 
класса ИПП. Больным, получаю-
щим клопидогрел, рекомендова-
но рассматривать пантопразол 
(Контролок®) в качестве препара-
та выбора [46].
Отметим, что в  некоторых ис-
следованиях не  было выявлено 
наличие взаимодействия между 
клопидогрелом и  ИПП [47–50]. 
Таким образом, имеющиеся дан-
ные противоречивы.
При определении тактики веде-
ния больных, которым требуется 
лечение клопидогрелом и  ИПП, 
следует прежде всего исходить 
из безопасности лечения и учиты-
вать рекомендации FDA и EMA. 
Как показывают накопленные 
к настоящему времени сведения, 
благодаря особенностям метабо-
лизма при участии ферментной 
системы цитохрома P450 имен-
но пантопразол характеризуется 
наиболее благоприятным профи-
лем безопасности в  отношении 
лекарственных взаимодействий. 
Таким образом, среди ИПП пан-
топразол (Контролок®) пред-
ставляется препаратом выбора 
у  пациентов с  сопутствующими 
заболеваниями.  
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Chronic multimorbidity requiring long-term therapy is common in elderly patients. Among gastroesophageal 
reflux disease (GERD) patients aged >60 years old, prevalence of hypertension and ischemic heart disease is 
up to 60% and more than 40%, respectively. Proton pump inhibitors (PPI) are the most effective agents for the 
treatment of acid-related disorders. The article addresses safety issues during the treatment with PPI and platelet 
antiaggregant clopidogrel. Pantoprazole have demonstrated the best safety in multimorbid patients due to the 
lowest drug interaction potential.
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Взаимосвязь метаболически 
ассоциированных сердечно-
сосудистых заболеваний 
и воспалительных заболеваний 
пищеварительного тракта 
(пародонтит, гастрит, энтероколит)

В статье обсуждаются механизмы патофизиологических взаимосвязей 
нарушенной микрофлоры пищеварительного тракта (пародонтит, 
дисбиоз кишечника) с нарушениями углеводно-липидного обмена 
у больных с метаболическим синдромом (МС). Представлены 
результаты исследования с участием 69 пациентов, у 54 из которых 
было абдоминальное ожирение и индекс массы тела > 25 кг/м2. По данным 
исследования, у пациентов с абдоминальным типом ожирения в 90% 
случаев имело место нарушение микробиоза пародонта и кишечника. 
Включение в комплексную терапию пробиотиков (корректоров 
микрофлоры кишечника) и антиоксидантов на ранних этапах 
развития МС способствует восстановлению общего и регионального 
иммунного статуса, купированию окислительного стресса, улучшению 
репаративных процессов пародонта, коррекции атерогенности плазмы, 
нормализации углеводного обмена.
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В течение последних 25 лет 
исследователи-клиницис-
ты рассматривают воспа-

лительные заболевания различ-
ных отделов пищеварительного 

тракта (пародонтит, дисбиоз ки-
шечника) в  качестве факторов 
риска формирования атероскле-
роза и  сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ишемическая болезнь 

сердца (ИБС): острый коронар-
ный синдром, инфаркт миокарда; 
мозговые инсульты).
Еще 400 лет назад до нашей эры 
Гиппократ сказал: «Смерть че-
ловека начинается в  его толс-
той кишке». В  древних рукопи-
сях ассирийцев, иудеев, греков, 
римлян можно найти утвержде-
ние, что крепкие зубы являются 
признаком хорошего здоровья. 
В научных публикациях рубежа 
XIX–XX  веков указывается, что 
причиной развития различных 
заболеваний организма явля-
ется сепсис полости рта [1–4]. 
В разработанной в 1912 г. теории 
очаговой инфекции постулиро-
валось: патогенные микроор-
ганизмы из  инфицированных 
тканей полости рта через лимфо-
токи и микрокровотоки распро-
страняются по всему организму 
и служат причиной развития раз-
личных заболеваний, включая 
артрит и нефрит [2, 3].
В  современных рекомендациях 
по  диагностике и  лечению сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
большое значение придается 
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выявлению и коррекции факто-
ров риска развития нарушений 
сердечно-сосудистой системы. 
Эти факторы риска во  многом 
универсальны, то есть характер-
ны для большинства сердечно-
сосудистых заболеваний, и  хо-
рошо известны. В  настоящее 
время их подразделяют на  мо-
дифицируемые  – увеличенная 
частота сердечных сокращений, 
ожирение, повышенный уровень 
холестерина и  артериального 
давления (АД), наличие нару-
шения толерантности к  глюко-
зе (НТГ) или сахарного диабета 
(СД) 2 типа, курение; немодифи-
цируемые – возраст, пол, расовая 
принадлежность, отягощенный 
семейный анамнез; мягкие – аг-
регационное состояние плазмы 
крови, низкий уровень липо-
протеинов высокой плотности 
(ЛПВП) и  альфа-липопротеина, 
высокие уровни С-реактивного 
белка (CРБ, маркер системного 
воспаления) и  воспалительных 
цитокинов (тканевой активатор 
плазминогена-1, фактор некроза 
опухоли альфа (фНО-альфа), ин-
терлейкины (ИЛ) 1–8).
Каждый фактор риска имеет 
свой удельный вес в вероятности 
развития того или иного заболе-
вания сердечно-сосудистой сис-
темы и в различных сочетаниях 
формирует статус полиморбид-
ности. Совместное воздействие 
нескольких факторов риска у од-
ного пациента способствует су-
щественному увеличению риска 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений  – c 5,5% у  пациен-
тов при наличии 1 фактора риска 
до 21,8% у пациентов с 8 и более 
факторами риска.
В 1991 г. V. Dzau и E. Braunwald 
сформулировали понятие еди-
ног о с ердеч но -сос у д ис тог о 
континуума, которое в  течение 
последних 20 лет прочно вошло 
в  научно-медицинскую практи-
ку. Применительно к практичес-
кой медицине понятие «контину-
ум» (от лат. continuus – сплошной, 
непрерывный) подразумевает не-
прерывную последовательность 
этапов развития заболевания  – 
от факторов риска до летального 
исхода.

Метаболический синдром (МС) – 
клиническая модель полимор-
бидности. В  контексте сердеч-
но-сосудистого континуума МС 
можно охарактеризовать как 
комплекс метаболических нару-
шений и  сердечно-сосудистых 
заболеваний, патогенетически 
связанных друг с  другом через 
инсулинорезистентность (ИР). 
Метаболические нару шения, 
включающие НТГ или СД 2 типа 
с характерной атерогенной дис-
липидемией (повышение три-
глицеридов (ТГ) и  уровня ли-
попротеинов низкой плотности 
(ЛПНП),  сни жение у ровн я 
ЛПВП), сопровождаются разви-
тием артериальной гипертонии 
(АГ), ИБС (рис.  1). Сегодня ос-
новные компоненты МС – нару-
шения углеводного и липидного 
спектров крови, постпрандиаль-
ная гипергликемия и  гипертри-
глицеридемия  – клиницистами 
рассматриваются как доминиру-
ющие факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний [5–8].
Зарубежные и  отечественные 
исследователи в  области кли-
нической медицины, эксперты 
Всемирной организации здраво-
охранения характеризуют МС, 
основной клинический признак 
которого – абдоминальное ожи-
рение с  ИР и  атерогенной дис-
липидемией, как пандемию ХХI 
века. В  2012 г.  Международная 
федерация диабета (International 
Diabetes Federation  – IDF) пред-
ставила эпидемиологические 

данные по  распространеннос-
ти СД  как составной части МС: 
в 47 странах Европейского реги-
она (включая Россию), в которых 
проводились исследования, заре-
гистрировано 52,8 млн пациентов 
в возрасте от 20 до 79 лет, стра-
дающих СД, что составляет 8,1% 
численности населения. Соглас-
но прогнозам, этот показатель 
к 2030 г. увеличится до 9,5%, что 
составит 64 млн человек [1, 6, 7].
Клинические исследования пос-
ледних 20 лет, основанные на сов-
ременных научных достижениях 
теоретической и  практической 
медицины, продемонстрировали 
четкую взаимосвязь нарушений 
углеводного (предиабет  – НТГ 
или СД) и липидного (атерогенез) 
состава крови с  функциональ-
ным состоянием печени (раз-
витие неалкогольной жировой 
болезни печени (НЖБП)) и  ста-
тусом микробиоценоза полости 
рта (пародонтит) и  кишечника 
(дисбиоз) [1, 2, 5, 9–13].
Нормальная микрофлора пище-
варительного тракта у  человека 
имеет чрезвычайно важное об-
щебиологическое значение: по-
мимо осуществления трофики, 
она ответственна за формирова-
ние до  80% общего иммунного 
и  регионального статусов. Наи-
более важными и  изученными 
функциями микрофлоры ки-
шечника являются обеспечение 
антиинфекционной защиты, 
формирование и  стимуляция 
иммунной системы макроорга-
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Рис. 1. Континуум метаболического синдрома
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низма, обеспечение всасывания 
минералов, воды, синтез вита-
минов группы B и K, регуляция 
липидного и углеводного обмена, 
регуляция моторики кишечника 
[5, 9, 14]. Все это позволяет гово-
рить о  микрофлоре кишечника 
как о самостоятельном органе.
В настоящее время доказано, что 
абдоминальный тип распределе-
ния жира при индексе массы тела 
(ИМТ) > 25 кг/м2 в 70–90% случа-
ев сочетается с дисбиозом кишеч-
ника и в такой же пропорции – сo 
стеатозом или стеатогепатитом, 
являясь следствием нарушения 
липидного обмена [5, 9, 10, 15–18].
В  связи с  этим в  клинической 
практике возникают опреде-
ленные трудности при назначе-
нии гиполипидемических пре-
паратов, в  частности статинов, 
которые, обладая известными 
гепатотоксическими побочны-
ми эффектами, могут усугубить 
функциональное состояние пече-
ни при наличии доклинических 
форм НЖБП на  фоне дисбиоза, 
вплоть до развития лекарствен-
ного гепатита. В случаях нерас-
познанного стеатоза или стеа-
тогепатита побочные эффекты 
лекарственных препаратов могут 

быть следствием нарушения их 
метаболизма в печени (дефекты 
функционирования ферментной 
цитохромной системы печени – 
Р450).
Кишечный микробиоценоз – вы-
сокоорганизованная система, 
оказывающая влияние посред-
ством качественных и количест-
венных сдвигов на  гомеокинез 
(«здоровье  – болезнь») человека 
в различных жизненных услови-
ях. Исходное формирование этой 
системы начинается с микрофло-
ры полости рта.
Дисбиоз – патогенное изменение 
состава кишечной флоры чело-
века. В настоящее время установ-
лено, что дисбиоз играет важную 
роль в развитии метаболических 
нарушений при МС, рассмат-
ривается в  качестве индуктора 
системных воспалительных ре-
акций, стимулированных воспа-
лительными цитокинами кишеч-
ника. Микрофлора кишечника 
является в определенном смысле 
фактором, определяющим чувст-
вительность инсулинозависи-
мых тканей организма (печень, 
мышцы, жировая ткань) к  ин-
сулину, которая зависит от сни-
жения концентрации липопо-

лисахаридов и  гиперпродукции 
кишечником провоспалительно-
го цитокина фНО-альфа [19, 20]. 
Присутствие определенных пато-
генных бактерий (дисбиоз) в ки-
шечнике, провоцируя системное 
воспаление с  активацией сво-
боднорадикальных перекисных 
реакций (окислительный стресс), 
способствует формированию ИР 
(рис. 2).
Еще в  1935 г.  было высказано 
предположение об участии мик-
рофлоры кишечника в  холесте-
риновом обмене через метабо-
лизм экзогенных и  эндогенных 
стеринов. А в 2001 г. M. Carneiro 
de Moura патогенетически обос-
новал участие микробиоценоза 
толстой кишки в качестве одного 
из звеньев нарушений холестери-
нового метаболизма: холестерин 
под действием микроорганизмов 
толстого кишечника последова-
тельно метаболизируется в коп-
ростанол/копростанон и частич-
но выводится с калом [21]. В свою 
очередь при реакции брожения 
в кишечнике копростанол и коп-
ростанон выделяют ацетат и про-
пионат, которые диффундируют 
в кровь через процессы всасыва-
ния и, достигнув печени, оказы-
вают разнонаправленное дейст-
вие на синтез холестерина (ацетат 
активирует, пропионат угнетает 
синтез холестерина) (рис. 3).
Альтернативный биологический 
механизм влияния микрофло-
ры кишечника на  метаболизм 
холестерина в  организме чело-
века обусловлен облигатным 
участием бактерий кишечника 
в  метаболизме желчных кис-
лот, в частности холевой кисло-
ты. Конъ югированная холевая 
кислота из  печени поступает 
в  тонкий кишечник и  частично 
реабсорбируется в  гепатоцир-
куляторную систему. Не  всо-
савшаяся в  дистальных отделах 
подвздошной кишки конъюгиро-
ванная холевая кислота в толстой 
кишке подвергается деконъюга-
ции микробной холеглицингид-
ролазой и дегидроксилированию 
при участии 7-альфа-дегидрокси-
лазы. При нормальном биоценозе 
образовавшаяся деоксихолевая 
кислота связывается с пищевыми 
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ИР – инсулинорезистентность, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность, АГ – артериальная гипертония, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
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Рис. 2. Взаимосвязь микробиоценоза кишечника с метаболическими изменениями 
при метаболическом синдроме
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волокнами и выводится из орга-
низма с калом. Эти процессы ак-
тивизируются при повышении 
рН в кишечнике с образованием 
ионизированной деоксихолевой 
кислоты, которая хорошо вса-
сывается в  толстой кишке. Всо-
савшаяся деоксихолевая кислота 
пополняет пул желчных кислот 
в гепатоциркуляции, что являет-
ся активирующим фактором для 
синтеза холестерина. Повышение 
рН в толстой кишке может быть 
следствием недостатка пробио-
тических компонентов в  пита-
нии, к  которым относятся раз-
новидности углеводов (олиго-, 
ди-, полисахариды), с развитием 
дефицита нормальной микро-
флоры кишечника, в  том числе 
бифидо- и лактобактерий. Таким 
образом, нарушение качествен-
ного состава микрофлоры (дефи-
цит лакто- и  бифидобакатерий) 
сопровождается ростом рН, акти-
вацией ферментов с увеличением 
синтеза деоксихолевой кислоты, 
ее растворимости (ионизация) 
и  повышением всасывания, что 
приводит к  росту уровня желч-
ных кислот, ТГ и  холестерина 
в крови.
Установлено, что нормальный 
состав бифидобактерий в  при-
сутствии солей желчных кислот 
секретирует деконъюгазы, кото-
рые расщепляют таурин- и  гли-
цинсодержащие амины желчных 
кислот в  труднорастворимые 
осадки, связывающие толстоки-
шечный холестерол с последую-
щим выведением его с каловыми 
массами. Одновременно деконъ-
югазы уменьшают выход холес-
терина из  печеночных клеток 
за счет ингибирования ГМГ-КоА-
редуктазы (гидроксиметилглу-
тарил-кофермент-А-редуктаза), 
оказывают лимитирующее вли-
яние на  количество рецепторов 
для холестерина ЛПНП у  фор-
менных элементов крови (эрит-
роциты, лейкоциты, тромбоци-
ты). Отметим: аналогичными 
свойствами обладают лактобак-
терии и некоторые другие кишеч-
ные микроорганизмы. При этом 
трансформация холестерина 
в экскретируемые формы проис-
ходит при участии желчных кис-

лот, выработка которых изменя-
ется при заболеваниях печени.
В  патогенезе атерогенной дис-
липидемии принимают учас-
тие продукты метаболизма ки-
шечной микрофлоры. К  ним 
относятся короткоцепочечные 
жирные кислоты  – основной 
продукт микробной фермента-
ции углеводов, жиров и  белков 
(уксусная, пропионовая, масля-
ная, изомасляная, валериановая, 
изовалериановая, капроновая, 
изокапроновая кислоты). Не-
разветвленные летучие жирные 
кислоты  – уксусная, пропионо-
вая и масляная – образуются при 
анаэробном брожении углеводов, 
и они тормозят развитие услов-
но-патогенных штаммов, кото-
рые в  большинстве своем обла-
дают протеолитическим типом 
метаболизма, что способствует 
угнетению гнилостных процес-
сов и  подавлению образования 
аммиака, ароматических ами-
нов, сульфидов, эндогенных 
канцерогенов. Помимо поддер-
жания локальной резистентной 
колонизации сапрофитной мик-
рофлоры за  счет регуляции рН 
внутрикишечного содержимо-
го, короткоцепочечные жирные 
кислоты через снижение рН од-
новременно контролируют мото-
рику кишечника, опосредованно 
осуществляя дезинтоксикацион-
ную функцию.
В  формировании атерогенной 
дислипидемии также принимают 
участие эндотоксины, провоспа-
лительные цитокины (фНО-аль-
фа, ИЛ 1, 6, 8), оксид азота, выра-
батываемые условно-патогенной 
или патогенной микрофлорой 
кишечника, путем развития сис-
темного воспаления, лежащего 
в  основе окислительного стрес-
са, приводящего к  процессам 
перекисного окисления липидов 
и атерогенеза [7, 9, 10].
В свою очередь атерогенная дис-
липидемия, провоспалительные 
цитокины, вырабатываемые 
микроорганизмами кишечника, 
способствуют формированию 
стеатоза, стеатогепатита и  раз-
витию НЖБП, что ограничивает 
применение статинов, гепатоток-
сический эффект которых извес-

тен и  клинически проявляется 
повышением уровней трансами-
наз.
Таким образом, при МС (в ряде 
случаев) атерогенная дислипиде-
мия может являться следствием 
системного воспаления, истоще-
ния антиоксидантной системы 
и  нарушений холестеринового 
метаболизма, вызванных нару-
шениями качественного состава 
микрофлоры полости рта (паро-
донтит) и биоценоза кишечника 
(дисбиоз). МС на ранних этапах 
его развития следует рассматри-
вать как следствие общебиологи-
ческой реакции на хроническое 
системное воспаление, инду-
цированное и  поддерживаемое 
дисбиотическими нарушениями 
пищеварительного тракта.
В  настоящее время клиничес-
кой практикой подтверждена 
патогенетическая взаимосвязь 
состояния биоценоза пищева-
рительного тракта не  только 
с  заболеваниями желудочно-
кишечного тракта, но  и с  таки-
ми компонентами МС, как ате-
росклероз, НТГ, СД  2 типа, АГ, 
ИБС, а  также с  бронхиальной 
астмой, экземой, пиелонефритом 
и мочекаменной болезнью, гепа-
титом и желчнокаменной болез-
нью [1, 5, 7–10, 18, 20].
По данным эпидемиологических 
исследований, распространен-
ность воспалительных заболева-
ний полости рта, в частности па-
родонта, у  взрослого населения 
Российской федерации состав-

Холестерин

Копростанол

Копростанол

Кишечная микрофлора

Ацетат

Пропионат

Рис. 3. Схема участия микрофлоры кишечника 
в холестериновом обмене
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ляет 81–100% [2, 15, 16, 19]. Па-
тология пародонта редко бывает 
изолированной и  не связанной 
с  другими сопутствующими за-
болеваниями. В настоящее время 
на одного пациента моложе 20 лет, 
страдающего хроническим паро-
донтозом, приходится 2,8, в воз-
расте 21–40 лет – 2,9, в возрасте 
41–60 лет – 4,5 одновременно про-
текающих заболеваний [2, 16, 19].
Как показывает современный 
клинический опыт, наличие хро-
нических заболеваний различ-
ных отделов пищеварительного 
тракта (гингивит, пародонтоз, 
дисбиоз кишечного тракта) спо-
собствует появлению других 
нарушений работы желудочно-
кишечного тракта, хронизации 
патологических процессов, выра-
ботке устойчивости заболеваний 

к лечению. Накоплено достаточ-
но сведений об  этиологических 
факторах риска и патогенезе вос-
палительных заболеваний пище-
варительного тракта, основными 
из  которых считаются наруше-
ния микробного статуса (мик-
робиоза) начиная с полости рта 
и заканчивая нижними отделами 
кишечного тракта, сопровожда-
ющиеся интенсификацией сис-
темного и регионарного перекис-
ного воспаления (окислительный 
стресс), истощением антиокси-
дантной системы, нарушением 
общего и местного иммунитета.
В  ранних публикациях можно 
найти упоминания о  наличии 
не свойственных этому биотопу 
микроорганизмов в полости рта 
при хронических воспалитель-
ных заболеваниях. В  настоящее 

время рядом авторов доказано, 
что дисбиоз полости рта, верхних 
дыхательных путей и  пищевода 
являются следствием дисбиоза 
кишечника через различные ме-
ханизмы транслокации патоген-
ной флоры [2, 3, 16, 17, 20]. Однако 
на данный момент четкие меха-
низмы взаимосвязи биоценоза 
различных отделов пищевари-
тельного тракта не определены.
Сочетание различных факторов 
риска развития хронических вос-
палительных заболеваний и  из-
менения микрофлоры полости 
рта могут служить триггерами 
для этих заболеваний, а  также 
выступать в качестве прогности-
чески неблагоприятных факто-
ров при оценке качества жизни 
пациента. Неблагоприятные 
взаимовлияния биоценоза раз-
личных отделов желудочно-
кишечного тракта редко учиты-
ваются в клинической практике, 
что может быть причиной низкой 
эффективности при проведении 
профилактических и  лечебных 
мероприятий по устранению ре-
цидивов и замедлению прогрес-
сирования различных заболева-
ний.
С учетом вышеизложенного, для 
оценки влияния эндобиоза пище-
варительного тракта на липидно-
углеводный обмен и  клиничес-
кий статус нами было проведено 
обследование и при показаниях – 
лечение 69 пациентов в  возрас-
те от 35 до 55 лет. Исследуемую 
группу составили 54  пациента 
с  клиническими и  лаборатор-
ными признаками МС, группу 
сравнения  – 15  пациентов без 
абдоминального типа распреде-
ления жира и с ИМТ < 25 кг/м2. 
Всем больным до и после лечения 
(24 недели) проводилось лабора-
торное исследование состояния 
липидного и  углеводного обме-
на с  расчетом показателей ИР 
(Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance – оценка го-
меостатической модели инсули-
норезистентности, HOMA IR) 
и  индекса атерогенности (ИА), 
уровня системного воспаления 
(CРБ) и  активности процессов 
перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) по уровню концентрации 

Таблица 1. Состояние углеводного и липидного обмена, провоспалительного и окислительного 
статусов до и после лечения (24 недели)

Характеристика Группа контроля 
(n = 15)

Исследуемая группа 
до лечения (n = 54)

Исследуемая группа 
после лечения (n = 50)

Мужчины 6 (40%) 23 (42,6%) 21

Женщины 9 (60%) 31 (57,4%) 29

Средний возраст, лет 44,5 ± 3,5 43,3 ± 4,7 43,2 ± 4,5

ИМТ, кг/м2 20,1 ± 0,5 32,7 ± 0,8*** 29,9 ± 0,5***

Длительность ожирения, лет – 4,7 ± 1,2 –

САД, мм рт. ст. 135,5 ± 5,2 155,3 ± 7,2** 137,7 ± 5,8**

ДАД, мм рт. ст. 84,2 ± 3,5 92,1 ± 4,3** 80,7 ± 3,8**

Гликемия натощак, ммоль/л 4,7 ± 0,2 5,2 ± 0,1* 4,85 ± 0,08*

ИРИ натощак, мкМЕ/мл 2,5 ± 0,4 13,1 ± 1,1*** 11,4 ± 1,1*

HOMA IR 0,52 ± 0,12 3,0 ± 0,2*** 2,5 ± 0,1***

HbA1c, % 5,1 ± 0,2 6,6 ± 0,3** 5,95 ± 0,2**

ОХС, ммоль/л 4,55 ± 0,18 6,64 ± 0,18* 5,42 ± 0,22*

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,2 2,0 ± 0,2** 1,3 ± 0,21**

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 0,15 3, 9 ± 0,15** 3,3 ± 0,15*

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3 ± 0,11 1,1 ± 0,1* 1,2 ± 0,09

ИА 2,1 ± 0,15 3,55 ± 0,3** 2,67 ± 0,12**

СРБ, нг/мл 1,8 ± 0,2 3,7 ± 0,3** 2,8 ± 0,1*

Mg сыворотка, ммоль/л 0,85 ± 0,03 0,59 ± 0,02** 0,87 ± 0,04**

МДА, мкмоль/л 4,71 ± 0,31 6,41 ± 0,74** 3,7 ± 0,4***

Статистическая значимость различий по отношению к группе контроля: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.
ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое 
артериальное давление, ИРИ – иммунореактивный инсулин, ОХС – общий холестерин, 
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов 
высокой плотности, ИА – индекс атерогенности, СРБ – C-реактивный белок, МДА – малоновый 
деальдегид.
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продуктов их деградации – мало-
нового деальдегида (МДА).
В  стандартную программу ле-
чения (бета-адреноблокаторы, 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, фенофибра-
ты) у пациентов с ИМТ ≥ 25 кг/м2 
были добавлены пробиотик (Сим-
биолакт Комп.) и  антиоксидант 
(Убихинон композитум – 2,2 мл 
в/м 2–3 раза в  неделю). У  всех 
больных проведено обследова-
ние полости рта с  целью выяв-
ления воспаления пародонта, 
также проводилась процедура 
стандартной профессиональной 
гигиены с  устранением мест-
ных факторов, способствующих 
скоплению и активации микроб-
ного статуса полости рта, и обу-
чение правилам гигиенического 
ухода за полостью рта. Для объ-
ективной оценки клинического 
состояния пародонта определя-
лись гигиенические индексы  – 
индекс Green-Vermillion (1964), 
индекс Silness Loe (1962) – и ин-
дексы кровоточивости – индекс 
кровоточивости Muhlemann 
в  модификации Cowell (1975). 
Кроме того, регистрировалась 
степень подвижности по  Miller 
в  модификации Flezar и  глуби-
на пародонтальных карманов 
[15]. Микробный статус полос-
ти рта оценивали с  помощью 
полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в  режиме реального вре-
мени [11, 15].
В табл. 1 и 2 представлены сум-
марные результаты обследова-
ния пациентов в  группах конт-
роля и исследования до и после 
лечения (24 недели). В процессе 
наблюдения 4 пациента из груп-
пы исследования были исключе-
ны в связи с несоблюдением рег-
ламента обследования и лечения.
Как видно из данных табл. 1, при 
практически идентичных демо-
графических показателях (воз-
раст и пол) статистически досто-
верная разница ИМТ (p < 0,001) 
сопровождалась статистически 
достоверной разницей в показа-
телях углеводного и  липидного 
обмена и  уровней АД. Высокий 
уровень АД в группе пациентов 
с МС с большей степенью веро-
ятности обусловлен активацией 

симпатоадреналовой системы 
с компенсаторной гиперинсули-
немией, как следствием инсули-
норезистентности, и относитель-
ным снижением концентрации 
Mg сыворотки крови.
В  исследуемой группе относи-
тельно низкий уровень глике-
мии натощак (5,2 ± 0,1 ммоль/л) 
на фоне ИР (HOMA IR в группе 
исследования превышал анало-
гичный показатель в группе срав-
нения без признаков МС в  5,8 
раза, p < 0,001) поддерживался 
компенсаторной гиперинсулине-
мией. В группе исследования им-
мунореактивный инсулин (ИРИ) 
натощак превышал аналогичный 
показатель в  группе сравнения 
в  5,2 раза (p  <  0,001). Интег-
ральный показатель липидного 
спектра крови ИА в  группе па-
циентов с  признаками МС пре-
вышал аналогичный показатель 
в  группе сравнения (ИА = 2,1 ± 
0,15) в 1,7 раза (p < 0,01), что сви-
детельствует о  нарушениях хо-
лестеринового обмена в сторону 
атерогенности плазмы крови. 
В  группе исследования отмече-
на активация окислительных 
процессов (уровень МДА статис-
тически достоверно превышал 
аналогичный показатель группы 
сравнения в  1,4 раза (p < 0,05)) 
с  одновременным повышени-
ем системного воспаления (CРБ 
в исследуемой группе превышал 
аналогичный показатель в груп-
пе пациентов без МС в 1,5 раза).
Более выраженные провоспали-
тельные и  окислительные про-
цессы в  группе больных с  МС 
сопровождались в 100% случаев 
наличием хронического генера-
лизованного пародонтита раз-
личной степени тяжести, в кон-

трольной группе аналогичная 
патология регистрировалась 
в  73,3% наблюдений  – по  коли-
чественному составу с более лег-
кой степенью тяжести (табл. 2).
В  контрольной группе бакте-
риальная масса в  полости рта 
(по  данным ПЦР в  реальном 
времени) в  зависимости от  тя-
жести пародонтита колебалась 
от  103  до  105  КОЕ, у  больных 
с МС – от 105 до 108 КОЕ, что ука-
зывает на более выраженное из-
менение биоценоза полости рта.
После проведенного лечения 
с  добавлением симбиотиков 
и  антиоксидантов (24  недели  – 
контрольная точка) у  паци-
ентов с  МС на  фоне статисти-
чески достоверного снижения 
ИМТ до  29,9  ±  0,6  кг/м2 (исход-
но 32,7  ±  0,8  кг/м2) отмечены 
статисти ческ и достоверные 
изменения со  стороны показа-
телей системного воспаления 
и  окислительного стресса. Кон-
цен т ра ц и я CРБ с н изи лас ь 
с  3,7 ±  0,3 до  2,8  ±  0,1  нг/мл, 
МДА уменьшилась с  6,41  ± 0,74 
до 3,7 ± 0,4 мкмоль/л (p < 0,01).
Статистически достоверная по-
ложительная динамика со  сто-
роны системного воспаления 
(снижение концентрации CРБ 
на  18,7%) и  активности окисли-
тельного статуса (уменьшение 
МДА на 42,3%) сопровождалась 
статистически достоверной по-
ложительной динамикой пока-
зателей углеводно-липидного 
обмена (HOMA IR, HbA1c, ИА). 
В  группе пациентов с МС пока-
затель ИР HOMA IR снизился 
с 3,0 ± 0,2 до 2,5 ± 0,1 с одновре-
менным уменьшением концент-
рации ИРИ натощак с 13,1 ± 1,1 
до 11,4 ± 0,9 мкМЕ/мл (p < 0,01), 

Таблица 2. Динамика состояния пародонта до и после лечения (24 недели)

Состояние пародонта
Группа контроля Исследуемая группа

До лечения 
(n = 15)

После лечения 
(n = 15)

До лечения 
(n = 54)

После лечения 
(n = 50)

ХГП, в том числе: 11 (73,3%) 9 (60) 54 (100%) 50 (100%)

 ■ легкой степени 6 (40%) 7 (46,7%) 5 (9,25%) 31 (62%)

 ■ средней степени 4 (26,7%) 2 (13,3%) 21 (38,9%) 17 (34%)

 ■ тяжелой степени 1 (6,6%) – 28 (51,85%) –

ХГП – хронический генерализованный пародонтит.
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компенсаторной гиперинсулине-
мии (ИРИ натощак)  – 13%, что 
суммарно через уменьшение ак-
тивности симпатической нерв-
ной системы способствовало 
восстановлению АД до целевого 
уровня. Так, до лечения показа-
тели САД/ДАД равнялись 155,3 ± 
7,2 / 92,1 ± 4,3 мм рт. ст., после ле-
чения – 137 ± 6,8 / 80,7 ± 3,2 мм 
рт. ст. (p < 0,001).
В  конце лечения при контроль-
ном исследовании микрофло-
ры полости рта у  пациентов 
с  МС отмечено практически 
1,5-кратное статистически до-
стоверное уменьшение диапа-
зона микробной массы: с 105–108 
до  103–105  КОЕ, что клинически 
документировалось уменьшени-
ем тяжести пародонтита в целом 
по группе (табл. 2).

По данным различных авторов, 
состояние микробиоценоза пи-
щеварительного тракта на  раз-
личных его уровнях (полость 
рта, кишечник) подвержено ре-
версивному взаимовлиянию. 
Высокая степень положительной 
корреляции, выявляемая между 
патогенной и  условно-патоген-
ной микрофлорой полости рта 
и  кишечника, свидетельству-
ет о  том, что эти представите-
ли микрофлоры могут переме-
щаться из  верхних резервуаров 
(полость рта) и  наоборот (реф-
люксогенно)  – из  кишечника 
в  пищевод и  в полость рта. По-
добные транслокации микро-
организмов оказывают взаимо-
влияние на локальный биоценоз, 
на  системное и  региональное 
воспаление, локальный и общий 
иммунитет [2, 3, 5, 15, 17, 20].
Таким образом, у пациентов с аб-
доминальным типом ожирения 
и МС (ИМТ ≥ 25 кг/м2) в подав-
ляющем большинстве случаев 
(80–90%) имеет место нарушение 
микробиоза кишечника (дисби-
оз), которое сопровождается раз-
витием системного воспаления, 
активацией свободнорадикаль-
ных процессов (окислительный 
стресс), снижением регионально-
го и общего иммунитета. Таким 
образом, дисбиоз кишечника, ак-
тивация провоспалительных ци-
токинов, процессов перекисного 
окисления липидов, будучи фак-
торами риска на начальном этапе 
сердечно-сосудистого контину-
ума, способствуют формирова-
нию ИР и нарушению углеводно-
липидного обмена с  развитием 
НТГ или СД 2 типа, атерогенной 
дислипидемии.
Контаминация патогенной или 
условно-патогенной микрофло-
рой кишечника облигатно ведет 
к  изменению аутохтонной мик-

что свидетельствует о восстанов-
лении чувствительности инсу-
линовых рецепторов. Стабили-
зация гликемического профиля 
у больных c МС на фоне прове-
денного лечения с  включением 
симбиотиков и  антиоксидантов 
документируется статистически 
достоверным снижением HbA1c 
на 9,8% (p < 0,05).
На  фоне гиполипидемической 
терапии (фенофибрат 145 мг) до-
бавление симбиотиков и антиок-
сидантов способствовало более 
выраженному улучшению ли-
пидного спектра крови – уровни 
общего холестерина, ТГ, ЛПНП 
снизились на  18,4, 35 и  13,2% 
соответственно  – с  одновре-
менным ростом концентрации 
ЛПВП на 9,1% (различия с исход-
ным показателем статистически 
достоверны, p < 0,05). Подобная 
положительная динамика со сто-
роны липидного спектра крови 
суммарно способствовала умень-
шению интегрального показате-
ля атерогенности плазмы крови 
(ИА) на 24,8% (p < 0,05).
В целом по группе больных с МС 
снижение ИМТ составило 8,6%, 
HOMA IR (показатель ИР) – 18%, 
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Окислительный стресс – ПОЛ

МакрофагЛПНП
ЛПНП
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Рецепторы-«мусорщики»

Активизированный 
макрофаг Пенистая 

клетка

Эндотелий

Кровоток

АфК – активные формы кислорода, ПОЛ – перекисное окисление липидов, ЛПНП – липопротеины низкой 
плотности, окЛПНП – окисленные ЛПНП.

Рис. 4. Схема формирования атеромы

Включение в комплексную программу лечения на ранних 
этапах развития МС пробиотиков и антиоксидантов 
патогенетически обосновано и способствует 
восстановлению микрофлоры пищеварительного тракта.
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рофлоры ротовой полости с по-
ражением пародонта различной 
степени тяжести, что реверсивно 
способствует прогрессированию 
патологии пищеварительного 
тракта: хронический генерали-
зованный пародонтит, эзофагит, 
гастродуоденит, энтероколит, 
стеатоз, стеатогепатит, НЖБП.
У  пациентов с  пародонтитом 
по  сравнению с  людьми со  здо-
ровым пародонтом определяется 
более высокий уровень медиа-
торов системного воспаления 
в  сыворотке крови, включая 
CРБ – медиатор острой фазы вос-
паления, имеющий высокую кор-
реляционную связь с развитием 
сердечно-сосудистых осложне-
ний.
Участие пародонтита в  актива-
ции формирования атерогенеза 
гипотетически выглядит следую-
щим образом: макрофаги, мигри-
руя через эндотелиальные щели 
в адвентицию сосудистой стенки, 
захватывают холестерин в  виде 
окисленных ЛПНП, превраща-
ются в  пенистые клетки, кото-
рые подвергаются апоптотичес-
кому распаду с депонированием 
липидов в  субэндотелиальном 
пространстве с формированием 
атеросклеротической бляшки 
(рис. 4).
На заключительной и клиничес-
ки важной стадии атерогенеза 
происходит ферментативное раз-
рушение внеклеточного матрикса 
и фиброзной «оболочки» атеро-
мы с  повреждением ее целост-
ности. На поврежденной оболоч-
ке атеромы формируется тромб 
с различной степенью окклюзии 
артериального русла с развитием 
острого коронарного синдрома 
или инсульта (рис. 5).
Доказательные подтверждения 
влияния пародонтита на  атеро-

генез, помимо вышеперечислен-
ных биологических сценариев, 
были получены при эндартерэк-
томии: в составе биоптатов были 
обнару жены ДНК бактерий 
и  жизнеспособные бактерии, 
идентичные таковым в  полости 
рта [12, 17, 18, 22–24]. Было также 
показано экспериментально, что 
инфицирование специфически-
ми возбудителями пародонтита 
(Porphyromonas gingivalis) акти-
визировало развитие атероскле-
роза сосудов [2, 13, 25].
В  заключение отметим, что 
включение в  комплексную про-
грамму лечения на  ранних эта-
пах развития МС пробиотиков 

и  антиоксидантов патогенети-
чески обосновано и способству-
ет восстановлению микрофло-
ры пищеварительного тракта. 
В  свою очередь нормализация 
микрофлоры пищеварительного 
тракта способствует восстанов-
лению общего и  регионального 
иммунного статуса, улучшению 
репаративных процессов паро-
донта, купированию окислитель-
ных процессов, восстановлению 
чувствительности инсулино-
вых рецепторов, нормализации 
липидно-углеводного спектра 
крови, что подтверждается ре-
зультатами нашего исследования 
и данными литературы.  
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Рис. 5. Формирование нестабильной бляшки и острого коронарного 
синдрома (ОКС)
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The article addresses mechanisms of pathophysiological interdependence of impaired gastrointestinal 
microbial balance (parodontitis, intestinal dysbiosis) and carbohydrate and lipid metabolism disorders 
in patients with metabolic syndrome (MS). 69 patients were enrolled in the study; 54 of them had 
abdominal obesity and body mass index >25 kg/m2. 90% of patients with abdominal obesity had 
imbalance of parodondal and intestinal microbiosis. In patients with early stages of MS, adding probiotics 
(intestinal f lora correctors) and antioxidants resulted in improvement of general and regional immune 
status, redox balance and parodontal reparation processes, correction of atherogenic dyslipidemia and 
carbohydrate metabolism.
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Метаболический синдром: 
когда необходим перевод 
пациента с монотерапии 
на комбинированную 
антигипертензивную терапию?

Одна из причин недостижения целевого уровня артериального давления 
у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) – игнорирование врачом 
при выборе тактики ведения конкретного пациента его клинического 
портрета. На клиническом примере пациентки с лабильной АГ I степени 
и метаболическим синдромом пошагово разобран алгоритм действий 
врача при назначении антигипертензивной терапии.

Ключевые слова: артериальная гипертония, артериальное давление, 
метаболический синдром, лозартан, амлодипин
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Введение
Несмотря на большое число обу-
чающих мероприятий по выбору 
тактики лечения артериальной 
гипертонии (АГ), на  практике 
врачи далеко не  всегда руковод-
ствуются клиническими рекомен-
дациями и  советами экспертов, 
а зачастую используют свои соб-
ственные наработанные схемы. 
Как правило, врач не анализирует 
клинический портрет пациента 
и, соответственно, назначаемое 
лечение не учитывает индивиду-
альные особенности конкретного 
больного. На наш взгляд, это одна 
из причин низкой частоты дости-
жения целевого уровня артери-
ального давления (АД). Недавно 

проведенное в  девяти странах 
Центральной и Восточной Европы 
исследование показало, что в сред-
нем только у 27% пациентов с АГ, 
получающих лечение, достигается 
целевой уровень АД (< 140/90 мм 
рт. ст.) [1]. При этом, по данным 
опроса европей ских врачей, сред-
ние уровни систолического (САД) 
и  диастолического артериально-
го давления (ДАД), при которых 
они предприняли бы немедленные 
действия, намного выше реко-
мендуемых (168,2 ± 17,1 / 100,1 ± 
7,8 мм рт. ст.) [2].
Эта тенденция не  может не  вы-
зывать тревогу, поскольку про-
веденное в  США исследование 
NHANES III (Third National Health 

and Nutrition Examination Survey – 
Третье национальное исследова-
ние здоровья и  питания) пока-
зало, что на  состоянии здоровья 
пациента одинаково неблагопри-
ятно отражаются как отсутствие 
лечения АГ, так и  отсутствие 
контроля АД при лечении. Риск 
смерти от любой причины и сер-
дечно-сосудистой смерти у паци-
ентов, получавших лечение, но не 
достигавших контроля АД, был 
на 57 и 74% выше, а у лиц, не по-
лучавших лечение, – на 34 и 37% 
выше, чем у пациентов с АГ, у ко-
торых на фоне лечения достигался 
контроль АД [3]. На  это следует 
обращать особое внимание вра-
чей при проведении клинических 
разборов. Для повышения эффек-
тивности лечения пациента с АГ 
врачам можно порекомендовать 
составление краткого клиническо-
го портрета пациента с обозначе-
нием всех проблем, которые следу-
ет решить или учесть при выборе 
терапии.

Клинический случай
В качестве примера такого подхо-
да приводим клинический разбор 
истории болезни пациентки М., 
52 лет.

Клиническая практика
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Пациентка обратилась к  врачу 
10.07.2013 в  связи с  нестабиль-
ными показателями АД в течение 
последнего месяца (колебания АД 
от 135/85 до 160/95 мм рт. ст. в те-
чение суток, максимальные значе-
ния – утром). При повышении АД 
пациентка ощущала боли в заты-
лочной области. Последнюю неде-
лю принимала нимесулид в связи 
с  болями в  поясничном отделе 
позвоночника.
Из анамнеза известно, что у боль-
ной 2 года назад стало повышать-
ся АД до 155/95 мм рт. ст. и ей был 
назначен лозартан 50 мг/сут, 6 ме-
сяцев назад дозу лозартана увели-
чили до 100 мг/сут.
При объективном осмотре выяв-
лено: пульс 68 уд/мин, ритмич-
ный, АД 155/94, 150/93 и 158/95 мм 
рт. ст. при трехкратном измерении 
с интервалом 5 минут. Максималь-
ное различие уровней САД соста-
вило 8 мм рт. ст., а  ДАД  – 2  мм 
рт. ст. С учетом указанных в анам-
незе выраженных колебаний АД 
в течение суток можно предполо-
жить, что АГ у пациент ки лабиль-
ная.
При осмотре как отклонение 
от нормы оценено увеличение ин-
декса массы тела до 29 кг/м2 и ок-
ружности талии (ОТ) до 97 см.
Анализ крови пациентки показал, 
что глюкоза плазмы составляет 
5,1 ммоль/л, триглицериды (ТГ) – 
2,1 ммоль/л, общий холестерин 
(ОХС)  – 4,8 ммоль/л, холестерин 
липопротеидов высокой плотнос-
ти (ХС ЛПВП) – 1,2 ммоль/л, холес-
терин липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП) – 2,9 ммоль/л, 
скорость клубочковой фильтра-
ции (СКф)  – 87  мл/мин/1,73м2, 
альбуминурия – 10 мг/сут. Паци-
ентке проведен тест толерантности 
к глюкозе: уровень глюкозы крови 
через 2 часа после нагрузки соста-
вил 7,6 ммоль/л.
На  электрокардиограмме (ЭКГ) 
выявлен синусовый ритм, часто-
та сердечных сокращений (ЧСС) 
составила 67 уд/мин. Эхокардио-
графия (ЭхоКГ) показала, что 
полости сердца не  расширены, 
фракция выброса  – 62%, индекс 
массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ)  – 108 г/м2. При ульт-
развуковом исследовании (УЗИ) 

общей сонной артерии (ОСА) 
установлена толщина комплекса 
интима  – медиа  – 0,7 мм справа 
и слева. Исследование глазного дна 
выявило гипертоническую ангио-
патию сетчатки.
Алгоритм принятия решения 
о тактике ведения пациента с АГ 
предусматривает следующие 
этапы (шаги):

 ✓ Шаг 1  – создание клиническо-
го портрета пациента: факторы 
риска + поражение органов-ми-
шеней + ассоциированные со-
стояния = риск осложнений.

 ✓ Шаг 2  – выбор варианта лече-
ния: монотерапия или комбини-
рованная терапия.

 ✓ Шаг 3 – выбор класса(-ов) анти-
гипертензивных препаратов.

 ✓ Шаг 4 – выбор конкретного(-ых) 
препарата(-ов).

 ✓ Шаг 5  – дозировка, режим на-
значения.

  
Шаг 1 – создание клинического 
портрета пациента
Для выполнения первого шага дан-
ного алгоритма врач должен вклю-
чить в стандарт осмотра и обсле-
дования пациента с АГ выявление 
факторов риска, оценку состояния 
органов-мишеней и  выявление 
возможных ассоциированных за-
болеваний.
факторы риска, которые должны 
быть оценены в процессе обследо-
вания пациента с АГ:
 ■ уровень САД и ДАД;
 ■ возраст для мужчин > 55 лет, для 

женщин > 65 лет;
 ■ курение;
 ■ дислипидемия: ОХС > 5 ммоль/л, 

ХС ЛПНП > 3 ммоль/л, ХС ЛПВП 
< 1 (для мужчин) и < 1,2 ммоль/л 
(для женщин), ТГ > 1,7 ммоль/л;

 ■ семейный анамнез сердечно-
сосудистых заболеваний 
(для мужчин < 55 лет, жен-
щин < 65 лет);

 ■ абдоминальное ожирение: ОТ 
>  102 cм (у  мужчин) и  > 88 см 
(у женщин);

 ■ уровень глюкозы плазмы нато-
щак 5,6–6,9 ммоль/л;

 ■ отклонения от  нормы при про-
ведении теста толерантности 
к глюкозе.

В описываемом клиническом слу-
чае у пациентки имеются три фак-

тора риска: лабильная АГ, повыше-
ние уровня ТГ и  абдоминальное 
ожирение.
Для выявления поражений орга-
нов-мишеней при АГ необходима 
оценка состояния сердца, почек 
и артерий.
При исследовании сердца в  пер-
вую очередь необходимо исклю-
чить гипертрофию левого же-
лудочка (ГЛЖ) с  помощью ЭКГ 
и ЭхоКГ. Признаком ГЛЖ на ЭКГ 
является индекс Соколова – Лайо-
на > 38 мм, а при ЭхоКГ – повыше-
ние ИММЛЖ > 125 г/м2 у мужчин 
и  > 110 г/м2 у  женщин. В  нашем 
случае признаков ГЛЖ у пациент-
ки не выявлено.
Для оценки состояния артерий 
проводится УЗИ ОСА. Признака-
ми атеросклеротического пораже-
ния являются увеличение толщи-
ны комплекса интима – медиа ОСА 
> 0,9 мм или наличие атеросклеро-
тических бляшек. Признаков ате-
росклеротического поражения ар-
терий у пациентки не обнаружено.
При исследовании функции почек 
рассчитывается СКф и  опреде-
ляется уровень альбумин урии. 
Признаком поражения почек, как 
органа-мишени при АГ, является 
повышение уровня сывороточного 
креатинина до  115–133  мкмоль/л 
у  мужчин и  107–124  мкмоль/л 
у  женщин, снижение СКф 
<  60  мл/мин/1,73м2 или кли-
ренс креатинина <  60  мл/мин, 
а  также микроальбуминурия 30–
300 мг/сут. Признаков поражения 
почек у пациентки не обнаружено.
Для выявления ассоциированных 
заболеваний необходимы внима-
тельный сбор анамнеза, объектив-
ный осмотр и  ряд исследований 
(например, осмотр глазного дна). 
К ассоциированным заболеваниям 
относятся:
 ■ цереброваскулярные болезни: 

ишемический и  геморрагичес-
кий инсульт, транзиторные ише-
мические атаки;

 ■ заболевания сердца: инфаркт 
миокарда, стенокардия, в  том 
числе приведшие к  коронарной 
реваскуляризации, тяжелая сер-
дечная недостаточность;

 ■ заболевания почек: диабетичес-
кая нефропатия, почечная не-
достаточность  – сывороточный 
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креатинин > 133 ммоль/л у муж-
чин и > 124 ммоль/л у женщин, 
протеинурия > 300 мг/сут;

 ■ заболевания периферических 
артерий: симптомное пораже-
ние периферических артерий;

 ■ гипертоническая ретинопатия: 
геморрагии, экссудаты, отек сос-
ка зрительного нерва.

При опросе и осмотре признаков 
наличия ассоциированных забо-
леваний у пациентки не выявлено.
Известно, что сахарный диабет 
(СД) и  метаболический синдром 
существенно осложняют течение 
АГ и  повышают риск  осложне-
ний у  больных. В  нашем случае 
признаков СД у пациентки не ус-
тановлено, но ряд симптомов сви-
детельствует о наличии метаболи-
ческих нарушений, в  частности, 
присутствует основной признак 
метаболического синдрома – абдо-
минальное ожирение (ОТ = 97 см).
К  дополнительным критери-
ям метаболического синдро-
ма относятся: АД > 140/90 мм 
рт.  ст., ХС ЛПНП  > 3,0 ммоль/л, 
ХС ЛПВП < 1,0  ммоль/л у  муж-
чин и  <  1,2  ммоль/л у  женщин, 
ТГ  >  1,7  ммоль/л, гипергликемия 
натощак ≥ 6,1 ммоль/л, отклонения 
от нормы при оценке толерантнос-
ти к глюкозе. В рассматриваемом 
случае у  пациентки имеются два 
дополнительных критерия мета-
болического синдрома – АГ и по-
вышенный уровень ТГ. Соглас-
но российским рекомендациям 
по диагностике и лечению АГ [4], 
сочетание основного и двух допол-
нительных критериев указывает 
на наличие у пациента метаболи-
ческого синдрома.
Таким образом, по  результатам 
обследования пациентке был по-
ставлен диагноз: «гипертоничес-
кая болезнь I стадии, АГ первой 
степени, абдоминальное ожире-
ние, дислипидемия (метаболичес-
кий синдром), уровень риска 3 
(высокий)».
В итоге клинический портрет па-
циентки выглядит следующим об-
разом:
 ■ женщина, 52 года;
 ■ АГ первой степени, лабильная;
 ■ метаболический синдром;
 ■ риск осложнений высокий;
 ■ взаимодействие лекарственных 

средств – одновременный прием 
нестероидных противовоспали-
тельных средств (НПВС) и  ло-
зартана.

Шаг 2 – выбор варианта лечения: 
монотерапия или комбинированная 
терапия
В  соответствии с  российскими 
рекомендациями по  диагностике 
и лечению АГ [4] при I степени по-
вышения АД возможно назначение 
монотерапии. Но в рассматривае-
мой ситуации полная терапевти-
ческая доза лозартана (100 мг/сут) 
не обеспечивает стабильного конт-
роля АД, что является основанием 
для перехода на комбинированную 
терапию. Следует также учесть вы-
сокий сердечно-сосудистый риск у 
пациентки – это еще один аргумент 
в  пользу выбора комбинирован-
ной терапии.

Шаг 3 – выбор класса(-ов) 
антигипертензивных препаратов
Выбор класса или сочетания клас-
сов лекарственных средств осу-
ществляется на основании россий-
ских рекомендаций по диагностике 
и лечению АГ [4], где рассмотрены 
преимущественные показания 
к назначению различных групп ан-
тигипертензивных препаратов.
Очень важно учитывать наличие 
у  пациентки, помимо АГ, мета-
болического синдрома, который 
не  только значительно ухудшает 
прогноз, но  и является предик-
тором неконтролируемой и  реф-
рактерной АГ. Так, по  данным 
F.R. Otero и соавт., метаболический 
синдром у пациента с АГ в 2,85 раза 
повышает риск неконтролируемой 
АГ и в 4,36 раза – риск рефрактер-
ной АГ [5].
В  клинических рекомендациях 
указано, что наиболее эффектив-
ны в случае сочетания АГ и мета-
болического синдрома блокаторы 
рецепторов ангиотензина (БРА), 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПф) и ан-
тагонисты кальция (АК) [4].
Исходя из  рекомендаций по  вы-
бору рациональных сочетаний ле-
карственных средств в различных 
клинических ситуациях, больным 
АГ с метаболическим синдромом 
можно рекомендовать следующие 

комбинации: БРА и АК, БРА и ди-
уретики, ИАПф и АК, ИАПф и ди-
уретики [4].

Шаг 4 – выбор конкретных 
препаратов в классе лекарственных 
средств
На момент обращения к врачу па-
циентка уже принимала БРА (ло-
зартан 100 мг/сут) и менять препа-
рат, скорее всего, не стоит по ряду 
причин. В частности, потому что 
у  лозартана хороший профиль 
переносимости и  доказано пози-
тивное влияние БРА на  прогноз 
у пациентов с АГ. Кроме того, одно 
из исследований показало, что БРА 
(лозартан) эффективнее в качестве 
стартовой антигипертензивной те-
рапии у женщин, чем ИАПф (энал-
април) [6].
Влияние лозартана на прогноз па-
циента с АГ отражено в инструк-
ции по медицинскому применению 
лекарственного средства Козаар, 
где сказано, что препарат может 
применяться не только для лечения 
АГ, но и для снижения риска ассо-
циированной сердечно-сосудис-
той заболеваемости и смертности 
у пациентов с АГ и ГЛЖ, что про-
является уменьшением совокуп-
но частоты сердечно-сосудистой 
смертности, инсульта и инфаркта 
миокарда [7].
Пациентке можно рекомендовать 
новую фиксированную комбина-
цию лозартана 50 мг и амлодипи-
на 5 мг (препарат Амзаар). Прежде 
всего потому, что комбинация БРА 
и АК рекомендована для лечения 
метаболического синдрома [4]. 
Второе, что стоит принять во вни-
мание, – это лабильность АД. У па-
циентки в течение суток АД колеб-
лется от 135/85 до 160/95 мм рт. ст. 
на фоне приема 100 мг лозартана. 
Кроме того, при трехкратном изме-
рении АД на приеме у врача с ин-
тервалом 5 минут также зарегис-
трированы значимые колебания 
АД: 155/94, 150/93 и 158/95 мм рт. 
ст. В последнее время лабильнос-
ти АД уделяют большое внимание 
при оценке прогноза заболевания. 
По данным исследования ASCOT 
(Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial), вариабельность 
САД от визита к визиту была силь-
ным фактором риска инфаркта 
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Рисунок. Алгоритм назначения препарата Амзаар*

* Согласно инструкции по медицинскому применению препарата Амзаар.

и инсульта во всех подгруппах, од-
нако наибольшее прогностическое 
значение она имела в  подгруппе 
больных с наименьшим достигну-
тым на фоне антигипертензивной 
терапии средним уровнем САД 
(менее 142,8 мм рт. ст.) (p = 0,006) 
[8]. Эти данные очень важны в опи-
сываемом случае, поскольку у па-
циентки невысокие показатели, 
но выраженная лабильность АД.
В связи с этим для лечения целе-
сообразно назначать препараты, 
в  наибольшей степени корриги-
рующие лабильность АД. В круп-
нейшем метаанализе, проведенном 
A.  Webb и  P.  Rothwell, показано, 
что только АК и диуретики досто-
верно снижали вариабельность 
САД у  пациентов между визита-
ми к врачу по сравнению с плаце-
бо. Достоверного влияния других 
классов препаратов на вариабель-
ность АД по сравнению с плацебо 
не обнаружено [9].
В целом добавление АК к другим 
антигипертензивным препара-
там способствует значительному 
снижению вариабельности САД. 
Другие классы антигипертен-
зивных препаратов (непетлевые 
диуретики, ИАПф, антагонисты 
рецепторов ангиотензина II, бета-
адреноблокаторы) достоверного 
влияния на  вариабельность САД 
не оказывали [9].

Таким образом, с учетом наличия 
лабильной АГ представляется це-
лесообразным назначить нашей 
пациентке фиксированную ком-
бинацию лозартана и амлодипина 
(препарат Амзаар).
Существует еще одна особенность 
клинического портрета пациен-
тки, которую необходимо иметь 
в  виду при назначении терапии: 
периодический прием нимесулида. 
Известно, что НПВС снижают эф-
фективность гипотензивной тера-
пии [4], но степень этого влияния 
для разных классов препаратов не-
одинакова. Так, метаанализ 54 ис-
следований показал, что в макси-
мальной степени НПВС снижают 
эффективность бета-адренобло-
каторов и ИАПф, несколько мень-
ше – диуретиков и БРА и практи-
чески не влияют на действие АК. 
Таким образом, фиксированная 
комбинация лозартана и  амло-
дипина подходит для назначения 
пациентке и с этой точки зрения 
[10–12].

Шаг 5 – дозировка, 
режим назначения
В восьминедельном многоцентро-
вом рандомизированном двойном 
слепом клиническом исследова-
нии III фазы проводилась оценка 
эффективности и  безопасности 
применения фиксированной ком-

бинации Амзаар (амлодипин/
лозартан) 5/100 мг по сравнению 
с лозартаном 100 мг у пациентов 
с  эссенциальной АГ, у  которых 
при применении лозартана 100 мг 
не  удалось добиться контроля 
АД. Основным критерием оцен-
ки эффективности было среднее 
изменение ДАД через 8 недель. 
Дополнительно анализировались 
следующие параметры: среднее из-
менение САД через 8 недель, час-
тота ответа со стороны АД и безо-
пасность. В данное исследование 
были включены 142 взрослых па-
циента с ДАД ≥ 90 мм рт. ст. у по-
лучавших терапию и ≥ 95 мм рт. ст. 
у не получавших терапию. Оценка 
основного критерия эффектив-
ности показала, что Амзаар (амло-
дипин/лозартан) 5/100 мг досто-
верно более выраженно снижал 
среднее ДАД – на 11,7 мм рт. ст. – 
по  сравнению с  лозартаном 
100 мг – на 3,2 мм рт. ст. – у паци-
ентов, у которых при применении 
лозартана 100  мг не  удалось до-
биться контроля. Снижение сред-
него САД достоверно составило 
13,4 мм рт. ст. в группе пациентов, 
принимавших Амзаар (амлоди-
пин/лозартан) 5/100 мг, по  срав-
нению с группой пациентов, нахо-
дившихся на терапии лозартаном 
100 мг  – 3,4  мм рт. ст. Частота 
ответа на лечение составила 90% 

Неэффективный 
контроль – 

АД ≥ 140/90 мм рт. ст.

Амзаар 5/50 мг Амзаар 5/100 мг

Увеличение 
приверженности 

к лечению

Неэффективный
 контроль – 

АД ≥ 140/90 мм рт. ст.

Увеличение 
приверженности 

к лечению

Неэффективный контроль – 
АД ≥ 140/90 мм рт. ст.

Пациент, 
принимавший 
лозартан 50 мг 

или амлодипин 5 мг

Пациент, 
принимавший 
лозартан 50 мг 

и амлодипин 5 мг в виде 
свободной комбинации

Пациент, 
принимавший 

лозартан 100 мг 
или амлодипин 5 мг

Пациент, 
принимавший 

лозартан 100 мг 
и амлодипин 5 мг в виде 
свободной комбинации
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Metabolic syndrome: when combination antihypertensive therapy is necessary?
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Failure of antihypertensive therapy may be due to disregarding patient’s clinical features. A case report 
of womаn with labile grade 1 hypertension and metabolic syndrome is presented to demonstrate stepwise 
approach to antihypertensive therapy selection.
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в группе пациентов, принимавших 
Амзаар 5/100 (n = 70), по сравне-
нию с 66,7% у пациентов, получав-
ших лозартан 100 мг (n = 72) [13].

Заключение
Таким образом, применив стан-
дартный алгоритм выбора лече-
ния в описываемой клинической 
ситуации, нами обоснована целе-
сообразность перевода пациент-
ки с  монотерапии лозартаном 
100  мг на  комбинацию лозар-
тана 100 мг и  амлодипина 5 мг 
(Амзаар) (рисунок). Основными 
аргументами для перевода стали 
особенности клинического порт-
рета пациентки:

 ■ недостаточная антигипертен-
зивная эффективность лозарта-
на 100 мг/сут;

 ■ метаболический синдром, явля-
ющийся предиктором неконт-
ролируемой и рефрактерной АГ, 
для лечения которой рекомен-
дована комбинация БРА и  АК 
[4];

 ■ необходимость коррекции ла-
бильности АД, при этом опти-
мальным классом лекарствен-
ных средств являются АК [4];

 ■ необходимость периодического 
приема НПВС, которые в  ми-
нимальной степени влияют 
на гипотензивные эффекты БРА 
и  АК по  сравнению с  другими 

классами антигипертензивных 
средств.

Согласно российским рекоменда-
циям по  диагностике и  лечению 
АГ [4], комбинированная терапия 
БРА и АК имеет и другие показа-
ния к назначению – ишемическая 
болезнь сердца, гипертрофия мио-
карда левого желудочка, атероскле-
роз сонных и  коронарных арте-
рий, дислипидемия, СД, пожилой 
возраст пациента, изолированная 
систолическая АГ и  кашель при 
приеме ИАПф. Это значительно 
расширяет круг больных, для лече-
ния которых фиксированная ком-
бинация лозартана и амлодипина 
(Амзаар) является оптимальной.  

Клиническая практика
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Тромбоэмболия 
легочной артерии: 
принципы диагностики, 
антитромботическая 
терапия и профилактика

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) является одним из самых 
распространенных и опасных острых заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. Состояния, сопровождающиеся повышенным риском ТЭЛА, 
включают целый ряд кардиологических и некардиологических заболеваний. 
Поскольку диагностика ТЭЛА часто затруднена, заболевание во многих 
случаях не распознается. В обзоре представлен современный взгляд 
на диагностику, лечение и профилактику ТЭЛА, а также основные 
принципы антитромботической терапии. 

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, антикоагулянтная 
терапия, профилактика
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Введение
Тромбоэмболия легочной ар-
терии (ТЭЛА) занимает одно 
из  ведущих мест в  структуре 
сердечно-сосудистой заболевае-
мости и сопровождается высокой 
летальностью пациентов. ТЭЛА 
нередко является непосредствен-
ной причиной смерти при целом 
ряде тяжелых кардиологических 
и некардиологических состояний 
(сердечная недостаточность, зло-

качественные опухоли), а может 
возникать и  без видимых пред-
вестников у практически здоро-
вых молодых людей – например, 
в результате иммобилизации при 
лечении травмы. С учетом пато-
генеза этого заболевания в лече-
нии пациентов с ТЭЛА ключевую 
роль играет антитромботическая 
терапия. При ТЭЛА высокого 
риска важнейшую роль играет 
своевременное восстановление 

проходимости легочного русла, 
для чего в  первую очередь ис-
пользуется фармакологическая 
реперфузия – тромболизис, с по-
следующим назначением анти-
коагулянтов. При немассивных 
ТЭЛА антикоагулянтная терапия 
является основой лечения. Соб-
людение стандартов вторичной 
профилактики, которая также 
проводится антикоагулянтными 
препаратами, обеспечивает рез-
кое снижение вероятности реци-
дива ТЭЛА.
Кроме того, становится все более 
очевидным значение первич-
ной профилактики, поскольку 
риск  развития ТЭЛА повышает-
ся при целом ряде распростра-
ненных терапевтических и  хи-
рургических заболеваний. В  то 
же время необходимость оценки 
риска ТЭЛА и адекватного назна-
чения антикоагулянтов для пер-
вичной профилактики – вопрос, 
пока недостаточно хорошо осве-
щенный отечественными, да и за-
рубежными стандартами.
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Тромбоэмболия легочной арте-
рии представляет собой острую 
тромботическую окклюзию ствола 
легочной артерии, ее главных, до-
левых или сегментарных ветвей, 
возникающую главным образом 
вследствие эмболизации из веноз-
ной системы или правых камер 
сердца. ТЭЛА и тромбоз глубоких 
вен нижних конечностей (ТГВ) 
часто объединяют общим терми-
ном «венозная тромбоэмболичес-
кая болезнь» (ВТЭ), поскольку оба 
состояния имеют общий патогенез 
и часто сосуществуют.
ТЭЛА  – одно из  самых распро-
страненных сердечно-сосудистых 
заболеваний: например, в  США 
регистрируют 600 000 случаев 
ТЭЛА в  год, а  случаев острого 
коронарного синдрома, для срав-
нения, – около 1,5 млн, при этом 
инфарктов миокарда с подъемом 
сегмента ST – около 300 000 [1, 2].
В  развитых странах ТЭЛА зани-
мает третье место среди причин 
сердечно-сосудистой смертности 
после инфаркта миокарда и инсуль-
та. По данным регистра г. Мальмё 
(Швеция), ТЭЛА служит причиной 

13% случаев смерти, причем при-
жизненно диагностируется лишь 
в 2% случаев. Диагноз ТЭЛА под-
тверждается у 10–35% пациентов, 
у которых он подозревался.
В 95% случаев источником ТЭЛА 
является система нижней полой 
вены (глубокие вены нижних 
конечностей и  таза), в  1,5–2%  – 
система верхней полой вены, 
в 3–15% – правое предсердие, пра-
вый желудочек или левое пред-
сердие при наличии открытого 
овального окна, обычно при фиб-
рилляции предсердий.
ТЭЛА (часто бессимптомную) 
обнаруживают при перфузион-
ной сцинтиграфии легких у 50% 
пациентов с ТГВ нижних конеч-
ностей. В свою очередь ТГВ инст-
рументально выявляют в  70% 
случаев ТЭЛА. В связи с этим, как 
упоминалось выше, для обозначе-
ния обоих состояний применяют 
единый термин ВТЭ [1].

Факторы риска ТЭЛА
Вероятность ТГВ повышается при 
наличии факторов классической 
триады Вирхова: повреждения 

венозного эндотелия (чаще в ре-
зультате воспаления – флебита), 
замедления венозного кровотока, 
гиперкоагуляции. Состояния, со-
провождающиеся повышенным 
риском ТГВ и ТЭЛА, перечислены 
в табл. 1 [1, 3, 4]. Отметим, что на-
личие сочетания факторов риска 
повышает категорию риска паци-
ента. Например, злокачественная 
опухоль и  химиотерапия по  от-
дельности являются факторами 
среднего риска, но их сочетание 
приводит к высокому риску ВТЭ.
Наследственная предрасполо-
женность к венозному тромбозу, 
в  том числе ТЭЛА, может быть 
обусловлена целым рядом раз-
личных состояний и объединяет-
ся понятием тромбофилии. Среди 
основных причин тромбофилии 
выделяют следующие:
 ■ мутация G1691А гена фактора V 

(Лейденская)  – резистентность 
к активированному протеину С; 

 ■ мутация G20210А гена протром-
бина (фактора II);

 ■ мутация с667Т гена метилентет-
рагидрофолатредуктазы;

 ■ дефицит протеина С; 

Таблица 1. Основные факторы риска ТЭЛА/ТГВ

Высокий риск Средний риск Низкий риск
 ✓ Травма

 ■  перелом шейки бедра/нижней 
конечности

 ■  протезирование тазобедренного/
коленного сустава

 ■  множественная и сочетанная 
травма

 ■  травма спинного мозга
 ✓ Общая хирургия

 ■  большая общая операция 
у пациентов старше 60 лет

 ■  большая общая операция 
у пациентов 40–60 лет, имеющих 
дополнительные факторы риска 
ВТЭ

 ✓ Терапия/неврология
 ■ сепсис (в том числе ИЭ)
 ■ тромбофилия
 ■ инсульт с параличом
 ■ острое заболевание легких + ИВЛ

 ✓ Прочее
 ■ ожоги > 20% площади тела

 ✓ Терапия/онкология
 ■ госпитализация по поводу ХСН III–IV степени
 ■ ДН без ИВЛ
 ■ центральный венозный катетер
 ■ злокачественная опухоль
 ■ химиотерапия 
 ■ ВТЭ в анамнезе

 ✓ Гинекология/акушерство
 ■ большая гинекологическая операция 

у пациентки < 40 лет на фоне терапии 
эстрогенами 

 ■ пероральные контрацептивы
 ■ беременность/послеродовый период

 ✓ Общая хирургия
 ■ большая общая операция у пациентов 40–60 

лет без дополнительных факторов риска ВТЭ
 ■ малая операция у пациентов старше 60 лет
 ■ малая операция у пациентов 40–60 лет, 

имеющих дополнительные факторы риска ВТЭ
 ✓ Травма

 ■ артроскопия коленного сустава
 ■ разрыв связок / сухожилий голени

 ✓ Постельный режим 
более 3 дней

 ✓ Длительное сидение 
(самолет)

 ✓ Пожилой возраст
 ✓ Лапароскопическая 
операция

 ✓ Ожирение
 ✓ Беременность/
предродовый 
период

 ✓ Варикозное 
расширение вен

 ✓ Малая операция 
(< 30 мин) 
у пациентов < 40 лет 
без дополнительных 
факторов риска ВТЭ

ВТЭ – венозная тромбоэмболия, ДН – дыхательная недостаточность, ИВЛ – искусственная вентиляция легких, ИЭ – инфекционный 
эндокардит, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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в отношении ТГВ – более 90% [6].
D-димер является продуктом 
деградации перекрестносвязан-
ного фибрина. Уровень его по-
вышается (> 500 мкг/л) при нали-
чии свежего тромба. Повышение 
D-димера неспецифично: оно 
также наблюдается при инфаркте 
миокарда, опухолях, инфекциях, 
травмах, расслаивающей анев-
ризме аорты. Оценка D-димера 
является исследованием первого 
ряда при подозрении на  ТЭЛА 
у гемодинамически стабильного 
пациента [1, 3, 7, 8].
Эхокардиография играет ключе-
вую роль в экспресс-диагностике 
ТЭЛА, в первую очередь у паци-
ентов с  нестабильной гемодина-
микой (артериальная гипотония, 
шок). С  помощью эхокардиогра-
фии проводят дифференциаль-
ную диагностику с рядом состоя-
ний, сопровождающихся схожей 
клинической картиной: острым 
инфарктом миокарда, острой кла-

Таблица 2. Обычный алгоритм диагностики 
при клиническом подозрении на ТЭЛА

Рутинные 
исследования

1. физикальное исследование
2. ЭКГ
3. Рентгенография органов грудной 
клетки

Целенаправленная 
косвенная 
инструментальная 
и лабораторная 
диагностика

4. Эхокардиография
5. D-димер
6. УЗИ глубоких вен нижних 
конечностей

Специфическая 
инструментальная 
диагностика

7. Вентиляционно-перфузионная 
сцинтиграфия 
8. Ангиопульмонография 
9. Мультиспиральная компьютерная 
томография с контрастированием

ЭКГ – электрокардиография, УЗИ – ультразвуковое исследование.

Таблица 3. ЭКГ- и рентгенологические признаки ТЭЛА

ЭКГ Рентгенография органов грудной клетки

 ✓ Инверсия «Т» в V1–V4 (массивная 
ТЭЛА)

 ✓ QR в V1
 ✓ S1Q3Т3
 ✓ Полная/неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса

 ✓ Смещение переходной зоны влево 
(глубокие зубцы S до V5–V6)

 ✓ Отклонение электрической оси сердца 
вправо

 ✓ Высокое и малоподвижное стояние купола диафрагмы со стороны пораженного 
легкого вследствие уменьшения легочного объема в результате появления ателектазов 
и воспалительных инфильтратов

 ✓ Ампутация на уровне главной или долевой ветви легочной артерии с обеднением/
исчезновением легочного сосудистого рисунка (симптом Вестермарка)

 ✓ Дисковидные ателектазы
 ✓ Периферическая субплевральная треугольная тень (инфаркт легкого)
 ✓ Расширение тени верхней полой вены, выбухание второй дуги по левому контуру 
сердечной тени

 ✓ Плевральный выпот

Рис. 1. Массивная ТЭЛА: инверсия Т, распространяющаяся до левых грудных 
отведений

Лекции для врачей

па. Однако большинство жалоб 
и  объективных симптомов не-
достаточно чувствительны и ма-
лоспецифичны [5].
Для оценки клинической веро-
ятности ТЭЛА предложено не-
сколько количественных систем, 
в  том числе пересмотренный 
Женевский алгоритм и алгоритм 
P.S. Wells [1].
ЭКГ- и  рентгенологические при-
знаки ТЭЛА представлены в табл. 3 
[1, 5] и на рис. 1. Они характеризу-
ются низкой чувствительностью 
(<  50%).
Компрессионная эхография вен 
нижних конечностей позволя-
ет оценить наиболее типичные 
места тромбообразования систе-
мы нижней полой вены. Исследо-
вание выполняется билатерально 
в двух основных точках – паховой 
области и подколенной ямке. Ос-
новной критерий ТГВ – неполная 
компрессия вены. Чувствитель-
ность и специфичность методики 

 ■ дефицит протеина S;
 ■ дефицит антитромбина III;
 ■ дисфибриногенемия;
 ■ гипергомоцистеинемия;
 ■ повышение уровня факторов 

VIII, IX, XI.
Приблизительно у 20% пациентов 
ТЭЛА развивается в  отсутствие 
факторов риска.

Краткие сведения  
о диагностике
Обычная последовательность 
диагностических действий при 
подозрении на ТЭЛА представле-
на в табл. 2.
Из клинических признаков наи-
более постоянно при ТЭЛА на-
блюдаются одышка, тахипноэ 
и  тахикардия. При массивной 
ТЭЛА могут выявляться физи-
кальные признаки острой пе-
регрузки правого желудочка  – 
растяжение яремных вен, шум 
трикуспидальной регургитации, 
правожелудочковый ритм гало-
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панной недостаточностью (или 
тромбозом протеза клапана), там-
понадой перикарда, расслаиваю-
щей аневризмой аорты.
Косвенным признаком ТЭЛА, 
выявляемым при эхокардиогра-
фии, является перегрузка правых 
камер. При наличии гемодинами-
чески значимой ТЭЛА выявляют 
ее косвенный признак – перегруз-
ку правого желудочка давлением.
При косвенной диагностике 
ТЭЛА во время эхокардиографии 
оценивают следующие признаки 
перегрузки правого желудочка 
объемом и давлением [1, 9]:
 ■ дилатация полости правого же-

лудочка;
 ■ D-образная форма левого желу-

дочка по короткой оси;
 ■ парадоксальное движение 

межжелудочковой перегородки;
 ■ высокоскоростная трикуспи-

дальная регургитация;
 ■ признак Макконнелла: гипо-

кинезия свободной стенки при 
нормальной сократимости вер-
хушки правого желудочка.

При острой ТЭЛА часто не нару-
шается спадение нижней полой 
вены на  вдохе, так как давле-
ние в правом предсердии может 
быть нормальным. Этот признак 
более типичен для хронической 
рецидивирующей ТЭЛА и может 
наблюдаться при ряде других за-
болеваний (перикардит, трикус-
пидальный стеноз и пр.).
Помимо косвенных признаков 
острой перегрузки правого же-
лудочка, эхокардиография поз-
воляет непосредственно выявить 
тромбы в правых камерах, ство-
ле и  главных ветвях легочной 
артерии, особенно часто у  гемо-
динамически нестабильных па-
циентов, и  прямо подтвердить 
диагноз (рис.  2, 3). Выявление 
тромбоэмболов в правых камерах 
или легочной артерии («в ходу») 
является индикатором массивной 
ТЭЛА; смертность среди этих па-
циентов составляет 30% в течение 
24 ч. Данная эхокардиографичес-
кая находка служит основанием 
для лечения по алгоритму ТЭЛА 
с  высоким риском (см. ниже). 
Следует отметить, что наличие 
у  таких пациентов открытого 
овального окна (рис.  3) служит 

противопоказанием к тромболи-
зису из-за риска парадоксальной 
эмболии.
Используются три основные ме-
тодики специализированной 
инструментальной диагностики 
ТЭЛА: вентиляционно-перфузи-
онная сцинтиграфия легких, рент-
геноконтрастная пульмоногра-
фия, компьютерная ангиография 
системы легочной артерии (пред-
почтительно мультиспиральная) 
[10–12]. Все методики обладают 
высокой чувствительностью, наи-
большая  – около 98%  – у  муль-
тиспиральной компьютерной 
ангиографии (МСКТ) с  контрас-
тированием, которая считается 
методикой выбора (рис.  4). Спе-
цифичность пульмонографии 
и  вентиляционно-перфузионной 
сцинтиграфии легких при низкой 
клинической вероятности ТЭЛА 
относительно невысока (вероят-
ны ложноположительные резуль-
таты). Методики оптимальны для 
диагностики ТЭЛА у  стабилизи-
рованного пациента, однако об-
щими их недостатками являются 
техническая сложность, большое 
время исследования и  интерпре-
тации результатов, необходи-
мость транспортировки пациента 
из  палаты интенсивной терапии. 
По  этим причинам у  наиболее 
тяжелых гемодинамически неста-
бильных пациентов с  ТЭЛА их 
применение ограничено.

Оценка тяжести ТЭЛА и выбор 
тактики лечения
Согласно классификации Евро-
пейского общества кардиологов 
(European Society of Cardiology – 
ESC) (2008), выделяют ТЭЛА 
с низким, промежуточным и вы-
соким риском. В  клинической 
практике часто применяют клас-
сификацию, связанную с калиб-
ром пораженных артерий легоч-
ного русла: ТЭЛА мелких ветвей 
(< 30% легочного русла), субмас-
сивная (30–50% легочного русла) 
и  массивная (> 50% легочного 
русла) ТЭЛА, что, как правило, 
совпадает с  соответствующи-
ми уровнями риска. Для оценки 
уровня риска ТЭЛА используют 
клинические маркеры, маркеры 
дисфункции правого желудочка 

Рис. 2. Эхокардиограмма, 4-камерная верхушечная 
позиция. Крупный тромб «в ходу» (стрелка) в правом 
предсердии, примыкающий к межпредсердной перегородке 
и пролабирующий через трикуспидальный клапан 
в правый желудочек

Рис. 3. Та же пациентка, что и на рис. 2. Чреспищеводная 
эхокардиография, среднепищеводная позиция с углом 50° 
и ротацией против часовой стрелки. Тромб в правом 
предсердии, пролабирующий в левое предсердие через 
открытое овальное окно

Рис. 4. Мультидетекторная компьютерная 
ангиография: крупный тромб в главных ветвях легочной 
артерии [11]

Лекции для врачей

и маркеры повреждения миокарда 
[1, 13, 14] (табл. 4).
Уровень мозгового натрийурети-
ческого пептида (BNP) и N-конце-
вого фрагмента его предшествен-
ника (NT-proBNP) повышается 
при ТЭЛА в связи с растяжением 
правого желудочка.
Степень этого повышения про-
порциона льна тяжес ти со-
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стояния, но  повышение этого 
маркера неспецифично (наблю-
дается при гипертрофии левого 
желудочка, тахиаритмиях, ише-
мии миокарда, сепсисе и  пр.). 
Отсутствие значимого повыше-
ния (то есть B-NP <  50  пг/мл, 
NT-proBNP < 400 пг/мл) говорит 
о хорошем прогнозе ТЭЛА.
Повышение уровня сердечных 
тропонинов при ТЭЛА обычно 
небольшое. Примерно у половины 
пациентов с  ТЭЛА уровень тро-
понина Т не превышает 0,5 нг/мл, 
и лишь у 4% он выше 2,5 нг/мл. Вы-
свобождение тропонинов связы-
вают с обратимым повреждением 
(растяжением) миокарда правого 
желудочка – при этом в кровоток 
попадает тропонин цитозольного 
пула, которого в кардиомиоцитах 
немного – от 3 до 7% от общего ко-
личества. Длительность повыше-
ния тропонинов при ТЭЛА обыч-
но около 3 дней [15].
Риск ТЭЛА считается высоким 
(массивная ТЭЛА) у  всех паци-
ентов, имеющих признаки гемо-
динамической нестабильности 
(шок, гипотензия). Оценка мар-
керов повреждения и  дисфунк-
ции правого желудочка у  них 
необязательна, хотя, как прави-
ло, эти маркеры также имеются. 
При стабильном артериальном 
давлении (АД) оценивают мар-
керы дисфункции/повреждения 
правого желудочка. Наличие ка-
кого-либо из этих маркеров ука-
зывает на  наличие у  пациента 
промежуточного риска, если их 
нет, риск низкий.

Лечение ТЭЛА
Центральное место в  патоге-
незе ТЭЛА занимает тромбо-
тическая окклюзия в  системе 
легочной артерии, приводящая 
к увеличению «мертвого прост-
ранства» (неперфузируемой ле-
гочной ткани) и  повышению 
общего легочного сосудистого 
сопротивления. В  связи с  этим 
антитромботические препараты 
являются основой патогенети-
ческой терапии ТЭЛА.
Основой лечения пациента с вы-
соким риском является тромбо-
лизис или эмболэктомия в  со-
четании с  антикоагулянтной 

Таблица 4. Основные маркеры, используемые для стратификации риска при ТЭЛА

Клинические маркеры Шок, гипотензия*

Маркеры дисфункции 
правого желудочка

 ✓ Дилатация, гипокинезия, перегрузка правого желудочка 
давлением при ЭхоКГ

 ✓ Дилатация правого желудочка при МСКТ
 ✓ Повышение BNP / NT-proBNP
 ✓ Повышение давления в правом желудочке при катетеризации

Маркеры повреждения 
миокарда Повышение уровня тропонина T / тропонина I

* Систолическое артериальное давление (АД) < 90 мм рт. ст. или падение АД > 40 мм рт. ст. в отсутствие других 
причин.
МСКТ – мультидетекторная спиральная компьютерная томография; BNP (brain natriuretic peptide) / 
NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид / N-концевой фрагмент предшественника мозгового 
натрийуретического пептида.

Таблица 5. Гемодинамическая и респираторная поддержка при ТЭЛА высокого риска

Средство Дозировка Примечание

Жидкости 
(физраствор) Не > 500–1000 мл

Наиболее эффективно в отсутствие дилатации 
правого желудочка и перегрузки правого 

желудочка давлением; незначительная гипотензия

Добутамин или 
Дофамин

2–20 мкг/кг/мин
Умеренная гипотензия

От 1–2 до 20 мкг/кг/мин

Норадреналин или 

Адреналин

От 0,5–1 мкг/мин 
до 12 (30) мкг/мин Наиболее тяжелая гипотензия, шок

1–200 мкг/мин
Ингаляция О2 Гипоксемия (снижение SaO2)
Искусственная 
вентиляция легких  Может усугублять гемодинамические нарушения

SaO2 – сатурация кислородом капиллярной крови.

Таблица 6. Противопоказания к тромболизису

А
бс

ол
ю

тн
ы

е*

Внутричерепное кровоизлияние в анамнезе

Злокачественная опухоль головного мозга

Ишемический инсульт в последние 3 месяца (кроме последних 3 ч)

Подозрение на расслаивающую аневризму аорты

Активное кровотечение (исключая менструальное) или геморрагическое заболевание

Закрытая черепно-мозговая травма в течение 3 месяцев

Выявление внутрисердечного тромба при наличии открытого овального окна

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
е

Анамнез тяжелой неконтролируемой артериальной гипертонии

АД при поступлении > 180/110 мм рт. ст.

Ишемический инсульт более 3 месяцев назад

Травматическая или длительная (> 10 мин) реанимация

Операция в последние 3 недели

Внутреннее кровотечение в последний месяц

Пункция неприжимаемого сосуда

Для стрептокиназы – использовалась ранее (более 5 дней назад)

Острая язва желудка / двенадцатиперстной кишки

Текущее использование ОАК (риск прямо пропорционален величине МНО)

* У пациента наиболее высокого риска могут стать относительными.
ОАК – оральный антикоагулянт, МНО – международное нормализованное отношение.

Лекции для врачей
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терапией. Пациентам без высоко-
го риска реперфузию не проводят, 
важнейшим элементом терапии 
являются антикоагулянты.

Лечение ТЭЛА высокого риска
Пациенту, поступающему в  со-
стоянии гипотензии/шока, обес-
печивается адекватная инотроп-
ная и респираторная поддержка 
(табл. 5) [1, 9].
При подозрении на  ТЭЛА, еще 
до  получения окончательного 
подтверждения диагноза, пациен-
ту назначают антикоагулянтную 
терапию. Препарат выбора при 
массивной ТЭЛА – нефракциони-
рованный гепарин (НфГ). Вводит-
ся болюс 80 ЕД/кг (или 10 000 ЕД), 
а  затем проводится инфузия 
18 ЕД/кг/ч (800–1250 ЕД/ч) до це-
левого значения активированного 
частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ) 1,5–2,3 от  верх-
ней границы нормы (46–70  с) 
с  коррекцией инфузии по  соот-
ветствующим таблицам [1]. Вар-
фарин назначают с первых суток 
лечения. Длительность терапии 
НфГ – не менее 5 сут, его отменя-
ют, когда целевое международ-
ное нормализованное отношение 
(МНО) сохраняется в  течение 
2 дней на уровне > 2,0 [4].
Одновременно в отсутствие про-
тивопоказаний (табл. 6) начинают 
процедуру тромболизиса, которая 
приводит к клиническому и/или 
эхокардиографическому улучше-
нию у 92% пациентов.
Существуют разные режимы вве-
дения фибринолитиков (табл. 7): 
более быстрое введение эффек-
тивнее, но сопровождается повы-
шением риска кровотечения (сред-
ний риск кровотечения составляет 
12%) [1]. Введение тромболитика 
через катетер в  легочную арте-
рию не имеет преимуществ перед 
внутривенным введением. Соглас-
но современным Рекомендациям 
по  антитромботической терапии 
ВТЭ [4], введение тромболитика 
должно быть завершено в течение 
2 ч. Соответственно, при исполь-
зовании стрептокиназы или уро-
киназы следует прибегнуть к уско-
ренным схемам.
Временное «окно» для прове-
дения тромболизиса при ТЭЛА 

Таблица 7. Режимы тромболитической терапии

Стрептокиназа
 ✓ 250 000 МЕ болюс за 30 мин, затем 100 000 МЕ/ч в течение 12 ч
 ✓ Ускоренный режим: 1,5 млн МЕ за 2 ч

Урокиназа 
 ✓ 4400 МЕ/кг болюс за 10 мин, затем 4400 МЕ/ч в течение 12 ч
 ✓ Ускоренный режим: 3 млн МЕ за 2 ч

Алтеплаза
 ✓ 100 мг в течение 2 ч
 ✓ Ускоренный режим: 0,6 мг/кг за 15 мин (не более 50 мг)

АТ – антитромбин III.

Рис. 5. Точки приложения антикоагулянтов, использумых 
в лечении ТЭЛА

значительно больше, чем при ин-
фаркте миокарда: оптимальные 
сроки  – до  48 ч, а  целесообраз-
ность тромболизиса сохраняется 
до 5 суток от развития заболева-
ния. Результаты применения ука-
занных в табл. 7 препаратов при 
ТЭЛА сопоставимы.
При ТЭЛА высокого риска и аб-
солютных противопоказани-
ях к  тромболизису, при неудаче 
тромболизиса (гипотензия без 
эффекта от терапии > 1 ч), шоке 
и  риске смерти до  наступления 
эффекта тромболитической те-
рапии рекомендуют чрескожную 
катетерную или хирургическую 
эмболэктомию [1, 9]. Катетер-
ное вмешательство эффективно 
только при поражении наиболее 
крупных сосудов системы легоч-
ной артерии  – ствола, главных 
или долевых ветвей. Оно является 
методом выбора при неудаче или 
неэффективности тромболизиса.

Лечение ТЭЛА невысокого риска [1, 4]
Основой терапии является анти-
коагуляция. Точки приложения 
антикоагулянтов, используемых 
в  современной терапии ТЭЛА, 
приводятся на  рис. 5. Антаго-
нисты витамина K (варфарин), 
не  указанные на  схеме, влияют 
на синтез витамин-K-зависимых 
факторов свертывания (II, VII, IX, 
X), то есть действуют «выше» всех 
остальных препаратов в каскаде 
коагуляции.
Препараты выбора  – низкомо-
лекулярные гепарины (НМГ) 
или фондапаринукс. Согласно 
рекомендациям ESC, эноксапа-
рин вводится в дозировке 1 мг/кг 
дважды в сутки, фондапаринукс – 
7,5 мг (при весе 50–100  кг) или 
10 мг (при весе > 100 кг) один раз 
в сутки.
НфГ используется при тяжелой 
хронической почечной недо-

статочности (клиренс креати-
нина  <  30 мл/мин) или высоком 
риске кровотечения, целевое 
АЧТВ – 1,5–2,3 верхней границы 
нормы; длительность терапии 
не менее 5 дней.
Варфарин назначается одновре-
менно с  парентеральным анти-
коагулянтом, с  первых суток. 
Отмена парентерального антико-
агулянта при сохранении варфа-
рина возможна после достижения 
целевого МНО в  течение двух 
дней подряд.

Перспектива лечения ТЭЛА
Опубликованные данные позво-
ляют считать новые оральные ан-
тикоагулянты перспективными 
в  отношении антикоагулянтной 
терапии ВТЭ во время первичной 
госпитализации, особенно у  па-

Лекции для врачей

Прямые ингибиторы 
фактора Xа

Каскад 
коагуляции

Протромбин
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с ТГВ или без него. Критериями 
исключения были: ТЭЛА высо-
кого риска (показан фибрино-
лиз), тромбэктомия, имплантация 
кава-фильтра, клиренс креатини-
на < 30 мл/мин.
Схема исследования представле-
на на рис. 6. В исследовании срав-
нивались стандартная терапия 
(эноксапарин с последующим пе-
реходом на варфарин) и риваро-
ксабан, который назначался с 1-го 
дня заболевания в  дозе 15  мг 
2  раза в  сутки в  течение 21 дня, 
а затем в дозе 20 мг 1 раз в сутки. 
Продолжительность антикоагу-
лянтной терапии определялась 
по обычным критериям и состав-
ляла 3, 6 или 12 месяцев. Главной 
конечной точкой эффективности 
был 1-й  рецидив ВТЭ, главной 
конечной точкой безопасности – 
1-е тяжелое или иное клинически 
значимое кровотечение.
Исследование показало, что эф-
фективность ривароксабана 
и стандартной терапии в отноше-
нии защиты от рецидивов ТЭЛА 
была сравнима. Общее число 
кровотечений достоверно не раз-
личалось, но массивных кровоте-
чений при применении риваро-
ксабана было в 2 раза меньше, чем 
при использовании стандартной 
терапии. В этой связи представля-
ется перспективным включение 
ривароксабана в стандарты тера-
пии ТЭЛА, не относящейся к ка-
тегории высокого риска, в остром 
периоде.
В  случае невозможности назна-
чения орального антикоагулянта 
или его недостаточной эффектив-
ности с  целью вторичной про-
филактики ТЭЛА применяется 
имплантация кава-фильтра [1, 
4, 19,  20] (табл.  8). В  отсутствие 
противопоказаний целесообраз-
но сочетание имплантации кава-
фильтра с антикоагулянтной те-
рапией.

Профилактика ТЭЛА
Вторичная профилактика
Известно, что без проведения 
профилактики рецидив в течение 
3 месяцев наблюдается у 20–47% 
пациентов с  ТГВ. Эффектив-
ность адекватной профилактики 
чрезвычайно высока – число ре-

Объективно 
подтвержденный 

диагноз ТЭЛА ± ТГВ
Наблюдение  

в течение 1 года

День 1 День 21
Ривароксабан

Эноксапарин × 2 р не менее 5 дней + АВК, МНО 2,5 (2,0–3,0)

15 мг × 2 р 20 мг × 1 р

Ривароксабан
n = 4833

R

АВК – антагонист витамина К, МНО – международное нормализованное отношение.

Рис. 6. Схема исследования EINSTEIN–PE

Таблица 8. Показания к имплантации кава-фильтра пациентам, нуждающимся во вторичной 
профилактике ТЭЛА

Абсолютные 
противопоказания 
к ОАК

 ✓ Геморрагический диатез
 ✓ Активное кровотечение 
 ✓ Необходимость проведения хирургической операции
 ✓ Послеоперационный период, особенно после нейрохирургической 
операции

 ✓ Беременность 
 ✓ Травма, особенно головы / спинного мозга

На фоне ОАК

 ✓ Повторное возникновение ТЭЛА на фоне адекватного режима 
антикоагулянтной терапии

 ✓ Распространенный проксимальный тромбоз системы нижней полой 
вены или флотирующие тромбы

 ✓ Невозможность достижения целевого уровня антикоагуляции
Операция 
на тазовых органах 
в условиях ТГВ

ОАК – оральный антикоагулянт.

циентов с ТЭЛА низкого и сред-
него риска. Из зарегистрирован-
ных в  Российской федерации 
препаратов оценку эффективнос-
ти в  сравнении со  стандартной 
терапией при назначении в ост-
ром периоде заболевания про-
ходил риваро ксабан, в  то время 
как дабигатран изучался лишь 
в  рамках долгосрочной вторич-
ной профилактики, после курса 

парентеральных НМГ [16, 17]. 
В  России Ксарелто® (риварокса-
бан) был одобрен для лечения 
тромбоза глубоких вен и  тром-
боэмболии легочной артерии 
и профилактики рецидивов ТГВ 
и ТЭЛА в августе 2013 г. В иссле-
дование EINSTEIN–PE [18] было 
включено 4833 пациентов с сим-
птомной, подтвержденной инс-
трументально ТЭЛА в сочетании 

Лекции для врачей

ВТЭ – венозная тромбоэмболия, ОАК – оральный антикоагулянт.

Рис. 7. Длительность вторичной профилактики ТЭЛА
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цидивов снижается до 1%. Стан-
дартом вторичной профилактики 
является терапия варфарином, 
однако у  онкологических боль-
ных препаратами выбора в  пер-
вые 3–6 месяцев являются НМГ, 
затем возможен переход на ораль-
ные антагонисты витамина K 
(АВК) [1, 3, 4].
Алгоритм выбора длительности 
профилактического назначения 
антикоагулянта, предлагаемый 
ESC, приводится на рис. 7.
При решении вопроса о длитель-
ности профилактики необходимо 
оценить риск кровотечения. Для 
этой цели Американская колле-
гия врачей-специалистов по  за-
болеваниям органов грудной 
клетки (American College of Chest 
Physicians – АССР) рекомендует 
расчет уровня риска в  зависи-
мости от  количества факторов 
риска, к которым относятся воз-
раст старше 65 лет, наличие кро-
вотечения или инсульта в анам-
незе, наличие таких заболеваний, 
как злокачественная опухоль, 
хроническая почечная недоста-
точность, хроническая пече-
ночная недостаточность, тром-
боцитопения, сахарный диабет, 
анемия, а также сопутствующее 
лечение антитромбоцитарными 
препаратами, лабильное МНО, 
коморбидность и снижение под-
вижности, недавняя хирургичес-
кая операция, частые падения, 
алкоголизм [4]. Риск кровотече-
ния считается высоким, если на-
бирается 2 или более факторов 
риска. С  нашей точки зрения, 
с  этой целью можно исполь-
зовать и  более простую шкалу 
риска кровотечений HAS-BLED, 
рекомендуемую для пациентов 
с  фП, поскольку оцениваемые 
в  этих шкалах параметры в  ос-
новном совпадают [17].
К  настоящему моменту завер-
шены или продолжаются ис-
следования «новых» оральных 
антикоагулянтов для вторич-
ной профилактики ВТЭ [18, 19]. 
В группе исследований RECOVER 
сравнивалось долгосрочное лече-
ние дабигатраном со стандартной 
терапией (варфарин) в  качестве 
вторичной профилактики ВТЭ 
после применения НМГ в остром 

периоде. Дабигатран продемон-
стрировал равноценную эффек-
тивность и безопасность в период 
долгосрочной профилактики.
Использование ривароксабана 
для лечения ТГВ и ТЭЛА и про-
филактики рецидивов тромбоэм-
болических событий изучалось 
в программе EINSTEIN (включа-
ющей упомянутое выше исследо-
вание EINSTEIN–PE, EINSTEIN 
DVT и EINSTEIN Extension). Осо-
бенностью исследовательской 
программы было назначение ри-
вароксабана сразу в  остром пе-
риоде ВТЭ, без предшествующего 
назначения парентеральных ан-
тикоагулянтов. Использование 
ривароксабана было так же эф-
фективно, как стандартная после-
довательная терапия НМГ и АВК. 
Кроме того, ривароксабан про-
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Рис. 8. Проведение адекватной первичной профилактики 
ВТЭ в стационаре в некоторых странах мира [22]

ИВЛ – искусственная вентиляция легких, ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения, 
ГЗТ – гормональная заместительная терапия, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Рис. 9. Оценка риска ВТЭ у нехирургических больных
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Таблица 9. Дозировки антикоагулянтов, используемые в первичной профилактике ВТЭ

Препарат Рекомендуемая доза

Нефракционированный
гепарин

У нехирургических больных: подкожно 5000 МЕ 3 раза в сутки.
В общей хирургии у больных с умеренным риском: подкожно 2500 МЕ 
за 2–4 ч до операции, затем 2500 МЕ через 6–8 ч после операции, далее 
по 5000 МЕ 2–3 раза в сутки.
В общей хирургии у больных с высоким риском: подкожно 5000 МЕ 
за 2–4 ч до операции, затем 5000 МЕ через 6–8 ч после операции, далее 
по 5000 МЕ 3 раза в сутки

Эноксапарин

У нехирургических больных: подкожно 40 мг 1 раз в сутки.
В общей хирургии у больных с умеренным риском: подкожно 20 мг 
за 2 ч до операции, или 40 мг за 12 ч до операции, или 20–40 мг через 
12–24 ч после операции, далее 20–40 мг 1 раз в сутки.
В общей хирургии у больных с высоким риском, в ортопедической 
хирургии: подкожно 40 мг за 12 ч до операции или через 12–24 ч после 
операции, затем 40 мг 1 раз в сутки

Далтепарин

У нехирургических больных: подкожно 5000 МЕ 1 раз в сутки.
В общей хирургии у больных с умеренным риском: подкожно 2500 МЕ 
за 2 ч до операции, затем 2500 МЕ 1 раз в сутки.
В общей хирургии у больных с высоким риском:
1. Подкожно 5000 МЕ вечером накануне операции, затем 5000 МЕ 
каждый вечер.
2. Подкожно 2500 МЕ за 2 ч до операции, затем 2500 МЕ через 
8–12 ч (но не ранее чем через 4 ч после окончания операции), 
затем со следующего дня 5000 МЕ каждое утро.
В ортопедической хирургии:
1. Подкожно 5000 МЕ вечером накануне операции, затем 5000 МЕ 
каждый вечер.
2. Подкожно 2500 МЕ за 2 ч до операции, затем 2500 МЕ через 
8–12 ч (но не ранее чем через 4 ч после окончания операции), 
затем со следующего дня 5000 МЕ каждое утро.
3. Подкожно 2500 МЕ через 4–8 ч после операции, затем со следующего 
дня 5000 МЕ 1 раз в сутки

Надропарин

У нехирургических больных с высоким риском: подкожно 3800 МЕ 
(0,4 мл) при массе тела до 70 кг; 5700 МЕ (0,6 мл) при массе тела больше 
70 кг.
В общей хирургии: подкожно 2850 МЕ (0,3 мл) за 2–4 ч до операции, 
затем 0,3 мл 1 раз в сутки.
В ортопедической хирургии: подкожно 38 МЕ/кг за 12 ч до операции, 
затем 38 МЕ/кг через 12 ч после окончания операции, затем 38 МЕ/кг 
1 раз на 2-е и 3-и сутки после операции, с 4-х суток после операции доза 
может быть увеличена до 57 МЕ/кг 1 раз в сутки

фондапаринукс
У нехирургических больных: подкожно 2,5 мг 1 раз в сутки.
У хирургических больных и в ортопедической хирургии: подкожно 
2,5 мг через 6–24 ч после операции, затем 1 раз в сутки

Ривароксабан 10 мг 1 раз в сутки перорально
Дабигатран 150/220 мг 1 раз в сутки перорально

демонстрировал меньшее число 
массивных кровотечений при ле-
чении ТЭЛА, большую «чистую 
клиническую выгоду» в  случае 
лечения ТГВ.
В  режиме продленной терапии 
ривароксабан по сравнению с пла-
цебо в  исследовании EINSTEIN 
Extension показал свое превос-
ходство у  пациентов (снижение 
относительного риска рецидива 
ВТЭ на 82%, p < 0,001), у которых 
врачом было принято решение 
о  продолжении профилактики 
после 6 или 12 месяцев терапии. 
При этом общее число кровотече-
ний было низким.
На  основании результатов про-
веденных исследований «новые» 
оральные антикоагулянты были 
внесены в американские Рекомен-
дации по вторичной профилакти-
ке ТЭЛА наравне со стандартной 
терапией [4].
Таким образом, представляется 
перспективным использование 
ривароксабана в  течение более 
длительного периода, чем при-
нято по существующим критери-
ям, – оно может принести допол-
нительную защиту от  рецидива 
ТЭЛА без повышения риска кро-
вотечения. При этом рекомен-
дуется ежегодно проводить пов-
торную оценку целесообразности 
продолжения антикоагулянтной 
терапии.

Первичная профилактика
Отсутствие первичной профи-
лактики ВТЭ, в  первую очередь 
у пациентов с высоким и средним 
риском (табл. 1), сопровождается 
неприемлемо высоким процентом 
тромбоэмболических осложне-
ний. Тем не менее частота прове-
дения адекватной профилактики 
ВТЭ в  Российской федерации 
низкая [21] (рис. 8).
Следует отметить, что в структу-
ре смертности от ТЭЛА среди ста-
ционарных больных 75% состав-
ляют больные нехирургического 
профиля. Большую долю терапев-
тических больных с ТЭЛА состав-
ляют пациенты с  хронической 
сердечной недостаточностью III–
IV классов по  NYHA (New York 
Heart Association, классификация 
Нью-Йоркской ассоциации кар-

Таблица 10. Первичная профилактика ВТЭ

Уровень риска Терапия Длительность
Низкий КТ / ПЭК До активизации

Умеренный Эноксапарин / фондапаринукс / дабигатран /  
ривароксабан + КТ / ПЭК До выписки

Высокий Эноксапарин / фондапаринукс / дабигатран /  
ривароксабан + КТ / ПЭК 4 недели

КТ – компрессионный трикотаж, ПЭК – перемежающаяся эластическая компрессия.
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диологов), причем риск ТЭЛА за-
кономерно увеличивается со сни-
жением фракции выброса левого 
желудочка [22, 23].
Проведение антикоагулянтной 
терапии в профилактическом ре-
жиме у пациентов, имеющих фак-
торы риска, снижает вероятность 
ВТЭ, в том числе ТЭЛА, прибли-
зительно вдвое. В  связи с  этим 
Российская ассоциация флеболо-
гов рекомендует проводить всем 
госпитализированным пациентам 
оценку риска ВТЭ и  назначать 
соответствующую профилакти-
ку [3].
Для оценки риска нехирургичес-
ких больных российскими специ-
алистами рекомендуется шкала, 
представленная на рис. 9. Подчер-
кнем, что индивидуализирован-
ная количественная оценка риска 
представляет собой достаточно 
сложную процедуру, в то время как 
принципом эффективной профи-
лактики является простота при-
нятия решения. Именно поэтому 
большинство экспертов сходятся 
во мнении, что наиболее правиль-
ный подход к оценке риска ВТЭ – 
учет основного фактора риска, ко-
торый послужил основанием для 
госпитализации (табл. 1) [24]. В то 
же время наличие дополнитель-
ных параметров риска, очевид-
но, повышает вероятность ТЭЛА 
и должно учитываться при выборе 
режима профилактики.
Выбор антикоагулянта для пер-
вичной профилактики на  се-
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годняшний день таков: НМГ, 
фондапаринукс, ривароксабан, 
дабигатран.
Среди НМГ эталонной терапией 
считается эноксапарин, который 
в  ряде исследований продемон-
стрировал очевидное превосход-
ство перед НфГ [25, 26].
Новые пероральные антикоагу-
лянты были изучены и зарегист-
рированы в  качестве первичной 
профилактики пока только после 
ортопедических операций.
При сравнении ривароксабана 
с эноксапарином в группе иссле-
дований RECORD у  пациентов, 
подвергшихся эндопротезиро-
ванию коленного или тазобед-
ренного сустава, было проде-
монстрировано превосходство 
ривароксабана в  достижении 
первичной конечной точки  – 
снижение частоты общей ВТЭ 
при сходном количестве крово-
течений.
Дабигатран в  исследованиях 
по первичной профилактике был 
либо сходен по  эффективности 
с эноксапарином (при «европейс-
ком» режиме 40 мг 1 р/день), либо 
был менее эффективен (в «амери-
канском» режиме 30 мг 2 р/день) 
в исследовании RE-MOBILIZE.
Последние рекомендации ACCP 9 
(2012) включили ривароксабан, 
наряду с НМГ, в перечень препа-
ратов, используемых для после-
операционной тромбопрофилак-
тики после эндопротезирования 
крупных суставов [4].

Дозировки антикоагулянтов, ре-
комендуемые Российской ассо-
циацией флебологов в первичной 
профилактике ВТЭ, приводятся 
в табл. 9 [3].
В дополнение к медикаментозной 
профилактике рекомендуется ис-
пользование компрессионного 
трикотажа, а  также перемежаю-
щейся эластической компрессии 
(ПЭК) 40–50 мм рт. ст. [3, 4, 27].
Характер и длительность первич-
ной профилактики обобщены 
в табл. 10. Рекомендации по про-
филактике ВТЭ в ортопедии [27] 
указывают на  предпочтитель-
ность введения последней дозы 
антикоагулянта не  позднее 12 ч 
до  операции, а  при использова-
нии схемы с послеоперационным 
введением первой дозы предпоч-
тительный режим – не ранее 12 ч 
после операции.
У пациентов, которым выполняют-
ся операции низкого риска (в част-
ности, артроскопические операции 
на коленных суставах в ортопедии), 
и не имеющих сопутствующих фак-
торов риска ВТЭ, использование 
антикоагулянтов не рекомендует-
ся, так как сопровождается риском 
кровотечения, который превосхо-
дит пользу от профилактики [27]. 
У  остальных пациентов необхо-
димо проводить индивидуальную 
оценку для определения соотноше-
ния «риск/польза» от  назначения 
антикоагулянтов и  также опре-
делять продолжительность такой 
профилактики.  
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Pulmonary embolism (PE) is one of most common and dangerous acute cardiovascular disorders. A number of 
cardiologic and non-cardiologic conditions is associated with increased PE risk. Due to complicated diagnosis, 
pulmonary embolism is frequently not recognized. The author reviews current approaches to diagnosis, 
management and prevention of PE. Current strategies of antithrombotic therapy are presented.
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III Евразийский конгресс кардиологов
20–21 февраля 2014 года, г. Москва

Научная программа конгресса посвящена современным аспектам и достижениям кардиологической науки в мире, 
новым направлениям профилактики, диагностики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний, развитию и применению 
передовых технологий в кардиологии и повышению качества кардиологической помощи населению.

В работе конгресса с докладами примут участие известные учёные кардиологи, кардиохирурги, неврологи, 
эндокринологи, терапевты и специалисты других смежных специальностей из разных стран. 
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12.  Эпидемиология. Первичная и вторичная профилактика. 
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13.  Поражение сердца при эндокринных патологиях
14.  Клиническая фармакология кардиологических 

лекарственных препаратов
15.  Диагностика заболеваний сердца и сосудов
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17.  Воспалительные заболевания сердца и сосудов

Тезисы для публикаций: 
Тезисы для публикации принимаются до 15 января 2014 г. 
Тезисы представляются на русском/английском языке только в электронном 
виде через специальную форму на сайте www.cardioweb.ru. 
Ранее опубликованные тезисы печататься не будут. 
Публикация тезисов бесплатная.
Тезисы, присланные по почте или факсом, рассматриваться не будут! 

Вопросы для обсуждения:

Место проведения: 
ФГБУ «Российский кардиологический 
научно-производственный комплекс» 
МЗ РФ
Адрес: 121552, Москва, 
3-я Черепковская, 15а.

Оргкомитет:
ФГБУ «Российский кардиологический 
научно-производственный комплекс» 
МЗ РФ

Телефон:  +7 (495) 414-62-70, 
Телефон/факс:  +7 (495) 414-62-14, 
  +7 (499) 149-08-51. 
congress@cardioweb.ru 
congress-cardio@cardioweb.ru
www.cardioweb.ru



61

Медицинский форум

Кардиология и ангиология. № 3

Венотоники:  
эффективность непрерывного 

лечения у пациентов 
с посттромбофлеботической болезнью

На XXVIII Международной конференции Российского общества ангиологов и сосудистых 
хирургов (Новосибирск, 28–30 июня 2013 г.) были представлены результаты российского 

исследования, в котором изучались гемодинамические эффекты венотоников 
у пациентов с посттромбофлеботической болезнью. 

Результаты исследования показали целесообразность назначения венотонического препарата 
Венарус® пациентам с посттромбофлеботической болезнью.

* Данные исследования представлены коллективом авторов: д.м.н., проф. А.М. Зудин (заведующий Центром сосудистой патологии 
ЦКБ № 2 им. Н.А. Семашко, главный кардиолог ОАО «РЖД»), к.м.н. А.А. Тарковский, д.м.н. И.Г. Учкин (заведующий отделением 
сосудистой хирургии № 2 НУЗ ЦКБ им. Н.А. Семашко № 2 ОАО «РЖД»), к.м.н. А.К. Гонзалес, к.м.н. М.А. Засорина.

По статистике, около 8% лиц старше 65 лет 
страдают посттромбофлеботической болез-
нью, патологическим состоянием, обуслов-

ленным хроническим нарушением венозного оттока 
вследствие перенесенного тромбоза глубоких вен. 
Эти пациенты нуждаются в новых способах повы-
шения качества жизни и новых высокоэффективных 

Таблица. Эффективность терапии в зависимости от ее вида и продолжительности

Параметры Группы 3 мес. 6 мес. 12 мес. 18 мес.

Реканализация тромботических масс
1 10 (45,4%) 12 (54,5%) 17 (77,3%) 22 (100%)
2 12 (54,5%) 17 (77,3%) 22 (100%) 22 (100%)
3 12 (54,5%) 17 (77,3%) 22 (100%) 22 (100%)

Полная сегментарная реканализация
1 – – 11 (50%) 15 (68,2%)
2 – 11 (50%) 15 (68,2%) 22 (100%)
3 – 11 (50%) 15 (68,2%) 22 (100%)

Полная реканализация на всем протяжении
1 – – – 7 (31,8%)
2 – – 7 (31,8%) 14 (63,6%)
3 – – 7 (31,8%) 14 (63,6%)

Горизонтальный вено-венозный рефлюкс
1 5 (22,7%) 15 (68,2%) 22 (100%) 22 (100%)
2 5 (22,7%) 15 (68,2%) 22 (100%) 22 (100%)
3 5 (22,7%) 15 (68,2%) 15 (68,2%) 16 (72,7%)

Глубокий вертикальный вено-венозный рефлюкс
1 – – 18 (81,8%) 22 (100%)
2 – – 18 (81,8%) 22 (100%)
3 – – 7 ( 31,8%) 14 (63,6%)

подходах к терапии. Для оценки целесообразности 
применения венотоников у  больных с  посттром-
бофлеботической болезнью на базе Центра сердечно-
сосудистой патологии ЦКБ № 2 им. Н.А. Семашко 
ОАО «РЖД» (Москва) было проведено исследова-
ние*. В работу в период с 2011 по 2012 г. были вклю-
чены 66 больных с  окклюзирующим тромбозом 

XXVIII Международная конференция Российского общества 
ангиологов и сосудистых хирургов
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Рис. 1. Реканализация тромботических масс
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Рис. 4. Горизонтальный вено-венозный рефлюкс
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Рис. 2. Полная сегментарная реканализация
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Рис. 3. Полная реканализация на всем протяжении
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Рис. 5. Глубокий вертикальный вено-венозный рефлюкс

XXVIII Международная конференция Российского общества 
ангиологов и сосудистых хирургов

бедренной вены, сроки наблюдения за пациентами 
(катамнез) составили 18 месяцев.
Участники исследования были распределены 
в  3  группы (по  22 человека каждая): пациенты 
из первой группы по окончании стационарного ле-
чения постоянно получали антикоагулянт варфа-
рин и венотонизирующий препарат Венарус® в дозе 
1000 мг/сут курсами по 2 месяца каждые полгода, 
во второй группе эти же препараты принимались 
непрерывно, а  в третьей к  непрерывному приему 
варфарина и препарата Венарус® добавились кур-
совые инфузии Актовегина (10 инфузий по 1000 мг 
1 раз в полгода).
Эффективность лечения оценивалась при помощи 
ультразвукового дуплексного сканирования (УЗДС) 
вен, которое проводилось через 3, 6, 12 и 18 месяцев 
после начала лечения с целью визуализации и оцен-
ки процессов реканализации тромботических масс 
и оценки развития горизонтального и вертикально-
го вено-венозного рефлюкса. Результаты исследова-
ния приведены в таблице.
Анализ полученных данных показал, что через 
12 месяцев от начала лечения реканализация тром-
ботических масс отмечалась у  пациентов пер-
вой группы (курсовой прием препарата Венарус®) 
в 77,3% случаев, а у пациентов во второй (непрерыв-
ный прием препарата Венарус®) и третьей группах 
(непрерывный прием препаратов Венарус® и Акто-
вегин курсами) – в 100% случаев. Через 18 месяцев 
число пациентов с реканализацией составили 100% 
во всех трех группах (рис. 1).
Полная сегментарная реканализация через 12 ме-
сяцев отмечалась в  первой группе в  50% случаев 
и  у  пациентов второй и  третьей групп  – в  68,2%. 
Через 18 месяцев эти показатели составляли 68,2% 
и 100% соответственно (рис. 2).
Полная реканализация тромботических масс на всем 
протяжении через 12 месяцев была отмечена у 31,8% 
пациентов во второй и третьей группах. Через пол-
года такие же показатели отмечались у  пациентов 
в первой группе, а во второй и третьей группах доля 
пациентов, у которых выявлена полная реканализа-
ция тромботических масс, достигла 63,6% (рис. 3).
На процессы реканализации Актовегин не оказы-
вал влияния, однако у пациентов третьей группы 
через 12 и 18 месяцев наблюдалось замедление раз-
вития горизонтального и вертикального рефлюкса 
по сравнению с пациентами в первой и второй груп-
пах (рис. 4, 5), предположительно, за счет воздейст-
вия метаболической терапии на эндотелий.
По итогам исследования авторы пришли к выво-
ду о  том, что постоянный (курсовой или непре-
рывный) прием венотонизирующего препарата 
Венарус® увеличивает скорость и объем реканали-
зации тромбированных вен (по данным УЗДС) и, 
как следствие, повышает качество жизни пациен-
тов с посттромбофлеботической болезнью.  
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V Всероссийский съезд аритмологов

Без ошибок и экспериментов. 
Простое решение для профилактики 
кардиоэмболического инсульта 
у больных с фибрилляцией предсердий
Профилактика кардиоэмболических инсультов – первоочередная задача при фибрилляции предсердий 
(ФП). Симпозиум компании «Байер» под председательством профессора В.А. Сулимова, прошедший 
в рамках V Всероссийского съезда аритмологов (Москва, 13–15 июня 2013 г.), привлек внимание 
к новым возможностям решения этой задачи при помощи пероральных антикоагулянтов – 
ривароксабана (Ксарелто®), дабигатрана и апиксабана. Их хорошо предсказуемый устойчивый 
антикоагулянтный эффект при применении в фиксированной дозе и отсутствие необходимости 
в лабораторном контроле – важное преимущество перед варфарином. Хорошо доказана и не меньшая, 
чем у варфарина, эффективность новых антикоагулянтов в отношении профилактики инсульта 
при ФП. В представленных докладах основной акцент был сделан на безопасности этих препаратов 
для пациентов с ФП и хронической почечной недостаточностью или ишемической болезнью сердца 
(ИБС). Показано, что в отличие от дабигатрана ривароксабан характеризуется более высокой 
эффективностью и более благоприятным профилем безопасности у больных со скоростью клубочковой 
фильтрации ниже 50 мл/мин, у лиц старше 75 лет, а также у пациентов со стабильной ИБС. При 
сочетании ИБС и ФП монотерапия ривароксабаном достаточна для профилактики кардиоэмболий 
и коронарных событий.

Современные возможности профилактики инсульта у больных 
с фибрилляцией предсердий

Антикоагулянтная тера-
пия – актуальная пробле-
ма при лечении больных 

с фибрилляцией предсердий (фП). 
Однако, как отметил в своем до-
кладе д.м.н., профессор Виталий 

Андреевич СУЛИМОВ (ГБОУ 
ВПО «Первый Московский го-
сударственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова», 
Москва), во всем мире из-за риска 
кровотечений антикоагулянты 
(в первую очередь варфарин) по-
лучают далеко не  все нуждаю-
щиеся в них больные с фП. Так, 
в  реальной клинической прак-
тике США варфарин назначался 
только 64%1 и 55%2 нуждавшим-
ся в  антикоагулянтной терапии 
больным, в Европе – 67%3. В Рос-
сии ситуация и  вовсе катастро-
фическая. Данные недавно про-
веденного в  Рязанской области 

регистра показали, что только 3% 
больных с фП, нуждавшиеся в ан-
тикоагулянтной терапии, получа-
ли варфарин. Несмотря на  это, 
внедрение новых пероральных 
антикоагулянтов происходит 
очень медленно.
Вторую по значимости проблему 
представляет распространенное 
среди врачей заблуждение о  не-
обходимости назначать антикоа-
гулянты только при постоянной 
форме фП. На сегодняшний день 
доказано, что риск  тромбоэмбо-
лических осложнений не зависит 
от формы фП – пароксизмальной 
(спонтанно прекращающейся), 

Профессор 
В.А. Сулимов
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персистирующей (не  проходит 
без медикаментозного вмешатель-
ства) или постоянной. Более того, 
риск  развития ишемических ин-
сультов сохраняется и при асимп-
томном течении фП. Именно 
поэтому решение вопроса о назна-
чении антикоагулянтной терапии 
у  больных с  фП должно базиро-
ваться только на оценке риска ин-
сульта по шкале CHA2DS2-VASc.
Инсульт, напомнил докладчик,  – 
основное осложнение фП, которая 
сама по себе не является фаталь-
ной аритмией, но почти пятикрат-
но увеличивает риск тромбоэмбо-
лических осложнений и является 
независимым фактором риска ин-
сульта. «Около 20% всех ишеми-
ческих инсультов связано с  фП. 
Ежегодно 3 млн человек в мире пе-
реносят инсульт, связанный с фП. 
Если не проводить профилактики 
тромбоэмболических осложне-
ний, то у 1 (5%) из 20 больных с фП 
в течение года разовьется инсульт. 
Прогноз при кардиоэмболическом 
инсульте, вызывающем обширное 
поражение мозговой ткани, самый 
плохой из всех подтипов ишеми-
ческого инсульта: тридцатиднев-
ная летальность составляет 25%, 
а  годовая достигает 70–75%, при 
этом больные, пережившие этот 
год, остаются тяжелыми инвали-
дами», – привел неутешительную 
статистику профессор В.А. Су-
лимов.
Согласно алгоритму ведения боль-
ных с фП, на первом месте после 
регистрации доказательств нали-
чия этой аритмии стоит вопрос 
об  антикоагулянтной терапии. 
Только после оценки риска тром-
боэмболических осложнений 
и принятия решения о необходи-

мости антикоагулянтной терапии 
приступают к  стратегическим 
вопросам лечения, таким как вос-
становление синусового ритма, 
удержание его с  помощью анти-
аритмических препаратов, прове-
дение катетерной радиочастотной 
аблации (РЧА) или снижение час-
тоты сердечных сокращений.
Первоначальная шкала оценки 
риска CHADS2, названная по пер-
вым буквам пяти факторов риска 
(C  – хроническая сердечная не-
достаточность, H – артериальная 
гипертония, A  – возраст старше 
75 лет, D  – сахарный диабет  – 
все 4 пункта по  1 баллу риска, 
а также S – перенесенный инсульт 
или транзиторная ишемическая 
атака  – 2 балла), позволяла вы-
явить больных с высоким риском: 
оценка 2 балла и  больше свиде-
тельствовала о  необходимости 
постоянной антикоагуляции. 
Но  у лиц с  оценкой до  1 балла 
сложно было точно интерпрети-
ровать риск ишемических ослож-
нений, так как «0 баллов» по этой 
шкале не означали нулевую веро-
ятность инсульта (табл. 1).
Все клинические факторы риска 
помогло выявить шведское иссле-
дование 2012 г., в котором участ-
вовали 182 678 больных с  фП. 
Самым значительным фактором 
риска инсульта оказался возраст 
старше 75 лет (риск  увеличива-
ется более чем в 5,3 раза). Допол-
нительными факторами служили 
атеросклеротическая патология 
артерий и  женский пол. Все эти 
факторы риска учтены в  шкале 
CHA2DS2-VASc (табл. 2)4.
Шкала CHA2DS2-VASc позволяет 
из  общей когорты надежно вы-
делить больных как с  высоким, 

так и с низким риском инсульта, 
которым антикоагулянтная те-
рапия не нужна, что было дока-
зано J.B. Olesen и соавт. (табл. 3)5. 
Клапанная (ревматическая) фП 
сопряжена с  наиболее высоким 
риском, к этой категории больных 
относят только лиц с фП и про-
тезами клапанов сердца, а также 
больных с фП и гемодинамически 
значимыми органическими пора-
жениями клапанов сердца, требу-
ющими хирургической коррек-
ции. При клапанной фП никаких 
альтернатив варфарину на сегод-
няшний день нет. Попытка при-
менить дабигатран для лечения 
этих больных потерпела неудачу, 
исследование было остановлено, 
потому что у  лиц с  искусствен-
ными клапанами количество эм-
болических осложнений на фоне 
приема дабигатрана стало превы-
шать число осложнений на фоне 
приема варфарина.
Выбор перорального антико-
агулянта зависит от  конкрет-
ной ситуации, но  в первую 
очередь  – от  оценки по  шкале 
CHA2DS2-VASc. Так, согласно 
Российским рекомендациям 
по  диагностике и  лечению фиб-
рилляции предсердий6, боль-
ным, набравшим 1 балл по шкале 

1 Birman-Deych E., Radford M.J., Nilasena D.S., Gage B.F. Use and effectiveness of warfarin in Medicare beneficiaries with atrial fibrillation // Stroke. 2006. Vol. 37. № 4. P. 1070–1074.
2 Nieuwlaat R., Capucci A., Camm A.J. et al. Atrial fibrillation management: a prospective survey in ESC member countries: the Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation // 
Eur. Heart J. 2005. Vol. 26. № 22. P. 2422–2434.
3 Go A.S., Hylek E.M., Chang Y. et al. Anticoagulation therapy for stroke prevention in atrial fibrillation: how well do randomized trials translate into clinical practice? // 
JAMA. 2003. Vol. 290. № 20. P. 2685–2692.
4 Friberg L., Rosenqvist M., Lip G.Y. Evaluation of risk stratification schemes for ischaemic stroke and bleeding in 182 678 patients with atrial fibrillation: the Swedish Atrial 
Fibrillation cohort study // Eur. Heart J. 2012. Vol. 33. № 12. P. 1500–1510.
5 Olesen J.B., Lip G.Y.H., 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.
6 Диагностика и лечение фибрилляции предсердий: Рекомендации РКО, ВНОА и АССХ. Вып. 2. М., 2012. 112 с.

Таблица 1. Риск развития инсульта по шкале CHADS2

Баллы Риск развития инсульта, % в год
0 1,9 (1,2–3,0)
1 2,8 (2,0–3,8)
2 4,0 (3,1–5,1)
3 5,9 (4,6–7,3)
4 8,5 (6,3–11,1)
5 12,5 (8,2–17,5)
6 18,2 (10,5–27,4)
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за 60 лет использования в клини-
ческой практике варфарин спас 
огромное количество жизней, при 
этом показав и  целый ряд отри-
цательных свойств, в  основном 
связанных с трудностями его при-
менения. В последние годы разра-
ботано несколько более простых, 
удобных в применении и при этом 
не менее эффективных перораль-
ных антикоагулянтов.
Результаты исследований RE-LY 
(Randomized Evaluation of Long 
term anticoagulant therapY) (2009), 
ROCKET AF (Rivaroxaban Once 
daily, direct factor Xa inhibition 
Compared with vitamin K antago-
nism for prevention of stroke and 
Embolism Trial in Atrial Fibrilla-
tion) (2010) и ARISTOTLE (Apixa-
ban for Reduction In STroke and 
Other ThromboemboLic Events in 
Atrial Fibrillation) (2011) проде-
монстрировали, что новые пре-
параты  – ингибитор тромбина 
дабигатран и блокаторы фактора 
свертывания Ха ривароксабан 
и  апиксабан  – по  эффективнос-
ти не  уступают варфарину. Как 
отметил докладчик, возникает 
желание сравнить все три новых 
антикоагулянта, чтобы понять, 
какой из них лучше, но в насто-
ящее время таких исследований 
не планируется.
В  заключение своего выступ-
ления профессор В.А. Сулимов 
подчеркнул, что проблема про-
филактики ишемических инсуль-
тов и системных тромбоэмболий 
является одним из краеугольных 
камней в лечении больных с фП. 
Следующая по  значимости про-
блема – это собственно антиарит-
мическая терапия либо катетерная 
РЧА, но и после РЧА сохраняется 
необходимость антикоагулянт-
ной терапии. Появление новых 
пероральных антикоагулян-
тов  – ривароксабана, дабигатра-
на и  апиксабана, не  уступающих 
по  эффективности варфарину,  – 
безусловно, дает больше возмож-
ностей обеспечить профилактику 
тромбоэмболических осложнений 
у больных с мерцательной аритми-
ей неклапанной этиологии.

Таблица 2. Оценка факторов риска возникновения 
инсульта, транзиторной ишемической атаки 
и системной тромбоэмболии у больных с ФП

Показатель
Инсульт / транзиторная 

ишемическая атака / 
тромбоэмболия (95% ДИ)

Возраст
 ■ 65 лет Референтное значение
 ■ 65–74 года 2,97 (2,54–3,48)
 ■ > 75 лет 5,28 (4,57–6,09)

Женский пол 1,17 (1,11–1,22)
Ишемический инсульт 
в анамнезе 2,81 (2,68–2,95)

Внутричерепное 
кровотечение 1,49 (1,33–1,67)

Патология артериальных 
сосудов

 ■ инфаркт миокарда 1,09 (1,03–1,15)
 ■ коронарное 

шунтирование 1,19 (1,06–1,33)

 ■ патология 
периферических 
артерий

1,22 (1,12–1,32)

 ■ любая сосудистая 
патология 1,14 (1,06–1,23)

Артериальная гипертония 1,17 (1,11–1,22)
Сердечная недостаточность 
(в анамнезе) 0,98 (0,93–1,03)

Сахарный диабет 1,19 (1,13–1,26)

95% ДИ – девяностопятипроцентный доверительный интервал.

Таблица 3. Риск развития инсульта по шкале CHA2DS2-VASc

Баллы 
по шкале 

CHA2DS2-VASc

Количество 
больных  

(n = 73 538)

Риск развития 
инсульта и системных 

эмболий, % в год
0 6369 0,78
1 8203 2,01
2 12 771 3,71
3 17 371 5,93
4 13 887 9,27
5 8942 15,26
6 4244 19,74
7 1420 21,50
8 285 22,38
9 46 24,64
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обратил особое внимание на  то, 
что в  последних рекомендациях 
антитромбоцитарные препараты 
как средства для профилактики 
кардиоэмболических инсультов 
отсутствуют. Врачи опасаются 
их назначать преимущественно 
из-за  риска больших кровоте-
чений, в  основном фатальных 
внутричерепных кровотечений 
(со  всеми остальными кровоте-
чениями  – с  желудочно-кишеч-
ными, маточными, носовыми  – 
можно справиться, так как есть 
средства их остановки и коррек-
ции). Однако исследования пока-
зали, что внутричерепные крово-
течения возникают с одинаковой 
частотой при приеме перораль-
ных антикоагулянтов и аспирина 
по шкале HAS-BLED (H – артери-
альная гипертония, А – наруше-
ние функции почек или печени, 
S  – инсульт, B  – кровотечение, 
L – неустойчивое значение МНО 
(между народное нормализо-
ванное отношение), Е – старшая 
возрастная группа (> 65 лет), D – 
прием лекарств или употребле-
ние алкоголя)4. Таким образом, 
аспирин вовсе не является безо-
пасным средством, как казалось 
раньше. А  его эффективность 
для профилактики кардиоэмбо-
лических инсультов очень низ-
кая – 15–18% в сравнении с пла-
цебо, тогда как варфарин снижает 
риск на 70%. В этой связи аспирин 
можно назначать как средство 
профилактики кардиоэмболичес-
ких инсультов, причем в составе 
двойной антитромбоцитарной 
терапии только в  исключитель-
ных случаях – тем больным, ко-
торые по  каким-либо причинам 
не могут или отказываются при-
нимать пер оральные антикоагу-
лянты. Монотерапия аспирином 
должна быть скорее исключением, 
чем правилом. Но в реальной ам-
булаторной практике, наоборот, 
для лечения больных фП чаще 
всего пока используется аспирин 
в качестве монотерапии.
Говоря о  выборе антикоагу-
лянтных препаратов, профес-
сор В.А.  Сулимов отметил, что 

CHA2DS2-VASc, можно иногда 
ограничиться приемом анти-
тромбоцитарных препаратов в со-
ответствии с личным предпочте-
нием. Профессор В.А.  Сулимов 



67

Медицинский форум

Кардиология и ангиология. № 3

Сателлитный симпозиум компании «Байер»

Безопасность современных антикоагулянтов

Поднятая профессором 
В.А. Сулимовым проблема 
профилактики и  лечения 

фП с  использованием антикоагу-
лянтных средств была подробно 
рассмотрена в докладе д.м.н., про-
фессора Дмитрия Александровича 
НАПАЛКОВА (ГБОУ ВПО «Пер-
вый Московский государствен-
ный медицинский университет им. 
И.М. Сеченова», Москва). Он отме-
тил, что варфарин, ингибируя целый 
ряд факторов свертывания крови, 
характеризуется мощным широким 
действием, которое сохраняется 
на протяжении определенного пе-
риода времени после отмены препа-
рата. Ослабить антикоагулянт ный 
эффект варфарина при возникнове-
нии кровотечения или превышении 
уровня МНО можно пероральной 
формой витамина К1 (в дозе 1–2 мг, 
которая, к сожалению, не зарегист-
рирована в России и не представле-
на на отечественном фармацевти-
ческом рынке). Антикоагулянтная 
активность новых препаратов хо-
рошо предсказуема, они имеют ши-
рокое терапевтическое окно и ко-
роткий период полувыведения. 
Все клинические испытания этих 
препаратов проводили при фикси-
рованной дозе. Кроме того, показа-
тели коагуляционных тестов не яв-
ляются предиктором кровотечений 
на  фоне приема новых перораль-
ных антикоагулянтов, риск крово-
течений оценивается на основании 
клинических факторов (по  шкале 
HAS-BLED).
Поскольку прямых сравнений без-
опасности новых антикоагулянтов 
не проводилось и, более того, ис-
следования безопасности этих пре-
паратов в сравнении с варфарином 
имеют ряд отличий в формулиров-
ках при учете числа кровотечений, 
профессор Д.А. Напалков призвал 
относиться к подобной информа-
ции с осторожностью.

Говоря о  безопасности риваро-
ксабана (Ксарелто®), докладчик 
привел результаты исследования 
ROCKET AF7, представляющие 
большой интерес для клиничес-
кой практики. В  целом по  числу 
больших кровотечений риваро-
ксабан глобально не  отличался 
от варфарина, но внутричерепные 
и  фатальные кровотечения при 
лечении ривароксабаном фикси-
ровались реже. Кроме того, в ис-
следовании ROCKET AF оцени-
валось действие ривароксабана 
у  больных со  сниженной скоро-
стью клубочковой фильтрации 
(СКф). Масштаб этой проблемы 
у пациентов с фП трудно оценить, 
поскольку только последние не-
сколько лет и  преимущественно 
в стационарах вводится обязатель-
ное правило рассчитывать СКф 
по  формуле Кокрофта  – Голта, 
чтобы понять, будет ли антикоа-
гулянтная терапия безопасной для 
таких пациентов. В  инструкции 
по  медицинскому применению 
препарата дабигатран указано, что 
при СКф менее 30 мл/мин прием 
препарата категорически не реко-
мендуется. А поскольку расчетные 
показатели СКф изменчивы, у па-
циентов с  СКф, приближающей-
ся к 30 мл/мин, следует выбирать 
другие лекарственные средства, 
в частности ривароксабан. По дан-
ным исследования ROCKET AF, 
у пациентов с СКф 30–49 мл/мин 
риск  инсульта или эмболий при 
лечении ривароксабаном был 
ниже, чем при лечении варфари-
ном, то есть выявлена тенденция 
к улучшению результатов лечения 
(относительный риск 0,84 (95% ДИ 
0,57–1,23))8. При этом частота 
внутричерепных кровоизлияний 
при лечении ривароксабаном 
больных с СКф 30–49 мл/мин была 
меньше, чем при лечении варфа-
рином. Профессор Д.А. Напалков 

подчеркнул, что в  этом случае 
ривароксабан применялся в дозе 
не 20, а 15 мг/сут – безопасной для 
таких больных и  сохраняющей 
эффективность. Соответственно, 
больному с  СКф 30–49 мл/мин 
целесообразно назначить риваро-
ксабан в дозе 15 мг/сут или (при 
хорошем контроле МНО) можно 
рекомендовать варфарин, но не да-
бигатран. Когда дабигатран вышел 
на мировой рынок, появились со-
общения о  большом количестве 
фатальных кровотечений на фоне 
приема этого препарата. Выясни-
лось, что кровотечения возникали 
тогда, когда большую дозу – 150 мг 
2 раза в  день  – назначали пожи-
лым пациентам и  не учитывали 
СКф. Следовательно, само назна-
чение было правильным, но была 
подобрана опасная доза, без учета 
особенностей больного. Вопрос 
о  дозировании действительно 
очень важен. Так, в США зарегист-
рирована доза дабигатрана 75 мг 
2 раза в сутки. Предположительно, 
она более безопасна. Но поскольку 
эта доза не изучалась в исследова-
нии RE-LY, неизвестно, окажется 
ли она при этом и достаточно эф-
фективной.
В  исследовании ROCKET AF ле-
чение ривароксабаном в  дозах 
15 и 20 мг было связано с досто-
верно более высокой частотой кро-
вотечений из  желудочно-кишеч-
ного тракта, чем при лечении 

7 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.
8 Fox K.A.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.

Профессор 
Д.А. Напалков
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варфарином. Отметив, что такие 
кровотечения значительно реже, 
чем внутричерепные, становятся 
фатальными, профессор Д.А. На-
палков высказал мнение о  том, 
что у пациентов с желудочно-ки-
шечными заболеваниями / ослож-
нениями в анамнезе, в том числе 
на фоне предшествующей терапии 
аспирином, ривароксабан не дол-
жен быть препаратом выбора.
Одно из  последних исследова-
ний, проведенное S. Schneeweiss 
и  соавт.9 (2012), представляет 
собой непрямое сравнение безо-
пасности новых пероральных ан-
тикоагулянтов при лечении боль-
ных с 3 баллами и более по шкале 
CHADS2. Его результаты показали, 
что по числу крупных кровотече-
ний, осложняющих лечение у па-
циентов с высоким риском, новые 
пероральные антикоагулянты 
не отличаются от варфарина, а при 
лечении апиксабаном в этой груп-
пе больных крупные кровотечения 
наблюдаются даже реже, чем при 
лечении варфарином (табл. 4)9.
По мнению Д.А. Напалкова, не сле-
дует переводить больных с  вар-
фарина на  новые пероральные 
антикоагулянты без необходи-
мости и их собственного желания, 

но если пожилой пациент с боль-
шим количеством баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc плохо контроли-
рует МНО и имеет низкую СКф, 
целесообразно предложить ему 
ривароксабан (Ксарелто®). Даби-
гатран лицам с низкой СКф и ко-
ронарным риском назначать не ре-
комендуется, так как, по данным 
исследования RE-LY, его эффек-
тивность у больных старше 75 лет 
с низкой СКф уменьшается, а риск 
кровотечений повышается.
В  последних Европейских реко-
мендациях10 при лечении новыми 
пероральными антикоагулянтами 
предлагается проводить монито-
ринг, включающий расспрос па-
циента на предмет носовых кро-
вотечений или других ситуаций, 
а также лабораторный контроль. 
Больным в возрасте 75 лет с СКф 
30–60 мл/мин рекомендуется 
контроль функции почек каж-
дые 6 месяцев, а  при СКф менее 
30 мл/мин – каждые 3 месяца.
На фоне терапии ривароксабаном 
может быть увеличено протром-
биновое время, что не  коррели-
рует с  частотой кровотечений, 
поэтому, констатировал доклад-
чик, нет смысла регулярно конт-
ролировать этот показатель. Для 

дабигатрана мы косвенно ори-
ентируемся на  активированное 
частичное тромбопластиновое 
время – увеличение этого показа-
теля в 2 раза действительно сопро-
вождается повышенным риском 
кровотечений, увеличение тром-
бинового времени тоже может со-
провождаться повышением риска 
кровотечений, но рутинно мони-
торинг этих показателей в настоя-
щее время не рекомендуется.
В случае кровотечения на фоне но-
вого перорального антикоагулян-
та в первую очередь прекращают 
прием препарата. Для дабигатра-
на, который выводится преиму-
щественно через почки, в качестве 
тактики лечения рассматривается 
гемодиализ.
При необходимости хирургичес-
кого вмешательства у  больного, 
принимающего ривароксабан, 
за 24 часа до планируемой опера-
ции надо отменить препарат (с уче-
том времени полувыведения). 
Отмена ривароксабана за 2–4 дня 
до операции необходима у паци-
ентов с  более высоким риском 
кровотечения или при обширном 
хирургическом вмешательстве, 
при котором может потребоваться 
полный гемостатический эффект. 
После операции при достижении 
адекватного гемостаза, если поз-
воляет клиническая ситуация, 
можно сразу возобновить терапию 
ривароксабаном. Максимальная 
эффективность ривароксабана до-
стигается уже через 2–4 часа после 
приема первой дозы, тогда как при 
терапии варфарином для этого 
требуется 5 дней.

Таблица 4. Непрямое сравнение безопасности новых пероральных антикоагулянтов и варфарина 
при лечении пациентов с оценкой по шкале CHADS2 3 балла и выше

Крупные кровотечения, количество 
событий на пациенто-лет

Новый пероральный 
антикоагулянт Варфарин Относительный 

риск
Апиксабан 2,9 4,2 0,69 (0,55–0,87)
Дабигатран 110 мг 3,80 4,61 0,82 (0,66–1,03)
Ривароксабан 3,64 3,60 1,01 (0,87–1,18)
Дабигатран 150 мг 4,86 4,61 1,05 (0,86–1,30)

Антикоагулянтная терапия у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, имеющих хроническую болезнь почек

В своем докладе к.м.н., доцент 
Михаил Юрьевич ГИЛЯРОВ 
(ГБОУ ВПО «Первый Мос-

ковский государственный меди-
цинский университет им. И.М. Се-
ченова», Москва) остановился 
на  важных моментах, связываю-
щих фП и  хроническую болезнь 
почек (ХБП).

Понятие «хроническая болезнь 
почек» включает любое заболева-
ние почек, приводящее к наруше-
нию их функции на протяжении 
не менее 3 месяцев. ХБП встреча-
ется примерно у  10% взрослого 
населения, а  у больных с  фП  – 
почти в  30% случаев. Известно, 
что ХБП увеличивает риск  воз-

Доцент 
М.Ю. Гиляров
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никновения инсульта и кровоте-
чений.
В ряде довольно больших когорт-
ных исследований было показа-
но, что риск  развития фП при 
уменьшении СКф ниже 90 мл/мин 
возрастает примерно в  1,2 раза. 
При дальнейшем снижении СКф 
риск фП повышается. Даже такое 
начальное проявление заболе-
вания почек, как микроальбу-
минурия, сопряжено с  увели-
чением риска развития фП, что 
свидетельствует о  неблагополу-
чии сердечно-сосудистой систе-
мы. При умеренно выраженной 
или тяжелой ХБП фибрилляция 
предсердий наблюдается у  15% 
больных, а риск инсульта возрас-
тает в 1,4 раза. Среди пациентов 
с  терминальной стадией ХБП 
практически у  каждого пятого 
наблюдается фП, а риск инсульта 
увеличивается в 5–10 раз11, 12.
К  усилению тромбообразования 
при ХБП, помимо увеличения 
собственно частоты фП, ведут 
хроническое воспаление, повреж-
дение эндотелия и целый каскад 
активации свертывающей систе-
мы крови, начиная от  дисфунк-
ции тромбоцитов и  заканчивая 
повреждением функции фибри-
нолиза и  изменением свойства 
фибринового сгустка, что затруд-
няет фибринолиз.
До последнего времени при лече-
нии пациентов с  фП и  тяжелой 
почечной дисфункцией факти-
чески речь шла только о примене-
нии варфарина. Новые антикоа-
гулянты при тяжелых вариантах 
ХБП, когда больные нуждаются 
в  наибольшей антикоагуляции, 
но в то же время имеют повышен-

ный риск  кровотечений, стали 
использоваться относительно не-
давно.
Проблема ведения пациентов 
с сочетанием ХБП и фП осложня-
ется еще и тем, что в клинические 
исследования, посвященные воп-
росам использования новых пер-
оральных антикоагулянтов и ан-
титромбоцитарных препаратов 
для профилактики тромбоэмбо-
лий у больных с фП, включались 
лишь лица с  легкой и  умеренно 
выраженной почечной недоста-
точностью (СКф ≥ 30 мл/мин) и не 
включались пациенты с тяжелым 
нарушением функции почек. 
В исследовании ROСKET AF СКф 
ниже 30 мл/мин определялась как 
критерий исключения, а в иссле-
довании ARISTOTLE эта граница 
была 25 мл/мин.
У больных с ХБП новые антико-
агулянты различаются между 
собой как профилем безопаснос-
ти, так и своей эффективностью, 
что обусловлено фармакокине-
тическими особенностями этих 
препаратов. Так, дабигатран 
на  80% выводится через почки, 
а  значит, у  больных с  выражен-
ным нарушением функции почек 
будет значимо меняться кинетика 
препарата, что может приводить 
к  снижению как профиля без-
опасности, так и эффективности 
дабигатрана у  таких пациентов. 
фармакокинетические показате-
ли ривароксабана выглядят пред-
почтительней: 33% препарата 
выводится через почки в неизме-
ненном виде и еще 33% – в виде 
метаболитов.
Обращение к данным клиничес-
ких исследований подтверждает 

различия новых пероральных 
антикоагулянтов в  отношении 
эффективности и/или безопас-
ности у особых категорий пациен-
тов. Анализ эффективности двух 
доз дабигатрана (110 мг 2  р/сут 
и  150  мг 2 р/сут) в  подгруппах 
исследования RE-LY, выделен-
ных в  зависимости от  возраста 
и функции почек, не выявил зна-
чимых различий по  сравнению 
с  варфарином. Однако анализ 
профиля безопасности показал 
значимое преимущество даби-
гатрана в  дозе 110 мг, которое 
нивелируется по мере снижения 
СКф до  30–50  мл/мин. В  этой 
связи применение дабигатрана 
у  пациентов с  СКф < 30 мл/мин 
противопоказано. То  же касает-
ся и  возрастных особенностей: 
в  более старшей возрастной ка-
тегории нивелируются преиму-
щества безопасности дабигатра-
на перед варфарином, причем 
в обеих дозировках13.
Аналогичный анализ данных ис-
следования ARISTOTLE, в котором 
изучался апиксабан в  срав нении 
с  варфарином, продемонстри-
ровал схожую ситуацию, с  той 
лишь разницей, что частота кро-
вотечений даже при низкой СКф 
(< 50 мл/мин) на  фоне примене-
ния апиксабана несколько ниже 
в  сопоставлении с  варфарином. 
Эффективность, оцененная как 
частота инсульта и  эмболии, 
а  также риск  смерти у  больных 
с нормальной и сниженной СКф 
при лечении апиксабаном не раз-
личается14.
Исследования ривароксабана 
в  дозе 10 мг показали, что кли-
ренс препарата уменьшается при 

9 Schneeweiss S., Gagne J.J., Patrick A.R. et al. Comparative Efficacy and Safety of New Oral Anticoagulants in Patients With Atrial Fibrillation // Circ. Cardiovasc. Qual. 
Outcomes. 2012. Vol. 5. Р. 480–486.
10 Heidbuchel H., Verhamme P., Alings M. et al. European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular 
atrial fibrillation // Europace. 2013. Vol. 15. № 5. P. 625–651.
11 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. Vol. 80. № 6. P. 572–586.
12 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.
13 Healey J.S. et al. Effect of age and renal function on the risks of stroke and major bleeding with dabigatran compared to warfarin – an analysis from the RE-LY® study // 
ACC. 2010. Abstract 1078-120.
14 Hohnloser S.H., Hijazi Z., Thomas L. et al. Efficacy of apixaban when compared with warfarin in relation to renal function in patients with atrial fibrillation: insights 
from the ARISTOTLE trial // Eur. Heart J. 2012. Vol. 33. № 22. P. 2821–2830.
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снижении почечной функции15. 
Это может потребовать коррек-
ции дозы у пациентов с тяжелой 
почечной недостаточностью. 
М.Ю. Гиляров отметил, что в ис-
следовании ROCKET AF частота 
инсультов и системных эмболий 
у пациентов с СКф 30–49 мл/мин 
была значимо выше, чем во всей 
популяции. При этом эффектив-
ность ривароксабана независимо 
от функции почек – и у больных 
с нормальной функцией, и у боль-
ных с  СКф 30–49 мл/мин  – 
во всей популяции и в популяции 
«по протоколу» была не хуже, чем 
у варфарина, то есть препарат эф-
фективен у самой тяжелой груп-
пы больных. Анализ результатов 
исследования ROCKET AF по ко-
нечным точкам безопасности 
не показал существенных разли-
чий при лечении ривароксабаном 
и  варфарином у  больных с  СКф 
ниже 50 мл/мин7, 8, что дает осно-
вание использовать ривароксабан 
у этой категории пациентов.
Согласно последним Российским 
рекомендациям по  диагностике 

и лечению фибрилляции предсер-
дий, при СКф больше 30 мл/мин 
антитромботическая терапия про-
водится точно так же, как при нор-
мальной функции почек, – на ос-
новании оценки риска инсульта 
по шкале CHA2DS2-VASc и риска 
кровотечений по  шкале HAS-
BLED. Дабигатран может быть 
назначен пациентам с  умерен-
ной почечной недостаточностью 
только в сниженной дозе – 110 мг 
2  раза в  сутки. При СКф 15–30 
мл/мин (без диализа) антитромбо-
тическая терапия проводится так 
же, как у  больных с  нормальной 
функ цией почек (на  основании 
оценки риска по шкале CHA2DS2-
VASc и  шкале HAS-BLED), но  в 
этом случае предпочтение отдает-
ся варфарину. Хотя в инструкции 
по  медицинскому применению 
ривароксабана указано, что пре-
парат можно использовать в дозе 
15 мг с осторожностью при СКф 
15–30 мл/мин, в Российских реко-
мендациях не  показано назначе-
ние новых антикоагулянтов при 
СКф ниже 30 мл/мин. Если СКф 

<  15  мл/мин (на  диализе), то ру-
тинное применение антитромбо-
тической терапии не  рекомендо-
вано.
Таким образом, для профилактики 
тромбоэмболических осложнений 
у  больных фП, имеющих нару-
шение функции почек, могут ис-
пользоваться и варфарин, и новые 
пероральные антикоагулянты. 
М.Ю. Гиляров акцентировал вни-
мание на том, что оценка функции 
почек при назначении антикоагу-
лянтов является ключевой пози-
цией. Перед назначением любых 
пероральных антикоагулянтов, 
а также не реже одного раза в год, 
после любых ситуаций, способных 
привести к  ухудшению функции 
почек, требуется оценивать уро-
вень креатинина и  его клиренс 
с  помощью расчетных методов. 
Более высоким профилем безопас-
ности у пациентов со сниженной 
СКф характеризуется риварокса-
бан, однако и в этом случае СКф 
нуждается в  оценке особенно 
у больных фП, близких к 4-й ста-
дии ХБП.

Применение новых пероральных антикоагулянтов у больных 
с фибрилляцией предсердий и [стабильной] ИБС

Доктор медицинских наук 
Игорь Семенович ЯВЕЛОВ 
(лаборатория клинической 

кардиологии НИИ физико-хими-
ческой медицины, Москва) рас-
смотрел особенности применения 
новых препаратов в  еще одной 
сложной ситуации. У  больных 
с фП в первую очередь возможны 

кардиоэмболические осложнения, 
но одновременно может быть по-
вышен и риск осложнений коро-
нарного атеросклероза, поэтому 
нередко врачу приходится решать 
обе проблемы. По данным иссле-
дований (AFNET, ACTIVE и др.), 
у  больных с  неклапанной фП 
частота перенесенного инфаркта 
миокарда составляет около 15%, 
и  примерно 30% имеют разные 
проявления коронарной болез-
ни сердца. В  крупном регистре 
REACH 12% больных с симптома-
ми атеросклероза в возрасте стар-
ше 45 лет имели фП.
Несмотря на  то что специально 
спланированных исследований 
для изучения антитромботи-
ческого лечения больных с  фП 

и  коронарной болезнью сердца 
не  проводилось, в  исследовани-
ях, в которых сравнивали новые 
пероральные антикоагулянты 
и  варфарин, получены данные 
о  частоте коронарных событий 
в целом и в подгруппах больных 
с фП и коронарной болезнью сер-
дца.
Так, больные с  фП, включен-
ные в исследование ROCKET AF, 
имели много факторов риска 
ИБС. На момент включения в ис-
следование почти у 20% пациентов 
был инфаркт миокарда в анамне-
зе, а 36% получали либо аспирин, 
либо клопидогрел, что косвенно 
свидетельствует об  атероскле-
ротическом поражении сосудов; 
0,5% до начала исследования при-

15 Kubitza D., Becka M., Mueck W. et al. Effects of renal impairment on the pharmacokinetics, pharmacodynamics and safety of rivaroxaban, an oral, direct Factor Xa 
inhibitor // Br. J. Clin. Pharmacol. 2010. Vol. 70. № 5. P. 703–712. 

Д.м.н. 
И.С. Явелов
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Сателлитный симпозиум компании «Байер»

16 Mahaffey K.W., White H.D., Nessel C.C. et al. Ischemic cardiac outcomes in patients with AF treated with vitamin K antagonism or factor Xa inhibition: 
Results from the ROCKET AF trial // Circulation. 2011. Vol. 124. № 21. Suppl. Abstr. 13482.

нимали комбинированную тера-
пию аспирином и клопидогрелом 
(то есть доля лиц с недавно пере-
несенным острым коронарным 
синдромом или стентированием 
была небольшой)7. По  данным 
K.W. Mahaffey и соавт., представ-
ленным на научной сессии AHA 
(American Heart Association – Аме-
риканская ассоциация сердца) 
в 2011 г.16, у больных, участвовав-
ших в исследовании ROCKET AF, 
сосудистые осложнения встреча-
лись реже на фоне ривароксабана, 
чем при приеме варфарина. Хотя 
различия не достигли уровня ста-
тистической значимости, можно 
утверждать, что ривароксабан 
не  хуже варфарина защищает 
больных от сосудистых осложне-
ний, в том числе смертельных, ин-
фаркта миокарда и нестабильной 
стенокардии. При оценке первич-
ной конечной точки исследова-
ния (частота инсульта или арте-
риальных эмболий) в подгруппах 
больных, перенесших инфаркт 
миокарда, существенной разни-
цы между эффектом риварокса-
бана и  варфарина не  выявлено. 
Частота коронарных осложнений, 
возникших на фоне лечения рива-
роксабаном, не отличалась от та-
ковой при лечении варфарином 
как в группе больных с перенесен-
ным инфарктом миокарда, так и у 
больных без инфаркта миокарда 
в анамнезе. У пациентов, которые 
на  момент начала исследования 
получали аспирин (не уточнено, 
продолжали ли они принимать 
аспирин в ходе исследования), эф-
фект ривароксабана также не от-
личался от  эффекта варфарина. 
Интересно, что у больных, кото-
рые получали комбинированную 
терапию аспирином и  клопи-
догрелом на  момент включения 
в  исследование, то есть недавно 
перенесли острый коронарный 
синдром или стентирование, ри-
вароксабан не уступал варфарину 
в  отношении профилактики ко-
ронарных осложнений. Частота 

больших кровотечений при ле-
чении ривароксабаном не  отли-
чалась от  таковой при лечении 
варфарином как у  больных, пе-
ренесших инфаркт миокарда, так 
и у лиц без инфаркта в анамнезе. 
Анализ безопасности в этих под-
группах воспроизводит резуль-
таты исследования в целом: хотя 
по частоте потенциально обрати-
мых кровотечений, потребовав-
ших переливания крови, варфа-
рин имел преимущества, зато при 
приеме ривароксабана было мень-
ше наиболее угрожающих крово-
течений в  критический орган, 
смертельных и  внутричерепных 
кровотечений, последствия кото-
рых потенциально необратимы. 
Анализ безопасности риварокса-
бана в  сравнении с  варфарином 
в  отношении крупных клини-
чески значимых кровотечений 
в зависимости от исходно прово-
димой терапии не выявил ника-
кой разницы между пациентами, 
до исследования не получавшими 
антиагреганты, и пациентами, по-
лучавшими ранее аспирин. А вот 
у  пациентов, которые исходно 
принимали аспирин с  клопидо-
грелом, наблюдалась тенденция 
к  увеличению числа крупных 
и клинически значимых некруп-
ных кровотечений в  процессе 
лечения ривароксабаном по срав-
нению с  таковым при лечении 
варфарином. Причина этого пока 
не ясна.
Существует небольшая доказа-
тельная база данных о тактике ве-
дения больных, у которых на фоне 
лечения варфарином (n = 125) или 
ривароксабаном (n = 102) развил-
ся инфаркт миокарда. Большин-
ству больных отменяли риваро-
ксабан на период острого лечения. 
Но 26% больных лечение острого 
инфаркта миокарда проводили, 
не отменяя ривароксабана. Когда 
результаты будут проанализи-
рованы, мы получим начальные 
сведения о  том, как применять 
новые пероральные антикоагу-

лянты при острых коронарных 
синдромах. Обобщая все данные 
исследования ROCKET AF, отно-
сящиеся к больным с коронарной 
болезнью сердца, И.С. Явелов 
подчеркнул, что у больных с ин-
фарктом миокарда в  анамнезе 
отмечается тенденция к большей 
распространенности факторов 
риска как коронарных, так и це-
реброваскулярных осложнений, 
потому что эти факторы факти-
чески совпадают. Эффективность 
и  безопасность ривароксабана 
в  подгруппе больных с  инфарк-
том миокарда в анамнезе сопоста-
вима с результатом исследования 
в целом. Это позволяет рассмат-
ривать ривароксабан как альтер-
нативу варфарину, в  том числе 
у больных, ранее перенесших ин-
фаркт миокарда.
В  исследованиях ARISTOTLE 
(апиксабан) и  RE-LY (даби-
гатран) участвовали больные 
с фП с меньшим риском ишеми-
ческого инсульта и  с меньшей 
распространенностью факторов 
риска коронарных осложнений, 
чем в исследовании ROCKET AF. 
Но  доля больных с  инфарктом 
миокарда была во  всех исследо-
ваниях примерно одинаковой, 
около 15–20%. Количество паци-
ентов, до  начала исследования 
принимавших антиагреганты, 
было также примерно одинако-
вым. В исследовании RE-LY, в от-
личие от ARISTOTLE и ROCKET 
AF, не запрещалось использовать 
два антиагреганта (812 человек 
получали и  аспирин, и  клопи-
догрел, к которым добавляли еще 
и дабигатран).
Особо И.С. Явелов остановил-
ся на  риске инфаркта миокарда 
на  фоне применения новых пер-
оральных антикоагулянтов в срав-
нении с варфарином. По данным 
исследования RE-LY, относитель-
ный риск  возникновения ин-
фаркта миокарда при «замене» 
варфарина на  дабигатран в  дозе 
110 мг 2 раза в день увеличивает-
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ся на 29% (соответственно, добав-
ляется 1,8 случая инфаркта мио-
карда на 1000 леченых больных). 
При дозировании дабигатрана 
150 мг 2 раза в день относитель-
ный риск инфаркта увеличивает-
ся на 27% (добавляется 1,7 случая 
инфаркта миокарда на  1000  ле-
ченых больных). При «замене» 
варфарина на апиксабан относи-
тельный риск  инфаркта миокар-
да снижается на 12% (исследова-
ние ARISTOTLE), а при «замене» 
на  ривароксабан  – на  19%, что 
позволяет избежать 2,1 случая ин-
фаркта миокарда на 1000 леченых 
больных (исследование ROCKET 
AF). Другими словами, «перевод» 
500 человек с  варфарина на  ри-
вароксабан позволит уменьшить 
число инфарктов на  единицу. 
Преимущество апиксабана перед 
варфарином в  отношении про-
филактики инфаркта миокарда 
меньше, чем у ривароксабана, а на 
фоне приема дабигатрана наблю-
дается противоположная тенден-
ция – при лечении 1000 больных 
дабигатраном отмечено на 2 слу-
чая инфаркта миокарда больше, 
чем при лечении варфарином. Од-
нако необходимо учитывать, что, 
во-первых, эти различия статисти-
чески недостоверны, а во-вторых, 
инфаркт миокарда – довольно ред-
кое событие у тех категорий боль-
ных, которые участвовали в этих 
исследованиях.
В  рекомендациях Европейско-
го кардиологического общества 
(European Society of Cardiology  – 
ESC) и  отечественных Рекомен-
дациях по диагностике и лечению 
фибрилляции предсердий гово-

рится, что больные со  стабиль-
ным сосудистым заболеванием, 
стабильной коронарной болезнью 
сердца (например, без острых со-
бытий или реваскуляризации 
> 12 месяцев) могут применять 
монотерапию пероральными ан-
тикоагулянтами, будь то антаго-
нисты витамина К или, возможно, 
новые пероральные антикоагу-
лянты. Это достаточно эффектив-
ный способ защиты, в том числе 
от  коронарных осложнений, по-
этому добавлять аспирин, кото-
рый может повысить риск  кро-
вотечений, нет необходимости. 
В  рекомендациях Американской 
ассоциации инсульта (American 
Stroke Association – ASA) при об-
суждении новых пероральных 
антикоагулянтов не  рассматри-
вается сочетание фибрилляции 
предсердий с  коронарной болез-
нью сердца. Канадское сердечно-
сосудистое общество (Canadian 
Cardiovascular Society  – CCS) от-
метило некоторое увеличение час-
тоты инфаркта миокарда на фоне 
дабигатрана, поэтому в рекомен-
дациях 2010 г.  содержалась фор-
мулировка, согласно которой для 
лечения больных с повышенным 
риском коронарных осложнений 
варфарин предпочтителен. Од-
нако в последней редакции этого 
документа говорится, что у боль-
ных со  стабильной коронарной 
болезнью сердца можно использо-
вать любой из новых пероральных 
антикоагулянтов, что не приведет 
к  увеличению частоты коронар-
ных осложнений.
Наконец, cогласно позиции Евро-
пейской ассоциации сердечного 

ритма (European Heart Rhythm 
Association  – EHRA) по  исполь-
зованию новых пероральных ан-
тикоагулянтов при фП (2013 г.)17, 
монотерапия антагонистом ви-
тамина К  превосходит аспирин 
по  эффективности у  больных, 
перенесших острый коронарный 
синдром более года назад. При-
менение варфарина считается 
достаточным в качестве моноте-
рапии у  большинства больных 
с  фП и  стабильной коронарной 
болезнью сердца. Добавлять аспи-
рин в качестве второго препарата 
не надо. Поскольку преимущест-
ва новых пероральных антико-
агулянтов перед антагонистами 
витамина К сохраняются у боль-
ных с фП и стабильной коронар-
ной болезнью сердца, они могут 
быть безопасной альтернативой 
антагонистам витамина К. В на-
стоящее время нет определенных 
рекомендаций, какой новый пер-
оральный антикоагулянт выбрать 
для лечения больных со стабиль-
ной коронарной болезнью сердца. 
Однако не следует забывать, что 
на фоне приема дабигатрана ожи-
дается на несколько случаев ин-
фаркта миокарда больше, чем при 
лечении варфарином. По мнению 
И.С.  Явелова, назначение при 
особо высоком атеротромбо-
тическом риске и  низком риске 
кровотечений дабигатрана в дозе 
110 мг с аспирином в низкой дозе 
(или клопидогрелом при аллер-
гии к  аспирину) представляется 
спорным, тем более что полно-
стью нивелирует все преимущест-
ва безопасности указанной дозы 
дабигатрана.

17 Heidbuchel H., Verhamme P.,  Alings M. et al. European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular 
atrial fibrillation // Europace. 2013. Vol. 15. № 5. P. 625–651.

Заключение

Подводя итоги симпозиума, 
профессор В.А. Сулимов 
отметил, что с практичес-

кой точки зрения очень важен ас-
пект применения новых перораль-
ных антикоагулянтов для лечения 

больных с  фП и  ИБС. Именно 
поэтому в  терапии пациентов 
со стабильной ИБС и фП можно 
и  нужно ограничиваться только 
антикоагулянтами. Монотерапия 
антикоагулянтами достаточно 
эффективна для профилактики 
тромбоэмболических осложнений 
и  повторных коронарных собы-

тий. Среди новых пероральных 
антикоагулянтов ривароксабан 
характеризуется высокой эффек-
тивностью и благоприятным про-
филем безопасности особенно 
у больных с СКф менее 50 мл/мин, 
у лиц старше 75 лет и может быть 
рекомендован в этих клинических 
ситуациях.  










