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ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ 2017
Х ЮБИЛЕЙНАЯ МЕЖДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ

15–16 июня 2017 г., Москва
Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в работе Х Юбилейной международной конференции «ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ  2017».
Конференция проводится Национальным обществом профилактической кардиологии при поддержке  Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации, Департамента здравоохранения города Москвы, Российского кардиологического общества, Российского  научного об-
щества терапевтов, Национального общества по изучению атеросклероза, Российского общества профилактики неинфекционных заболева-
ний.
В работе Х Юбилейной международной конференции «ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ  2017» примут участие ученые с мировым именем, при-
знанные лидеры в области профилактической кардиологии из Великобритании, Ирландии, Канады, Нидерландов, Португалии, Соединенных Штатов 
Америки, Швейцарии,  Бразилии, Финляндии, Румынии, а также ведущие отечественные специалисты. Своим опытом также поделятся коллеги из Ре-
спублики Беларусь, Армении и Казахстана. Они представят свой опыт и инновации в сфере профилактики, диагностики, лечения и реабилитации боль-
ных с сердечно-сосудистыми и коморбидными заболеваниями.

Основные научно-практические направления конференции
•	 Актуальные вопросы первичной  профилактики сердечно-сосудистых  заболеваний, включая эпидемиологические аспекты
•	 Ведение пациентов высокого  и очень высокого сердечно-сосудистого риска
•	 Артериальная гипертония: новые подходы
•	 Пути повышения эффективности гиполипидемической терапии
•	 Проблема приверженности кардиологических пациентов к приему препаратов
•	 Ожирение и сахарный диабет
•	 Эффективные подходы к предотвращению мозговых инсультов
•	 Вторичная профилактика ИБС и цереброваскулярной патологии
•	 Лечить пациента, а не болезнь: вопросы коморбидности заболеваний
•	 Профилактика и сохранение здоровья  детей и подростков
•	 Актуальные вопросы борьбы с курением и другими зависимостями
•	 Психическая дезадаптация, тревожные и депрессивные состояния в терапевтической практике
•	 Реабилитация  больных кардиологического и терапевтического профиля
•	 Роль центров здоровья, отделений/кабинетов медицинской профилактики и их взаимодействия с терапевтической службой в оказании 

помощи лицам высокого риска и больным с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
•	 Спортивная медицина: новые подходы и технологии
•	 Социальные аспекты сердечно-сосудистых заболеваний
•	 Сердечно-сосудистые заболевания и здоровье женщин
•	 Сердечно-сосудистая система и проблемы старения
Научная программа конференции включает пленарные заседания, научные симпозиумы, сателлитные симпозиумы, телеконференции, мастер-классы 
и стендовые доклады. Конференция будет проходить одновременно в нескольких залах.
В рамках конференции будут проводиться конкурс молодых ученых и конкурс на лучший постерный доклад. Победители конкурсов будут премиро-
ваны  ценными призами. 
Полная научная программа конференции будет размещена на сайтах www.сardioprevent.ru, www.gnicpm.ru и www.scardio.ru в начале мая 2017 года.
Информация о мероприятии представлена на сайтах www.cardioprevent.ru, www.gnicpm.ru,  www.scardio.ru, на сайтах наших информационных 
партнеров, а также в журналах «Кардиология» и «Кардиоваскулярная терапия и профилактика», «Профилактическая медицина», «Рациональная фар-
макотерапия в кардиологии».

Адрес оргкомитета: 
ФГБУ «ГНИЦ профилактической медицины» Минздрава России; 101000, г. Москва, Петроверигский пер., 10, кабинет 247  

Тел./факс +7 (499) 553 69 32, e-mail: cardioprevent@gnicpm.ru  
Ответственный секретарь конференции – Аушева Аза Камбулатовна, тел. +7 (499) 553-68-71, aausheva@gnicpm.ruРе
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Эффективная фармакотерапия. 17/2017

Медицинские новости

В 2016 г. в России появился новый клопидогрел (Клапитакс, ООО «ЕСКО ФАРМА»), стоимость лечения 
которым в четыре-пять раз меньше, чем оригинальным препаратом. Клапитакс (клопидогрел) 
выпускается не только в традиционной дозе 75 мг, но также в дозах 150 и 300 мг. Препарат 
производится по стандартам GMP, сертифицированным Всемирной организацией здравоохранения. 

На российском фармрынке 
появился новый клопидогрел

Сегодня в России насчитыва-
ется свыше 20 дженериков 
клопидогрела различной 

стоимости. При регистрации их 
фармакодинамику и  биодоступ-
ность сравнивают с таковыми ори-
гинального средства.
В сравнительном исследовании 
Клапитакс продемонстрировал 
сопоставимую с  оригинальным 
препаратом биоэквивалентность. 
Между тем при анализе инструк-
ций по применению других дже-
нериков выяснилось, что состав 
вспомогательных веществ Клапи-
такса в отличие от клопидогрелов 
разных производителей наиболее 
приближен к составу оригиналь-
ного препарата. Кроме того, у Кла-
питакса такой же срок годности, 

как и  у оригинального препара-
та, – три года, в то время как у не-
которых дженериков – два. 
Клапитакс – первый клопидогрел, 
выпускаемый в дозе 150 мг для па-
циентов с высоким риском тром-
боза (сахарный диабет, состояние 
после повторного инфаркта мио-
карда, тромбоза стента, наличие 
сложных многососудистых пора-
жений). 
По данным ряда исследований, 
на фоне применения клопидогре-
ла 150 мг достоверно снижает-
ся риск сосудистых осложнений 
после чрескожных коронарных 
вмешательств1, 2. Клопидогрел 
150 мг в сравнении с клопидогре-
лом 75 мг не только эффективнее 
снижает реактивность тромбоци-

тов, но также значительно улуч-
шает функцию эндотелия, вазо-
дилатацию и достоверно снижает 
воспаление (уменьшается уровень 
высокочувствительного С-реак-
тивного белка)3. Максимальная 
длительность применения удвоен-
ной дозы клопидогрела в исследо-
ваниях – 12 месяцев4.
В российских рекомендациях по 
диагностике и лечению инфаркта 
миокарда с подъемом сегмента ST 
рассматривается возможность при-
менения на вторые – седьмые сутки 
150 мг клопидогрела после первич-
ного чрескожного коронарного 
вмешательства со стентированием 
для снижения частоты неблагопри-
ятных исходов и предупреждения 
тромбоза стента5.   

1 Hao P.P., Zhang M.X., Li R.J. et al. Clopidogrel 150 vs. 75 mg day(-1) in patients undergoing percutaneous coronary intervention: 
a meta-analysis // J. Th romb. Haemost. 2011. Vol. 9. № 4. P. 627–637. 
2 Pershukov I., Omarov A., Batyraliev T. et al. Clopidogrel 150 mg/day versus 75 mg/day in real clinical practice of percutaneous coronary 
interventions // spo.escardio.org/eslides/view.aspx?eevtid=48&fp=P1574.
3 Patti G., Grieco D., Dicuonzo G. et al. High versus standard clopidogrel maintenance dose aft er percutaneous coronary intervention and eff ects 
on platelet inhibition, endothelial function, and infl ammation results of the ARMYDA-150 mg (antiplatelet therapy for reduction of myocardial 
damage during angioplasty) randomized study // J. Am. Coll. Cardiol. 2011. Vol. 57. № 7. P. 771–778.
4 Сулимов В.А., Мороз Е.В. Резистентность к антитромбоцитарным препаратам (аспирину, клопидогрелу) у пациентов, подвергшихся 
элективному стентированию коронарных артерий // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2012. Т. 8. № 1. C. 23–30.
5 Руда М.Я., Аверков О.В., Голицын С.П. и др. Диагностика и лечение больных острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
электрокардиограммы // Кардиологический вестник. 2014. Т. IX. № 4. С 3–60.
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Выбор оптимальной 
антитромботической терапии 
у пациентов с острым коронарным 
синдромом и фибрилляцией 
предсердий: возможности клопидогрела

Адекватно подобранная антитромботическая терапия у пациента 
с острым коронарным синдромом способна снизить риск повторных 
атеротромботических эпизодов, обеспечить профилактику 
кардиоэмболических событий при минимальном риске кровотечений. 
Оптимальным и единственно возможным в настоящее время 
выбором двойной антиагрегантной терапии в составе тройной 
антитромботической терапии является клопидогрел в комбинации 
с ацетилсалициловой кислотой в низких дозах (75–100 мг/сут). 
Ключевые слова: антитромботическая терапия, острый 
коронарный синдром, фибрилляция предсердий, риск кровотечений, 
ацетилсалициловая кислота, клопидогрел
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Введение
Несмотря на совершенствование 
подходов к лечению пациентов с ост-
рым коронарным синдромом (ОКС), 
частота нежелательных исходов забо-
левания остается высокой [1, 2]. Со-
гласно данным Росстата, показатель 
смертности от инфаркта миокарда 
в России за последние годы несколь-
ко снизился – с 15,4 в 2010 г. до 14,0 на 
100 тыс. населения в 2014 г. [1, 3]. Во 
многих странах Европы и Северной 
Америки этот показатель значитель-
но ниже, чем в России. Тем не менее, 
по прогнозам зарубежных экспертов, 
социально-экономическое бремя ин-
фаркта миокарда в ближайшем буду-
щем будет возрастать [4]. Сказанное 
подтверждает важность выбора оп-
тимальной тактики лечения паци-

ентов с ОКС с учетом особенностей 
течения заболевания в каждом конк-
ретном случае.
Использование ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) и в дополнение к ней 
второго антиагреганта (так называ-
емая двойная антиагрегантная тера-
пия, ДАТ) считается стандартным 
компонентом лечения любого типа 
ОКС независимо от проведения ре-
перфузии и лечебной тактики [5–7]. 
Более десяти лет назад было убеди-
тельно доказано, что комбинация 
АСК и клопидогрела имеет достовер-
ное преимущество перед монотера-
пией АСК [8–10]. Клопидогрел может 
применяться у пациентов с ОКС лю-
бого типа, независимо от риска не-
благоприятного исхода и стратегии 
лечения (за исключением необходи-

мости выполнения аортокоронар-
ного шунтирования в  экстренном 
порядке). Кроме того, клопидогрел 
может служить альтернативой АСК 
при ее непереносимости (в сочета-
нии с пероральными антикоагулян-
тами или в качестве монотерапии).
В настоящее время помимо АСК ком-
понентом ДАТ может быть один из 
блокаторов P2Y12-рецепторов: клопи-
догрел, тикагрелор, прасугрел. Выбор 
оптимального препарата осуществля-
ется с позиции доказательной медици-
ны, то есть учитывается доказательная 
база, сформированная по результатам 
рандомизированных клинических 
исследований. Необходимо прини-
мать во внимание выбранный подход 
к реперфузии и стратегию ведения па-
циента в каждом конкретном случае. 
В  реальной клинической практике 
значение также имеют доступность 
и стоимость лекарственных средств. 
Не последнюю роль играют переноси-
мость отдельных лекарственных пре-
паратов и оценка риска проводимого 
лечения в  целом. Речь, в  частности, 
идет о риске кровотечений, который 
закономерно возрастает при назначе-
нии в дополнение к антиагрегантной 
терапии антикоагулянтного препарата 
(тройная антитромботическая тера-
пия, ТАТ). Один из таких случаев – на-
личие у пациента с ОКС фибрилляции 
предсердий (ФП).
ФП является самым распространен-
ным нарушением сердечного ритма 
после экстрасистолии – 2–23% в по-

Лекции для врачей
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пуляции пациентов с ОКС. Вероят-
ность подобного сочетания выше 
среди пациентов пожилого возраста, 
с исходно высокой частотой сердеч-
ных сокращений, дисфункцией ле-
вого желудочка и/или клиническими 
проявлениями застойной сердечной 
недостаточности [11].
Наличие ФП у больного ОКС неза-
висимо от типа (с подъемом и  без 
подъема сегмента ST) повышает ве-
роятность ишемических и геморра-
гических событий и риск фатально-
го исхода. ФП потенцирует ишемию 
миокарда, выраженность сердечной 
недостаточности, существенно по-
вышает риск кардиоэмболических 
событий, в том числе ишемического 
инсульта, и ухудшает прогноз [11, 12].
Несмотря на появление в последние 
годы новых препаратов из груп-
пы блокаторов P2Y12-рецепторов, 
в  ряде ситуаций (необходимость 
проведения ТАТ, наличие высокого 
риска кровотечения и т.д.) оптималь-
ным компонентом антитромботи-
ческой терапии у пациентов с ОКС 
является клопидогрел.

Необходимость  
антикоагулянтной терапии 
У пациентов с ФП механизмы тром-
бообразования в  левом предсердии 
(основное место образования кардио-
эмболов) существенно отличаются 
от процесса формирования тромба 
над поврежденной атеромой в коро-
нарных артериях при развитии ОКС. 
При наличии ОКС и  ФП требуется 
одновременное предупреждение сис-
темных кардиоэмболических собы-
тий (включая ишемический инсульт), 
с одной стороны, и повторных атеро-
тромботических эпизодов – с другой.
Показания к назначению перораль-
ных антикоагулянтов пациентам 
с  ФП определяются не ее формой 
(пароксизмальная, персистирую-
щая, постоянная), а риском инсульта 
и  других кардиоэмболий. Самыми 
значимыми прогностическими фак-
торами, предрасполагающими к их 
возникновению, являются возраст, 
артериальная гипертония (АГ), ранее 
перенесенный инсульт/транзиторная 
ишемическая атака (ТИА), сахарный 
диабет (СД) и сердечная недостаточ-
ность (снижение фракции выброса 
левого желудочка). Идентификация 
факторов риска развития инсульта 

привела к разработке клинических 
шкал оценки вероятности его разви-
тия. Более простой и удобной в при-
менении признана шкала CHA2DS2-
VASc (табл. 1) [13].
В данной шкале все факторы риска 
разделены на две категории: боль-
шие – 2 балла (инсульт/ТИА в анамне-
зе и возраст 75 лет и старше) и неболь-
шие клинически значимые, каждый из 
которых оценивается в 1 балл: сердеч-
ная недостаточность, АГ, СД, женский 
пол, возраст 65–74 года и наличие со-
судистого заболевания, например ин-
фаркта миокарда [13]. 
Общая сумма баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc определяет необходи-
мость в постоянной антикоагулянт-
ной терапии:

 ✓ 0 баллов – низкий риск;
 ✓ 1 балл – умеренный риск (единст-
венный балл за женский пол не 
учитывается);

 ✓ 2 балла и  более  – высокий риск 
инсульта и  системных эмболий. 
Необходим постоянный прием ан-
тикоагулянтов.

В связи с тем что больные ОКС всег-
да имеют 1 балл по шкале CHA2DS2-
VASc за сердечно-сосудистое забо-
левание, процент пациентов с  ФП 
с  общей суммой баллов 2 и  более 
весьма значителен. Необходимо 
отметить, что при наличии ФП 
и  атеросклеротического заболева-
ния сосудов (например, ОКС) риск 
ишемического инсульта увеличива-
ется примерно в 1,6 раза у мужчин 
и 2,1 раза у женщин при ежегодной 
частоте 1,96 и  2,25% соответствен-
но. Это может служить аргументом 
в  пользу предпочтительности на-
значения антикоагулянта даже в от-
сутствие дополнительных сердечно-
сосудистых факторов риска [14].
При необходимости сочетания ДАТ 
и  перорального антикоагулянта 
в качестве последнего до недавнего 
времени назначали исключительно 
варфарин. Однако Объединенный 
консенсус Европейской ассоциации 
по нарушениям сердечного ритма, 
рабочей группы по тромбозам Ев-
ропейского общества кардиологов, 
Европейской ассоциации по чрес-
кожным кардиоваскулярным вмеша-
тельствам и Европейской ассоциации 
по неотложной помощи при заболе-
ваниях сердца (2015 г.) рекомендует 
в  качестве возможного антикоагу-

лянтного компонента ТАТ один из 
препаратов группы новых оральных 
антикоагулянтов (НОАК)  – даби-
гатран, ривароксабан или апиксабан 
[15]. Все НОАК могут в равной сте-
пени использоваться в составе ТАТ 
у пациентов с ОКС и ФП.

Выбор оптимальной 
антиагрегантной терапии
В течение последних лет на фар-
мацевтическом рынке появились 
новые препараты группы блокаторов 
P2Y12-рецепторов. Между тем не-
обходимо помнить, что максималь-
ный опыт клинического применения 
в составе ТАТ накоплен в отношении 
комбинации АСК и клопидогрела. 
Выбор оптимальной ДАТ в составе 
ТАТ должен быть соотнесен с име-
ющейся доказательной базой в  от-
ношении комбинированного ле-
чения и  переносимости отдельных 
антитромботических препаратов 
[16]. С  этой точки зрения данных 
о применении тикагрелора и прасуг-
рела в комбинации с АСК и антикоа-
гулянтом у больных ОКС и ФП пока 
недостаточно, чтобы делать выводы 
о  возможности их использования 
в составе ТАТ [17–19].
В исследовании N. Sarafoff и соавт. 
(2013) убедительных данных о более 
высокой эффективности или без-
опасности тикагрелора или прасуг-
рела в  сравнении с  клопидогрелом 
в составе ТАТ не получено [20]. Ев-
ропейские эксперты не рекомендуют 
назначать тикагрелор или прасугрел 
при проведении ТАТ [21].
Таким образом, наряду с АСК пре-
паратом выбора у пациентов с ОКС, 
нуждающихся в постоянной антико-
агулянтной терапии, является клопи-
догрел.

Лекции для врачей

Таблица 1. Шкала стратификации риска кардиоэмболий 
CHA2DS2-VASc

Фактор риска Балл
C Сердечная недостаточность (фракция 

выброса < 40%)
1

H Артериальная гипертензия 1
A2 Возраст более 75 лет 2
D Сахарный диабет 1
S2 Инсульт или ТИА в анамнезе 2
V Сердечно-сосудистая патология 1
A Возраст 65–74 года 1
Sc Женский пол 1
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Безопасность  
антитромботической терапии
ТАТ повышает риск возникновения 
кровотечений, при этом он особен-
но высок в начале терапии (данные 
получены при использовании комби-
нации ДАТ и варфарина) и остается 
повышенным относительно других 
вариантов антитромботической те-
рапии на протяжении всего периода 
ее проведения [22].
Для обеспечения максимальной 
безопасности ТАТ необходимо 
у  каждого пациента определить 
риск кардиоэмболий, выбрать опти-
мальный состав ТАТ и режим при-
менения препаратов, наметить дли-
тельность приема каждого из них, 
оценить риск кровотечений. Важны 
также способ выполнения чрескож-
ного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) и тип установленного стента, 
выбор которого в идеальных усло-
виях должен быть также соотнесен 
с  риском кровотечений в  каждом 
случае [23–25].
Для оценки риска кровотечений 
были предложены разные клиничес-
кие шкалы. В настоящее время ши-
роко используется шкала HAS-BLED 
(табл. 2) [26]. 
Пациенты с количеством баллов по 
шкале HAS-BLED 3 и более относят-
ся к группе высокого риска развития 
кровотечений. В  такой ситуации 
прежде всего необходима коррек-
ция потенциально обратимых фак-
торов, составляющих уровень риска 
(например, коррекция уровня арте-
риального давления, тщательный 
анализ необходимости назначения 
нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов и т.д.). 

У пациентов с ОКС и ФП при пер-
вичном ЧКВ рекомендуется исполь-
зовать лучевой доступ, при низком 
риске кровотечений (сумма баллов 
по шкале HAS-BLED ≤ 2) делать 
выбор в пользу имплантации стента 
с лекарственным покрытием нового 
поколения. 
Для снижения риска проводимой 
ТАТ в  качестве антиагрегантов ре-
комендуется использовать клопидо-
грел в сочетании с низкой дозой АСК 
(75–100 мг/сут). 
При назначении в составе ТАТ в ка-
честве антикоагулянта варфарина 
следует добиваться целевых показа-
телей МНО 2,0–2,5 (то есть несколь-
ко ниже обычного терапевтического 
окна). При выборе в качестве анти-
коагулянта одного из НОАК пре-
парат назначается в  минимально 
эффективных дозах: ривароксабан 
15 мг один раз в сутки, дабигатран 
110 мг дважды в  день, апиксабан 
2,5 мг два раза в день.
Чем меньше продолжительность 
ТАТ, тем выше ее потенциальная 
безопасность. Именно поэтому сов-
местный прием трех антитромбо-
тических препаратов должен быть 
минимальным и  корректироваться 
в динамике в зависимости от клини-
ческой ситуации.
У пациентов с ОКС после первично-
го ЧКВ при низком риске кровоте-
чений (количество баллов по шкале 
HAS-BLED ≤ 2) рекомендованная 
длительность ТАТ – шесть месяцев. 
Впоследствии отменяется один из 
антиагрегантных препаратов. Тера-
пия антикоагулянтом и  АСК либо 
клопидогрелом продолжается до 
12 месяцев. В дальнейшем назнача-

ется только пероральный антикоа-
гулянт. 
При высоком риске (количество 
баллов по шкале HAS-BLED ≥ 3) не-
обходимо принимать во внимание 
тип установленного при ЧКВ стента. 
Если стент голометаллический, дли-
тельность ТАТ  – один месяц, если 
стент с лекарственным покрытием – 
3–6 месяцев (в зависимости от по-
коления стента). Далее назначаются 
антикоагулянт и один из антиагрега-
нтов: либо АСК, либо клопидогрел до 
12 месяцев, затем только антикоагу-
лянт – неопределенно долго.

Какой из антиагрегантов отменяют 
первым при проведении ТАТ
Однозначного ответа на вопрос, 
какой из антиагрегантов – АСК или 
клопидогрел должен быть отменен 
в первую очередь в составе ТАТ при 
переходе на терапию антикоагулян-
том и одним антиагрегантом, нет. 
Наиболее частым источником кро-
вотечений при любой антитромбо-
тической терапии являются верхние 
отделы желудочно-кишечного трак-
та [27, 28]. Основные консенсусные 
документы последних лет определя-
ют, что большинство желудочно-ки-
шечных кровотечений, возникших 
при совместном назначении АСК 
и клопидогрела, в том числе при про-
ведении ТАТ, в большей степени свя-
зано с АСК [29, 30].
Кроме того, следует учитывать ре-
зультаты открытого многоцент-
рового исследования WOEST [31]. 
В  исследование были включены 
573 пациента после ЧКВ, находив-
шиеся на антикоагулянтной терапии. 
69% из них получали такое лечение 
по поводу ФП. Пациенты были ран-
домизированы на две группы – груп-
пу ТАТ и  группу антикоагулянта 
и  клопидогрела (группа клопидо-
грела). За 12 месяцев наблюдения 
в группе клопидогрела по сравнению 
с группой ТАТ наблюдалось досто-
верное снижение риска всех кровоте-
чений на 64%, без увеличения риска 
тромботических событий, включая 
повторную реваскуляризацию, ин-
фаркт миокарда, инсульт. Более того, 
в  группе клопидогрела отмечалась 
сопоставимая с группой ТАТ часто-
та регистрации комбинированной 
конечной точки (кровотечение, ин-
фаркт миокарда, инсульт, смерть от 
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Таблица 2. Шкала индекса риска кровотечений HAS-BLED

Фактор риска Балл
H Гипертензия Систолическое АД > 160 мм рт. ст. 1
A Нарушение функции 

печени или почек
Диализ, креатинин > 200 ммоль/л, цирроз печени, 
билирубин > двух норм, АСТ/АЛТ > трех норм

1

S Инсульт 1
B Кровотечение Кровотечение в анамнезе или предрасположенность 

к нему (анемия, тромбоцитопения)
1

L Лабильное МНО Нестабильное/высокое МНО или TTR < 60% времени 1
E Возраст более 65 лет 1
D Лекарства или алкоголь АСК, НПВП, алкоголизм 1

Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, МНО – международное 
нормализованное отношение, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, TTR (time  
in therapeutic range) – время поддержания МНО в границах целевого диапазона.
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всех причин). Таким образом, в отли-
чие от пациентов группы ТАТ у паци-
ентов с ФП после ЧКВ комбинация 
клопидогрела и антикоагулянта ока-
залась равнозначной по эффектив-
ности и более безопасной в отноше-
нии частоты развития кровотечений.
Аналогичные результаты были получе-
ны в реальной клинической практике. 
В крупный наблюдательный регистр 
США (2001–2009 гг.) вошли в общей 
сложности 12 165 пациентов с ФП, гос-
питализированных с инфарктом мио-
карда и/или перенесших ЧКВ. У участ-
ников исследования риск инфаркта 
миокарда/коронарной смерти, ише-
мического инсульта и  кровотечения 
оценивали за годовой период наблю-
дения [32]. В регистр были включены 
пациенты, получавшие антитромбо-
тические препараты в разных комби-
нациях, что позволило сравнить эф-
фективность и безопасность ДАТ, ТАТ, 
комбинации АСК и  антикоагулянта, 
а также клопидогрела и антикоагулян-
та. Согласно результатам, клопидогрел 
в комбинации с антикоагулянтом не 
уступал ТАТ по эффективности пре-
дупреждения коронарных событий 
и был безопаснее в плане частоты раз-
вития кровотечений. 
Таким образом, комбинация клопи-
догрела и  перорального антикоагу-
лянта у пациентов с ОКС и ФП сопос-
тавима или даже превосходит ТАТ по 
показателям эффективности и  без-
опасности. Подтверждение тому  – 
данные клинического исследования 
и результаты реальной практики.

Изменения антитромботической 
терапии в случае развития 
кровотечения
Как уже отмечалось, наибольшее 
опасение при назначении ДАТ, осо-
бенно ТАТ, вызывает риск развития 
кровотечений. Однако развитие кро-
вотечения, даже попадающего под 
определение большого, ни в  коем 
случае не должно рассматриваться 
как однозначная причина отмены 
антитромботической терапии у па-
циентов с ОКС, особенно перенес-
ших ЧКВ и нуждающихся в антико-
агулянтной терапии.
При сопоставлении представленных 
ранее шкал стратификаций рисков 
ишемических событий и  кровоте-
чений обращает на себя внимание 
наличие общих (единых) факторов. 

Это означает, что пациенты с повы-
шенным риском кровотечений – те 
же пациенты, имеющие повышен-
ный риск тромботических событий.
Кровотечение само по себе способно 
спровоцировать протромботические 
реакции помимо тех, которые связаны 
с  прекращением действия антиагре-
гантных и антикоагулянтных препа-
ратов. Но и прекращение их приема 
увеличивает вероятность тромботи-
ческих событий из-за постепенного 
восстановления функции тромбоци-
тов и активности факторов коагуля-
ции. Решение о прекращении примене-
ния антитромботических препаратов 
может служить пусковым механизмом 
развития потенциально смертельного 
тромботического эпизода.
Если у  пациента, находящегося на 
ТАТ или ДАТ, развивается крово-
течение, первоочередная задача  – 
найти и по возможности устранить 
его источник. 
Большое кровотечение (приведшее 
к  смерти, нарушениям сердечной, 
дыхательной деятельности, потребо-
вавшее хирургического лечения или 
переливания крови) требует срочной 
госпитализации больного. Иногда 
необходимо восстановление гемоди-
намической стабильности, что требу-
ет проведения инфузионной, а иног-
да инотропной терапии.
Даже если кровотечение не расцени-
вается как большое, из-за вероятнос-
ти его развития врач и/или пациент 
могут прервать необходимую анти-
тромботическую терапию. Поэтому 
любое кровотечение на фоне ДАТ 
или ТАТ всегда оказывается серьез-
ной проблемой. 
Чтобы обеспечить надлежащую 
комплаентность, врач должен не 
только понимать сам, но и объяснить 
пациенту целесообразность тех или 
иных профилактических и лечебных 
подходов. По данным французско-
го регистра REGINA (опрос врачей 
разных специальностей об их готов-
ности прервать антитромботичес-
кую терапию у пациентов после ЧКВ 
в  случае развития кровотечения), 
многие кардиологи, не говоря уже 
о врачах других специальностей, ока-
зались готовы прервать ДАТ, когда 
в этом не было необходимости [33].
Хотя однозначного ответа об алго-
ритме действий для всех клинических 
ситуаций не может быть, всегда не-

обходимо сопоставлять клиническое 
значение возникшего кровотечения, 
возможность его повторения и утя-
желения, с одной стороны, и последст-
вия отказа от надлежащего антитром-
ботического лечения – с другой [27].
Вопрос об отмене антиагрегантной 
и антикоагулянтной терапии должен 
решаться в индивидуальном поряд-
ке, поскольку такое решение спо-
собно повлиять на прогноз лечения 
и исход [34].
Согласно последнему Европейскому 
консенсусу (2016 г.), риски тромбо-
тических событий, в частности, по 
шкале CHA2DS2-VASc несколько мо-
дифицированы: 6 и более баллов рас-
цениваются как очень высокий риск, 
4–5 баллов  – высокий риск, 2–3  – 
умеренный, 1 балл у  мужчин или 
2 балла у женщин – промежуточный, 
0 у мужчин или 1 у женщин – низкий. 
Риск атеротромботических событий 
подразделяется также:
 ■ на очень высокий риск  – 8 дней 

после имплантации покрытого 
стента (DES) и 30 дней после им-
плантации голометаллического 
стента (BVS);

 ■ высокий риск  – 8–30 дней после 
имплантации DES и 1–12 месяцев 
после имплантации BVS;

 ■ умеренный риск  – 1–12 месяцев 
после имплантации DES;

 ■ низкий и промежуточный риск – 
стабильные формы ишемической 
болезни сердца [29]. 

В случае развития большого кро-
вотечения, когда пациент уже на-
ходится на терапии одним анти-
агрегантом и  антикоагулянтом, 
целесообразно отменить антиагре-
гант и продолжить антикоагулянт-
ную терапию [29].
У пациента, получающего ТАТ, при 
развитии большого кровотечения 
терапию одним из антиагрегантов 
(аспирин или клопидогрел) следу-
ет прервать. При этом клопидогрел 
в  комбинации с  антикоагулянтом 
представляется оптимальным выбо-
ром с точки зрения эффективности 
и безопасности.
Намного чаще в реальной практике 
имеют место ситуации, не требующие 
коррекции проводимой антитром-
ботической терапии. Это так назы-
ваемые надоедливые кровотечения 
(легко образующиеся синяки, кро-
вотечения из десен при чистке зубов, 

Лекции для врачей
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незначительные кровотечения из 
мелких царапин), возникновение ко-
торых прежде всего снижает качество 
жизни пациентов. В подобных ситуа-
циях для сохранения приверженнос-
ти проводимой антитромботической 
терапии в первую очередь необходи-
мо устранить факторы, провоцирую-
щие кровотечение (активное лечение 
сопутствующих заболеваний, пред-
располагающих к  кровотечению, 
отмена лекарственных средств, по-
вышающих риск кровотечений, если 
в них нет крайней необходимости). 
В любом случае и  пациент, и  врач 
должны понимать несопоставимость 
последствий незначительных (и даже 
более серьезных, но обратимых при 
своевременном лечении) кровотече-
ний и  риска развития коронарного 
тромбоза или ишемического инсульта.

Применение ингибиторов 
протонной помпы
Как уже отмечалось, при использова-
нии антитромботических препаратов 
кровотечения обычно возникают из 
верхних отделов желудочно-кишечно-
го тракта. Их частоту позволяют сни-
зить ингибиторы протонной помпы.

Ингибиторы протонной помпы на-
значают пациентам с ОКС:

 ✓ при наличии «язвенного» анамнеза;
 ✓ необходимости длительного при-
менения нестероидных противо-
воспалительных препаратов или 
глюкокортикостероидов;

 ✓ наличии двух и более из следующих 
факторов: возраст 65 лет и старше, 
гастроэзофагеальный рефлюкс, ус-
тановленный факт инфицирования 
Helicobacter pylori; 

 ✓ постоянном употреблении алкоголя;
 ✓ одновременном назначении анти-
агрегантной и антикоагулянтной 
терапии [7].

Заключение
Значительный процент пациентов 
с ОКС имеют ФП. Речь прежде всего 
идет о  лицах пожилого возраста, 
с исходно высокой частотой сердеч-
ных сокращений, дисфункцией ле-
вого желудочка и/или клиническими 
проявлениями застойной сердечной 
недостаточности. Наличие ФП потен-
цирует ишемию миокарда, выражен-
ность сердечной недостаточности, 
существенно повышает риск карди-
оэмболических событий, в том числе 

ишемического инсульта, ухудшает 
прогноз. В большинстве случаев при 
наличии у пациентов с ОКС ФП в те-
чение нескольких месяцев следует про-
водить ТАТ. Оптимально подобранная 
антитромботическая терапия способна 
снизить риск повторных атеротромбо-
тических эпизодов, обеспечить профи-
лактику кардиоэмболических событий 
при минимальном риске кровотечений. 
С этой целью при назначении в составе 
ТАТ варфарина рекомендуется поддер-
живать МНО в целевом диапазоне 2,0–
2,5. При выборе НОАК они используют-
ся в минимально эффективных дозах.
Оптимальным и  единственно воз-
можным в настоящее время выбором 
ДАТ в составе ТАТ является клопи-
догрел в комбинации с АСК в низких 
дозах (75–100 мг/сут). Не рекоменду-
ется использовать в составе ТАТ ти-
кагрелор и прасугрел.
При переходе с ТАТ на терапию ан-
тикоагулянтом и  одним антиагре-
гантным препаратом целесообразно 
делать выбор в пользу клопидогрела. 
Препарат в такой комбинации про-
демонстрировал высокую эффектив-
ность и хороший профиль безопас-
ности у пациентов с ОКС и ФП.  
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Optimally tailored anti-thrombotic therapy during acute coronary syndrome is able to lower a risk of repeated 
atherothrombotic episodes, ensure prevention of cardioembolic events at the minimum bleeding risk. At present, 
clopidogrel combined with low dose acetylsalicylic acid (75–100 mg/day) is the only possible and optimal choice  
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Проблемы коморбидного 
пациента: как выбрать 
правильный статин

В статье рассматривается патогенетическая взаимосвязь развития 
метаболических нарушений и наиболее распространенных сосудистых 
заболеваний, а также дается оценка возможности раннего скрининга 
данных состояний. Обсуждаются преимущества питавастатина. 
Ключевые слова: коморбидность, сердечно-сосудистые заболевания, 
инсулинорезистентность, сахарный диабет, предиабет, статины, 
питавастатин
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Сердечно-сосудистые (ССЗ) 
и  цереброваскулярные 
заболевания (ЦВЗ), пред-

ставленные в официальной меж-
дународной статистике как бо-
лезни системы кровообращения, 
являются ведущими причинами 
смертности населения практичес-
ки во всех странах мира, в част-
ности в России, – 55% летальных 
исходов от всех причин как среди 
мужчин, так и среди женщин [1]. 
Единство патофизиологических 
процессов, приводящих к  раз-
витию и  прогрессированию ССЗ 
и  ЦВЗ, подтверждается общими 
для них факторами риска – арте-
риальной гипертензией (АГ), ате-
рогенной дислипидемией, гипер-
гликемией, сахарным диабетом 
(СД), ожирением, особенно абдо-
минального типа, метаболическим 
синдромом (МС), инсулинорезис-
тентностью (ИР), хронической бо-
лезнью почек (ХБП), а также куре-
нием и гиподинамией. 

Многие из названных факторов 
риска являются самостоятельны-
ми заболеваниями, приводящи-
ми к развитию сосуществующих 
с ними болезней или ухудшению 
их прогноза. Такая клиническая 
картина взаимодействия несколь-
ких патологий у одного больного 
хорошо известна всем врачам. 
Сегодня только одно заболевание 
у  пациента, особенно среднего 
и  пожилого возраста,  – явление 
достаточно редкое. 
Термин «коморбидность» (от лат. 
со  – вместе, morbus  – болезнь) 
предложил в 1970 г. A. Feinstein – 
врач, исследователь и эпидемио-
лог, оказавший большое влияние 
на технику проведения клиничес-
ких исследований, особенно в об-
ласти клинической эпидемиоло-
гии. Он вкладывал в этот термин 
идею о наличии дополнительной 
клинической картины, которая 
уже существует или может поя-
виться самостоятельно помимо 

текущего заболевания и  всегда 
отличается от него [2]. Одна-
ко принципиальное уточнение 
в термин коморбидности внесли 
H.C. Kraemer и  M. Akker, опре-
делив ее как сочетание у  одного 
больного нескольких хроничес-
ких заболеваний. Они же пред-
ложили первую классификацию 
коморбидности [3, 4]. Согласно 
данным этих авторов, факто-
рами, влияющими на развитие 
коморбидности, могут быть хро-
ническая инфекция, воспаление, 
инволютивные и  системные ме-
таболические изменения, ятроге-
ния, социальный статус, экологи-
ческая обстановка и генетическая 
предрасположенность [5]. 
Количество больных с  пятью 
и  более сопутствующими забо-
леваниями увеличилось с  42% 
в  1988–1994 гг. до 58% в  2003–
2008 гг. [6, 7]. Среди современ-
ных систем оценки коморбид-
ности наиболее распространен 
индекс Charlson, предложенный 
в 1987 г. для определения отдален-
ного прогноза больных. Данный 
индекс, представляющий собой 
балльную систему оценки (от 0 
до 40) наличия сопутствующих 
заболеваний, используется для 
прогноза летальности [8]. При его 
расчете суммируются баллы, со-
ответствующие сопутствующим 
заболеваниям, а также прибавля-
ется 1 балл на каждые десять лет 

Лекции для врачей
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жизни при превышении пациен-
том 40-летнего возраста (то есть 
50 лет – 1 балл, 60 лет – 2 балла 
и  т.д.) (табл. 1 и  2). Рассмотрим 
наиболее распространенные ва-
рианты коморбидности.

Варианты коморбидности, 
распространенные в клинической 
практике терапевта
Артериальная гипертензия  – 
одна из актуальных проблем сов-
ременной терапии, кардиологии 
и  неврологии. Распространен-
ность АГ в европейских странах, 
в  том числе России, достигает 
30–45% от общей популяции 
и  резко возрастает по мере ста-
рения населения. АГ обычно не 
только сопровождает, но и явля-
ется признанным ведущим фак-
тором развития:

 ✓ ССЗ: инфаркта миокарда (ИМ), 
инсульта, ишемической болез-
ни сердца (ИБС), хронической 
сердечной недостаточности 
(ХСН) и др.;

 ✓ ЦВЗ: хронической ишемии го-
ловного мозга, гипертоничес-
кой энцефалопатии, ишеми-
ческого или геморрагического 
инсульта, транзиторной ише-
мической атаки;

 ✓ почечных заболеваний: хрони-
ческой болезни почек и терми-
нальной почечной недостаточ-
ности.

АГ является самым частым ком-
понентом коморбидности в прак-
тике любого врача. В терапевти-
ческой практике АГ имеет место 
в  90% случаев всех возможных 
сочетаний заболеваний [9]. Наи-
более распространенный вари-
ант  – АГ с  атеросклерозом или 
дислипидемией. 
Атеросклероз – заболевание, по-
ражающее артерии эластического 
типа. Это динамичный процесс, 
для которого характерно как про-
грессирование, так и регрессиро-
вание изменений в стенке артерии. 
Однако без лечения с  течением 
времени атеросклероз прогресси-
рует, приводя в  конечном итоге 
к  появлению клинических про-
явлений заболевания. Основным 
осложнением атеросклероза коро-
нарных артерий считается ИБС, 
клинически проявляющаяся сте-

нокардией, ИМ и  кардиосклеро-
зом, приводящим к прогрессиру-
ющей сердечной недостаточности. 
Поражение магистральных арте-
рий головного мозга проявляется 
симптомами церебральной хро-
нической ишемии с последующим 
развитием атеросклеротической 
энцефалопатии и  инсульта. Ате-
росклероз артерий нижних конеч-
ностей сопровождается клини-
ческой картиной перемежающей 
хромоты и  последующей кри-
тической ишемии. В  отсутствие 
соответствующего лечения забо-
левание прогрессирует и  может 
завершиться развитием гангрены 
нижних конечностей [8, 9]. 
ХБП  – наднозологическое поня-
тие, объединяющее всех пациен-
тов с сохраняющимися в течение 
трех и  более месяцев признака-
ми повреждения почек и/или их 
функции. Концепция ХБП, сфор-
мулированная в 2002 г. экспертами 
Национального почечного фонда 
США, к настоящему времени по-
лучила признание международ-
ного медицинского сообщества, 
а в 2007 г. была введена в Между-
народную классификацию болез-
ней 10-го пересмотра и заменила 
устаревший термин «хроническая 
почечная недостаточность» [10]. 
Снижение скорости клубочковой 
фильтрации в  процессе форми-
рования ХБП рассматривается 
в качестве маркера неблагоприят-
ного прогноза распространенных 
в популяции заболеваний, прежде 
всего ССЗ, что соответствует при-
знанной концепции пяти типов 
кардиоренальных взаимоотноше-
ний [11–13]. По данным различных 
популяционных регистров и  ис-
следований, распространенность 
почечной патологии составляет 
10–13%. В  группах риска она до-
стигает 20%. 
ССЗ и ХБП имеют общие тради-
ционные факторы риска – ожи-
рение, дислипидемию, МС, СД 
и др. При этом численность по-
пуляции пациентов с почечными 
нарушениями в настоящее время 
возрастает в  основном за счет 
вторичного повреждения почек 
в рамках ССЗ: АГ, атеросклероза, 
ИБС, ХСН и фибрилляции пред-
сердий (ФП) [14]. 

Еще одно заболевание, входящее 
в  самые частые коморбидные 
ассоциации, – СД. Действитель-
но, сегодня СД приобрел макси-
мальную распространенность. 
К  2030 г., по данным экспертов 
Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), число больных 
с данной патологией в мире воз-
растет до 552 млн, свыше 90% со-
ставят больные СД 2-го типа [15]. 
Согласно данным, озвученным 
на съезде Международной феде-
рации диабета, в России в 2011 г. 
насчитывалось 12,5 млн пациен-
тов с СД 2-го типа (почти 10% на-
селения страны). Сегодня СД 
2-го типа рассматривают как 
эквивалент присутствия у паци-
ента клинически выраженного 
ССЗ. Собственно ССЗ встреча-
ются у пациентов с СД 2-го типа 
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Таблица 1. Индекс коморбидности Charlson

Балл Болезнь
1 Инфаркт миокарда

Застойная сердечная недостаточность
Болезнь периферических артерий
Цереброваскулярное заболевание
Деменция
Хроническое заболевание легких
Болезнь соединительной ткани
Язвенная болезнь
Легкое поражение печени
Сахарный диабет без осложнений

2 Гемиплегия
Умеренная или тяжелая болезнь почек
Диабет с поражением органов
Злокачественная опухоль без метастазов
Лейкемия
Лимфомы

3 Умеренное или тяжелое поражение печени
4 Метастазирующие злокачественные опухоли

СПИД (болезнь, а не только виремия)
Примечание. Добавляется по 1 баллу за каждые десять лет жизни 
после 40 (40–49 лет – 1 балл, 50–59 – 2 балла и т.д.).

Таблица 2. Десятилетняя 
выживаемость в зависимости  
от суммы баллов

Сумма 
баллов

Десятилетняя 
выживаемость, %

1 99
2 96
3 90
4 77
5 53
6 21
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в 2–5 раз чаще, чем у лиц без СД. 
При этом высок риск развития 
таких состояний, как ИБС, ИМ, 
АГ, инсульт. В структуре комор-
бидности у  пациентов с  СД на 
долю АГ приходится 80%, на долю 
атеросклероза  – 70%, диастоли-
ческой дисфункции миокарда  – 
50–75%, ХСН – 12–22%. 
Смертность от ИМ среди боль-
ных СД в  1,5–2 раза выше, чем 
среди лиц, не страдающих этим 
заболеванием, как в острой ста-
дии ИМ, так и  при продолжи-
тельном наблюдении. Внезапная 
сердечная смерть пациентов 
с СД 2-го типа в структуре сер-
дечно-сосудистой смертности 
составляет 50%. Центральное 
место занимает аритмогенный 
характер внезапной смерти [16]. 
Дополнительной проблемой при 
СД является вопрос компенса-
ции гликемии, связанной с рис-
ком резко развивающихся гипо-
гликемических состояний. Как 
известно, индекс гипогликемии 
возрастает в  том случае, если 
длительность СД превышает 
шесть лет. При этом у пациентов 

выраженные гипогликемии ас-
социированы с высоким риском 
внезапной сердечно-сосудистой 
смерти, развитием ИМ, инсульта, 
деменции [17]. 
Исходя из современных пред-
ставлений, нарушенная толе-
рантность к глюкозе (НТГ) и на-
рушенная гликемия натощак 
(НГН)  – состояния, способные 
прогрессировать с развитием СД 
2-го типа. В  1990-х гг. эксперты 
ВОЗ предложили использовать 
новый термин  – «предиабет», 
объединяющий НТГ и НГН. Се-
годня в мире около 314 млн чело-
век имеют предиабет, через 20 лет 
их число увеличится в  1,5 раза 
и  составит около 500 млн чело-
век. Именно они пополнят мно-
гомиллионную армию больных 
СД 2-го типа уже в  ближайшем 
будущем [15]. 
Установлено, что частота разви-
тия СД у пациентов с НТГ и НГН 
примерно одинакова. НТГ более 
распространенное состояние по 
сравнению с НГН, и с ним связа-
но большинство новых случаев 
СД. По данным эпидемиологи-

ческих исследований, в  группе 
пациентов с  предиабетом пере-
ход в СД 2-го типа зависит от воз-
раста, расовой принадлежности, 
степени ожирения и  в среднем 
составляет 5% в  год (от 3,6 до 
8,7%). При пятилетнем наблюде-
нии за такими пациентами СД 
2-го типа разовьется в  35–40% 
случаев, а  при сочетании НТГ 
и НГН – в 65% [17].
Кроме того, известно, что СД 
2-го типа и  гипергликемия без 
СД (предиабет) являются незави-
симыми факторами риска быст-
рого развития системного атеро-
склероза с  поражением сосудов 
различной локализации, в  том 
числе мозговых. Не случайно 
изучению особенностей течения 
предиабета, его ранней диагнос-
тике и  возможности первичной 
и вторичной профилактики при-
дается особое значение. Врачу 
любой специальности, особенно 
терапевту, рекомендуется выяв-
лять факторы риска развития СД 
2-го типа и проводить скрининг 
(табл. 3), поскольку рано выяв-
ленный предиабет и адекватные 
профилактические меры могут 
изменить судьбу пациента. 
Как видно из табл. 3, главным 
фактором развития СД 2-го типа 
является наличие избыточного 
веса, особенно при отложении 
жира в абдоминальной области, 
что характерно для МС. Таким 
образом, вариантом раннего 
скрининга на коморбидность 
будет выявление МС. Клини-
ческая значимость различных 
видов патологии, объединен-
ных в  рамки синдрома, заклю-
чается в  том, что их сочетание 
в  значительной степени ускоря-
ет развитие и прогрессирование 
заболеваний, связанных с  ате-
росклерозом,  – СД 2-го типа, 
ИБС, инсульта, ИМ, ХСН. В сов-
ременном обществе эти заболе-
вания имеют не только медицин-
ское, но и социальное значение. 
Почему подобные состояния так 
тесно связаны друг с  другом? 
Ответ  – в  единстве патогенеза 
и  состояния, которое иниции-
рует и постоянно поддерживает 
развитие патологических состоя-
ний, – инсулинорезистентности.
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Таблица 3. Скрининговые тесты: глюкоза плазмы натощак или пероральный 
глюкозотолерантный тест с 75 г глюкозы

Возраст начала 
скрининга

Группы, в которых 
проводится скрининг

Частота обследования

Любой возраст С ИМТ > 25 кг/м2 + 
один из факторов риска

При нормальном результате один раз в три года
Лица с предиабетом – один раз в год

Старше 45 лет С нормальной массой тела 
в отсутствие факторов риска

При нормальном результате один раз в три года

Факторы риска развития СД 2-го типа
 ■ Возраст ≥ 45 лет
 ■ Избыточная масса тела и ожирение (ИМТ ≥ 25 кг/м2)
 ■ Семейный анамнез СД (родители, сестры, братья с СД 2-го типа)
 ■ Привычно низкая физическая активность
 ■ Нарушенная гликемия натощак или нарушенная толерантность к глюкозе в анамнезе
 ■ Гестационный СД или рождение крупного плода в анамнезе
 ■ Артериальная гипертензия (АД ≥ 140/190 мм рт. ст.)
 ■ Уровень ХС ЛПВП ≤ 0,9 ммоль/л и/или уровень триглицеридов ≥ 2,82 ммоль/л
 ■ Синдром поликистозных яичников
 ■ Наличие сердечно-сосудистых заболеваний

NB
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Инсулинорезистентность –  
звено патогенеза атеросклероза, 
артериальной гипертензии 
и сахарного диабета
Исходя из современных представ-
лений, ключевым звеном патоге-
неза МС являются первичная ИР 
и  компенсаторная гиперинсули-
немия (ГИ).
ИР – нарушение опосредованной 
инсулином утилизации глюкозы 
клетками. Это состояние сопро-
вождает целый ряд физиологичес-
ких и патологических процессов. 
Физиологическая ИР выявляется 
в  пубертатном периоде, при бе-
ременности, в  климактеричес-
ком периоде, во время ночного 
сна, после приема богатой жиром 
пищи.
Метаболическая ИР характерна 
для МС, СД 2-го типа, декомпенси-
рованного СД 1-го типа, диабети-
ческого кетоацидоза, ожирения, 
выраженной недостаточности 
питания, гиперурикемии, а также 
гипогликемии, индуцированной 
инсулином и  злоупотреблением 
алкоголем. Эндокринная ИР от-
мечается при гипотиреозе, синд-
роме Кушинга, акромегалии, фео-
хромоцитоме.
Неэндокринная ИР типична для 
гипертонической болезни, хро-
нической почечной недостаточ-
ности, цирроза печени, сердечной 
недостаточности, ревматоидного 
артрита, черного акантоза, ми-
отонической дистрофии, травм, 
ожогов, сепсиса, состояния после 
хирургических вмешательств, ра-
ковой кахексии [18].
Наибольшее клиническое зна-
чение при ИР имеет потеря мы-
шечной, жировой и  печеноч-
ной тканями чувствительности 
к  инсулину. Предполагают, что 
причиной ускоренного атероге-
неза и  высокой летальности от 
ИБС и  инсультов у  больных СД 
2-го типа также могут быть ИР 
и сопутствующая ей ГИ. У паци-
ентов с ИР имеют место различ-
ные генетические дефекты компо-
нентов процесса обмена глюкозы, 
липидов и  инсулина. Генетичес-
кая предрасположенность к  ИР 
может не реализоваться и не про-
явиться клинически (в виде МС 
и/или СД 2-го типа) в отсутствие 

необходимых для этого внешних 
факторов: избыточного калорий-
ного питания (особенно жирной 
пищи) и  низкой физической ак-
тивности. Такие факторы сами 
по себе способствуют увеличе-
нию абдоминального ожирения, 
накоплению свободных жирных 
кислот (СЖК) и, следовательно, 
усилению имеющейся ИР. 
Развивающаяся при ИР компен-
саторная ГИ, с  одной стороны, 
позволяет вначале поддерживать 
углеводный обмен в норме, с дру-
гой – способствует развитию ме-
таболических, гемодинамических 
и органных нарушений, приводя-
щих в конечном итоге к развитию 
ССЗ и СД 2-го типа [19].
ИР мышечной ткани проявляется 
в снижении поступления глюкозы 
из крови в миоциты и ее утилиза-
ции в мышечных тканях, ИР жи-
ровой ткани – в резистентности 
к  антилиполитическому дейс-
твию инсулина, приводящему 
к накоплению СЖК и глицерина. 
СЖК поступают в печень, где ста-
новятся основным источником 
формирования атерогенных ли-
попротеинов очень низкой плот-
ности. ИР ткани печени харак-
теризуется снижением синтеза 
гликогена и активацией процес-
сов распада гликогена до глюкозы 
(гликогенолиз) и синтеза глюкозы 
de novo из аминокислот, лактата, 
пирувата, глицерина (глюконеоге-
нез), в результате чего кислота из 
печени поступает в кровоток.
В целом ИР  – эволюционно за-
крепленный механизм выжива-
ния в неблагоприятных условиях. 
Когда периоды изобилия чередо-
вались с  периодами голода, ИР 
обеспечивала накопление энер-
гии в  виде отложений жира, за-
пасов которого хватало для того, 
чтобы пережить голод. В  совре-
менных условиях в странах с вы-
соким экономическим развитием, 
постоянным изобилием и склон-
ностью к малоподвижному обра-
зу жизни сохранившиеся в гене-
тической памяти механизмы ИР 
продолжают работать на накопле-
ние энергии. Как следствие – раз-
витие абдоминального ожирения, 
дислипидемии, раннего атеро-
склероза, АГ и СД 2-го типа [20]. 

К настоящему времени опублико-
ваны результаты более десяти кли-
нических исследований с участием 
не менее 15 000 пациентов. Полу-
ченные данные позволяют утверж-
дать, что ИР и сопутствующая ей 
ГИ – факторы риска ускоренного 
атерогенеза и высокой летальнос-
ти от ИБС. Кроме того, достаточно 
клинических доказательств того, 
что ГИ является независимым 
фактором риска ИБС у лиц без СД 
2-го типа [21]. В  последние годы 
это подтверждено и у больных СД 
2-го  типа. Приведенные данные 
экспериментально обоснованы. 
Работы R. Stout свидетельствуют 
о том, что инсулин оказывает пря-
мое атерогенное действие на стен-
ки сосудов, вызывая пролифера-
цию и миграцию гладкомышечных 
клеток, синтез липидов в них, про-
лиферацию фибробластов. Таким 
образом, ИР и ГИ вносят весомый 
вклад в  прогрессирование атеро-
склероза как у лиц без СД, так и у 
больных СД 2-го типа [22].
ИР играет существенную роль 
в  развитии АГ. Взаимосвязь ги-
перинсулинемии (маркера ИР) 
и  эссенциальной АГ настолько 
прочна, что при высокой концен-
трации инсулина плазмы можно 
прогнозировать в скором време-
ни развитие АГ. Причем эта связь 
прослеживается как у пациентов 
с ожирением, так и у лиц с нор-
мальной массой тела. Существует 
несколько механизмов, объясня-
ющих повышение артериального 
давления (АД) при ГИ. 
Инсулин способствует акти-
вации симпатической нервной 
системы (СНС), повышению АД 
при ГИ, реабсорбции Na и  воды 
в почечных канальцах, внутрик-
леточному накоплению Na и Са. 
Инсулин как митогенный фактор 
активирует пролиферацию глад-
комышечных клеток сосудов, что 
приводит к утолщению их стенок. 
Механизм влияния инсулина на 
СНС до конца не изучен. Предпо-
лагают, что инсулин активирует 
СНС за счет прямого воздействия 
на центральную нервную систему, 
проникая через гематоэнцефали-
ческий барьер в  перивентрику-
лярную область гипоталамуса, 
где, связываясь со своими рецеп-
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торами на поверхности нейронов, 
блокирует активность парасим-
патической нервной системы. 
G.M. Reaven, основоположник 
концепции синдрома ИР, предпо-
ложил, что причиной гиперакти-
вации СНС в условиях гипергли-
кемии может быть повышенный 
метаболизм глюкозы в ядрах ги-
поталамуса, что тормозит пере-
дачу блокирующих импульсов на 
симпатические центры продолго-
ватого мозга.
Стимуляция СНС при ГИ сопро-
вождается увеличением сердечно-
го выброса, повышением общего 
периферического сосудистого 
сопротивления, что неизбежно 
приводит к повышению АД. Од-
новременное снижение активнос-
ти парасимпатической системы, 
вызванное ГИ, увеличивает час-
тоту сердечных сокращений. По-
вышение реабсорбции Na и воды 
происходит также под влиянием 
ГИ. Инсулин оказывает прямое 
воздействие на проксимальные 
канальцы нефронов, повышая 
реабсорбцию Na и жидкости. По-
мимо антинатрийуреза инсулин 
вызывает антикалийурез и анти-
урикозурию. В результате увели-
чивается объем циркулирующей 
жидкости, что приводит к повы-
шению сердечного выброса [23].
Внутриклеточное накопление Na 
и Ca – эффект действия инсулина. 
Инсулин блокирует активность 
Na/K- и  Ca/Mg/АТФазы клеточ-
ных мембран, что способствует 
увеличению внутриклеточного 
содержания Na и Ca. Вследствие 
накопления этих электролитов 
в  стенках сосудов повышается 
чувствительность сосудистых ре-
цепторов к действию сосудосужи-
вающих факторов. Под влиянием 
инсулина происходит утолщение 
стенок сосудов. В  норме инсу-
лин, связываясь с  рецепторами 
на поверхности клеток эндоте-
лия, действует двояко. Первый 
путь  – активация секреции ок-
сида азота (NO) через субстраты 
инсулиновых рецепторов и фос-
фатидилинозитол-3-киназу. Этот 
механизм обеспечивает сосудо-
расширяющие и  антиатероген-
ные свойства инсулина, участвует 
в инсулинзависимом транспорте 

глюкозы в клетки. Второй путь – 
реализация митогенных свойств 
инсулина через каскад посред-
ников, повышающих активность 
митоген-активированной про-
теинкиназы (МАРК), что завер-
шается пролиферацией и мигра-
цией гладкомышечных клеток, 
активацией синтеза сосудосужи-
вающего фактора эндотелина  1 
и  повышением АД. Оказалось, 
что в условиях ИР первый меха-
низм не работает. Этот путь ре-
зистентен к  действию инсулина, 
следовательно, молекула NO не 
синтезируется. В то же время вто-
рой механизм сохраняет высокую 
активность. Поэтому ГИ, разви-
вающаяся вследствие ИР (при 
МС, СД 2-го типа, висцеральном 
ожирении), не только не снижает 
АД, а, напротив, оказывает про-
гипертензивное и  атерогенное 
действие.
Существует взаимосвязь между 
активностью ренин-ангиотензи-
новой системы (РАС), уровнем АД 
и чувствительностью тканей к ин-
сулину. Известно, что гиперак-
тивность РАС стойко поддержи-
вает высокое АД. Однако совсем 
недавно, в экспериментальных ус-
ловиях, получены убедительные 
данные о том, что ангиотензин II 
(AT II) дозозависимо ингибиру-
ет пострецепторную сигнальную 
систему инсулина, реализую-
щую транспорт глюкозы в клетки 
и  продукцию NO [24]. Одновре-
менно AT II стимулирует МАРК, 
задействованную в  осуществле-
нии митогенной и пролифератив-
ной активности инсулина.
Таким образом, гиперактивность 
РАС и AT II вызывает резистент-
ность тканей к  антиатерогенно-
му и  гипотензивному действию 
инсулина, что приводит к разви-
тию АГ, прогрессированию ССЗ, 
а  также блокирует транспорт 
глюкозы в клетки, что способст-
вует развитию предиабета, кото-
рый затем может прогрессировать 
в СД 2-го типа.

Адипонектин:  
механизмы защиты
В последние годы были получены 
доказательства, что адипонектин 
(АДН) также играет значитель-

ную роль в патогенезе АГ, атеро-
склероза и СД 2-го типа.
АДН представляет собой выде-
ленный из адипоцитов коллаге-
ноподобный белок, продуциру-
емый исключительно жировой 
тканью. АДН является ключевой 
молекулой, препятствующей раз-
витию МС из-за наличия антиа-
терогенных и  инсулиномимети-
ческих свойств и его влияния на 
окисление липидов. АДН повы-
шает чувствительность тканей 
к инсулину и обладает противо-
воспалительным и  антиатеро-
генным свойствами. Высвобож-
даясь в системную циркуляцию, 
он накапливается в  сосудистой 
стенке в  ответ на повреждение 
эндотелия и  участвует в  антиа-
терогенном процессе путем по-
давления связывания моноцитов 
с  клетками эндотелия и  сниже-
ния экспрессии молекул адгезии 
[25]. Показано, что концентрации 
АДН в плазме снижены у тучных 
пациентов, особенно у лиц с вис-
церальным ожирением, пациен-
тов с СД 2-го типа и ИБС [25].
У больных АГ уровни АДН в плаз-
ме ниже, чем у нормотензивных 
пациентов. Гипоадипонектине-
мия, так же как и  ГИ, является 
независимым предиктором раз-
вития АГ, а уровни АДН в плазме 
обратно коррелируют с уровнем 
АД. В экспериментальных иссле-
дованиях показано, что у мышей 
с отсутствием или низкими уров-
нями АДН при кормлении пищей 
с  высоким содержанием жиров, 
сахарозы и  соли развиваются 
ожирение, ИР и АГ. При этом вос-
полнение АДН сопровождается 
нормализацией АД. Такое дейст-
вие АДН связано с его влиянием 
на эндотелиальную функцию, 
СНС и ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую систему.
АДН участвует в разных клеточ-
ных механизмах антиатерогенной 
защиты, проявляет антиатероген-
ные свойства в сосудистой стенке, 
подавляя связывание моноцитов 
с клетками эндотелия путем ин-
гибирования экспрессии молекул 
адгезии. АДН также уменьша-
ет индуцированную факторами 
роста пролиферацию клеток глад-
кой мускулатуры сосудистой 
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стенки путем ингибирования 
процессинга МАРК.
Фактор некроза опухоли (ФНО) 
альфа, образующийся в жировой 
ткани, также может влиять на 
чувствительность периферичес-
ких тканей к инсулину. Результа-
ты исследования роли провоспа-
лительных цитокинов позволили 
высказать предположение об 
определенной роли воспаления 
в  патогенезе ИР. Считается, что 
хроническое субклиническое 
воспаление  – это часть синдро-
ма ИР, а цитокины – предикторы 
сосудистых осложнений диабета 
[26]. ФНО-альфа является ци-
токином, образование которого 
происходит как в иммунных, так 
и  неиммунных клетках, вклю-
чая эндотелиоциты, фиброблас-
ты и  адипоциты. Установлено, 
что высвобождение ФНО-альфа 
из клеток жировой ткани ана-
логично его высвобождению 
из моноцитов или макрофагов 
[26]. Повышение синтеза ФНО-
альфа в  адипоцитах животных 
и  при ожирении у  человека со-
провождается повышением сте-
пени выраженности ИР. Это 
позволяет считать, что данный 
цитокин  – один из ключевых 
медиаторов развития ИР. Гипо-
адипонектинемия и  повышен-
ный уровень ФНО-альфа, также 
связанный с висцеральным ожи-
рением, могут быть основными 
факторами развития сосудистых 
нарушений, метаболических рас-
стройств, включая ИР и ГИ, кото-
рые входят в состав МС [25–27]. 
Эти данные свидетельствуют 
о  том, что гипоадипонектине-
мия – ключевой фактор МС.
Таким образом, АДН является 
важнейшим адипокином с  вы-
раженным кардиопротективным 
действием. Повышение концен-
трации АДН в  крови больных 
АГ, МС, атеросклерозом, ИБС, 
СД 2-го типа может существен-
но снижать риск развития ос-
ложнений у названных больных. 
Повышение же концентрации 
АДН в крови у лиц с факторами 
риска указанных заболеваний 
может рассматриваться как один 
из важнейших методов их про-
филактики. Сложность состоит 

в том, что уровень АДН в плазме 
крови у здорового человека дол-
жен быть достаточно высоким, 
а поддерживать высокий уровень 
путем прямого введения при его 
недостаточной продукции в ор-
ганизме на сегодняшний день 
достаточно сложно. Кроме того, 
показано, что наиболее актив-
на высокомолекулярная форма 
АДН, недостаток которой обна-
руживается при заболеваниях 
сердечно-сосудистой системы. 
Поэтому наиболее перспектив-
ным направлением исследований 
представляется поиск активато-
ров синтеза эндогенного АДН.

Новые возможности в коррекции 
метаболических нарушений,  
ИР и гипоадипонектинемии
Статины широко применяются 
в лечении ССЗ и ЦВЗ, поскольку 
они улучшают липидный про-
филь, а также снижают риск воз-
никновения ИБС и  инсульта. За 
последние 15 лет в связи с увели-
чением числа коморбидных паци-
ентов общий профиль риска при-
менения статинов существенно 
изменился и усложнился. Сопут-
ствующие дислипидемии состо-
яния – АГ, МС, ХБП и, конечно, 
СД  – имеют взаимное усилива-
ющее влияние на прогноз, но их 
лечение связано с определенным 
риском ухудшения метаболичес-
ких показателей. Поскольку СД 
рассматривается в  качестве эк-
вивалента ИБС, вопрос о  часто-
те и риске развития СД на фоне 
терапии статинами имеет значе-
ние для клинической практики. 
Подавляющее большинство ру-
ководств по ведению пациентов 
с  СД содержит рекомендации, 
обосновывающие необходимость 
назначения статинов, снижаю-
щих уровень холестерина с целью 
уменьшения риска развития ССЗ. 
Между тем результаты клиничес-
ких исследований и их метаана-
лизов, проведенных в последнее 
время, свидетельствуют о том, что 
терапия статинами сопровожда-
ется достоверным увеличением 
частоты случаев впервые выяв-
ленного СД. Причем частота варь-
ируется от 9 до 18% [28]. При этом 
риск СД, связанный с использова-

нием статинов, может зависеть от 
дозы препарата, исходного стату-
са по СД (наличие МС, ожирения 
и т.д.) и химической природы ста-
тинов [29]. 
Риск развития СД на фоне приема 
ловастатина, симвастатина, атор-
вастатина и  розувастатина был 
показан в крупных клинических 
исследованиях, результаты кото-
рых подвергались многократному 
анализу [28, 29]. Механизм влия-
ния статинов на развитие СД опи-
сывает возможный негативный 
эффект как на секрецию инсулина 
бета-клетками, так и на чувстви-
тельность к нему периферических 
тканей, то есть через усиление па-
тологической ИР [30]. Появление 
в  клинической практике нового 
статина – питавастатина впервые 
прервало печальную статистику 
негативных побочных метабо-
лических эффектов среди всего 
класса. Результаты исследований 
применения питавастатина у па-
циентов с СД показали отсутствие 
негативного влияния на конт-
роль уровня глюкозы в  крови, 
в то время как под воздействием 
других статинов гликемичес-
кий контроль ухудшался [31]. 
К  тому же у  больных СД, полу-
чавших питавастатин, сущест-
венно увеличилось содержание 
АДН по сравнению с исходным – 
2,81 ± 0,95 мкг/мл, через три ме-
сяца – до 3,84 ± 0,84 мкг/мл, через 
шесть месяцев – до 4,61 ± 1,15 мкг/мл 
(p < 0,001). Питавастатин не толь-
ко снижает уровень общего хо-
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лестерина (ХС) и ХС липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП),  
но и влияет на уровень АДН, пре-
дотвращая прогрессирование 
атеросклероза у пациентов с  ги-
перлипидемией и  сопутствую-
щим СД [32].

Новый статин –  
новые возможности
Согласно последним данным 
клинических наблюдений, коли-
чество применяемых пациентами 
препаратов с возрастом увеличи-
вается. Больные вынуждены при-
менять по пять-шесть препаратов 
разных групп [33].
В исследование были включены 
126 000 участников программы 
здравоохранения TRICARE Ми-
нистерства обороны США в воз-
расте старше 65 лет. Женщины 
применяли достоверно боль-
ше препаратов, чем мужчины 
(р < 0,001). Пациентам пожилого 
возраста чаще выписывали пре-
параты по поводу ССЗ. Больные, 
которым назначали сердечно-со-
судистые средства, в целом при-
меняли больше препаратов. Как 
и ожидалось, при увеличении ко-
личества препаратов имело место 
линейное повышение риска вза-
имодействия между ними. Сле-
довательно, при выборе лекарст-
венных средств для пациентов, 
которым показано комплексное 
лечение, необходимо у читы-
вать вероятность взаимодейст-
вия между препаратами. В связи 
с этим препараты, отличающиеся 

низкой способностью к взаимо-
действию, должны стать средст-
вом выбора. 
Учитывая, что гиполипидеми-
ческая терапия обычно является 
постоянным компонентом тера-
пии и профилактики ССЗ, необ-
ходимо помнить, что идеальный 
статин для коморбидных паци-
ентов или пациентов с высоким 
риском развития СД должен об-
ладать свойствами, позволяю-
щими одновременно улучшать 
профиль липидов и  снижать 
общий риск ССЗ, не увеличивая 
при этом риск СД. С точки зре-
ния безопасности идеальный 
гиполипидемический препарат 
также должен характеризоваться 
низким уровнем взаимодейст-
вия с  другими лекарственными 
средствами, что особенно важно 
для коморбидных пациентов, 
которым показано комплексное 
лечение. Основные категории 
больных, которым назначают 
комплексное лечение:
 ■ пациенты пожилого возраста 

(13–15% населения, потребите-
ли 30% всех назначаемых ле-
карственных средств);

 ■ пациенты, страдающие ССЗ 
(ИБС, застойная сердечная не-
достаточность и др.);

 ■ пациенты, у  которых диагнос-
тированы сопутствующие забо-
левания, кроме ССЗ (например, 
хронические обструктивные 
заболевания легких);

 ■ пациенты с СД;
 ■ пациенты с  множественными 

факторами риска;
 ■ пациенты, занимающиеся са-

молечением (использующие 
препараты, отпускаемые без 
рецепта).

Подбирая идеальный статин па-
циенту, применяющему несколь-
ко лекарственных средств, врач 
должен учитывать ряд ключевых 
факторов:

 ✓ обоснованные клинические по-
казания;

 ✓ высокую эффективность при 
минимальной дозе;

 ✓ влияние на весь профиль липи-
дов;

 ✓ низкую способность к  взаимо-
действию с  другими препара-
тами;

 ✓ дополнительные клинически 
значимые свойства. 

Питавастатин обладает всеми 
перечисленными характеристи-
ками. Способность питавастати-
на снижать уровень ХС ЛПНП 
в  крови общепризнана [34]. По 
данным систематического обзора 
и  метаанализа, в  которых срав-
нивали эффективность шести 
статинов, все препараты проде-
монстрировали терапевтическую 
эффективность в  сопоставимых 
дозах [35]. Эффективность пита-
вастатина зависит от дозы. При 
введении 2 или 4 мг питавастати-
на уровень ХС ЛПНП снижается 
более чем на 40% [34]. Действие 
питавастатина сопоставимо с та-
ковым аторвастатина и  розува-
статина. Влияние препарата от-
мечается у  значительной части 
пациентов, при этом уровень ХС 
ЛПНП в крови достигает целевого 
значения [36]. 
С клинической точки зрения со-
поставимость эффективности 
питавастатина и  аторвастатина, 
а также розувастатина представ-
ляет интерес при их назначении 
коморбидным пациентам. Для 
пациентов, которым проводят 
комплексное лечение, низкая спо-
собность к взаимодействию с дру-
гими лекарственными средствами 
является одним из важнейших 
свойств идеального статина. 
С  учетом благоприятного мета-
болического профиля питаваста-
тина, в частности отсутствия вза-
имодействия с цитохромом Р450 
3А4, низкая способность препа-
рата к взаимодействию с другими 
лекарственными средствами об-
щепризнана [34]. Действительно, 
питавастатин можно считать ста-
тином с самым низким потенци-
алом взаимодействия с другими 
препаратами. Более того, пита-
вастатин не оказывает клиничес-
ки значимого влияния на многие 
препараты, которые назначают 
пациентам [37]. Благодаря низко-
му потенциалу взаимодействия 
при использовании питавастати-
на побочные реакции возникают 
реже, чем при применении других 
статинов [32–37].
Безопасность питавастатина до-
полнительно подтверждена в ис-
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с самым низким потенциалом 

взаимодействия с другими препаратами. 
Он не оказывает клинически значимого 

влияния на многие препараты, 
назначаемые пациентам. Благодаря 

низкому потенциалу взаимодействия 
побочные реакции на фоне применения 

питавастатина возникают реже, 
чем при использовании других статинов



Ре
кл

ам
а



22
Эффективная фармакотерапия. 17/2017

следовании его эффективности 
и безопасности LIVES, в котором 
участвовали свыше 19 000 паци-
ентов. Продолжительность на-
блюдения составила два года. 
На фоне приема питавастатина 
в  сочетании с  другими лекарс-
твенными средствами, которые 
часто назначают пациентам по 
поводу ССЗ и/или СД, отмеча-
лось уменьшение риска развития 
неблагоприятных реакций. В от-
сутствие питавастатина в  схеме 
лечения риск нежелательных 
реакций увеличивался. При ис-
пользовании питавастатина не 
зафиксировано значимого взаи-
модействия с  другими препара-
тами [38]. 
Идеальный статин, который при-
меняют в комплексном лечении, 
должен не только благоприятно 
влиять на весь профиль липидов, 

но и обладать дополнительными 
(плейотропными) свойствами, 
имеющими значение с клиничес-
кой точки зрения для конкретных 
групп пациентов (например, при 
почечной дисфункции, сердечной 
недостаточности и др.). 
Результаты двухлетнего наблюде-
ния (исследование LIVES) показа-
ли, что применение у пациентов 
с  почечной дисфункцией пита-
вастатина существенно (p < 0,001) 
увеличивало скорость клубочко-
вой фильтрации по сравнению 
с  исходной [39]. Аналогичный 
эффект отмечался у больных СД 
и  почечной недостаточностью 
разной степени тяжести через 12 
и 52 недели лечения с применени-
ем питавастатина [40]. Более того, 
на фоне применения 4 мг питавас-
татина наблюдалось улучшение 
функции почек, сравнимое с та-

ковым при использовании атор-
вастатина в  дозах 20 или 40 мг. 
Важность этого наблюдения оче-
видна, если учесть, что аторваста-
тин сегодня предпочитают в ка-
честве наиболее эффективного 
нефропротективного статина. 
Таким образом, в отличие от дру-
гих статинов питавастатин не 
увеличивает риск развития ИР 
и СД, не вступает в реакцию с ци-
тохромом Р450 3А4, вследствие 
чего вероятность взаимодействия 
препарата с другими достаточно 
мала. Питавастатин хорошо пере-
носится и способствует улучше-
нию функций сердечно-сосудис-
той системы и почек (снижению 
протеинурии и увеличению ско-
рости клубочковой фильтра-
ции), а  также снижению риска 
ССЗ и контролю уровня липидов 
в крови.  
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Сахарный диабет 2 типа является глобальной проблемой мирового 
здравоохранения. У больных сахарным диабетом 2 типа частота 
артериальной гипертензии в два раза превышает общепопуляционную, 
отмечается также быстрое прогрессирование атеросклеротических 
нарушений. Одним из ранних этапов развития атеросклероза 
считается дисфункция эндотелия, которая лежит в основе всех 
макро- и микрососудистых осложнений сахарного диабета. Наиболее 
эффективными средствами терапии эндотелиальной дисфункции 
признаны ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. 
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Сахарный диабет (СД) 2 типа 
является глобальной про-
блемой здравоохранения. 

Несмотря на  активное развитие 
диабетологии, появление новых 
препаратов для коррекции уровня 
глюкозы в крови, количество боль-
ных в мире с каждым годом растет. 
Согласно данным за 2015 г., 415 млн 
человек поставлен диагноз СД 2 ти-
па, 318 млн – нарушение толерант-
ности к глюкозе. К 2040 г. прогно-
зируется увеличение количества 
пациентов с СД 2 типа до 642 млн. 
В России доля таковых составляет 
11% [1]. 
По  данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, восемь из де-
сяти больных СД 2 типа умирают 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний. Известно, что при сочетании 
СД 2  типа, ишемической болезни 
сердца, артериальной гипертензии 

(АГ) сердечно-сосудистый риск 
увеличивается в несколько раз. По-
этому активно изучаются патофи-
зиология АГ, причины более быст-
рого поражения органов-мишеней 
у  больных СД. Особое внимание 
уделяется проблеме эндотелиаль-
ной дисфункции. 
Перспективной группой препара-
тов, направленных на органопро-
текцию и защиту эндотелия, счи-
таются блокаторы ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы 
(РААС), в  частности ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ).

Артериальная гипертензия 
и инсулинорезистентность
На сегодняшний день установлено, 
что у больных СД 2 типа АГ отмеча-
ется в два раза чаще, чем в популя-
ции. При этом распространенность 

заболевания среди пациентов с СД 
2 типа составляет 60–80%, среди 
лиц с нарушением толерантности 
к глюкозе – 20–40% [2]. 
Связь гиперинсулинемии и АГ на-
столько прочная, что при выявле-
нии высокой концентрации инсу-
лина в плазме крови в ближайшем 
будущем можно прогнозировать 
развитие АГ [3]. 
Причиной развития АГ и СД 2 типа 
является инсулинорезистентность, 
которая клинически может дебю-
тировать как повышение уров-
ня артериального давления (АД), 
а впоследствии приводить к нару-
шению углеводного обмена. 
Впервые предположение о еди-
ном происхождении СД (наруше-
ние толерантности к глюкозе), АГ 
и дислипидемии (снижение чувст-
вительности периферических тка-
ней к  инсулину) было высказано 
G.M. Reaven в 1988 г. В дальнейшем 
это подтвердили результаты мно-
гочисленных исследований, а сово-
купность патологических измене-
ний получила название метаболи-
ческого синдрома. 
При сочетании СД 2 типа и  АГ 
атеросклеротические изменения 
сосудистой системы морфологи-
чески сходны с  таковыми у  лиц 
без СД, однако имеются некоторые 
различия. У пациентов с СД и АГ 
выявляются быстропрогрессирую-
щая форма артериосклеротических 
изменений, мультисегментарность 
и симметричность поражения дис-
тально расположенных артерий 
среднего и малого калибра.
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Выделяют несколько механизмов 
развития АГ при инсулинорезис-
тентности. 
Инсулин способен активировать 
симпатическую нервную систему 
(СНС). Это было установлено еще 
в 1980-х гг. при проведении иссле-
дований с участием здоровых доб-
ровольцев: длительная инфузия 
инсулина вызывала дозозависимое 
повышение уровня норадреналина 
приблизительно в  полтора – два 
раза [4]. Однако механизм влияния 
инсулина на СНС до конца не ясен. 
Предполагают, что он может ак-
тивировать СНС путем прямого 
воздействия на центральную нерв-
ную систему. Инсулин проникает 
через гематоэнцефалический барь-
ер в перивентрикулярную область 
гипоталамуса, связывается со сво-
ими рецепторами на поверхности 
нейронов, блокирует активность 
парасимпатической нервной систе-
мы и активирует СНС [5]. 
G.M. Reaven, впервые описавший 
метаболический синдром, пред-
положил, что причиной гиперак-
тивации СНС могут быть инсули-
норезистентность и повышенный 
метаболизм глюкозы в ядрах гипо-
таламуса, что тормозит передачу 
блокирующих импульсов на  сим-
патические центры продолговатого 
мозга. 
В то же время существует и обрат-
ная гипотеза, что не инсулиноре-
зистентность является причиной 
гиперактивации СНС, а высокая 
активность СНС приводит к раз-
витию резистентности к  инсули-
ну. В  пользу этой гипотезы сви-
детельствует снижение индекса 
инсулинорезистентности на фоне 
применения альфа-адреноблока-
торов. Инсулин оказывает прямое 
воздействие на проксимальные ка-
нальцы почечных нефронов, повы-
шая реабсорбцию Na и жидкости 
[6]. Помимо антинатрийуреза ин-
сулин способствует развитию анти-
калийуреза и антиурикозурии [7]. 
В результате увеличивается объем 
циркулирующей жидкости. Инсу-
лин блокирует активность Na-K- 
и Ca-Mg-АТФазы клеточных мем-
бран, что приводит к повышению 
внутриклеточного содержания Na 
и Са. Вследствие накопления этих 
электролитов в стенке сосудов по-

вышается чувствительность сосу-
дистых рецепторов к воздействию 
сосудосуживающих факторов. Ин-
сулин также стимулирует клеточ-
ный рост, пролиферацию и мигра-
цию гладкомышечных клеток сосу-
дов, приводит к утолщению стенки 
сосуда.

Ренин-ангиотензин-
альдостероновая система, 
сахарный диабет 
и артериальная гипертензия
Принципиальным открытием кон-
ца XX в. стало обнаружение локаль-
ных (тканевых) РААС непосредст-
венно в тканях и органах-мишенях. 
В последние годы активно изучает-
ся вклад активации тканевой РААС 
в  развитие АГ и  сопутствующее 
поражение органов-мишеней. Ус-
тановлено, что именно локальная 
РААС играет ведущую роль в раз-
витии сосудистых осложнений СД: 
сердечно-сосудистой патологии, 
диабетической нефропатии и  ре-
тинопатии. 
Согласно концепции о двухкомпо-
нентности РААС выделяют цент-
ральное звено, включающее цирку-
лирующие в крови гормоны, и ло-
кальное. Центральное звено РААС, 
как система быстрого реагирова-
ния, обеспечивает относительно 
кратковременный контроль, вклю-
чающийся у  больных при деком-
пенсации их состояния. Локальные 
РААС являются системами исклю-
чительно медленного регулирующе-
го действия. Их активность в тканях 
остается высокой даже в случае нор-
мализации концентрации ренина 
и ангиотензина II в плазме перифе-
рической крови. 
У больных СД 2 типа роль актива-
ции локальных РААС в повышении 
АД и поражении органов-мишеней 
особенно высока. При СД 2 типа 
отмечается специфический меха-
низм активации локальных РААС. 
Повышение концентрации глюко-
зы в крови проводит к увеличению 
экспрессии гена ангиотензиногена 
в почечной ткани и активации тка-
невой почечной ренин-ангиотен-
зиновой системы [8]. В норме ин-
сулин подавляет стимулирующий 
эффект гипергликемии. В  связи 
с  развитием инсулинорезистент-
ности при СД 2 типа подавления 

инсулином глюкозостимулируе-
мой экспрессии гена ангиотензи-
ногена не происходит. В результате 
экспрессия гена растормажива-
ется, секреция ангиотензиногена 
и  образование ангиотензиновых 
пептидов усиливаются. Этот меха-
низм лежит в  основе увеличения 
продукции ангиотензина II в клу-
бочковых и  канальцевых клетках 
почечной ткани под влиянием ги-
пергликемии. Как следствие, повы-
шается системное АД. 
Установлено также, что концентра-
ция ангиотензина II в ткани серд-
ца и  эндотелии сосудов во  много 
раз превышает его концентрацию 
в плазме крови. Поэтому даже в ус-
ловиях низкой активности рени-
на плазмы именно аутокринные/
паракринные эффекты локально 
синтезированного ангиотензина II 
играют главную роль в патофизио-
логическом ремоделировании тка-
ней и сосудов при СД. Патогенное 
воздействие ангиотензина II обу-
словлено не только его мощным ва-
зоконстрикторным эффектом, но и 
пролиферативной, прооксидантной 
и протромбогенной активностью. 
При СД отмечается также патоло-
гически высокая чувствительность 
сосудов к  вазопрессорному воз-
действию ангиотензина II. Инсулин 
после взаимодействия со  своими 
рецепторами на поверхности клет-
ки индуцирует тирозин-фосфо-
рилирование белков, в  результате 
каскада реакций осуществляются 
передача сигнала и реализация ме-
таболических и  сосудорасширяю-
щих эффектов инсулина (транспорт 
глюкозы в клетки, синтез NO). Ан-
гиотензин II блокирует сигнальный 
путь инсулина в  клетках сосудов 
и других инсулинзависимых тканях, 
одновременно стимулируя другую 
сигнальную систему инсулина, спо-
собствующую активации митоген-
ных и пролиферативных процессов 
[9]. Таким образом, ангиотензин II 
препятствует основному метаболи-
ческому эффекту инсулина – транс-
порту глюкозы в клетки и усиливает 
атерогенное действие инсулина. 
Следовательно, избыточная актив-
ность РААС при АГ, СД приводит 
к патологическим изменениям ор-
ганов-мишеней, поэтому блокада 
РААС при указанных состояниях 
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открывает новые возможности ле-
чения и профилактики тяжелых ор-
ганных повреждений.

Эндотелиальная дисфункция 
у больных сахарным диабетом 
2 типа
В последние десятилетия все боль-
шее внимание стало уделяться роли 
эндотелиальных клеток сосудисто-
го русла в поражении органов-ми-
шеней. Эндотелий сосудов выпол-
няет барьерную функцию, а также 
является гормонально активной 
тканью, вырабатывающей большое 
количество биологически активных 
веществ. 
Дисфункция эндотелия – одно 
из  ранних проявлений атероскле-
роза у больных СД. Она может быть 
выявлена на начальных стадиях за-
болевания. Считается, что потеря 
регуляторной способности эндо-
телия лежит в основе всех макро- 
и  микрососудистых осложнений 
СД. В настоящее время установлена 
четкая связь между степенью ги-
пергликемии и патологией сосудов. 
На основании проведенных много-
центровых клинических исследова-
ний (DCCT, UKPDS) Европейская 
группа по изучению сахарного диа-
бета установила, что риск развития 
диабетической ангиопатии низкий 
при идеальной компенсации СД 
(уровень гликозилированного ге-
моглобина (HbA1c) < 6,5% (норма 
до 6,2%)), умеренный – при HbA1c 
от 6,6 до 7,5% и высокий – при пло-
хой компенсации метаболических 
нарушений (HbA1c > 7,5 %). 
Если ранее патогенез микрососу-
дистых осложнений СД – нефропа-
тии и ретинопатии рассматривался 
изолированно, в настоящее время 
представляется более вероятным, 
что он един и связан с поврежда-
ющим влиянием гипергликемии 
на основную клетку-мишень – эн-
дотелий сосудов. Предполагают, 
что столь высокая восприимчи-
вость сосудов к  воздействию ги-
пергликемии при СД обусловлена 
тем, что эндотелиальные клетки 
как крупных, так и мелких сосудов 
являются инсулиннезависимыми 
(то есть не  требуют присутствия 
инсулина для транспорта в  них 
глюкозы). Поэтому в условиях ги-
пергликемии глюкоза может бес-

препятственно проникать в  них, 
вызывая дисфункцию. 
В физиологических условиях меж-
ду эндотелийзависимыми вазоди-
лататорами и вазоконстрикторами 
существует баланс. Его нарушение 
приводит к  локальному спазму 
и повышению сосудистого тонуса. 
Ауторегуляцию сосудистого тонуса 
обеспечивает система механичес-
ких факторов. Рецепторы, находя-
щиеся в  эндотелии, преобразуют 
механические сигналы, которые 
индуцируют NO-синтазу. Как след-
ствие, накопление NO и  вазоди-
латация. Под влиянием высокого 
гидравлического давления (стресс-
сдвига) происходит механическое 
повреждение клеток эндотелия, что 
приводит к неадекватному синтезу 
этими клетками различных биоло-
гически активных веществ. 
В норме при повышении уровня АД 
сосуды различных органов и тканей 
спазмируются, чтобы не допустить 
передачи высокого АД к органу. При 
СД ауторегуляция тонуса сосудов 
нарушена, поэтому даже при высо-
ком АД они остаются расширенны-
ми. Беспрепятственное повышение 
гидравлического давления сосудис-
того русла органов-мишеней нару-
шает их функции.
Нарушение NO-зависимой дила-
тации артерий может быть обу-
словлено снижением продукции 
NO, ускоренной его деградаци-
ей и  ремоделированием сосудов. 
К  снижению продукции NO мо-
жет привести повышение уровня 
простагландина F2a, тромбоксана, 
супероксиддисмутазы. Однако эн-
дотелиальная дисфункция может 
развиться и при нормальной про-
дукции NO. 
Основным антагонистом NO счита-
ется эндотелин. Эндотелин – самый 
мощный вазоконстриктор, синтези-
руемый в эндотелии. Синтез эндо-
телина стимулируют тромбин, адре-
налин, ангиотензин II, интерлейкин, 
клеточные ростовые факторы и др. 
Эндотелин вызывает вазоконстрик-
цию, воздействуя на эндотелиновые 
рецепторы типа А. Меньшая часть 
эндотелина, взаимодействуя с эндо-
телиновыми рецепторами типа В, 
стимулирует синтез NO и вазоди-
латацию. Таким образом, один и тот 
же медиатор регулирует две проти-

воположные сосудистые реакции: 
сокращение и расслабление. 
На  современном этапе большое 
значение в снижении эндотелийза-
висимой вазодилатации придается 
внутриклеточному свободноради-
кальному окислению.
По  данным иммуногистохимии, 
основная часть АПФ находится 
непосредственно на мембране эн-
дотелиальных клеток. V. Dzau уста-
новил, что 90% всего объема РААС 
приходится на  органы и  ткани 
(10% – на плазму), среди которых 
сосудистый эндотелий занимает 
первое место, поэтому гиперакти-
вация РААС – обязательное условие 
эндотелиальной дисфункции [10]. 
Регуляция сосудистого тонуса ре-
ализуется через синтез ангиотен-
зина  II, оказывающего мощное 
вазоконстрикторное воздействие 
через стимуляцию рецепторов 
гладкомышечных клеток. АПФ, 
известный как кининаза II, катали-
зирует распад брадикинина на не-
активные фрагменты. Брадикинин, 
высвобождаясь из субстрата кини-
ногена посредством калликреина, 
является вазодилатирующим бел-
ком. Отсутствие стимуляции В2-
кининовых рецепторов эндотелия 
способствует снижению синтеза 
NO и повышению тонуса гладко-
мышечных клеток. 
Точкой приложения терапии эндо-
телиальной дисфункции при АГ 
и  СД является блокирование ан-
гиотензина II и препятствие разру-
шению кининов посредством ин-
гибиторов АПФ (иАПФ). Блокада 
тканевого (эндотелиального) АПФ 
ингибиторами не только снижает 
синтез ангиотензина II, но и замед-
ляет распад брадикинина. Высокую 
эффективность в этом отношении 
продемонстрировали иАПФ, кото-
рые обладают наибольшей аффин-
ностью с  тканевой (эндотелиаль-
ной) РААС.
Наибольшую аффинность с ткане-
вой РААС среди иАПФ имеет кви-
наприл (активный метаболит кви-
наприлата), который по  данному 
показателю в два раза превосходит 
периндоприл, в три – рамиприл и в 
15 раз – эналаприл [11]. 
Установлено также, что активное 
использование иАПФ для лечения 
АГ и  сосудистых осложнений СД 
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в ряде случаев сопровождается эпи-
зодами гипогликемии [12] и сниже-
нием инсулинорезистентности [13].

Целевые показатели 
артериального давления 
и особенности 
антигипертензивной терапии 
Артериальная гипертензия, дис-
липидемия у  больных диабетом 
относятся к  ведущим факторам 
риска развития как макрососу-
дистых (инфаркты, инсульты), так 
и  микрососудистых осложнений 
(ретинопатии, нефропатии, ангио-
патии) и обусловливают очень вы-
сокий сердечно-сосудистый риск. 
Вследствие суммирования небла-
гоприятных влияний АГ к  целе-
вым уровням АД на фоне диабета 
предъявляются более жесткие тре-
бования, чем в общей популяции: 
систолическое АД – 130 мм рт. ст. 
(уровень рекомендаций IA), диа-
столическое – 80 мм рт. ст. (уровень 
рекомендаций IA), за исключением 
некоторых клинических ситуаций 
(например, при поражении почек 
целевые уровни АД еще ниже).
Особые требования у  этой кате-
гории пациентов предъявляются 
и  к антигипертензивной терапии. 
Согласно последним рекоменда-
циям Европейского общества ги-
пертонии/Европейского общества 
кардиологов (2013) у  больных СД 
2 типа и АГ легкой и средней степе-
ни тяжести возможно назначение 
монотерапии, однако при более вы-
соком уровне АД или в особых кли-
нических ситуациях, например при 
поражении почек, рекомендована 
комбинированная терапия двумя-
тремя препаратами. У  пациентов 
с высоким и очень высоким риском 
следует чаще прибегать к использо-
ванию фиксированных комбинаций 
уже на первом этапе лечения.

Возможности ингибиторов 
ангиотензинпревращающего 
фермента
Препаратами выбора у больных СД 
считаются иАПФ. Они обладают 
целым рядом преимуществ, поз-
воляющих рассматривать их как 
наиболее приемлемые для данной 
категории пациентов. 
Показано, что у лиц без метаболи-
ческих нарушений иАПФ не ока-

зывают негативного воздействия 
на толерантность к глюкозе и пока-
затели липидного обмена [14, 15]. 
В эксперименте на животных, а так-
же в  клинических исследованиях 
у пациентов с ожирением и инсу-
линорезистентностью продемонст-
рировано, что иАПФ повышают 
чувствительность периферических 
тканей к инсулину [16, 17]. 
Кроме того, результаты многоцен-
тровых рандомизированных иссле-
дований (САРРР с  применением 
каптоприла, НОРЕ – рамиприла, 
ALLHAT – лизиноприла, PEACE – 
трандолаприла) показали, что 
иАПФ способны снижать риск раз-
вития СД 2 типа у пациентов с АГ. 
Так, в исследовании САРРР отно-
сительный риск развития СД 2 типа 
снизился на 14%, в НОРЕ – на 34%, 
в  ALLHAT – на  22%, в  PEACE – 
на 17%. Многократно воспроизво-
димые результаты при применении 
различных иАПФ позволяют пред-
положить наличие класс-эффекта 
у препаратов данной группы в от-
ношении профилактики развития 
СД 2 типа.
Назначение иАПФ существенно 
увеличивает сроки до развития хро-
нической почечной недостаточно-
сти как при диабетической нефро-
патии, так и при АГ с протеинурией, 
но без СД. Именно поэтому иАПФ 
показаны всем пациентам с  АГ 
и СД, а также пациентам с АГ и мик-
роальбуминурией, но без СД. 
Доказано, что уровень микроаль-
буминурии является предиктором 
сердечно-сосудистой заболевае-
мости и  смертности. По  степени 
снижения микроальбуминурии 
у пациентов с АГ и СД в процессе 
лечения можно судить об уменьше-
нии риска развития осложнений. 
Установлено, что квинаприл как 
в монотерапии, так и в сочетании 
с гидрохлортиазидом снижает мик-
роальбуминурию на 37,5% у пожи-
лых пациентов, на 29,8% у пациен-
тов среднего возраста и  на 11,8% 
у молодых, что имеет большое кли-
ническое значение.
Квинаприл – пролекарство. Он про-
ходит биотрансформацию в печени 
до квинаприлата – основного актив-
ного метаболита и двух других не-
активных метаболитов. Данный ме-
ханизм позволяет обеспечить пос-

тепенное развитие гипотензивного 
эффекта, поэтому при приеме кви-
наприла не отмечено резкого сниже-
ния АД. Кроме того, квинаприл име-
ет короткий период полувыведения 
(три часа) и быстро элиминируется. 
Таким образом снижается риск ак-
кумуляции препарата. Благодаря 
более высокой аффинности с АПФ 
плазмы и  тканей (по  сравнению 
с  иАПФ предыдущего поколения) 
увеличивается продолжительность 
действия квинаприла – настолько, 
чтобы обеспечить 24-часовой конт-
роль АД при однократном приеме. 
При пероральном применении 
квинаприл быстро адсорбируется 
и  достигает пика концентрации 
через час после приема. Примерно 
97% квинаприла и его циркулиру-
ющих метаболитов связываются 
с белками плазмы. Выведение пре-
парата и его метаболитов осущест-
вляется с  мочой (61–66%), боль-
шей частью в виде квинаприлата, 
и с фекалиями (33%) [18].
Механизм положительного воз-
действия квинаприла на дисфунк-
цию эндотелия связан не  только 
с модулирующим влиянием на ме-
таболизм брадикинина и  улучше-
нием функции В2-рецепторов, но и 
со способностью восстанавливать 
нормальную деятельность других 
рецепторных систем, в  частности 
мускариновых рецепторов. Вос-
становление вазодилатирующего 
эффекта ацетилхолина, реализу-
ющегося через стимуляцию мус-
кариновых рецепторов эндотелия, 
на  фоне длительного применения 
квинаприла наблюдалось в исследо-
ваниях на кроликах и клинической 
практике. Важно отметить, что ис-
пользование иАПФ, не обладающих 
высокой тканевой активностью, 
не оказывало такого действия [19]. 
Как указывалось выше, стимуля-
ция «восстановленных» квина-
прилом мускариновых и  В2-ре-
цепторов эндотелия у  пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями приводит к опосредованной 
дилатации артерий за счет рецеп-
торзависимого увеличения синтеза 
эндотелиального фактора релакса-
ции (ЭФР-NO). Однако существу-
ют доказательства, что квинаприл 
оказывает и прямое модулирующее 
влияние на синтез ЭФР-NO. Под-
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тверждение было получено в став-
шем уже классическим исследова-
нии B. Horing и соавт. [20].
Преимущество иАПФ квинаприла 
перед препаратами других классов 
в отношении влияния на дисфунк-
цию эндотелия продемонстрирова-
но в открытом рандомизированном 
многоцентровом перекрестном ис-
следовании BANFF [21]. Терапия 
квинаприлом в дозе 20 мг (n = 56), 
лозартаном в дозе 50 мг (n = 38), 
эналаприлом в дозе 10 мг (n = 55) 
и амлодипином в дозе 5 мг (n = 45) 
проводилась в течение восьми не-
дель с  перерывом две недели для 
«отмывания» перед назначением 
следующего препарата у пациентов 
с неосложненной ишемической бо-
лезнью сердца. Динамика функции 
эндотелия оценивалась по измене-
нию потокзависимой дилатации 
плечевой артерии. На  фоне тера-
пии квинаприлом наблюдалось ее 
достоверное увеличение.
Очевидно, что эссенциальная АГ 
при СД 2 типа является призна-
ком общего патофизиологическо-
го синдрома – синдрома инсули-
норезистентности. В то же время 
инсулинорезистентность может 
быть следствием гиперактивности 
РААС, поддерживающей высокий 
уровень АД, или усиливаться при 
ней. Порочный круг замыкается, 
однако разорвать его можно, если 
воздействовать сразу на оба ком-
понента: устранить инсулиноре-
зистентность (бигуаниды, тиазоли-
диндионы) и блокировать высокую 
активность РАСС.
В исследовании И.Е. Чазовой изу-
чалась антигипертензивная эффек-
тивность квинаприла у пациентов 
с мягкой и умеренной АГ и сопутс-
твующим СД 2 типа [22]. Кроме то-
го, оценивалось влияние препарата 
на показатели углеводного, липид-
ного обмена и гипертрофию мио-
карда левого желудочка. На фоне 
лечения квинаприлом достоверно 
снизилось АД, как систолическое, 
так и  диастолическое, в  дневное 
и  ночное время (по  результатам 
суточного мониторирования). По-
ложительное влияние терапии кви-
наприлом на показатели суточного 
мониторирования АД отмечалось 
уже через три месяца и  сохраня-
лось на  протяжении 12  месяцев. 

При этом частота сердечных сокра-
щений достоверно не изменялась. 
Кроме того, наблюдалось уменьше-
ние гипертрофии миокарда левого 
желудочка.
Монотерапия квинаприлом спо-
собствовала также улучшению по-
казателей углеводного и липидного 
обмена. 
Выраженный гипотензивный эф-
фект, метаболическое и  кардио-
протективное действие квинапри-
ла сопровождались его хорошей  
переносимостью. Ни у одного па-
циента не было зафиксировано по-
бочных реакций. 
На основании полученных резуль-
татов был сделан вывод: указанные 
эффекты квинаприла позволяют 
снизить степень сердечно-сосудис-
того риска у больных СД 2 типа. 
Высокая аффинность квинаприла 
с АПФ в тканях, в том числе мио-
карда, и его способность снижать 
частоту сердечных сокращений 
обусловливают регресс гипертро-
фии миокарда левого желудочка, 
которая, как известно, относится 
к  наиболее характерным пораже-
ниям сердца при АГ. Установлено, 
что с развитием гипертрофии мио-
карда левого желудочка у пациен-
тов увеличивается риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
(ишемической болезни сердца, на-
рушения коронарного кровообра-
щения) в два – шесть раз по срав-
нению с пациентами с нормальной 
массой миокарда левого желудочка. 
Эффективность иАПФ в  отноше-
нии уменьшения гипертрофии мио-
карда левого желудочка напрямую 
зависит от способности препарата 
подавлять активность локальной 
миокардиальной РАСС. Поэтому 
преимуществом обладают те иАПФ, 
которые характеризуются более вы-
сокой аффинностью с АПФ тканей. 
Указанный эффект квинаприла оце-
нивался в исследовании L.W. Franz 
и соавт. На фоне лечения квинапри-
лом уже через семь с половиной ме-
сяцев зафиксировано достоверное 
снижение массы миокарда левого 
желудочка – на 17,5% (по данным 
эхокардиографии). К концу наблю-
дения оно составило 38,6%. Более 
того, полный регресс гипертрофии 
миокарда левого желудочка был 
достигнут у 90,5% пациентов. Выяв-

лено также достоверное увеличение 
фракции выброса на 14,3%, что сви-
детельствует о снижении ригиднос-
ти стенок сердца [23].

Вывод
Впервые о том, что СД 2 типа – 
сердечно-сосудистое заболевание, 
заявили эксперты Американской 
диабетической ассоциации в 2002 г. 
С тех пор данное утверждение бы-
ло подтверждено результатами ря-
да клинических исследований и на 
сегодняшний день не должно вы-
зывать сомнений. 
Благодаря исследованиям, прове-
денным за последние десятилетия, 
доказана сложная и  тесная взаи-
мосвязь инсулинорезистентности, 
активации РААС, как следствие, 
эндотелиальной дисфункции в раз-
витии АГ у больных СД 2 типа. 
Роль эндотелия как нейроэн-
докринного органа заключается 
в  обеспечении дилатации сосу-
дистого русла, соответствующей 
потребности периферической мус-
кулатуры и  внутренних органов 
в  адекватном нагрузкам кровос-
набжении. 
Причины развития эндотелиальной 
дисфункции разнообразны и  свя-
заны главным образом с длительно 
существующей гемодинамической 
перегрузкой проводящих артерий 
(высоким напряжением сдвига), ги-
перактивацией РААС, симпатико-
адреналовой и ряда других нейрогу-
моральных систем, что проявляется 
извращением дилатирующей реак-
ции эндотелия на обычные стиму-
лы, нарушением образования или 
блокадой действия систем брадики-
нина и ЭФР-NO. 
Наиболее эффективными при 
эндотелиальной дисфункции яв-
ляются иАПФ, преимущество 
которых заключается не  столько 
в  уменьшении синтеза ангиотен-
зина II, сколько в замедлении де-
градации брадикинина и  восста-
новлении функции рецепторного 
аппарата эндотелия. Среди иАПФ 
наиболее эффективными представ-
ляются препараты, обладающие 
высокой аффинностью с тканевой 
РААС. Препаратом выбора может 
стать квинаприл, превосходящий 
по  данному показателю другие 
иАПФ.  

Обзор
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Несмотря на положительную динамику, показатели смертности вследствие заболеваний системы 
кровообращения в России одни из самых высоких в мире. Не случайно главной целью лечения больного 
артериальной гипертонией является максимальное снижение общего долговременного риска сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности. Медикаментозная профилактика сердечно-сосудистых 
заболеваний становится все более интенсивной и предполагает применение фиксированных 
комбинаций, статинов и других средств для уменьшения риска развития сердечно-сосудистых 
событий. Актуальным остается вопрос индивидуализации терапии у коморбидных больных, 
у пациентов из групп высокого и очень высокого риска. 

Коморбидный больной 
с артериальной гипертонией: 
как минимизировать терапию

XI Национальный конгресс терапевтов

Профессор, д.м.н. 
А.И. Мартынов

Новые возможности коррекции риска 
сердечно-сосудистых осложнений у коморбидного больного

В настоящее время артериаль-
ная гипертония (АГ) и ее ос-
ложнения, гиперхолестери-

немия, курение, сахарный диабет 
(СД), нарушения в диете и образе 
жизни занимают лидирующие 
позиции в структуре смертности. 
По  словам заведующего кафед-
рой  госпитальной терапии №  1 
лечебного факультета Московско-
го государственного медико-сто-
матологического университета им. 
А.И. Евдокимова, президента Рос-
сийского научного медицинского 

общества терапевтов, заслужен-
ного деятеля науки РФ, академи-
ка РАН, д.м.н., профессора Ана-
толия Ивановича МАРТЫНОВА, 
сегодня концепция факторов 
риска составляет научную основу 
профилактики неинфекционных 
заболеваний, этиология которых 
не всегда известна. Доказано, что 
модификация образа жизни и ус-
транение факторов риска замедля-
ют развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). 
Развитие сердечно-сосудистых ос-
ложнений в максимальной степе-
ни предопределяет АГ. АГ в семь 
раз повышает риск развития ин-
сульта, в  шесть раз  – сердечной 
недостаточности, в четыре – ише-
мической болезни сердца (ИБС), 
в два раза – заболеваний перифе-
рических сосудов.
Наиболее назначаемыми антиги-
пертензивными средствами счи-
таются ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента (АПФ). 
Это подтверждено не  только 
клинической практикой, но и ре-
зультатами российского много-
центрового исследования РОСА, 
проведенного в 2003 г. под руко-
водством профессора И.Е.  Ча-
зовой1. Согласно полученным 
данным, ингибиторы АПФ для 
лечения АГ использовались в 40% 
случаев. 
Среди ингибиторов АПФ наи-
большей доказательной базой 
в отношении снижения сердечно-
сосудистых осложнений у  паци-
ентов высокого риска обладает 
рамиприл. Показания для его 
назначения включают не  только 
АГ, хроническую сердечную недо-
статочность (ХСН), дисфункцию 
левого желудочка после инфарк-
та миокарда, но и профилактику 
инфаркта, инсульта, сердечно-
сосудистой смерти, диабетической 
и недиабетической нефропатии. 

1 Беленков Ю.Н., Чазова И.Е. Первое российское национальное многоцентровое исследование – РОСА (Российское исследование 
оптимального снижения артериального давления) // Артериальная гипертензия. 2003. Т. 9. № 5. С. 151–154.
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Сателлитный симпозиум компании «Эгис»

Роль рамиприла в  защите всех 
органов-мишеней переоценить 
сложно. В многочисленных меж-
дународных исследованиях препа-
рат продемонстрировал кардио-, 
церебро-, нефро- и  вазопротек-
тивные свойства. На  фоне тера-
пии рамиприлом частота оста-
новки сердца снижалась на  38%, 
прогрессирования стенокардии 
и реваскуляризации – на 26%, сер-
дечной недостаточности – на 23%, 
инфаркта  – на  20%,  гипертро-
фии миокарда  – на  23%, инсуль-
та  – на  32%, прогрессирования 
нефропатии  – на  24%, почечной 
недостаточности – на 38%, атеро-
склероза – на 36%. 
Высокая антигипертензивная эф-
фективность рамиприла, его анти-
атеросклеротический и нефропро-
тективный эффект подтверждены 
в ряде российских исследований. 
В  исследовании ХАРИЗМА по-
казано, что рамиприл (Хартил) 
эффективно снижает уровень 
не только артериального давления 
(АД), но  и микроальбуминурии, 
причем независимо от  времени 
однократного приема препарата. 
Хартил, будучи дженерическим 
препаратом, биоэквивалентен ори-
гинальному рамиприлу и характе-
ризуется доказанной терапевтичес-
кой эквивалентностью. В структуре 
продаж ингибиторов АПФ в Европе 
на его долю приходится 42%.
По словам академика А.И. Марты-
нова, среди лекарственных препа-
ратов для лечения и профилактики 
ССЗ в клинической практике также 
широко используются антагонис-
ты кальция, из которых наиболее 
изученным и часто применяемым 
является амлодипин. Высокая эф-
фективность и хорошая переноси-
мость амлодипина при длительном 
лечении больных АГ зафиксирова-

ны в 700 исследованиях c участием 
свыше 600 пациентов. 
Установлено, что амлодипин быс-
тро и плавно снижает уровень АД, 
уменьшает риск развития инфарк-
та миокарда на 19% по сравнению 
с валсартаном через шесть лет те-
рапии, продолжительность эпи-
зодов ишемии и замедляет атеро-
склеротическое поражение сонной 
артерии2, 3.
В  рекомендациях Европейского 
общества  гипертонии (European 
Society of Hypertension – ESH) и Ев-
ропейского общества кардиологов 
(European Society of  Cardiology  – 
ESC) 2013  г. по лечению АГ наи-
более эффективной комбинацией 
антигипертензивных препаратов 
признана комбинация ингибито-
ра АПФ и  антагониста кальция. 
Показаниями к назначению такой 
комбинации являются ИБС,  ги-
пертрофия левого желудочка, ате-
росклероз сонных и  коронарных 
артерий, дислипидемия, сахарный 
диабет, метаболический синдром, 
пожилой возраст пациента, изоли-
рованная систолическая АГ. 
Первой фиксированной комби-
нацией наиболее исследованных 
молекул амлодипина и рамипри-
ла, появившейся на  российском 
фармацевтическом рынке, стал 
препарат Эгипрес. В польском ис-
следовании эффективности и без-
опасности фиксированной комби-
нации рамиприла и  амлодипина 
(Эгипрес) участвовали 24 240 па-
циентов с АГ. Эгипрес продемонс-
трировал не  только мощный ан-
тигипертензивный эффект, но  и 
отличную переносимость: из более 
чем 24 000 участников исследова-
ния только шестеро прервали ле-
чение из-за побочных эффектов4. 
Результаты исследования RAMONA 
с участием больных АГ и СД пока-

зали достоверное (р < 0,05) улучше-
ние почечной функции после четы-
рехмесячной терапии препаратом 
Эгипрес: скорость клубочковой 
фильтрации увеличилась с 46,3 до 
49 мл/мин/1,73м2 на фоне уменьше-
ния содержания мочевой кислоты 
с 361 до 350 ммоль/л5. По мнению 
академика А.И. Мартынова, к не-
сомненному преимуществу препа-
рата Эгипрес относится наличие 
четырех вариантов фиксированной 
комбинации в зависимости от дозы 
рамиприла и амлодипина (5/5, 10/5, 
5/10 и 10/10 мг).
Бета-блокаторы (в частности, ти-
молол, пропранолол, метопролол) 
занимают второе место после инги-
биторов АПФ. Несмотря на то что 
все бета-блокаторы обеспечивают 
одни и те же эффекты, нет основа-
ний полагать, что они в одинако-
вой степени улучшают жизненный 
прогноз. Поскольку тимолол и про-
пранолол лишены таких преиму-
ществ, как кардиоселективность 
и достаточная продолжительность 
действия, предпочтение следует от-
давать метопрололу.
Метопролол, выпускаемый под 
торговым названием Эгилок С, ха-
рактеризуется более широким 
спектром действия по сравнению 
с  бисопрололом, небивололом, 

2 Julius S., Kjeldsen S.E., Weber M. et al. Outcomes in hypertensive patients at high cardiovascular risk treated with regimens based on valsartan 
or amlodipine: the VALUE randomised trial // Lancet. 2004. Vol. 363. № 9426. P. 2022–2031.
3 Pitt B., Byington R.P., Furberg C.D. et al. Eff ect of amlodipine on the progression of atherosclerosis and the occurrence of clinical events. 
PREVENT Investigators // Circulation. 2000. Vol. 102. № 13. P. 1503–1510.
4 Olszanecka-Glinianowicz M., Smertka M., Almgren-Rachtan A., Chudek J. Ramipril/amlodipine single pill – eff ectiveness, tolerance and patient 
satisfaction with antihypertensive therapy in relation to nutritional status // Pharmacol. Rep. 2014. Vol. 66. № 6. P. 1043–1049. 
5 Tomcsany J. A Ramipril és Amlodipin kombináció vérnyomáscsökkentô hatékonyságának MOnitorozása és beavatkozással Nem járó 
Adatgyûjtése (RAMONA tanulmány) // Hypertonia és Nephrologia. 2013. Vol. 17. № 2. P. 49–96.
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Главной целью лечения больно-
го АГ является максимальное 
снижение долговременного 

общего риска сердечно-сосудис-
той смертности и заболеваемости. 
Как отметил руководитель отде-
ла практической фармакологии 
Государственного научно-иссле-
довательского центра профилак-
тической медицины (ГНИЦПМ), 
д.м.н., профессор Сергей Юрьевич 
МАРЦЕВИЧ, за последние 20 лет 
не появилось ни одного принципи-
ально нового препарата для тера-
пии АГ. Когда речь заходит о новых 
комбинированных лекарственных 
средствах для лечения АГ, имеются 
в  виду фиксированные комбина-
ции уже присутствующих на рынке 
препаратов, впервые совмещенные 
в одной таблетке. 
Сегодня в арсенале врача имеется 
пять основных групп антигипер-
тензивных препаратов: диуретики 
(три подгруппы), бета-блокаторы, 
антагонисты кальция (две под-
группы), ингибиторы АПФ и бло-

Профессор, д.м.н. 
C.Ю. Марцевич

Фиксированные комбинации на старте лечения 
артериальной гипертонии: насколько обоснован их выбор

каторы рецепторов ангиотензина. 
Какая из групп наиболее предпоч-
тительна? 
Согласно европейским (ESH/
ESC 2013  г.) и  российским реко-
мендациям по  лечению АГ, все 
современные  группы антигипер-
тензивных препаратов в  целом 
одинаково положительно влияют 
на  прогноз АГ, а  выбор должен 
быть основан на дополнительных 
показаниях и противопоказаниях 
к назначению. 
Чтобы оценить реальную практи-
ку назначения антигипертензив-
ных лекарственных средств, были 
проанализированы данные амбу-
латорно-поликлинического регис-
тра РЕКВАЗА, в который включе-
ны 3600 пациентов старше 18 лет 
с ССЗ (АГ, ИБС, ХСН, фибрилля-
ция предсердий и их сочетания). 
Из  них была выделена  группа  – 
713 пациентов с  неосложненной 
АГ. Анализ назначения антиги-
пертензивных препаратов в  дан-
ной  группе показал, что врачи 
далеко не всегда учитывают нали-
чие противопоказаний к назначе-
нию конкретных лекарственных 
средств. Так, противопоказания-
ми к назначению бета-блокаторов 
при АГ являются астма, хроничес-
кая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), метаболический синд-
ром. По оценке, 30% больных с АГ 
и  бронхиальной астмой в  анам-
незе и около 32% пациентов с АГ 

и  сахарным диабетом получали 
бета-блокаторы в качестве основ-
ной антигипертензивной терапии. 
До недавнего времени дискута-
бельным оставался вопрос выбо-
ра моно- или комбинированной 
терапии для лечения АГ. В послед-
них европейских рекомендациях 
предусмотрено, что монотерапию 
антигипертензивными препара-
тами можно использовать у боль-
ных с небольшим повышением АД 
и низким или умеренным сердечно-
сосудистым риском, комбинацию 
двух и более препаратов – у боль-
ных со значительным повышением 
АД и высоким сердечно-сосудис-
тым риском. Между тем далеко 
не всегда при использовании той 
или иной комбинации препаратов 
удается достичь благоприятного 
эффекта. Это обусловлено типом 
взаимодействия  – антагонизмом 
или синергизмом. Примером си-
нергизма может служить единс-
твенная в России фиксированная 
комбинация амлодипина и рами-
прила – препарат Эгипрес. 
Почему в комбинацию вошел рами-
прил, а не другой ингибитор АПФ? 
Рамиприл эффективен не  только 
по стандартным показаниям, но и 
в профилактике сердечно-сосудис-
тых осложнений у пациентов груп-
пы высокого риска. 
В исследовании НОРЕ добавление 
рамиприла к стандартной терапии 
позволило существенно снизить 

бетаксололом. Показания к приме-
нению препарата Эгилок С наряду 
с типичными для перечисленных 
бета-блокаторов показаниями, 
такими как АГ, профилактика 
приступов стенокардии и сниже-
ние смертности и профилактики 
повторного инфаркта миокарда, 
включают ХСН (функциональный 
класс II–IV), нарушение ритма, 
функциональные нарушения сер-

дечной деятельности, сопровож-
дающиеся тахикардией, и профи-
лактику приступов мигрени. 
Применение метопролола (Эги-
лок  С)  предупреждает повреж-
дение эндотелия, вызванное 
курением. На фоне терапии мето-
прололом достоверно снижается 
прогрессирование атеросклероза 
брюшной аорты при эксперимен-
тальном атеросклерозе6. Наличие 

разных доз (25, 50 и 100 мг) делает 
Эгилок С удобным в применении.
В заключение академик А.И. Мар-
тынов подчеркнул, что при выборе 
антигипертензивного препарата для 
профилактики и лечения сердечно-
сосудистых осложнений специа-
лист должен руководствоваться как 
собственным опытом, так и офици-
альной информацией, накопленной 
научным сообществом. 

6 Ostlund-Lindqvist A.M., Lindqvist P., Bräutigam J. et al. Effect of metoprolol on diet-induced atherosclerosis in rabbits // Arteriosclerosis. 1988. 
Vol. 8. № 1. P. 40–45.
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Актуальные вопросы ведения пациентов высокого 
и очень высокого риска: на что врач должен обратить внимание

риск  сердечно-сосудистых исхо-
дов7. 
Профессор С.Ю. Марцевич пред-
ставил участникам симпозиума 
результаты собственного мно-
гоцентрового наблюдательного 
исследования эффективности, 
безопасности препарата Эгипрес 
и приверженности лечению, в ко-
тором были задействованы ме-
дицинские учреждения Москвы, 
Тулы, Нижнего Новгорода, Росто-
ва, Томска. Исследование состоя-
ло из двух частей. В первой части 
участниками исследования были 
пациенты с АГ и метаболическим 
синдромом (n = 101), во второй – 
больные АГ и ХОБЛ (n = 52). Цели 
исследования заключались в оцен-
ке эффективности и безопасности 
наиболее оптимальной для таких 
больных комбинации препаратов 
(ингибитор АПФ и  антагонист 
кальция) и приверженности тера-
пии фиксированной комбинацией 
изучаемых препаратов (рамиприл 
и амлодипин). 
Приверженность терапии оцени-
вали по шкале Мориски – Грина, 
ответы на  четыре вопроса кото-
рой позволяли разделить паци-
ентов на  три  группы  – высокой 
приверженности терапии, средней 
и низкой. Обе части исследования 
проводились в  рамках обычной 
клинической практики. То  есть 
врач рекомендовал больному ку-
пить препарат Эгипрес в  аптеке. 
Исходя из того, согласился паци-

ент приобрести препарат или нет, 
оценивали приверженность на-
значению врача. 
Пятимесячная схема исследо-
вания предусматривала четы-
ре визита. В  первой части ис-
следования принимали участие 
42 мужчины и 59 женщин (сред-
ний возраст – 56 лет) с АГ и ме-
таболическим синдромом. У 47% 
из них на первом визите рекомен-
дованная доза препарата Эгипрес 
составила 5/5 мг, у 32% – 10/5 мг, 
у 10% – 5/10 мг, у 12% – 10/10 мг. 
К  концу исследования количест-
во больных, получавших Эгипрес 
в  максимальной дозе (10/10 мг), 
увеличилось до 31%, а количество 
пациентов, принимавших Эгипрес 
в минимальной дозе (5/5 мг), сни-
зилось до 20%. 
По словам профессора С.Ю. Мар-
цевича, именно такая индиви-
дуальная терапия позволила 
добиться существенного антиги-
пертензивного эффекта. В  конце 
программы общий показатель 
систолического АД снизился 
на 31 мм рт. ст., диастолического – 
на 16,1 мм рт. ст. Нежелательные 
явления в  виде отеков лодыжек, 
повлекшие отказ от  приема пре-
парата, отмечались только у троих 
участников исследования. В целом 
эффективное лечение и  хорошее 
самочувствие существенно повли-
яли на приверженность больных 
назначенной терапии: количество 
не приверженных лечению паци-

ентов на  первом визите умень-
шилось к  четвертому визиту 
с 56 до 5%. 
Во второй части исследования 
принимали участие 41 мужчина 
и  11 женщин (средний возраст  – 
65 лет) с АГ и ХОБЛ. У 18% из них 
рекомендованная доза препарата 
составила 5/5 мг, у 17% – 10/5 мг, 
у 14% – 10/10 мг, у 3% – 5/10 мг. Ин-
дивидуально подобранная терапия 
также продемонстрировала высо-
кую эффективность в  снижении 
показателей АД: к концу исследова-
ния общий показатель систоличес-
кого АД снизился на 28,9 мм рт. ст., 
диастолического   – на  14,7  мм 
рт.  ст. Лишь трое больных через 
три месяца терапии выбыли из ис-
следования из-за развития побоч-
ных явлений (отека ног, вероятнее 
всего обусловленного действием 
амлодипина, входящего в  состав 
препарата). В  целом привержен-
ность терапии Эгипресом к концу 
исследования заметно возросла: 
если на первом визите количество 
не приверженных лечению состав-
ляло 55,8%, то спустя пять меся-
цев – только 13,5%. 
Свое выступление профессор 
С.Ю. Марцевич завершил сло-
вами известного американского 
кардиолога Нормана Каплана: 
«…в настоящее время правильное 
использование имеющихся препа-
ратов позволяет контролировать 
артериальную  гипертонию прак-
тически у каждого больного». 

7 The HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) Study: the design of a large, simple randomized trial of an angiotensin-converting enzyme inhibitor 
(ramipril) and vitamin E in patients at high risk of cardiovascular events. The HOPE study investigators // Can. J. Cardiol. 1996. Vol. 12. № 2. P. 127–137.

Доклад руководителя отдела 
профилактики метаболичес-
ких нарушений ГНИЦПМ, 

д.м.н., профессора Давида Васи-
льевича НЕБИЕРИДЗЕ был пос-
вящен липидснижающей терапии 
больных высокого и очень высоко-
го риска. Докладчик отметил, что 
в реальной клинической практи-
ке большинство таких пациентов 

не получают терапию статинами. 
И только у небольшого процента 
удается достичь целевых уровней 
липидных показателей. 
Как известно, для оценки риска 
используется шкала SCORE. Од-
нако она не предназначена для лиц 
с доказанными ССЗ атеросклеро-
тического генеза, СД и лиц с очень 
высокими уровнями отдельных 
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факторов риска. Поэтому во из-
бежание занижения риска при его 
стратификации у пациентов с АГ 
оценку риска по  шкале SCORE 
необходимо дополнить выявлени-
ем поражения органов-мишеней 
и сопутствующих ССЗ. 
В отличие от пациентов высокого 
риска пациенты очень высокого 
риска имеют клинические прояв-
ления атеросклероза. Между тем 
стратегия ведения обеих  групп 
больных практически одинако-
ва  – назначение препаратов для 
устранения симптомов заболева-
ния и улучшения качества жизни, 
а также препаратов, улучшающих 
прогноз. 
В  целом  главная задача лечения 
пациентов высокого и очень вы-
сокого риска состоит в том, чтобы 
на  любом этапе сердечно-сосу-
дистого континуума обеспечивать 
максимальное снижение риска 
развития ССЗ. 
Достижение целевых значений 
липидных показателей считает-
ся  главным и  объективным кри-
терием эффективности липид-
снижающей терапии. Чем выше 
риск, тем ниже целевые уровни 
холестерина (ХС) липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП). Со-
гласно российским рекомендаци-
ям по атеросклерозу и дислипиде-
мии 2012 г., у пациентов высокого 
риска липидснижающая терапия 
проводится до доcтижения уровня 
ХС ЛПНП < 2,5 моль/л, а у боль-
ных очень высокого риска до до-
стижения уровня < 1,8 ммоль/л. 
Нередко пациенты высокого риска 
не мотивированы на лечение (из-
за отсутствия клинических про-
явлений атеросклероза и симпто-
матики). Казалось бы, пациенты 
очень высокого риска в силу более 
тяжелого состояния должны быть 
больше привержены терапии. Од-

нако, как показали данные россий-
ской части международного иссле-
дования DYSIS по оценке стойкой 
дислипидемии у  больных ИБС 
в условиях рутинной клинической 
практики, достижение целевого 
уровня ХС ЛПНП (< 1,8 ммоль/л) 
в  2011  г.  отмечалось у  12,2% па-
циентов очень высокого риска, 
а в 2013 г. – у 11,4%8. 
Профессор Д.В. Небиеридзе пред-
ставил результаты проведенного 
под руководством специалистов 
ГНИЦПМ исследования АРГО, 
основанного на анализе гиперхо-
лестеринемии в условиях амбула-
торной практики9. География про-
екта включала семь федеральных 
округов, 59 городов, свыше 100 по-
ликлиник. 
В исследовании участвовали паци-
енты в возрасте 30 лет и старше, об-
ратившиеся за медицинской помо-
щью к участковым терапевтам или 
кардиологам с  октября 2013  г.  по 
июль 2014 г. Каждый пациент за-
полнил специальную анкету. Кри-
териями включения стали наличие 
хотя бы одного из следующих при-
знаков: ИБС, АГ, СД, периферичес-
кий атеросклероз, ишемический 
инсульт в анамнезе. Уровень обще-
го ХС определяли без специальной 
подготовки пациента с  помощью 
портативного фотометрического 
анализатора крови. Всего в анализ 
были включены 18  273 пациента 
(58,9% женщин) высокого и очень 
высокого риска. 
Во всех федеральных округах 
средний уровень общего ХС 
у больных превышал норму. При 
этом 57% пациентов, включенных 
в  исследование, не  принимали 
статинов. Целевой уровень обще-
го ХС (< 4 ммоль/л) зафиксиро-
ван лишь у 2,04–7,38% пациентов 
очень высокого сердечно-сосудис-
того риска. 

В  ходе исследования выявлены 
различия в  отношении выражен-
ности липидснижающего эффекта 
статинов. Как показали результаты 
опроса, пациенты чаще принимали 
аторвастатин (57%), симвастатин 
(26%), реже розувастатин (17%). 
Между тем целевой уровень обще-
го ХС чаще отмечался у пациентов, 
принимавших розувастатин. 
В  исследовании АРГО-2 была 
предпринята дальнейшая попыт-
ка изучить особенности терапии 
розувастатином10. Розувастатин 
назначали 10  547 пациентам вы-
сокого и  очень высокого риска. 
Подавляющее большинство боль-
ных получали препарат Розулип. 
Общий уровень ХС определяли 
до начала терапии розувастати-
ном и спустя месяц после лечения. 
В  окончательный анализ вошли 
7897 пациентов. 
В 62,5% случаев розувастатин на-
значали в дозе 10 мг/сут, в 27,3% – 
в  дозе 20 мг/сут. Максимальную 
дозу препарата 40 мг/сут прак-
тически не  назначали (0,5% па-
циентов). Однако невысокие 
дозы розувастатина обеспечили 
достаточно выраженное сниже-
ние уровня общего ХС в среднем 
на 1,48 ммоль/л. 
На основании результатов иссле-
дований АРГО и  АРГО-2 были 
сформулированы следующие вы-
воды:
 ■ более половины пациентов вы-

сокого и  очень высокого риска 
не получают статинов;

 ■ только у  небольшого процента 
пациентов достигаются целевые 
уровни общего ХС;

 ■ наиболее выраженное сниже-
ние уровня общего ХС имеет 
место в группе пациентов, при-
нимающих розувастатин. 

Полученные данные согласуются 
с  результатами других исследо-

8 Оганов Р.Г., Кухарчук B.B., Арутюнов Г.П. и др. Сохраняющиеся нарушения показателей липидного спектра у пациентов 
с дислипидемией, получающих статины, в реальной клинической практике в Российской Федерации (российская часть исследования 
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ваний, в  которых было проде-
монстрировано более выраженное 
по сравнению с другими статинами 
снижение ХС ЛПНП на фоне при-
менения розувастатина во всем 
диапазоне доз (MERCURY-1)11. 
Выдвинутое в 1997 г. предположе-
ние о том, что интенсивное сниже-
ние ХС ЛПНП как минимум на 40% 
ассоциировано с  замедлением 
прогрессирования атеросклероза, 
было подтверждено в двухлетнем 
плацебоконтролируемом исследо-
вании МЕТЕОR. Исследователи 
изучали влияние розувастатина 
в дозе 40 мг/сут на толщину ком-
плекса «интима – медиа» (ТКИМ) 
сонной артерии у  984 пациентов 
без симптомов атеросклероза12. 
На  фоне применения розуваста-
тина изменение ТКИМ составило 
0,0014 мм в год против 0,0131 мм 
в год в группе плацебо. Подобные 
изменения происходили на фоне 
снижения уровня ХС ЛПНП 
на 48,8% и повышения уровня ХС 
липопротеинов высокой плотно-
сти на 8% в группе розувастатина. 

Заключение

Лечение пациентов опреде-
ленных групп, в частности 
коморбидных больных АГ, 

требует индивидуализации тера-
пии исходя из  дополнительных 
показаний и  противопоказаний 
к назначению конкретного препа-
рата. Кардиологический портфель 
компании «Эгис», включающий 
препараты Хартил, Эгилок С, Эги-
прес, Розулип, выпускаемые 
в  разных дозах, позволяет прак-
тическому врачу осуществлять 
персонифицированный подход 
к ведению пациентов с АГ. 
Препарат Эгипрес представляет 
фиксированную комбинацию ин-

гибитора АПФ рамиприла и  ан-
тагониста кальция амлодипина 
с  доказанной в  многочисленных 
исследованиях эффективностью 
и безопасностью. Эгипрес харак-
теризуется антигипертензивным, 
антиатеросклеротическим, ор-
ганопротективным эффектом, 
положительно влияет на метабо-
лический профиль и  почечную 
функцию пациентов с СД и ХСН. 
Комбинированный препарат Эги-
прес содержит фиксированные 
дозы, что в  совокупности с  эф-
фективным контролем АД значи-
тельно повышает приверженность 
пациентов лечению.

Препарат Розулип отличается 
от  дру гих статинов более мощ-
ной гиполи пидемической эффектив-
ностью и лучшей переносимостью. 
Розулип предназначен для лече-
ния  гиперхолестеринемии,  гипер-
триглицеридемии, для замедления 
прогрессирования атеросклероза 
и профилактики основных сердечно-
сосудистых осложнений у взрослых 
пациентов без клинических призна-
ков ИБС, но с повышенным риском 
ее развития. Применение Розулипа 
у больных АГ высокого и очень вы-
сокого риска способствует сниже-
нию риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений и смерти.  

Полученные данные показали, что 
применение розувастатина замед-
ляет прогрессирование атероскле-
роза.
В исследовании JUPITER сравни-
вали влияние розувастатина в дозе 
20 мг/сут и  плацебо на  частоту 
развития серьезных сердечно-
сосудистых осложнений у  паци-
ентов с низким или нормальным 
уровнем ХС ЛПНП, но повышен-
ным сердечно-сосудистым риском 
вследствие увеличения уровня 
С-реактивного белка13. Исследо-
вание продемонстрировало пре-
имущество розувастатина перед 
плацебо в  отношении более зна-
чимого снижения числа крупных 
сердечно-сосудистых осложнений 
(инсульта, инфаркта миокарда, 
нестабильной стенокардии или 
реваскуляризации, смерти). 
Таким образом, интенсивное 
снижение уровня ХС ЛПНП при 
использовании даже невысоких 
доз розувастатина способствует 
замедлению прогрессирования 
атеросклероза и, как следствие, 

уменьшению риска развития ос-
ложнений.
Результаты этого исследования 
нашли отражение в  показаниях 
к применению розувастатина. Пре-
парат Розулип (компания «Эгис»), 
в состав которого входит розува-
статин, предназначен для лече-
ния гиперхолестеринемии, гипер-
триглицеридемии, для замедления 
прогрессирования атеросклероза 
и  профилактики основных сер-
дечно-сосудистых осложнений 
у взрослых пациентов без клини-
ческих признаков ИБС, но с повы-
шенным риском ее развития. 
Резюмируя сказанное, профес-
сор Д.В. Небиеридзе еще раз под-
черкнул, что пациенты высокого 
и  очень высокого риска требуют 
одинаковой стратегии лечения 
и  своевременного назначения 
статинов. При этом необходимо 
иметь в виду более выраженный 
липидснижающий эффект розу-
вастатина, особенно актуального 
при исходно высоких уровнях ли-
пидных показателей.
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