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АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Комбинированная терапия даклатасвиром 
и асунапревиром у диализных больных 
хроническим гепатитом С

О.С. Аришева1,2, С.В. Моисеев3, О.Н. Котенко1,2

1Российский университет дружбы народов, 2ГБУЗ “Городская клиническая больница №52” ДЗМ, 
3Первый МГМУ им. И.М. Сеченова

Хроническая HCV-инфекция часто встречается у больных
хронической болезнью почек, получающих лечение гемо-
диализом, и ассоциируется с увеличением риска неблаго-
приятных исходов, в том числе после трансплантации
почки. Эффективность комбинированной терапии пегили-
рованным интерфероном-α и рибавирином в сниженной
дозе у диализных больных хроническим гепатитом С
ограниченная. Даклатасвир и асунапревир – это препараты
прямого противовирусного действия, которые не выводят-
ся почками, что позволяет назначать их больным, получаю-
щим лечение гемодиализом. В первых клинических
исследованиях частота стойкого вирусологического ответа
при лечении даклатасвиром и асунапревиром у диализных
больных, инфицированных HCV 1b генотипа, достигла 95-
100% и не отличалась от таковой у пациентов без наруше-
ния функции почек.

Ключевые слова. HCV-инфекция, диализ, противови-
русная терапия, даклатасвир, асунапревир.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 5-10.

Лечение программным диализом ассоциируется с
увеличением риска инфицирования вирусом
гепатита С (HCV) [1], хотя, как и в общей

популяции, распространенность HCV-инфекции в диа-

лизных отделениях варьируется в широких пределах –
от 1% до более 70% [2]. Распространенность HCV-
инфекции у диализных пациентов низкая (<5%) в боль-
шинстве стран Северной Европы, выше (около 10%) в
странах Южной Европы и США и еще выше (10-50% и
более) в развивающихся странах Азии, Латинской
Америки и Африки. В России антитела к HCV
выявляют у 11,3% больных, получающих заместитель-
ную почечную терапию; при этом среди сопутствующих
заболеваний у таких больных хронический гепатит С
занимает четвертое место после артериальной гиперто-
нии, гиперпаратиреоза и ИБС [3]. Следует отметить,
что приведенные показатели дают только общее пред-
ставление о распространенности HCV-инфекции, кото-
рая может значительно отличаться не только в разных
странах, но и в диализных отделениях в одной стране.
Например, в некоторых отделениях гемодиализа в США
частота HCV-инфекции превышала 20% [4]. В Рос сий -
ской Федерации доля пациентов, инфицированных
HCV, в диализных отделениях составляет от 2% до
40-50% [5]. Кроме того, в разных странах периодически
регистрируют вспышки HCV-инфекции у диализных
пациентов. F. Fabrizi и соавт. проанализировали
сообщения о 45 таких вспышках (n=335) за последние
20 лет [6]. В большинстве случаев распространение
HCV-инфекции происходило нозокомиальным путем и
было связано с нарушением правил дезинфекции и
асептики. В то же время отмечается общее снижениеАдрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5.
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распространенности HCV-инфекции, что отчасти свя-
зано с более активным внедрением этиотропного лече-
ния у диализных пациентов.

HCV-инфекция у диализных больных характеризу-
ется медленным прогрессированием, бессимптомным
течением и более низкими показателями активности
аминотрансфераз и вирусной нагрузки [7-9]. Тем не ме -
нее, при формировании цирроза печени переносимость
диализа снижается, повышается частота геморрагиче-
ских осложнений, гипоальбуминемии, гипогликемии,
гипофосфатемии [10], а портальная гипертензия может
привести к нарушению вентиляционной функции лег-
ких, гиповолемии, артериальной гипотензии, что
затрудняет терапию программным гемодиализом [11].
HCV-инфекция у диализных пациентов ассоциируется
с повышенным риском смерти от заболевания печени и
сердечно-сосудистых осложнений. По данным мета-
анализа 14 наблюдательных исследований  более чем у
140000 больных, получавших длительную терапию гемо-
диализом, наличие антител к HCV сопровождалось уве-
личением риска смерти от любых причин в 1,35 раза
(95% доверительный интервал [ДИ] 1,25-1,47), смерти
от печеночных осложнений в 3,82 раза  (95% ДИ 1,92-
7,61)  и смерти от сердечно-сосудистых причин в 1,26
раза (95% ДИ 1,10-1,45) [12].

HCV-инфекция вызывает ухудшение исходов транс-
плантации почки, оказывая влияние на выживаемость
как пациентов, так и почечного трансплантата.
Применение иммуносупрессивных препаратов в пост -
трансплантационном периоде приводит к значительно-
му увеличению вирусной нагрузки и способствует
прогрессированию хронического гепатита С [10].
Увеличивается частота внепеченочных осложнений, а
также HCV-индуцированного возвратного гломеруло-
нефрита (как мембранозного, так и криоглобулинеми-
ческого), что сокращает сроки функционирования
донорского органа [13]. F. Fabrizi и соавт. провели
мета-анализ 18 наблюдательных исследований
(n=133530), в которых изучалось влияние хронического
гепатита на выживаемость после трансплантации почки
[14]. HCV-инфекция ассоциировалась с увеличением
риска смерти от любых причин в 1,85 раза (95% ДИ
1,49-2,31) и потери трансплантата в 1,76 раза (95% ДИ
1,46-2,11). Тем не менее, HCV-инфекция не является
противопоказанием к трансплантации почки, так как
она позволяет увеличить отдаленную выживаемость
больных [15]. D. Roth и соавт. в ретроспективном
исследовании у 230 HCV-инфицированных пациентов
выявили увеличение риска смерти в первые 6 месяцев
после трансплантации, однако в последующем он
значительно снизился (0,32; 95% ДИ 0,17-0,62) по
сравнению с таковым у больных, остававшихся в листе
ожидания [16]. Интересным результатом этого исследо-
вания стало быстрое и стойкое снижение риска смерти
от сердечно-сосудистых причин у HCV-инфицирован-
ных реципиентов почечного трансплантата. Учитывая
неблагоприятные последствия HCV-инфекции, экспер-
ты KDIGO рекомендуют проводить противовирусную

терапию HCV-инфицированным больным с терминаль-
ной хронической почечной недостаточностью, находя-
щимся в листе ожидания трансплантации почки [2].

Эффективность комбинированной терапии пегили-
рованным интерфероном-α и рибавирином у диализ-
ных больных хроническим гепатитом С относительно
невысокая. По данным мета-анализа 11 клинических
исследований, в целом стойкого вирусологического
ответа (СВО) при лечении этими препаратами удалось
достичь у 60% больных с HCV-инфекцией, получавших
терапию гемодиализом [17]. Частота досрочного пре-
кращения лечения, в основном из-за развития анемии и
инфекций, составила 18%. Рибавирин выводится поч-
ками, поэтому у больных с терминальной хронической
почечной недостаточностью отмечают трехкратное уве-
личение его уровня в крови. Соответственно, у диализ-
ных пациентов препарат следует применять осторожно
в дозе не более 200 мг/сут, особенно с учетом того
факта, что он не диализируется. Назначение рибавири-
на часто сопровождается  развитием тяжелой и трудно
контролируемой анемии, которая требует введения
высоких доз эритропоэтина и/или трансфузии эритро-
цитной массы, что значительно удорожает противови-
русную терапию на основе интерферона. Лечение
пегилированным интерфероном-α и рибавирином воз-
можно только до трансплантации почки, так как после
операции интерферон значительно увеличивает риск
отторжения почечного трансплантата. Если в диа -
лизный период удается достичь СВО, то после
трансплантации почки не наблюдается рецидив HCV-
инфекции несмотря на комбинированную иммуносу-
прессивную терапию [18].

Применение препаратов прямого противовирусного
действия, подавляющих репликацию HCV, позволило
значительно улучшить результаты лечения хроническо-
го гепатита С, вызванного вирусом 1-го генотипа, и
увеличить частоту СВО до 95-100%. Одной из совре-
менных высокоэффективных и безопасных безинтерфе-
роновых схем противовирусной терапии хронического
гепатита С является комбинация ингибитора комплекса
репликации NS5A даклатасвира и ингибитора протеазы
NS3 асунапревира [19]. В отличие от некоторых других
препаратов, обладающих прямой противовирусной
активностью в отношении HCV, таких как софосбувир,
даклатасвир и асунаправир не выводятся почками, а
метаболизируются в печени и элиминируются с
желчью, поэтому их фармакокинетика не меняется у
больных с нарушением функции почек [20,21], что
позволяет применять даклатасвир и асунапревир у
больных, получающих лечение программным гемодиа-
лизом. 

В пострансплантационном периоде значительно уве-
личивается фармакологическая нагрузка (трехкомпо-
нентные иммуносупрессивные схемы, коррекция
дислипидемии и артериальной гипертонии), что может
ограничивать применение комбинаций прямых проти-
вовирусных препаратов за счет межлекарственных взаи-
модействий. Это является еще одним доводом в пользу
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противовирусной терапии HCV-инфекции в диализный
период. 

Эффективность даклатасвира и асунапревира 
у пациентов с HCV-инфекцией, не страдающих 
нарушением функции почек

В клинических исследованиях установлены высокая
эффективность и хороший профиль безопасности ком-
бинированной терапии даклатасвиром и асунапревиром
у пациентов с хроническим гепатитом С, вызванным
HCV 1b генотипа, в том числе у больных с “нулевым”
ответом на терапию пегилированным интерфероном-α
и рибавирином и у больных с непереносимостью интер-
ферона-α или противопоказаниями к его назначению
[22]. 

В самом крупном международном рандомизирован-
ном клиническом исследовании III фазы HALLMARK-
DUAL эффективность комбинированной терапии
даклатасвиром в дозе 60 мг/сут и асунапревиром в дозе
100 мг два раза в сутки в течение 24 недель изучали у
747 больных, инфицированных HCV 1b генотипа и рас-
пределенных на три когорты [23]. Первую когорту
составили 307 больных, ранее не получавших противо-
вирусную терапию и рандомизированных (2:1) на
группы терапии комбинацией даклатасвир+асунапре-
вир и плацебо. После завершения исследования все
пациенты группы плацебо также получили комбиниро-
ванную терапию даклатасвиром и асунапревиром в
течение 24 недель. Во вторую когорту были включены
205 больных с частичным или “нулевым” ответом на
предыдущую терапию пегилированным интерфероном-
α и рибавирином, а в третью когорту – 235 больных, у
которых имелись непереносимость интерферона-α или
противопоказания к его назначению (депрессия, ане-
мия, нейтропения, F3-F4 стадия фиброза печени с
тромбоцитопенией). Доля пациентов с циррозом пече-
ни в трех когортах составляла 16%, 31% и 47%, соответ-
ственно. 

Уже через 2 недели после начала лечения даклата-
свиром и асунапревиром концентрация HCV RNA сни-
зилась в среднем на 4,85 log10 ME/л. Через 4 недели
вирусная нагрузка была <25 МЕ/л или не определялась
у 83% первичных больных хроническим гепатитом С, у
73% больных, не ответивших на предыдущую “двой-
ную” противовирусную терапию, и у 68% больных с
непереносимостью интерферона-α или противопоказа-
ниями к его назначению. Частота достижения СВО
через 12 недель после завершения противовирусной
терапии в трех когортах составила 91%, 82% и 83%,
соответственно. Она не зависела от возраста, пола,
расы, исходной вирусной нагрузки, генотипа ИЛ-28В, а
также наличия цирроза печени (рис. 1). Эффективность
даклатасвира и асунаправира снижалась у пациентов,
исходно имевших мутации L31M и Y93 в NS5A-регионе
HCV. Доля таких больных составила 11%. Переноси -
мость двух препаратов была хорошей, в том числе у
пациентов с противопоказаниями к назначению интер-

ферона-α и больных циррозом печени. Частота и харак-
тер нежелательных явлений были сходными у больных,
получавших комбинацию даклатасвира и асунапревира
и плацебо. Основными нежелательными явлениями
были головная боль, слабость, диарея, тошнота.
Пятикратное повышение активности аминотрансфераз
и увеличение концентрации общего билирубина более
чем в 2,5 раза по сравнению с верхней границей нормы
наблюдались менее чем у 2% больных каждой группы и
носили преходящий характер. 

Эффективность и безопасность даклатасвира 
и асунапревира у диализных больных 
хроническим гепатитом С

Недавно были опубликованы результаты исследований
(проводились в Японии), показавших эффективность и
безопасность комбинированной терапии даклатасвиром
и асунапревиром у пациентов с хроническим гепатитом
С, находившихся на лечении гемодиализом. В первое
исследование был включен 21 пациент в возрасте 50-79
лет (медиана 63 года), в том числе 15 (71,4%) мужчин
[23]. У всех пациентов имелась хроническая HCV-
инфекция, вызванная вирусом 1-го генотипа (генотипы
1b, 1a и неизвестный: 19, 1 и 1, соответственно). У 4
больных диагностировали компенсированный цирроз
печени, а у 3 – исходно выявили мутацию Y93 региона
NS5A HCV. Длитель ность лечения гемодиализом
составляла 1,5-33 года (медиана 7 лет). Основными
причинами хронической болезни почек были сахарный
диабет (38%) и гломерулонефрит (33%). Шесть пациен-
тов ранее получали терапию пегилированным интерфе-
роном-α и рибавирином (у 2 из них развился рецидив
HCV-инфекции, а у 4 ответ на лечение отсутствовал); у
остальных противовирусные препараты ранее не при-
меняли. Даклатасвир (60 мг один раз в день) и асуна-
превир (100 мг два раза в день) назначали внутрь на 24
недели. Во время исследования пациентов обследовали
через 2, 4, 6 и 8 недель, а затем каждые 4 недели.
Пациентов наблюдали в течение 12 недель после завер-
шения противовирусной терапии.

После начала комбинированной терапии сывороточ-
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Рис. 1. Частота СВО12 в разных группах больных по данным
клинического исследования HALLMARK-DUAL [23]
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ная концентрация HCV RNA быстро снижалась, в том
числе у больных, имевших исходно мутацию гена NS5A
HCV или цирроз печени (рис. 2). Быстрый вирусологи-
ческий ответ был достигнут у 85,7% (18/21) больных, а
через 6 недель HCV RNA не определялась у всех паци-
ентов. Частота СВО через 12 недель после завершения
противовирусной терапии составила в целом 95,5%
(20/21). СВО был достигнут у всех 4 больных циррозом
печени и у всех 3 больных, имевших исходно мутацию
Y93 в регионе NS5A. Вирусологическая неэффектив-
ность наблюдалась у 1 из 21 диализного больного, полу-
чавших даклатасвир и асунапревир. У
62-летнего мужчины без цирроза печени с генотипом
ТТ ИЛ28В вирус перестал определяться в сыворотке
через 6 недель после начала комбинированной терапии.
Достигнутый ответ сохранялся до конца лечения, но
через 4 недели после его завершения развился рецидив
инфекции. Исходно у пациента отсутствовали мутации
в регионе NS5A, ассоциирующиеся с резистентностью.
Однако с помощью полимеразной цепной реакции
была выявлена мутация D168E в регионе NS3. 24-
недельную терапию завершили 20 (95,5%) пациентов. 

Случаев смерти не было. Один больной (4,5%) пре-
кратил лечение через 12 недель вследствие почти
10-кратного повышения активности АЛТ и тромбоци-
топении. Однако активность АЛТ и число тромбоцитов
быстро нормализовались после прекращения лечения, а
у пациента был достигнут СВО. Основными нежела-
тельными явлениями были анемия, назофарингит и
увеличение активности АЛТ, которое наблюдалось у
14,3% (3/21) больных, в том числе более чем в 2 раза по
сравнению с верхней границей нормы – у 9,5% (2/21).
Анемия была легкой и могла быть связана с заболева-
нием почек.

Во втором исследовании эффективность и безопас-
ность даклатасвира и асунапревира сравнивали у диа-
лизных пациентов с хроническим гепатитом С,
вызванным вирусом 1-го генотипа, и больных хрониче-

ским гепатитом С и нормальной функцией почек [24].
В исследование включали только пациентов, не имев-
ших исходно мутаций, которые ассоциируются с рези-
стентностью вируса (в позиции L31 или Y93), т.е. HCV
дикого типа. Пациенты получали даклатасвир (60 мг
один раз в день) и асунапревир (100 мг два раза в день)
в фиксированных дозах амбулаторно. Лечение продол-
жали в течение 24 недель. Сывороточную концентра-
цию HCV RNA измеряли до начала терапии, через 2, 4,
8 и 12 недель, в конце терапии и через 12 недель после
ее завершения (а у части пациентов – через 24 ч после
начала лечения). В группу сравнения для каждого диа-
лизного пациента подбирали (по возрасту, полу и нали-
чию цирроза печени) двух пациентов с хронической
HCV-инфекцией и нормальной функцией почек, кото-
рые начали противовирусную терапию даклатасвиром и
асунапревиром в тот же период. В исследование были
включены 29 больных, находившихся на гемодиализе, и
193 пациента с нормальной функцией почек. Среди них
для последующей оценки были отобраны 28 диализных
пациентов и 56 больных, составивших контрольную
группу. У всех пациентов определялся генотип 1b. Доля
пациентов с компенсированным циррозом печени
составила 39,3% в обеих группах.  Исходная сывороточ-
ная активность АЛТ была значительно ниже у диализ-
ных пациентов (p<0,0001). У одного пациента без
дисфункции почек при прямом секвенировании  исход-
но определялась мутация в позиции 168 региона NS3,
однако через 12 недель после начала лечения у него
наблюдалась эрадикация HCV RNA, а после заверше-
ния противовирусной терапии был достигнут СВО.
Распределение пациентов по полиморфизму ИЛ28В
(rs8099917) не отличалось между группами.

Снижение сывороточной концентрации HCV RNA
через 24 ч после начала противовирусной терапии опре-
деляли у 73 больных, чтобы оценить очень ранний
вирусологический ответ. Медиана снижения вирусной
нагрузки составила 3,1 (2,3-4,3) log10 МЕ/мл у диализ-
ных пациентов и 2,8 (1,6-3,6) log10 МЕ/мл у пациентов
без дисфункции почек (рис. 3). Степень ее снижения в
основной группе была более выраженной (p=0,0329).
Через 2 и 4 недели после начала лечения HCV RNA не
определялась в сыворотке у 50,0% и 89,3% больных
основной группы, соответственно (рис. 4). У всех диа-
лизных пациентов клиренс HCV RNA был отмечен в
течение 8 недель. Напротив, частота достижения авире-
мии через 2 и 4 недели в контрольной группе составила
21,4% и 67,8%, соответственно, а у 2 (3,6%) пациентов
вирусная нагрузка продолжала определяться в сыворот-
ке через 12 недель после начала лечения. У этих 2 паци-
ентов впоследствии наблюдался вирусологический
прорыв. У диализных пациентов клиренс HCV RNA из
сыворотки происходил быстрее, чем у больных без
нарушения функции почек (p=0,0017). 

Частота вирусологического ответа в конце курса про-
тивовирусной терапии достигла 100% и 96,4% в основ-
ной и контрольной группах, соответственно. У одного
пациента без нарушения функции почек выявили реци-
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Рис. 2. Средние изменения вирусной нагрузки при лечении
даклатасвиром и асунапревиром у больных с HCV-инфек-
цией [23]
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див через 4 недели после завершения терапии.
Соответственно, частота СВО составила 100% у диализ-
ных больных и 94,6% у пациентов без дисфункции
почек. 

Сывороточная концентрация АЛТ значительно
снизилась после начала противовирусной терапии у
больных, находившихся на гемодиализе, хотя она нахо-
дилась в пределах нормы (<35 МЕ/л) у всех за исклю -
чением одного пациента. В контрольной группе
сывороточная активность АЛТ также снизилась у всех
больных и нормализовалась через 2 недели у 87,5%
пациентов. Минимальное значение активности АЛТ
после начала терапии составило 8 (2-22) МЕ/мл у диа-
лизных пациентов и 17,5 (5-49) МЕ/мл у больных без
нарушения функции почек.

Серьезных нежелательных явлений в обеих группах
не наблюдали. Сывороточные концентрации гемогло-
бина не изменились. Увеличение активности АЛТ
отмечалось у 6 (21,4%) диализных пациентов и 15
(26,8%) больных без нарушения функции почек.
Лечение было прекращено из-за гепатотоксичности у 1

диализного пациента (через 12 недель; АЛТ 184 МЕ/л)
и 3 больных без дисфункции почек (через 8 недель: 231,
608 и 219 МЕ/л, соответственно). Активность АЛТ
быстро нормализовалось после прекращения терапии, а
через 12 недель после завершения терапии у всех паци-
ентов был зафиксирован СВО. Других случаев прекра-
щения лечения из-за нежелательных явлений не было. 

Высокая эффективность даклатасвира и асунапреви-
ра была также продемонстрирована еще в одном иссле-
довании у 10 диализных больных, инфицированных
HCV 1b генотипа [25]. У 2 из них исходно выявили
мутацию L31M в регионе NS5A вируса. У всех пациен-
тов отмечено быстрое достижение авиремии и достиг-
нут СВО через 12 недель после завершения
противовирусной терапии. 

Заключение

Высокая распространенность и неблагоприятное про-
гностическое значение HCV-инфекции у диализных
пациентов определяют необходимость в разработке
эффективных и безопасных методов лечения хрониче-
ского гепатита С у таких больных. Особое значение эра-
дикация HCV имеет для больных терминальной
хронической почечной недостаточностью, которым
планируется трансплантация почки, учитывая неблаго-
приятное влияние  вирусной инфекции на выживае-
мость пациентов и почечного трансплантата. Хотя
комбинированная терапия пегилированным интерферо-
ном-α и рибавирином в сниженной дозе позволяет
достичь СВО у значительной части диализных больных
хроническим гепатитом С, тем не менее, эффек -
тивность ее ограниченная. В связи с этим более
перспективным представляется применение безинтер-
фероновых схем терапии препаратами прямого проти-
вовирусного действия, которые не выводятся почками и
могут быть использованы во время гемодиализа.
Результаты первых клинических исследований показали
высокую эффективность и хорошую переносимость
комбинированной терапии даклатасвиром и асунапре-
виром в течение 24 недель у диализных больных хрони-
ческим гепатитом С, вызванным вирусом 1b генотипа.
Частота СВО12 достигала 95-100%, в том числе у боль-
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Рис. 3. Снижение вирусной нагрузки через 24 ч после нача-
ла терапии даклатасвиром и асунапревиром у больных,
получавших и не получавших лечение диализом [24]
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ных компенсированным циррозом печени, и не отлича-
лась от таковой у пациентов без нарушения функции
почек. Среди российских больных хроническим гепати-
том С, преобладает субгенотип 1b (52,8% больных хро-
ническим гепатитом С) [26], а в не-азиатской
популяции (в том числе Европейской) наблюдается
низкая распространенность первичных мутаций, ассо-
циирующихся с резистентностью [27], что позволяет
рассчитывать на высокую эффективность комбиниро-
ванной терапии даклатасвиром и асунапревиром у боль-
шинства пациентов.
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Daclatasvir and asunaprevir combination
in hemodialysis patients with chronic hepatitis C

O.S. Arisheva, S.V. Moiseev, O.N. Kotenko

Chronic HCV-infection is common in hemodialysis patients
and increases a risk of unfavorable outcomes prior and after
kidney transplantation. Efficacy of combination antiviral treat-
ment with pegylated interferon-alfa and low-dose ribavirin in
dialysis patients with chronic hepatitis C is limited.
Daclatasvir and asunaprevir are novel direct acting antiviral
agents. Both medications are mainly eliminated through liver
and can be administered to dialysis patients. In the first clini-
cal studies, sustained viologic response rate after antiviral
treatment with daclatasvir and asunaprevir in dialysis patients
infected with HCV 1b was up to 95-100% and was similar to
that in patienths without kidney dysfuction.

Key words. HCV-infection, dialysis, antiviral treatemnt,
daclatasvir, asunaprevir.

Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (3), 5-10.
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Эволюция сартанов или все ли сартаны одинаковы?

Е.Н. Карева 

Кафедра молекулярной фармакологии и радиобиологии им. акад. П.В. Сергеева 
ГОУ ВПО “Российский государственный научно-исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова” 

В настоящее время в Российской Федерации зарегистри-
рованы 8 блокаторов ангиотензиновых рецепторов (сарта-
нов; БРА), которые отличаются по химическому строению
и клинической эффективности. Сартаны применяют для
лечения не только артериальной гипертонии, но и сердеч-
ной недостаточности и диабетической нефропатии, в том
числе при непереносимости ингибиторов АПФ. БРА очень
хорошо переносятся при монотерапии и в комбинации с
другими препаратами, обеспечивая высокую привержен-
ность пациентов к лечению. В обзоре приведен сравнитель-
ный анализ фармакокинетических и фармакодинами-
ческих свойств сартанов.

Ключевые слова. Сартаны, рецепторы ангиотензи-
на II, антигипертензивная терапия, фармакокинетика.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 11-21.

Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы (РААС), в том числе БРА, во всех реко-
мендациях отнесены к препаратам первой линии

в лечении артериальной гипертонии (АГ). БРА исполь-
зуются в клинической практике с 1995 года и за это
время показали себя эффективными антигипертензив-
ными средствами с отличным профилем безопасности. 

Величина АД зависит от трех параметров: работы
сердца, сопротивления сосудов и объема/реологических
свойств крови. Воздействие только на один из этих
факторов с помощью лекарственных средств обычно
сопровождается достаточно быстрой утратой гипотен-
зивного эффекта и восстановлением АД до исходных
значений, в то время как воздействие сразу на два, а
лучше на три параметра позволяет достичь более стой-
кого контроля АД. Все три фактора зависят от актив -
ности РААС, поэтому лекарственные препараты,
тормозящие эту систему, характеризуются высокой

эффективностью в лечении АГ. Из этого не следует, что
подобранная схема антигипертензивной терапии, даже
при включении в нее блокаторов РААС, будет действо-
вать всегда. Включение контррегуляторных механизмов
– дело времени. “Ускользание” эффекта характерно для
всех антигипертензивных средств, хотя вероятность и
сроки этого феномена могут отличаться. Среди блока-
торов РААС он более характерен для ингибиторов АПФ
и в меньшей степени – для БРА. Компенсировать
ослабление действия антигипертензивных средств при-
ходится повышением дозы и/или добавлением препара-
та другого механизма действия.

Выделяют 4 класса блокаторов РААС: ингибиторы
АПФ, сартаны, антагонисты альдостерона и прямые
ингибиторы ренина. Основным медиатором системной
и тканевой РААС является ангиотензин II (АTII), кото-
рый связывается с рецепторами четырех типов. AT1-
рецепторы широко представлены в сосудах, ткани
головного мозга, сердца, почек, надпочечников и нерв-
ных волокон. AT2-рецепторы в большом количестве
экспрессируются в тканях плода, однако после рожде-
ния их количество прогрессивно снижается. У взрослых
эти рецепторы в небольших количествах содержатся в
ткани почек, надпочечников, сердца, головного мозга,
матки, яичников и др. [1]. 

Все АТ-рецепторы относятся к суперсемейству
рецепторов, семь раз пронизывающих мембрану (7TM-
GPCR1) и ассоциированных с G-белком. Активация
АТ1-рецепторов сопровождается увеличением активно-
сти фосфолипазы С и фосфатидилинозитольного
цикла, что приводит к выходу кальция из внутриклеточ-
ного депо. Взаимодействие АТII с АТ1-рецепторами
опосредует следующие эффекты гормона в тканях-
мишенях: сосуды – уменьшение просвета, пролифера-
ция фибробластов и миоцитов, продукция цитокинов, в
том числе интерлейкина (ИЛ)-6; сердце – увеличениеАдрес: Москва, 119992, ул. Б. Пироговская д. 9а.
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силы сокращения и возбудимости, гипертрофия мио-
карда; головной мозг – секреция вазопрессина, жажда,
гиперактивация симпатической нервной системы; над-

почечники – секреция альдостерона и норадренали-
на/адреналина; почки – увеличение реабсорбции нат-
рия в проксимальных канальцах, сужение артериол,
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Рис. 1. Функции РААС и воздействие лекарственных средств 
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сокращение мезангиальных клеток (рис. 1) [2]. Общей
для всех тканей-мишеней является активация клеточ-
ного дыхания в митохондриях с продукцией активных
форм кислорода.

Только кратковременное повышение содержания
АТII в крови и тканях, которое дает практически мгно-
венный эффект, обеспечивает физиологическую гомео-
статическую функцию РААС. Увеличение длительности
экспозиции повышенных (даже не очень высоких) кон-
центраций АТII в организме в сочетании с хронической
нагрузкой катехоламинами (активация симпатической
нервной системы, стресс) и накоплением в тканях реак-
тивных форм кислорода является ведущим механизмом
развития сердечно-сосудистых заболеваний, ремодели-
рования сосудов и миокарда. Экспериментальные
исследования показали, что АТII вызывает гипертро-
фию миокарда даже при отсутствии повышенного АД
[3].

Стимуляция АТ2-рецепторов, ассоциированных с Gi-
белком, приводит к снижению концентрации ионов
кальция внутри клетки. Функции АТ2-рецепторов
включают в себя контроль над формированием сердеч-
но-сосудистой системы плода, подавление деления,
активация дифференцировки, апоптоза клеток и рас-
ширение кровеносных сосудов у взрослого [4]. У живот-
ных стимуляция АТ2-рецепторов улучшала сердечную
функцию и предотвращала ремоделирование сердца
после инфаркта миокарда [5]. Разработаны препараты,
селективно активирующие АТ2-рецепторы (xanthenone),
которые проходят доклинические испытания [6]. При
приеме сартанов не только блокируются АТ1-рецепто-
ры, но и сохраняется возможность компенсаторных
эффектов, опосредованных АТ2-рецепторами.

Другие типы рецепторов ангиотензинов включают в
себя Mas-рецепторы ангиотензина-(1-7), AT4-рецепто-

ры ангиотензина-IV и рецепторы проренина (PRR).
Установлен еще один компонент РААС – гептапептид
амандин, который по функциям аналогичен ангиотен-
зину-(1-7) и в больших количествах обнаружен в плазме
крови у пациентов с диабетической нефропатией [6].

В результате направленного синтеза в 1986 г. был
получен первый БРА непептидной природы – лозартан,
характеризующийся хорошим профилем эффектив-
ность/безопасность в лечении АД. Дальнейшая
модификация молекулы прототипа, которая была пред-
принята с целью улучшения фармакологических
свойств (например, увеличение периода полувыведения
или аффинитета к рецептору), привела к синтезу еще 7
препаратов данного класса – валсартана (1990), канде-
сартана (1990), ирбесартана (1990), телмисартана (1991),
олмесартана (1995), эпросартана (2006) и азилсартана
(2011) (рис. 2). Большинство БРА имеют активную
бифенильную группировку и азотсодержащую группу
(например, тетразол). За исключением ирбесартана, все
БРА содержат свободную карбоксильную группу.
Азилсартан медоксомил по строению сходен с канде-
сартаном, однако в его молекуле тетразол заменен на
5-оксо-1, 2, 4-оксадиазол (рис. 2).

Различия химической структуры сартанов могут
отразиться на основных фармакологических свойствах,
в том числе жирорастворимости, объеме распределения,
биодоступности, биотрансформации, периоде полувы-
ведения, сродстве к целевому и другим рецепторам,
длительности их оккупации, элиминации, а также кли-
нической эффективности и безопасности. 

Фармакодинамика сартанов

Антагонизм с ATII. Тщательный анализ фармакодина-
мики БРА показал, что на самом деле эти соединения
не являются антагонистами рецепторов AII в фармако-

Рис. 2. Химическое строение блокаторов АТ1-рецепторов
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логическом смысле, а представляют собой обратные
агонисты указанных рецепторов, т.е. препараты, кото-
рые мы продолжаем именовать БРА, не только пред-
упреждают взаимодействие АII с собственными
рецепторами, но и оказывают прямо противоположное
действие возбуждению этих рецепторов. Явление обрат-
ного агонизма можно наблюдать только в системах,
имеющих конститутивную активность, т.е. не завися-
щую от наличия лиганда к данному рецептору. Так,
известно, что АТ1-рецепторы активируются при отсут-
ствии AII в ответ на механическую деформацию, гипо-
ксию, аутоантитела, депривацию питательных веществ,
мутацию рецептора и др. В качестве упрощенной
иллюстрации действия обратного агониста можно рас-
смотреть ситуацию с миоцитами сосудов: АТII вызыва-
ет их сокращение, истинный антагонист
АТ1-рецепторов (или удаление лиганда из системы,
например, в результате нарушения его синтеза) пред-
упреждает АТII-инициированное сокращение, а обрат-
ный агонист АТ1-рецепторов вызывает расслабление
клеток. Все известные сартаны по сути дела являются
обратными агонистами AT1-рецепторов. 

Все сартаны связываются с АТ1-рецепторами более
чем в 10000 раз сильнее, чем с АТ2-рецепторами, и, сле-
довательно, не мешают активации последних.
Химическая модификация молекул сартанов не могла
не отразиться на силе связывания и скорости диссоциа-
ции лекарственного вещества из комплекса с рецепто-
ром. В литературе достаточно много противоречивых
данных об аффинности сартанов, что объясняется
использованием разных лабораторных моделей, вариа-
бельностью клеток или мембран, в которые встраивали
рецепторный комплекс, не говоря уже о других усло-
виях эксперимента [7-9]. Тем не менее, очевидно, что
все сартаны (или их активные метаболиты) конкурент-
но и необратимо (в физиологическом диапазоне кон-
центраций ATII) связываются с рецептором, переводя
его в неактивное состояние. С помощью компьютерно-
го моделирования установлены многочисленные хими-
ческие связи, опосредующие взаимодействие сартанов с
рецепторами [10], однако в настоящее время нет убеди-
тельных данных о том, что сродство сартанов к АТ1-
рецепторов непосредственно коррелирует с их
антигипертензивным эффектом [11]. 

Исключением может служить блокада сартанами
пресинаптических АТ1-рецепторов. Стимуляция этих
рецепторов по принципу положительной связи стиму-
лирует выброс медиаторов через пресинаптическую
мембрану. Например, АТ1-рецепторы расположены на
пресинаптической мембране симпатических нервных
волокон (центральных и периферических), поэтому AII
увеличивает активность симпатической системы.
Эпросартан обладает самой высокой активностью в
отношении рецепторов указанной локализации, потому
считается, что он может давать более выраженный
эффект при повышенной активности симпатической
нервной системы, например, при хронической сердеч-
ной недостаточности [12].

Сартаны могут влиять на активность АТII не только
путем непосредственного взаимодействия с рецептора-
ми, но и изменения экспрессии гена АТ1-рецепторов.
Так, телмисартан ингибирует экспрессию рецепторов,
что обеспечивает более полную блокаду РААС [13].

Анализ результатов клинических исследований сар-
танов показал, что не все положительные терапевтиче-
ские эффекты препаратов связаны с интенсивностью
снижения АД. Это наблюдение способствовало поиску
дополнительных свойств сартанов и оценке их вклада в
общий терапевтический эффект препаратов этой груп-
пы.

Дополнительные эффекты сартанов. Сартаны способ-
ны связываться и стимулировать/блокировать другие
рецепторы: PPARγ, PPARδ, VDR (частичный агонизм),
хемокиновые рецепторы CCR-2b (антагонизм), риано-
диновые рецепторы (стабилизиция поврежденных при
сердечной недостаточности) [14].

PPAR (рецепторы пролифераторов пероксисом)
относятся к суперсемейству ядерных рецепторов и
функционируют как лиганд-активируемые транскрип-
ционные факторы. Данные рецепторы представлены
повсеместно. Самая высокая плотность PPARγ-рецеп-
торов определяется в клетках печени, скелетных мышц,
жировой ткани, сосудов и лейкоцитах. PPARδ-рецепто-
ры обнаружены в мезангиальных клетках клубочков
почек, поджелудочной железе, нервной ткани. Стиму -
ляция PPARγ-рецепторов в адипоцитах вызывает про-
дукцию адипонектина, который, попадая в кровоток,
через собственные рецепторы влияет на активность
клеток эндотелия, ангиомиоцитов, лейкоцитов, скелет-
ных мышц, печени. В эндотелиальных клетках адипо-
нектин стимулирует еNOS (ее активность заторможена
избытком активных форм кислорода), увеличивает
образование NO, который диффундирует в подлежащий
мышечный слой и вызывает его релаксацию. В ангио-
миоцитах адипонектин блокирует работу цитоскелета,
тем самым сдерживая чрезмерную пролиферацию и
миграцию клеток (антиатеросклеротическое действие).
Он подавляет деление фибробластов, а также синтез
белков межклеточного пространства (деремоделирова-
ние).

Активация PPARγ-рецепторов в лейкоцитах вызыва-
ет снижение продукции цитокинов, хемокинов и моле-
кул адгезии (противовоспалительный эффект),
увеличивает эффлюкс холестерина (антиатеросклероти-
ческое действие). В скелетных мышцах, печени и жиро-
вой ткани активаторы PPARγ-рецепторов снижают
синтез глюкозы, триацилглицеридов, повышают чув-
ствительность тканей к инсулину и образование липо-
протеидов высокой плотности (гипогликемическое,
антиатеросклеротическое действие). Таким образом,
активация PPARγ-рецепторов обеспечивает противо-
воспалительный, антиоксидантный, антипролифератив-
ный эффекты в сосудистой стенке и в совокупности
снижает риск развития атеросклероза.

Не все сартаны в терапевтических концентрациях
способны стимулировать PPARγ-рецепторы. Сартаны
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можно расположить в порядке убывания силы актива-
ции данного рецептора в следующем порядке: телми-
сартан (Ki≈0,3 нмоль) >> лозартан (Ki≈3 нмоль) >
олмесартан (Ki≈12 нмоль) > ирбесартан (Ki≈6 нмоль) >
валсартан (Ki≈12 нмоль) > кандесартан (Ki≈ 61 нмоль)
[7]. Телмисартан – не только самый сильный стимуля-
тор, но и индуктор экспрессии PPARγ-рецепторов [15].
Поэтому неудивительно, что телмисартан положитель-
но влияет на метаболизм пациентов. Телмисартан
ингибирует экспрессию гена AT1-рецепторов в тканях-
мишенях через активацию PPARγ-рецепторов [13].

Сартаны способны активировать еще один тип PPAR
рецепторов – PPARδ. Этот тип рецепторов в высоких
концентрациях сосредоточен в тканях поджелудочной
железы, почек, мозга, печени. PPARδ-рецепторы
участвуют в регуляции работы митохондрий, а их акти-
вация сопровождается снижением эктопического
отложения липидов в организме. Интересно, что нена-
сыщенные жирные кислоты являются мощными стиму-
ляторами PPARδ-рецепторов. 

В β-клетках островков поджелудочной железы
PPARδ-рецепторы активируют экспрессию ферментов
дыхательной цепи митохондрий, увеличивают окисле-
ние жирных кислот и восстанавливают глюкозо-стиму-
лированную секрецию инсулина при ее нарушении [16].
PPARδ-рецепторы рассматривают как потенциальную
мишень для новых препаратов, предназначенных для
лечения метаболического синдрома [17].

В экспериментальной модели болезни Геттингтона
трансактивация PPARδ-рецепторов уменьшала дис-
функцию митохондрий и повышала выживаемость ней-
ронов [18].

В почках активация PPARδ-рецепторов телмисарта-
ном подавляет TGF-β1-стимулированную экспрессию
PAI-1 и коллагена IV в мезангиальных клетках клубоч-
ков, предотвращая фиброз ткани. Эпросартан не дает
подобного эффекта [19].

Хемокиновые рецепторы CCR2b структурно сходны
с AT1-рецепторами, экспрессируются на поверхности
иммунокомпетентных клеток, фибробластов и клеток
эндотелия сосудов. МСР-1 связывается с CCR2b-рецеп-
торами на моноцитах, стимулирует их дифференциров-
ку и транспорт к участку повреждения. Эти рецепторы
участвуют в воспалительном процессе и аллергических
реакциях и конкурентно блокируются ирбесартаном и
олмесартаном [20].

Метаболические эффекты. Мета-анализ данных 10
рандомизированных клинических исследований пока-
зал, что среди сартанов только телмисартан способен
увеличивать концентрацию адипонектина в крови
пациентов с метаболическим синдромом [21]. 

Телмисартан имеет достоверное преимущество перед
остальными сартанами по способности снижать глике-
мию (в дозе 80 и 160 мг) и повышать чувствительность
к инсулину (160 мг) [21]. В эксперименте телмисартан
ослаблял окислительный стресс в β-клетках островков
поджелудочной железы, спровоцированный жирными
кислотами, что свидетельствует о способности препара-

та поддерживать секрецию инсулина у пациентов с
сахарным диабетом [22].

Телмисартан тормозит синтез холестерина в печени
и его всасывание из кишечника. У пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа телмисартан, но не эпросартан,
улучшал липидный профиль плазмы крови [23]. 

Повышение концентрации мочевой кислоты, являю-
щейся конечным продуктом пуринового обмена, связа-
но с прогрессированием нефропатии [24], повышением
сердечно-сосудистого риска [25] и развитием арте -
риальной гипертонии у подростков [26]. Сартаны
оказывают гипоурикемическое действие путем ингиби-
рования транспортера мочевой кислоты (URAT1) в
проксимальных канальцах почек. Наиболее выражен-
ным эффектом обладает лозартан (50-100 мг), за ним
следуют валсартан (80-160 мг), ирбесартан (150-300 мг)
и кандесартан (8-16 мг). Урикозурическое действие сар-
танов сопровождается усилением экскреции оксипури-
нола и сохраняется при сочетанном применении с
диуретиками. Кандесартан, EXP3174 (метаболит лозар-
тана), олмесартан и валсартан не дают аналогичный
ингибирующий эффект [27,28]. 

Противовоспалительное действие. Сартаны оказы-
вают более выраженное системное противовоспалитель-
ное и антиагрегантное действие по сравнению с
ингибиторами АПФ при атеросклерозе [29]. У пациен-
тов с аутоиммунными заболеваниями сартаны вызы-
вают заметное улучшение течения основного
заболевания [30,31]. Телмисартан дозозависимо инги-
бирует АТII-зависимую продукцию ROS (кандесартан
не дает такого эффекта) и тормозит миграцию Т-лим-
фоцитов в стенку сосудов (эпросартан – нет). Эти
эффекты блокируются антагонистами PPARγ-рецепто-
ров.

Если метаболит лозартана EХР3174 отвечает за свя-
зывание с АТ1-рецепторами, то другой его метаболит –
EХР3179 – блокирует синтез тромбоксана 2 и проста-
гландина F2α (циклооксигеназа-2) [32].

По степени убывания выраженности противовоспа-
лительной активности сартаны можно расположить
следующим образом: олмесартан > телмисартан ≥ вал-
сартан > лозартан [33-35].

Антипролиферативное действие. Телмисартан в тера-
певтических концентрациях дозозависимо тормозит
пролиферацию гладкомышечных клеток аорты человека
[36] и фибробластов сердца [37] на 50-70%. У эпросар-
тана и валсартана такого действия не наблюдается.
Механизм антипролиферативного эффекта телмисарта-
на мало изучен, известно только то, что он не
ограничивается блокадой АТ1- и PPARγ-рецепторов. 

Антифибротическое действие. Активация телмисарта-
ном PPARδ-рецепторов в мезангиальных клетках
клубочков подавляет TGF-β1-стимулированную экс-
прессию PAI-1 и коллагена IV, предотвращая фиброз
ткани. Эпросартан не дает  подобного эффекта [19].

Антиагрегантное действие. Телмисартан и лозартан
обладают антиагрегантной активностью, в отличие от
валсартана, кандесартана и метаболита лозартана
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EXP3174 [38-40]. Антигипертензивный эффект сартанов
отражает их действие на сердечно-сосудистую систему и
улучшение реологических параметров крови (вязкости,
агрегационной активности тромбоцитов и эритроци-
тов).

Антиатеросклеротическое действие. Развитие атеро-
склероза связано с нарушением функций митохондрий,
снижением производства АТФ, увеличением продукции
супероксида и апоптозом гладкомышечных клеток
сосудов. Телмисартан стимулирует синтез АТФ, сокра-
щает выброс H2O2 и тормозит апоптоз. Эффекты
блокируются антагонистами PPARγ-рецепторов.
Эпросартан не влияет на работу митохондрий [41]. 

Фармакокинетика cартанов

В таблице приведены фармакокинетические свойства 8
доступных БРА на основании официальных инструк-
ций по их применению, зарегистрированных
Администрацией США по контролю за пищевыми про-
дуктами и лекарствами (FDA). Все сартаны увеличи-
вают реабсорбцию лития в почках (накопление,
повышение токсичности), поэтому такое сочетание
рекомендуется избегать. Гипотензивный эффект дости-
гает максимума в среднем через 3-6 часов после введе-
ния.

Лозартан подвергается метаболизму при первичном
поступлении в печень под действием цитохрома Р450, в
результате чего образуется его активный метаболит
EXP3174, который при внутривенном введении по
гипотензивной активности в 10-40 раз превосходит
лозартан. Доза лозартана должна быть уменьшена в два
раза у пациентов с тяжелой печеночной недостаточ-
ностью. Хотя пища задерживает абсорбцию и снижает
максимальную концентрацию лозартана в плазме, эти
эффекты не имеют клинического значения. Флуко -
назол, ингибирующий CYP2C9, увеличивает период
полужизни EXP-3174 и уменьшает его образование из
лозартана, что сопровождается уменьшением площади
под кривой (AUC) и Cmax на 47% и 30%, соответственно.
Рифампицин, индуцирующий уридин 5'-дифосфо-глю-
куронозилтрансферазу (UDP) и все цитохромы, умень-
шает AUC лозартана и EXP3174 на 35% и 40%,
соответственно. Таким образом, любые ингибиторы
или индукторы CYP2C9 могут снизить эффективность
лозартана, что необходимо учитывать при выборе пре-

парата [42].
Кроме лозартана, еще три сартана (кандесартана

цилексетил, олмесартана медоксомил и азилсартана
медоксомил) являются пролекарствами и активируются
в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта и
печени до их активных форм (кандесартан, олмесартан
и азилсартан, соответственно). Сmax олмесартана уве-
личивается у пожилых людей на 14%, однако это изме-
нение не имеет клинического значения и не требует
коррекции дозы. Средняя AUC олмесартана значитель-
но возрастает у пациентов с тяжелой почечной недоста-
точностью (клиренс креатинина <20 мл/мин), поэтому
применять препарат у таких больных следует осторож-
но.

Эпросартан, ирбесартан, телмисартан и валсартан не
являются пролекарствами и не требуют метаболической
активации. Ирбесартан обладает одним из самых высо-
ких показателей биодоступности среди сартанов и
демонстрирует практически линейную дозозависимость
с выходом на плато в дозе 300 мг. Телмисартан являет-
ся самым длительно действующим сартаном со средним
периодом полувыведения 24 ч. При этом эффект его
начинается быстро – через 0,5-1,0 ч. Совместное введе-
ние телмисартана с дигоксином повышает плазменную
концентрацию сердечного гликозида и риск развития
интоксикации. Биодоступность валсартана в виде рас-
твора выше, чем в форме капсул – 50 и 23%, соответ-
ственно. 

Эффективность сартанов

Снижение артериального давления. Антигипертензивный
эффект кандесартана цилексетила (16 и 32 мг/сут) пре-
восходит таковой лозартана (50 и 100 мг/сут) [51]; олме-
сартана медоксомила (20 мг/сут) – валсартана (80
мг/сут) и лозартана (50 мг/сут) и сопоставим с таковым
ирбесартана (150 мг/сут) [52]. Телмисартан (40 и 80
мг/сут) снижал АД более эффективно, чем лозартан (50
и 100 мг/сут) [53]. В небольшом исследовании при 12-
недельном применении телмисартана (80 мг/сут) было
отмечено менее выраженное снижение АД, чем у паци-
ентов, получавших валсартан (160 мг/сут) [54], однако в
значительно более крупном рандомизированном конт-
ролируемом исследовании телмисартан (80 мг/сут) пре-
восходил валсартан (160 мг/сут) по антигипертензивной
активности [55]. Особенности фармакокинетики телми-
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ТАБЛИЦА. Сравнительная фармакокинетика сартанов [43-50]
Препарат Дозы

(мг)
Активный
метаболит

F (%) Влияние
пищи

Vd (л) Тmax (ч) Т1/2 (ч) Кратность
приема

Связь с
белками

Элиминация
Моча/ЖКТ

Лозартан/EXP-3174
Валсартан
Ирбесартан
Кандесартана цилексетил
Телмисартан
Олмесартана медоксомил
Эпросартан
Азилсартана медоксомил

25-100
80-320
75-300
8-32
40-80
20-40
400-800
20

EXP-3174
нет
нет
кандесартан
нет
олмесартан
нет
азилсартан

30-33
23-50
60-80
15-42
40-60
26
63
60

да
да (50%)
нет
нет
нет
нет
да
нет

34/12
17
53-93
10
500
17
308
16

1-1,5/4-6
2-4
1-2
2-5
0,5-1
1,7-2,8
1,5-3
1,5-3

2/6-9
6-9
11-15
5-9
24
12-14
5-7
12

1-2
1
1
1-2
1
1
1-2
1

99,8
94-97
90-92
>99
>99,5
99
98
99

35/60
13/83
20/80
33/67
2/98
40/60
7/90
42/55

Примечание: ЖКТ - желудочно-кишечный тракт, F - биодоступность, Vd - объем распределения, Tmax - время достижения максимальной
концентрации, T1/2 - период полувыведения
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сартана (самый длительный период выведения) позво-
ляют ему в дозе 80 мг/сут более эффективно снижать
как систолическое, так и диастолическое АД в утренние
часы по сравнению с валсартаном (160 мг/сут) [56]. 

Ирбесартан в дозе 300 мг/сут (не 150 мг) обладает
более выраженной антигипертензивной активностью по
сравнению с лозартаном (100 мг/сут) [57]. В меньшей
дозе – 150 мг/сут – ирбесартан превосходил валсартан
(80 мг/сут) [58].  Эпросартан (600 и 1200 мг/сут) досто-
верно снижал АД по сравнению с плацебо, но данных о
его эффективности по сравнению с другими сартанами
нет [59]. Азилсартана медоксомил (40 мг/сут) сопоста-
вим с олмесартаном (40 мг/сут), но превосходит валсар-
тан (320 мг/сут). Азилсартан в высокой дозе (80 мг/сут)
превосходит и валсартан (320 мг/сут), и олмесартан (40
мг/сут) [60]. 

В большинстве руководств применение комбинации
антигипертензивных препаратов в качестве стартовой
терапии рекомендуется пациентам со средне-тяжелой и
тяжелой АГ или при отсутствии адекватного ответа на
монотерапию. Фиксированные комбинации сартанов с
диуретиками и амлодипином оказались наиболее
востребованными в медицинской практике, что объ-
ясняется дополнительной эффективности и высокой
безопасностью по сравнению с монопрепаратами. 

Диуретики вызывают активацию РААС, а сартаны
подавляют этот эффект, позволяя извлечь максималь-
ную выгоду из гипонатриемии. Применение сартанов в
комбинации с диуретиками позволяет снизить дозы
обоих компонентов и улучшить их переносимость [61].
Сартаны уменьшают также негативные метаболические
эффекты диуретиков, включая гипокалиемию, гипер-
урикемию, нарушение толерантности к глюкозе [62]. В
целом комбинация тиазидных диуретиков с сартанами
снижает АД более эффективно, чем монотерапия
диуретиком (в эквивалентных дозах) после 6 до 12
недель лечения (9 рандомизированных контролируемых
исследований). Гидрохлортиазид (12,5 мг) с кандесарта-
ном (16 мг) по эффективности сопоставимы с кандесар-
таном в высокой дозе (32 мг/сут) [63].

Эффективной и безопасной комбинацией является
сочетание сартанов с амлодипином. Дигидропи риди -
новые антагонисты кальция могут вызывать перифери-
ческие отеки за счет артериальной вазодилатации и
увеличения капиллярного гидростатического давления
(в ангиомиоцитах вен очень мало потенциал-зависимых
кальциевых каналов L типа). Сартаны нормализуют
капиллярное гидростатическое давление путем расши-
рения вен и улучшения венозного возврата крови к
сердцу и нейтрализуют побочный эффект амлодипина
– периферические отеки [64]. Добавление амлодипина
к сартанам (олмесартану, телмисартану и валсартану)
приводило к более выраженному снижению АД по
сравнению с таковым при монотерапии каждым компо-
нентом в аналогичных дозах. Частота достижения целе-
вых значений АД при комбинированной терапии была
значительно выше, чем при монотерапии, при сопоста-
вимой безопасности [65-67]. В Южной Корее и Японии

успешно применяются комбинации амлодипина с
лозартаном и кандесартаном [68]. 

Небиволол – селективный антагонист β1-адреноре-
цепторов и агонист β3-адренорецепторов. Если блокада
β1-адренорецепторов закономерно дает четыре отрица-
тельных эффекта на сердце и вызывает снижение секре-
ции ренина в юкстагломерулярном аппарате, то
активация β3-адренорецепторов увеличивает активность
нитроксидсинтазы, продукцию оксида азота в эндоте-
лиальных клетках и вазодилатацию. Небиволол проти-
водействует эффектам повышенных концентраций
ангиотензина II. Фиксированная комбинация валсарта-
на и небиволола (20 и 320 мг/сут) в клинических иссле-
дованиях характеризовалась хорошей переносимостью
и в большей степени снижала АД, чем монотерапя
небивололом в дозе 40 мг/сут или валсартаном в дозе
320 мг/сут [69]. Сочетание небиволола с валсартаном
имеет явное клиническое преимущество за счет двой-
ной блокады β

1
-адренорецепторов и АT

1
-рецепторов и

активации β3-адренорецепторов сосудов [70].
Комбинация тиазидного диуретика,  сартана и

дигидропиридинового блокатора кальциевых каналов
востребована у пациентов с АГ и хронической болезнью
почек, с изолированной систолической гипертонией у
пожилых людей, у афроамериканцев [71]. В целом у
пациентов с АГ I-II степени (АД ≥145/100 мм рт. ст.)
тройная фиксированная комбинация (валсартан/амло-
дипин/гидрохлортиазид) была статистически достовер-
но эффективнее двойной терапии: через 8 недель
целевых значений АД достигли 70,8% больных, полу-
чавших тройную терапию, 48,3% – валсартан и гидро-
хлортиазид, 54,1% – амлодипин и валсартан и 44,8% –
амлодипин и гидрохлортиазид (во всех случаях
р<0,0001) [72]. В крупномасштабном исследовании
TRINITY (n=2492), в котором сравнивали эффектив-
ность тройной фиксированной комбинации олмесарта-
на, амлодипина и гидрохлортиазида (40/10/25 мг/сут) и
двойных комбинаций тех же компонентов в аналогич-
ных дозах, было показано клиническое преимущество
тройной терапии, не зависевшее от расы или этниче-
ской принадлежности, массы тела или наличия сахар-
ного диабета 2 типа [73].

Одновременное торможение активности РААС с
помощью препаратов разного механизма действия (сар-
таны, ингибиторы АПФ, алискирен) оказалось нера-
циональным – сомнительная дополнительная польза и
увеличение частоты побочных эффектов (гиперкалие-
мия, артериальная гипотония, риск снижения функции
почек) по сравнению с монотерапией [11]. 

Профилактика сердечно-сосудистых исходов у пациен-
тов с артериальной гипертонией. АГ является одним из
главных факторов риска острого инфаркта миокарда
(отношение шансов 2,48; 99% доверительный интервал
[ДИ] 2,30-2,68). Другие известные факторы риска вклю-
чают в себя курение, повышение содержания
ApoB/ApoA1, сахарный диабет и психосоциальные фак-
торы [74]. Лозартан вызывал снижение сердечно-сосу-
дистой заболеваемости и смертности на 13% по
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сравнению с атенололом (р=0,021) у пациентов с АГ и
гипертрофией левого желудочка, несмотря на аналогич-
ное снижение АД [4]. Лозартан также снижал частоту
фатального и нефатального инсульта на 25% по сравне-
нию с атенололом (р=0,002). В других исследованиях
лозартан не снижал сердечно-сосудистую смертность
или риск развития инфаркта миокарда по сравнению с
атенололом [75]. 

Валсартан не имел преимуществ перед амлодипином
по эффективности в профилактике сердечной смертно-
сти и заболеваемости [76].

Кандесартан по сравнению с плацебо существенно
не снижал риск сердечно-сосудистых катастроф, вклю-
чая инфаркт миокарда и сердечно-сосудистую смерт-
ность, однако частота нефатального инсульта при его
применении снизилась на 27,8% [77].

Лечение телмисартаном в течение 56 мес у пациентов
высокого сердечно-сосудистого риска с непереноси-
мостью ингибиторов АПФ, отягощенным сердечно-
сосудистым анамнезом или сахарным диабетом без
сердечной недостаточности (70% участников исследова-
ния страдали АГ) привело к уменьшению числа основ-
ных сердечно-сосудистых событий по сравнению с
плацебо (15,7% и 17,0%, соответственно), хотя разница
не достигла статистической значимости (ОР 0,92; 95%
ДИ 0,81-1,05, р=0,216) [78]. Однако телмисартан не
отличался от рамиприла по влиянию на прогноз.
Частота комбинированной первичной конечной точки
(сердечно-сосудистая смертность, нефатальный ин -
фаркт миокарда, госпитализация по поводу застойной
сердечной недостаточности, нефатальный инсульт)
составила 16,5% в группе рамиприла и 16,7% в группе
телмисартана (ОР 1,01; 95% ДИ 0,94-1,09, р<0,01).

Сахарный диабет и нефропатия. Сартаны уменьшают
внутриклубочковую гипертонию у больных с диабетиче-
ской нефропатией и могут задерживать развитие фиб-
роза и гибель нефронов. Ирбесартан в дозе 300 и 150
мг/сут у больных АГ в сочетании с сахарным диабетом 2
типа и микроальбуминурией в течение 1 года тормозил
прогрессирование макроальбуминурии по сравнению с
плацебо (отношение рисков 0,30 и 0,61, соответствен-
но) [79]. В 24-недельном исследовании валсартан в дозе
80 мг/сут у пациентов с АГ, сахарным диабетом 2 типа
и микроальбуминурией вызывал снижение альбумину-
рии в среднем на 44%; при этом нормализация экскре-
ции альбумина с мочой наблюдалась у 29,9%
пациентов. При применении амлодипина 5 мг/сут аль-
буминурия снизилась всего на 8%, а нормализация аль-
буминурии отмечена у 14,5% больных [80].  Лечение
лозартаном в течение в среднем 3,4 лет у пациентов с
сахарным диабетом 2 типа и нефропатией привело к
снижению протеинурии на 35%, частоты развития тер-
минальной стадии хронической болезни почек на 28%,
а также частоты первой госпитализации по поводу сер-
дечной недостаточности на 32% по сравнению с плаце-
бо. Остальные показатели заболеваемости и смертности
от сердечно-сосудистых причин не отличались между
группами [2].  Ирбесартан у пациентов с АГ и диабети-

ческой нефропатией снижал риск удвоения уровня
креатинина по сравнению с амлодипином и плацебо.
Частота развития терминальной стадии хронической
болезни почек в группе ирбесартана снизилась, однако
этот эффект не достиг статистической значимости
(р=0,07) [81]. Лечение телмисартаном в течение 52
недель замедляло прогрессирование нефропатии на 66%
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и начальной
стадией нефропатии [82].

Сердечная недостаточность после инфаркта миокар-
да. Блокада РААС является основной стратегией лече-
ния пациентов с сердечной недостаточности и
обеспечивает сбалансированное снижение преднагруз-
ки и посленагрузки на сердце у пациентов с ишемиче-
ской и неишемической кардиомиопатией. Лозартан в
дозе 50 мг/сут не превосходил каптоприл в дозе 150
мг/сут по влиянию на общую смертность у пациентов с
хронической сердечной недостаточностью II-IV функ-
ционального класса по NYHA и фракцией выброса
левого желудочка ≤40% [83]. Валсартан и лозартан
были сопоставимы с каптоприлом по эффективности в
профилактике общей смертности у пациентов с
инфарктом миокарда [84-86]. Кандесартан снижал
относительный риск сердечно-сосудистой смерти или
госпитализации по поводу сердечной недостаточности у
пациентов с фракцией выброса левого желудочка ≤40%
и непереносимостью ингибиторов АПФ на 23%, а у
пациентов с фракцией выброса левого желудочка ≤40%,
получавших ингибиторы АПФ, – на 15% (41 месяц) по
сравнению с плацебо. У больных с сохраненной систо-
лической функцией прием кандесартана (36,6 месяцев)
не влиял на риск сердечно-сосудистой смертности и
заболеваемости по сравнению с плацебо [85,87,88].
Валсартан в дозе 160 мг два раза в день снижал частоту
госпитализации по поводу хронической сердечной
недостаточности и улучшал функциональный класс по
NYHA, увеличивал фракцию выброса левого желудочка
и качество жизни по сравнению с группой плацебо. В
отличие от кандесартана [87], добавление валсартана к
ингибитору АПФ увеличивало смертность [89].

К сожалению, адекватной медикаментозной терапии
диастолической сердечной недостаточностью (с сохра-
ненной фракцией выброса левого желудочка) не суще-
ствует, а лечение сводится к контролю АД и объема
жидкости. Валсартан и ирбесартан у пациентов с сер-
дечной недостаточностью и сохраненной фракцией
выброса не снижали частоту смертности или госпитали-
зации по любой сердечно-сосудистой причине по
сравнению с группой плацебо [88,90]. 

Безопасность и переносимость БРА 
при артериальной гипертонии

Высокий уровень безопасности сартанов подтверждает-
ся результатами более чем 20-летнего применения в
клинической практике. Профиль переносимости
сартанов сходный с таковым плацебо. По данным
мета-анализа результатов 11 рандомизированных конт-
ролируемых исследований, в которых изучали перено-
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симость сартанов по сравнению с ингибиторами АПФ,
диуретиками и плацебо, риск кашля при лечении сарта-
нами был сопоставим с таковым при приеме плацебо
[91]. Среди пациентов с непереносимостью ингибито-
ров АПФ частота ангионевротического отека при лече-
нии сартанами и плацебо составила 0,12% и 0,07%,
соответственно. По сравнению с плацебо, применение
сартанов ассоциировалось с более высоким риском
почечной дисфункции, артериальной гипотонии и
гиперкалиемии [92]. Тем не менее, частота прекраще-
ния лечения из-за побочных эффектов не отличалась у
пациентов групп сартанов, диуретиков и плацебо [91].
Наиболее частые побочные эффекты сартанов включа-
ли в себя головную боль, респираторные инфекции,
головокружение и усталость (их частота была сходной с
таковой в группе плацебо). От 1,2 до 3,3% пациентов
выбыли из клинических исследований сартанов из-за
побочных эффектов [52, 11]. 

Следовательно, сартаны являются одним из наиболее
хорошо переносимых классов антигипертензивных
средств, что определяет высокую приверженность паци-
ентов к данной терапии. В свою очередь, четкое выпол-
нение назначений врача имеет важнейшее значение для
успеха терапии в целом. 

Заключение

Результаты клинических исследований сартанов у боль-
ных, находящихся на разных этапах сердечно-сосуди-
стого и почечного континуумов, определили различия
показаний для применения разных препаратов [93-95].
Так, в США и Европе олмесартан, эпросартан и азил-
сартан имеют лишь одно показание – лечение артери-
альной гипертонии. Это связано с тем, что их
эффективность в профилактике сердечно-сосудистых
осложнений и нефропатии не доказана. Ирбесартан и
лозартан применяют для профилактики прогрессирова-
ния поражения почек у пациентов с сахарным диабетом
2 типа и диабетической нефропатией. Кандесартан и
валсартан (и лозартан в Европе) показаны больным с
сердечной недостаточностью, а лозартан используют
для профилактики инсульта у больных артериальной
гипертонией и гипертрофией левого желудочка.
Телмисартан – единственный сартан, показанный для
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний у
широкого круга пациентов высокого риска с артериаль-
ной гипертонией или без нее, в том числе с атеротром-
ботическими сердечно-сосудистыми состояниями
(ИБС, инсульт или заболевание периферических арте-
рий в анамнезе) или с сахарным диабетом 2 типа и
ангиопатическими осложнениями.
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Evolution of angiotensin receptor blockers

E.N. Kareva

Currently, there are 8 approved angiotensin receptor blockers
(ARA) in the Russian Federation. They have different chemical
structure and clinical efficacy. ARA are widely used for the
treatment of arterial hypertension, heart failure and diabetic
nephropathy, particularly in patients who do not tolerate ACE
inhibitors. ARA are well-tolerated both in monotherapy and in
combination with other medications. The review summarizes
comparative pharmacokinetics and pharmacodynamics of dif-
ferent ARA.

Key words. Angiotensin receptor blockers, antihyperten-
sive treatment, pharmacokinetics.
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Фибрилляция предсердий при хронической сердечной
недостаточности  с сохранной фракцией выброса:  
клинико-прогностическое значение и проблемы лечения

Е.В. Кохан1, Г.К. Киякбаев1,2, А.А. Шаваров1,2

1 Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва
2 Российский университет дружбы народов, Москва

Частота фибрилляции предсердий (ФП) у больных хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) в несколько раз
выше, чем в общей популяции. При этом не менее половины
больных ХСН имеют сохранную фракцию выброса левого
желудочка. Нарушение диастолической функции миокарда
желудочков – ведущий механизм формирования ХСН c
сохранной ФВ и структурно-функционального ремодели-
рования левого предсердия, которое способствует разви-
тию ФП. Восстановление и удержание синусового ритма
обеспечивают сохранение вклада предсердий в наполне-
ние желудочков и могут привести к уменьшению симптомов
и улучшению прогноза больных с ФП и ХСН c сохранной
ФВ. В то же время стратегия контроля частоты сокращений
желудочков может оказаться более успешной при приме-
нении препаратов, благоприятно влияющих на централь-
ный контур пульсовой волны и замедляющих
прогрессирование диастолической дисфункции левого
желудочка. 

Ключевые слова. Фибрилляция предсердий, хрониче-
ская сердечная недостаточность с сохранной фракци-
ей выброса.
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Фибрилляция предсердий (ФП) ухудшает клини-
ческое течение и выживаемость пациентов с
хронической сердечной недостаточностью

(ХСН) [1-4], а также оказывает влияние на эффектив-
ность лечения ХСН. Например, у пациентов с ФП и
ХСН с низкой фракцией выброса левого желудочка
(ФВ) эффективность ингибиторов АПФ и b-адренобло-
каторов ниже, чем у пациентов с синусовым ритмом
[5,6]. Механизмы развития и клинико-прогностическое

значение ФП отличаются у пациентов с ХСН и низкой
или сохранной ФВ. В обзоре литературы рассматри-
ваются основные аспекты сочетания ФП и ХСН с
сохранной ФВ.

Эпидемиология

В связи со старением населения и разработкой эффек-
тивных методов диагностики и лечения многих заболе-
ваний количество пациентов с ХСН и ФП неуклонно
растет [7]. Распро стра ненность ФП в общей популяции
составляет около 1-2% и достигает 25% у людей старше
80 лет [8,9]. По некоторым прогнозам, заболеваемость
ФП к 2050 г. увеличится в 2,5-4 раза, а среди людей
старше 80 лет она будет диагностирована у каждого вто-
рого [8,10]. ФП чаще всего ассоциируется с артериаль-
ной гипертонией (АГ), ишемической болезнью сердца
(ИБС), сахарным диабетом и ХСН [10].  

Распространенность ХСН сопоставима с таковой
ФП, причем доля пациентов с ХСН и сохранной ФВ
также постоянно увеличивается [11]. По данным ряда
популяционных исследований [12-22], ФВ не снижена у
40-71% больных ХСН [23]. В российском исследовании
ЭПОХА-О-ХСН, проводившемся методом “поперечно-
го среза”, ФВ превышала 50% у 56,8% стационарных
пациентов с ХСН, а в 85,6% случаях была не ниже 40%
[24]. ХСН с сохранной ФВ чаще встречается у женщин
(61-76%) [25], ее распространенность увеличивается с
возрастом (от 0% у мужчин и 1% у женщин в возрасте
25-49 лет до 4-6% у мужчин и 8-10% у женщин в воз-
расте 80 лет и старше) [13]. В Olmsted Country Study с
1987 по 2001 г. было выявлено увеличение распростра-
ненности ХСН с сохранной ФВ с 38 до 54%, в то время
как  распространенность ХСН с низкой ФВ за тот же
период существенно не изменилась [26]. Адрес: 117292, г. Москва, ул. Вавилова, д. 61, ГКБ №64
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ХСН с сохранной ФВ по сравнению с ХСН со сни-
женной систолической функцией левого желудочка
(ЛЖ) чаще ассоциируется с артериальной гипертонией,
ФП и ожирением, реже – с ИБС [12,27]. По данным
ряда наблюдательных исследований, ФП встречается
как минимум у трети пациентов с ХСН и сохранной ФВ
[26,28-30]. В американском регистре ADHERE у 97794
пациентов, госпитализированных с острой декомпенса-
цией ХСН, частота ФП, зарегистрированной на элек-
трокардиограмме при поступлении, составила 21%
среди больных с сохранной ФВ и 17% среди пациентов
с низкой ФВ (p<0,0001) [31]. R. Zakeri и соавт. в ходе
длительного наблюдения установили, что в конечном
итоге ФП развивается у 2/3 больных c ХСН и сохран-
ной ФВ [32]. При этом ХСН с сохранной ФВ усиливает
ремоделирование левого предсердия (ЛП) и способству-
ет возникновению и сохранению ФП, а также повыша-
ет риск тромбоэмболических осложнений [33], в то
время как ФП ухудшает качество и продолжительность
жизни больных ХСН с сохранной ФВ [25,34].
Пациенты с ФП и ХСН с сохранной ФВ старше, имеют
более длительный анамнез ХСН, более выраженную
дилатацию ЛП, более высокий уровень NT-proBNP по
сравнению с пациентами с синусовым ритмом [34,35]. 

Прогностическое значение сочетания ФП 
и ХСН с сохранной ФВ

Данные эпидемиологических исследований свидетель-
ствуют о том, что прогноз больных ХСН с сохранной и
низкой ФВ практически не отличается [14,16], хотя в
некоторых клинических исследованиях смертность
больных ХСН с сохранной ФВ была несколько ниже
таковой пациентов с ХСН и низкой ФВ [36,37].
J. Somaratne и соавт. при мета-анализе клинических
исследований показали, что риск смерти больных ХСН
с сохранной ФВ был на 50% ниже, чем у больных со
сниженной ФВ [38]. Однако, учитывая старение населе-
ния и преобладание в старшей возрастной группе ХСН
с сохранной ФВ, общее количество случаев смерти от
ХСН с сохранной ФВ, вероятно, выше, чем от ХСН с
низкой ФВ. Структура смертности больных ХСН с
сохранной ФВ несколько отличается от таковой у паци-
ентов с систолической дисфункцией ЛЖ. Первые при-
мерно в половине случаев умирают от некардиальных
причин, что обусловлено их старшим возрастом, а
также наличием большого числа сопутствующих забо-
леваний [39]. 

Имеются данные о взаимоусиливающем негативном
влиянии ХСН и ФП на прогноз. Так, в исследовании
EURObservational Research Pilot survey on Atrial
Fibrillation однолетняя смертность больных, страдаю-
щих ФП и ХСН, была выше, чем больных только с ФП
(10,7 и 3,0%, соответственно; p<0,0001). При этом
смертность больных с систолической и диастолической
дисфункцией ЛЖ не отличалась [40]. Присоединение
ФП к уже существующей ХСН с сохранной ФВ сопря-
жено с более высоким риском смерти, чем развитие ФП
до или одновременно с ХСН [32,41].

G. Linssen и соавт. в ходе 18-месячного наблюдения
сравнили влияние ФП на прогноз у 927 пациентов с
низкой и сохранной ФВ [34]. ФП оказалась независи-
мым предиктором смерти от любых причин и госпита-
лизации по поводу ХСН только в группе больных с
сохранной ФВ. Повышение уровня NT-proBNP у паци-
ентов с ФП по сравнению с пациентами, имеющими
синусовый ритм, достигло статистической значимости
только в группе больных с сохранной ФВ. На более
значительное неблагоприятное прогностическое влия-
ние ФП у больных ХСН с сохранной ФВ указывают и
результаты недавно опубликованного мета-анализа 20
клинических исследований в целом у 61240 пациентов с
ФП и 152306 пациентов с ХСН [4]. ФП увеличивала
риск смерти от любых причин у больных ХСН (отноше-
ние рисков [ОР] 1,17; 95% доверительный интервал
[ДИ] 1,11-1,23), причем в группе пациентов с ХСН и
сохранной ФВ риск увеличивался в большей степени,
чем у пациентов с низкой ФВ (ОР 1,21; 95% ДИ 1,12-
1,30; и ОР 1,09; 95% ДИ 1,01-1,17; соответственно;
p<0,01; рис. 1). После исключения из анализа результа-
тов исследования Z. Eapen и соавт. [42] с относительно
коротким периодом наблюдения эти различия оказа-
лись еще более выраженными (ОР 1,36; 95% ДИ 1,17-
1,58; и ОР 1,14; 95% ДИ 1,06-1,22, соответственно).

За рамками этого мета-анализа остались особенности
влияния на прогноз различных типов ФП, а также
характер смертельных исходов, ассоциированных с ней.
Очевидно, что ФП по-разному влияет на течение ХСН
с сохранной и сниженной ФВ, что, по-видимому, отра-
жает как указанные выше различия клинико-демогра-
фического профиля пациентов, так и неодинаковые
механизмы развития двух вариантов ХСН. Вероятно,
отсутствие фазы систолы предсердий при ФП приводит
к более выраженному нарушению гемодинамики (осо-
бенно при физической нагрузке) именно у больных с
нарушенной диастолической функцией миокарда желу-
дочков [43,44]. В этой связи можно предположить, что у
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Рис. 1. Влияние ФП на смертность больных ХСН с сохран-
ной и сниженной фракцией выброса левого желудочка [4]
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данной категории пациентов сохранение синусового
ритма будет иметь более значимые благоприятные кли-
нико-прогностические последствия, чем у больных с
нарушением систолической функции ЛЖ. 

Патофизиологические ассоциации при неклапанной
ФП и ХСН с сохранной ФВ

Механизмы развития ХСН с сохранной ФВ остаются не
совсем понятными. Если раньше главную роль в ее
формировании отводили нарушению диастолической
функции миокарда [45], то в последнее время появляет-
ся все больше данных, свидетельствующих о том, что
ХСН с сохранной ФВ – это неоднородная патология, в
патогенезе которой наряду с диастолической дисфунк-
цией важное значение имеют системное воспаление
[46], нарушение систолической функции ЛЖ [47], дис-
функция нейроэндокринных систем [48], нарушение
мышечного метаболизма [49], эндотелиальная дисфунк-
ция [50,51], хронотропная недостаточность [52] и др.
Сложность изучения ХСН с сохранной ФВ помимо
всего прочего обусловлена отсутствием единого мнения
о том, какую ФВ считать сохранной. Так, во многих
исследованиях критерием сохранной ФВ было ее значе-
ние >40%, однако, по мнению некоторых специали-
стов, ФВ может находиться в диапазоне 40-49% и у
больных с потенциальной ХСН и низкой ФВ [43,53].

Тем не менее, почти в 70% случаев нарушение диа-
столической функции миокарда желудочков является
ведущим механизмом формирования ХСН с сохранной
ФВ [54,55]. Диастолическая дисфункция включает в
себя два тесно взаимосвязанных процесса: снижение
эластичности и нарушение релаксации миокарда в диа-
столу [56], которые приводят к повышению конечного
диастолического давления в желудочках. В результате
существенно возрастает роль систолы предсердий,
вклад которой в достижение адекватного конечного
диастолического объема желудочков при отсутствии
диастолической дисфункции не превышает 25-30%.
При этом предсердия, не обладая достаточной компен-
саторной мощностью, быстро увеличиваются в объеме,
а их гемодинамическая перегрузка приводит к актива-
ции нейроэндокринных систем и процессов фиброза.
Таким образом, создаются условия для появления
неоднородности проведения электрических импульсов,
являющейся субстратом для возникновения и сохране-
ния ФП [57]. В свою очередь, развитие ФП приводит к
утрате вклада предсердий в наполнении желудочков,
последствия которой пропорциональны выраженности
нарушения диастолической функции желудочков и
сопряжены с появлением и/или прогрессированием
ХСН [57,58]. Развитию гемодинамических  нарушений
может способствовать и обусловленная ФП высокая
частота желудочковых сокращений [59]. От выраженно-
сти ремоделирования ЛП зависит не только течение
ХСН с сохранной ФВ и ФП, но и риск тромбоэмболи-
ческих осложнений [60,61]. Причем вероятность подоб-
ных осложнений прямо связана не только со
структурными изменениями, но и со степенью наруше-

ния сократимости ЛП [62,63]. 
Большинство пациентов с ХСН и сохранной ФВ

страдают артериальной гипертонией, которая вносит
существенный вклад в развитие диастолической дис-
функции ЛЖ. Увеличение посленагрузки на миокард,
связанной с артериальной гипертонией и влияющей на
функцию ЛЖ, ассоциировано с центральным АД в
аорте [64]. S. Subherwal и соавт. [65] выявили зависи-
мость между центральным АД и диастолической функ-
цией у пациентов с сохранной систолической функцией
ЛЖ. При этом наиболее прочную связь с E/E’ (отноше-
ние пиковых скоростей раннего диастолического
наполнения ЛЖ и раннего диастолического движения
фиброзного кольца митрального клапана), которое
отражает давление наполнения ЛЖ и является одним из
основных эхокардиографических маркеров диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ, продемонстрировало централь-
ное пульсовое давление. Значения центрального
диастолического и среднего АД коррелировали только с
E’, отражающей способность миокарда к расслаблению.
Результаты ряда исследований свидетельствуют о том,
что АД в плечевой артерии не всегда соответствует
значению АД в аорте [66-68], что необходимо учитывать
при разработке методов лечения больных ХСН с
сохранной ФВ и ФП.

Важную роль в нарушении желудочково-артериаль-
ного взаимодействия при ХСН с сохранной ФВ играет
повышение артериальной жесткости [69-71], которая
увеличивается с возрастом [72], а также у пациентов с
артериальной гипертонией [73]. Р. Lantelme и соавт.
[74] продемонстрировали связь артериальной жесткости
с размером ЛП, которая сохранялась после внесения
поправки на ремоделирование и давление наполнения
ЛЖ. Повышение артериальной жесткости способствует
ремоделированию ЛП и является фактором риска реци-
дива ФП после радиочастотной абляции [75].
Считается, что связь между артериальной жесткостью и
ФП реализуется через формирование диастолической
дисфункции ЛЖ и ХСН с сохранной ФВ [76-80].

В нашем исследовании [81,82] с повышенной скоро-
стью распространения пульсовой волны (СРПВ),
являющейся ключевым маркером артериальной жестко-
сти, ассоциировались не только более старший возраст
пациентов и высокие значения центрального АД
(систолического и пульсового), но и более тяжелое
течение ФП. При многофакторном регрессионном ана-
лизе установлена прямая связь частоты рецидивов ФП с
СРПВ (р<0,0001), а также с периферическим систоли-
ческим АД (р=0,002), диастолическим АД (р=0,004),
центральным систолическим (р=0,028) и диастоличе-
ским АД (р=0,009), что свидетельствует о важном
значении адекватного контроля не только перифериче-
ского, но и центрального АД для предупреждения про-
грессирования ФП.

Таким образом, в патогенезе ХСН с сохранной ФВ, а
также ФП ключевое значение имеет диастолическая
дисфункция ЛЖ. При этом в формировании диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ и структурно-функционально-
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го ремоделирования ЛП помимо активации воспаления,
нейрогуморальных систем, эндотелиальной дисфунк-
ции важную роль играют факторы, увеличивающие
посленагрузку на ЛЖ – артериальная жесткость и
повышенное центральное АД. Сочетание ХСН с
сохранной ФВ и ФП с патофизиологической точки зре-
ния является гемодинамически неблагоприятной ситуа-
цией, профилактика и коррекция которой должны
проводиться с учетом всего многообразия этиопатоге-
нетических факторов развития и прогрессирования двух
состояний.

Особенности лечения больных ФП и ХСН 
с сохранной ФВ

Не останавливаясь подробно на общих проблемах лече-
ния ХСН с сохранной ФВ, связанных в основном с
неопределенной эффективностью препаратов, успешно
применяющихся при ХСН с низкой ФВ [83-86], пред-
ставляется важным выделить особенности ведения
пациентов  с сочетанием ХСН с сохранной ФВ и ФП.
Первым препаратом с доказанной эффективностью у
больных ХСН с сохранной ФВ может стать LCZ696,
состоящий из молекулярных фрагментов валсартана и
блокатора неприлизина AHU377. В клинических иссле-
дованиях 2 фазы LCZ696 по сравнению с валсартаном
вызывал снижение концентрации NT-proBNP и разме-
ра ЛП и улучшение функционального класса ХСН по
NYHA, причем эти эффекты не зависели от снижения
систолического АД [87]. При наличии ФП у больных
ХСН с сохранной ФВ, помимо профилактики тром-
боэмболических осложнений, хорошо регламентиро-
ванной действующими рекомендациями [88], на
практике должны решаться вопросы, касающиеся
сохранения синусового ритма и контроля частоты желу-
дочковых  сокращений.

Контроль ритма или частоты желудочковых сокраще-
ний? Несколько клинических исследований, посвящен-
ных сравнению двух стратегий ведения больных с ФП
вне зависимости от наличия ХСН (PIAF, AFFIRM,
RACE, STAF, HOT CAFE [89-93]), не подтвердили пре-
имуществ антиаритмической терапии, направленной на
восстановление и удержание синусового ритма, перед
стратегией адекватного контроля частоты желудочковых
сокращений. Первичные конечные точки в этих иссле-
дованиях были разными, начиная с комбинированного
показателя [92-93], улучшения симптомов, связанных с
ФП [89], и заканчивая смертностью от любых причин
[90]. И все же, ретроспективный анализ исследования
AFFIRM продемонстрировал уменьшение симптомов
ХСН и увеличение толерантности к физической нагруз-
ке у больных ХСН в группе контроля ритма [94]. 

Единственным крупным рандомизированным кли-
ническим исследованием, в котором сравнивали две
стратегии лечения у больных ХСН, является AF-CHF. В
него включали только пациентов с низкой ФВ (<35%)
[95]. В этом исследовании также не было выявлено ста-
тистически значимых отличий сердечно-сосудистой
смертности, смертности от любых причин, частоты

инсульта и прогрессирования ХСН между группами
контроля ритма и частоты желудочковых сокращений.
При этом частота клинически значимой брадикардии и
повторных госпитализаций оказалась выше в группе
пациентов, получавших антиаритмическую терапию (6
и 3%, соответственно; p=0,02 – для брадикардии; 14 и
9%; p=0,001 – для повторных госпитализаций).

Согласно рекомендациям Европейского общества
кардиологов, основанным в том числе на результатах
перечисленных исследований, у пациентов со стабиль-
ной гемодинамикой стратегии контроля ритма и адек-
ватного контроля частоты желудочковых сокращений
признаны равнозначными [88]. Однако необходимо
отметить, что ни одно из этих исследований не было
сосредоточено на пациентах с ХСН и сохранной ФВ.
Вместе с тем, ХСН с сохранной ФВ, как указано выше,
в большинстве случаев сопровождается диастолической
дисфункцией ЛЖ, повышением давления наполнения
желудочков, а основную роль в достижении нормально-
го конечного диастолического объема последних играет
фаза систолы предсердий. В связи с этим ее утрата при
ФП может оказывать более выраженное негативное
влияние на течение и исходы ХСН. Это косвенно под-
тверждается результатами приведенного выше мета-
анализа, свидетельствующего о большем увеличении
риска смерти от любых причин при наличии ФП у
пациентов с ХСН и сохранной ФВ по сравнению с
больными со сниженной ФВ ЛЖ [4]. В исследовании
CHARM [3] абсолютный риск сердечно-сосудистой
смерти или госпитализация по поводу ХСН был самым
высоким у больных ХСН с низкой ФВ и ФП и превы-
шал аналогичный показатель у пациентов с  ФП и ХСН
с сохранной ФВ (45% и 34%, соответственно). При этом
следует отметить, что у пациентов с сохранной ФВ риск
смерти при наличии ФП увеличивался в большей сте-
пени, чем у пациентов с низкой ФВ (ОР 1,72; 95% ДИ
1,45-2,06; и ОР 1,29; 95% ДИ 1,14-1,46, соответственно;
p=0,008). Хотя нарушение глобальной функции ЛП
может быть более выраженным у больных ХСН с низ-
кой ФВ, дисфункция ЛП сильнее ассоциирована с
неблагоприятными исходами у пациентов с ХСН и
сохранной ФВ [96]. Таким образом, восстановление и
удержание синусового ритма у больных ХСН и сохран-
ной ФВ могут иметь лучшие прогностические перспек-
тивы, чем у пациентов со сниженной ФВ.

М. Kong и соавт. [97] в небольшом наблюдательном
исследовании сравнили стратегии контроля ритма и
частоты желудочковых сокращений у пациентов с ФП и
ХСН с сохранной ФВ (>50%). Через 1, 3 и 5 лет стати-
стически значимых различий выживаемости пациентов
в группах сравнения выявлено не было. Однако после
внесения поправки на клинические характеристики
пациентов и антиаритмические препараты была отмече-
на тенденция к улучшению выживаемости на фоне
контроля ритма (ОР 0,69; 95% ДИ 0,45-1,07; p=0,098). 

Несмотря на кажущиеся преимущества, тактика
контроля ритма у пациентов с ХСН и сохранной ФВ
может оказаться труднодостижимой в связи с особенно-
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стями ремоделирования ЛП. V. Mele novsky и соавт. [96],
сравнивая ремоделирование миокарда предсердий при
ХСН c низкой и сохранной ФВ, показали, что ЛП у
пациентов с сохранной ФВ становится более жестким,
чем в группе сравнения (p<0,0001). Кроме того, у паци-
ентов с ХСН и сохранной ФВ оказались выше напряже-
ние стенок и разница между минимальным и
максимальным давлением в ЛП. По мнению авторов,
наибольшее влияние на формирование и поддержание
ФП оказывает именно жесткость ЛП.

Подтверждением предположения о влиянии особен-
ностей ремоделирования ЛП у больных ХСН и сохран-
ной ФВ на эффективность стратегии контроля ритма
могут быть результаты небольшого исследовании Y. Hu
и соавт. [98], которые показали, что диастолическая
дисфункция ЛЖ является независимым предиктором
рецидива ФП после катетерной радиочастотной абля-
ции устьев легочных вен. Причем группы пациентов с
нормальной и нарушенной диастолической функцией
ЛЖ не отличались по диаметру ЛП, что косвенно
свидетельствует о различиях внутрипредсердной гемо-
динамики и свойств стенок ЛП, обусловленных разви-
тием диастолической дисфункции ЛЖ. 

L. Sanchis и соавт. [99], оценивая функцию ЛП и ЛЖ
с помощью speckle tracking эхокардиографии у амбула-
торных больных с впервые выявленными симптомами
ХСН, обнаружили отсутствие различий деформации
ЛЖ у пациентов без ХСН и с ХСН и низкой ФВ, в то
время как различие деформации ЛП у пациентов без
ХСН и с ХСН и сохранной ФВ было статистически
значимым. Это позволяет предположить, что дисфунк-
ция ЛП появляется уже на самых начальных этапах
ХСН с сохранной ФВ и играет важную роль в прогрес-
сировании заболевания. По-видимому, антиаритмиче-
ская терапия может оказаться наиболее эффективной
именно на ранних этапах ХСН с сохранной ФВ, когда
морфологический субстрат аритмии только начинает
формироваться, и существует возможность уменьшения
выраженности ремоделирования ЛП [100]. При этом в
связи с отсутствием выраженных структурно-функцио-
нальных изменений сердца имеется возможность при-
менения более широкого спектра антиаритмических
препаратов, чем у пациентов с “продвинутой” ХСН.
Однако данное допущение, как и предположение о пер-
спективности удержания синусового ритма с помощью
антиаритмических препаратов у пациентов с ФП на
фоне ХСН с сохранной ФВ нуждается в изучении в
проспективных исследованиях.

В качестве альтернативного антиаритмическим пре-
паратам и достаточно перспективного с точки зрения
проаритмической безопасности метода сохранения
синусового ритма у пациентов с ФП рассматривается
катетерная радиочастотная абляции. Так, у пациентов с
ФП и ХСН с низкой ФВ изоляция аритмогенных оча-
гов, которые чаще всего находятся в устьях легочных
вен, приводила к улучшению функции ЛЖ, качества
жизни, а также повышала переносимость физической
нагрузки [101,102]. 

Безопасность и эффективность радиочастотной абля-
ции показаны также у пациентов с ХСН и сохранной
ФВ [103]. На фоне стойко удерживаемого синусового
ритма  отмечено улучшение функционального состоя-
ния миокарда в виде снижения E/E’, увеличения фрак-
ции опорожнения и уменьшения индекса объема ЛП.
Кроме того, увеличилась продольная деформация ЛЖ,
снижение которой считают маркером ранней систоли-
ческой дисфункции при ХСН с сохранной ФВ [47,104].
Частота сердечных сокращений до и после абляции
была сопоставимой, что позволяет связать положитель-
ную динамику обозначенных показателей преимуще-
ственно с восстановлением предсердного компонента в
наполнении ЛЖ и подтвердить его гемодинамическое
значение в патогенезе ХСН с сохранной ФВ. 

Тем не менее, крупные контролируемые исследова-
ния, в которых бы сравнивали влияние радиочастотной
абляции, антиаритмической терапии и адекватного
контроля частоты желудочковых сокращений на жест-
кие конечные точки, в настоящее время отсутствуют. 

Контроль частоты желудочковых сокращений. Для
контроля частоты желудочковых сокращений у пациен-
тов с ФП применяют b-адреноблокаторы, недигидропи-
ридиновые блокаторы кальциевых каналов и дигоксин.
Ряд исследований поставил под сомнение положитель-
ное влияние b-адреноблокаторов на центральное АД,
которое, как было отмечено выше, играет важную роль
в патогенезе ХСН с сохранной ФВ. Так, в исследовании
REASON, несмотря на одинаковое снижение СРПВ,
индекс аугментации  в группе атенолола увеличивался,
а в группе периндоприла/индапамида уменьшался [66].
В исследованиях ASCOT-CAFE [67] и EXPLOR [68]
влияние атенолола как в комбинации с диуретиком, так
и в комбинации с амлодипином на центральное АД
оказалось менее выраженным, чем ингибиторов АПФ и
блокаторов рецепторов ангиотензина II, при достовер-
но более существенном снижении частоты сердечных
сокращений, но одинаковом снижении АД на плечевой
артерии и СРПВ. При этом, как и в исследовании REA-
SON, на фоне приема атенолола индекс аугментации, в
том числе нормализованный по частоте сердечных
сокращений, повышался, тогда как препараты срав -
нения снижали этот показатель. Такой эффект
b-адреноблокаторов объясняется периферическим вазо-
констрикторным действием атенолола и/или своеобраз-
ным изменением центрального контура пульсовой
волны, обусловленным уменьшением частоты сердеч-
ных сокращений [67,105]. Действительно, при сниже-
нии ее увеличивается вероятность встречи отраженной
и следующей антероградной волн в систолу, а не в диа-
столу, что может приводить к повышению центрально-
го АД. Существует также мнение, что повышение
индекса аугментации на фоне лечения атенололом свя-
зано не столько с его влиянием на частоту сердечных
сокращений, приводящим к удлинению диастолы,
сколько со способностью увеличивать продолжитель-
ность систолы ЛЖ [106,107]. Причем вероятность повы-
шения или недостаточного снижения центрального АД
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зависит от многих факторов, наиболее важными из
которых являются нарушение упруго-эластических
свойств артерий среднего и крупного калибра, повыше-
ние артериальной жесткости, свойственные пациентам
с ХСН и сохранной ФВ и ФП. Кроме того, b-адрено-
блокаторы, уменьшая симпатическое влияние на серд-
це, дают отрицательный лузитропный эффект на
миокард желудочков [108], что в совокупности с осо-
бенностями влияния на центральное АД может способ-
ствовать прогрессированию нарушения релаксации
миокарда с увеличением давления наполнения ЛЖ и
гемодинамической перегрузкой ЛП. Об этом свидетель-
ствуют результаты  исследования G. Linssen и соавт.
[34], в котором применение b-адреноблокаторов у
пациентов с ХСН и сохранной ФВ, в отличие от боль-
ных со сниженной ФВ, было сопряжено с увеличением
концентрации NT-proBNP.

Таким образом, если у больных ХСН со сниженной
ФВ b-адреноблокаторы считают препаратами первого
выбора для контроля частоты сердечных сокращений
при ФП [109], то при ХСН с сохранной ФВ подобный
приоритет не столь очевиден. В большинстве исследо-
ваний по влиянию на центральное АД использовался
атенолол, поэтому экстраполировать полученные
резуль  таты на b-адреноблокаторы последующих поко-
лений следует с осторожностью. В ряде исследований
показана способность b-адреноблокаторов, обладающих
внутренней симпатомиметической активностью и вазо-
дилатирующими свойствами (небиволол, карведилол),
снижать как центральное пульсовое давление, так и
индекс аугментации [110-114]. Однако эти результаты
были получены в сравнительно небольших исследова-
ниях у пациентов с артериальной гипертонией, поэтому
пока неясно, насколько значимыми окажутся подобные
свойства b-адреноблокаторов у больных ХСН с сохран-
ной ФВ. Например, в проспективном эхокардиографи-
ческом подисследовании SENIORS небиволол не
улучшил показатели диастолической функции ЛЖ у
пациентов с ХСН и ФВ>35% [115]. 

У больных ХСН с сохранной ФВ альтернативой
b-адре ноблокаторам в качестве пульсурежающих
средств могут быть недигидропиридиновые блокаторы
кальциевых каналов [109]. Есть основания полагать, что
препараты этой группы, обладающие вазодилатирую-
щими свойствами,  окажут более благоприятное влия-
ние на центральный контур пульсовой волны. Суще -
ствуют данные, подтверждающие благоприятное влия-
ние верапамила и дилтиазема на эластические свойства
артерий [116,117]. В нашем небольшом исследовании
[118] дилтиазем при трехмесячном лечении пациентов с
артериальной гипертонией и рецидивирующей ФП при
сопоставимом влиянии на периферическое АД и часто-
ту сердечных сокращений в отличие от метопролола
приводил к достоверному снижению центрального
систолического АД, но уступал b-адреноблокатору по
эффективности в профилактике рецидивов ФП. Кроме
того, метопролол лучше контролировал частоту сердеч-
ных сокращений во время рецидивов ФП. Применение

дилтиазема, вероятно, более оправдано у больных с ред-
кими пароксизмами ФП, хотя остается открытым
вопрос о значении его преимуществ по влиянию на
центральное АД для долгосрочного прогноза. 

“Мягкий” или “жесткий” контроль частоты желудоч-
ковых сокращений. Говоря о контроле частоты желудоч-
ковых сокращений у пациентов с ФП и ХСН и
сохранной ФВ, следует отметить, что эта стратегия
предполагает длительный прием пульсурежающих пре-
паратов не только при постоянной, но и при рецидиви-
рующей форме аритмии; в последнем случае – для
предупреждения высокой частоты желудочковых сокра-
щений во время пароксизмов аритмии [119]. Если у
пациентов с ХСН и низкой ФВ и синусовым ритмом
оптимальным считается снижение частоты сердечных
сокращений менее 70 в минуту [109], то при сохранной
ФВ такой порог до сих пор не определен. В нескольких
исследованиях продемонстрирована связь повышения
частоты сердечных сокращений с риском неблагопри-
ятных исходов у больных ХСН с сохранной ФВ, в том
числе после внесения поправки на другие прогностиче-
ские маркеры, включая NT-proBNP [120,121].  В иссле-
довании I-PRESERVE [120] у пациентов с синусовым
ритмом увеличение частоты сердечных сокращений на
12,4 в минуту ассоциировалось с повышением риска
сердечно-сосудистой смерти или госпитализации по
поводу ХСН на 13% (р=0,002) вне зависимости от того,
принимали больные b-адреноблокаторы или нет.
Однако крупных исследований, направленных на реше-
ние вопроса о степени клинически и прогностически
значимого снижения частоты сердечных сокращений у
данной категории пациентов, не проводилось, а резуль-
таты небольших работ неоднозначны. 

Нельзя исключить, что в связи с многофакторным
патогенезом ХСН с сохранной ФВ задача определения
унифицированного оптимального значения частоты
сердечных сокращений будет труднодостижимой.
Выше уже обсуждались последствия снижения частоты
сердечных сокращений в зависимости от степени арте-
риальной жесткости, диастолической дисфункции ЛЖ
и центрального АД. В двух исследованиях у больных
ХСН с сохранной ФВ и синусовым ритмом были пока-
заны противоположные эффекты ивабрадина на пико-
вую скорость потребления кислорода, которая
снижалась при уменьшении средней частоты сердечных
сокращений на 20 в минуту [122] и увеличивалась при
снижении частоты сердечных сокращений на 10 в
минуту [123]. С одной стороны, эти данные демонстри-
руют актуальность проблемы, однако с другой стороны,
отражают ее многоплановость, так как в первом иссле-
довании пациенты были старше, чем во втором.

Отдельного обсуждения требует вопрос о значении
интенсивности контроля частоты желудочковых сокра-
щений при постоянной ФП. Ретроспективный анализ
исследований RACE и AFFIRM, в которые включали
больных с ХСН и без нее, показал, что у пациентов с
постоянной формой ФП и высокой частотой желудоч-
ковых сокращений (≥100 в минуту) выживаемость была
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ниже, чем у больных с частотой желудочковых сокра-
щений <100 и ≤80 в минуту [124]. В то же время в
исследовании I-PRESERVE у больных ХСН с сохран-
ной ФВ и ФП, в отличие от пациентов с синусовым
ритмом, зависимость между исходами и частотой желу-
дочковых сокращений вообще отсутствовала (рис. 2)
[120]. По-видимому, эти результаты можно рассматри-
вать как еще одно косвенное подтверждение клиниче-
ского и прогностического значения сохранения вклада
предсердий в наполнении желудочков при диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ. С другой стороны, они свиде-
тельствуют о правомерности выводов проспективного
рандомизированного исследовании RACE II [125,126], в
котором не было выявлено преимуществ “жесткого”
контроля частоты желудочковых сокращений (<80 в
минуту) перед более “мягким” (<110 в минуту) и у
больных ХСН с сохранной ФВ. Таким образом, у паци-
ентов с ХСН и сохранной ФВ и постоянной формой
ФП проблема интенсивности контроля частоты
желу дочковых сокращений может оказаться менее
значимой, чем профилактика прогрессирования диасто-
лической дисфункции ЛЖ, в том числе с учетом
 действия на  центральное АД. Однако для подтвержде-
ния этого предположения требуется проведение специ-
ально спланированных проспективных исследований.

Заключение 

Таким образом, сочетание ХСН с сохранной ФВ и ФП
– частая клиническая ситуация, значимо ухудшающая
прогноз жизни. Отсутствие доказанной эффективной
стратегии лечения больных ХСН с сохранной ФВ и
ФП, по-видимому, обусловлено ограниченными пред-
ставлениями об особенностях патогенеза сочетания
этих состояний. Имеющиеся данные позволяют пред-
полагать, что тактика контроля ритма у данной катего-
рии больных может оказаться более эффективной, чем
у пациентов со сниженной ФВ. Для поиска безопасных
и эффективных методов лечения ХСН с сохранной ФВ
и ФП необходимо проведение крупных хорошо органи-
зованных проспективных исследований.
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Atrial fibrillation and chronic heart failure with 
preserved ejection fraction: clinical 
significance and treatment

E.V. Kohan, G.K. Kyakbaev, A.A. Shavarov

The prevalence of atrial fibrillation (AF) in patients with heart
failure (HF) is several times higher than in the general popula-
tion. At least half of the patients with symptoms and signs of
heart failure have preserved left ventricular ejection fraction
(HFpEF). The main factor of developing HFpEF and, conse-
quently, the structural and functional changes in the left atrium
is left ventricular diastolic dysfunction. It has a particular sig-
nificance in case of AF, resulting in significant deterioration in
the quality and length of life of these patients. Maintaining
atrial contribution to the filling ventricles can probably
decrease symptoms and improve the prognosis of patients
with AF and HFpEF. The strategy of ventricular rate control
could be more successful with medications having favorable
impact on central pulse wave contour and thereby slowing the
progression of left ventricular diastolic dysfunction.

Key words. Atrial fibrillation, CHF with preserved EF.
Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (3), 22-30.

ТОЧКА ЗРЕНИЯ

30 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2016, 25 (3)

view3_Layout 1  17.06.16  0:48  Page 30



КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2016, 25 (3) 31

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Оценка влияния генетических факторов на отдаленный
прогноз у пациентов, перенесших инфаркт миокарда

М.В. Солодун1, С.Б. Аксентьев2, А.А. Никифоров1, С.В. Селезнев1, С.С. Якушин1

1ГБОУ ВПО “Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова” МЗ РФ
2ГБУ РО “Областная клиническая больница”, Рязань

Цель. Оценить прогностическое значение полиморфизма
генов ACE (D/I), SLCO1B1 (Val174Ala), LIPC (C514T),
CYP2C19*2, CYP2C19*3, ADRB1 (Ser49Gly), ADRB1
(Arg389Gly) у пациентов, перенесших инфаркт миокарда с
подъемом сегмента ST (ИМпST).

Материал и методы. В исследование были включены
155 пациентов в возрасте от 45 до 75 лет, перенесших
ИМпST. Пациенты с первого дня госпитализации получали
все необходимые препараты, улучшающие прогноз после
перенесенного инфаркта миокарда (статины, ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, b-адреноблокато-
ры, клопидогрел в составе двойной антиагрегантной тера-
пии). Полиморфизм изучаемых генов определяли с
помощью полимеразной цепной реакции. Прогноз оцени-
вали в течение 12 месяцев на основании комбинированной
конечной точки, включающей в себя сердечно-сосудистую
смерть, нефатальный инфаркт миокарда, незапланирован-
ную реваскуляризацию коронарного русла и госпитализа-
цию по поводу прогрессирующей стенокардии.

Результаты. Генотип II полиморфного гена АСЕ (I/D)
является независимым предиктором благоприятного 12-
месячного исхода ИМпST. Носительство аллеля Ser поли-
морфного гена ADRB1 Ser49Gly ассоциировано с
увеличением частоты неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий в течение 12 месяцев после ИМпST.
Полиморфизмы генов SLCO1B1 (Val174Ala), CYP2C19*2,
CYP2C19*3, ADRB1 (Arg389Gly), LIPC (C514T) не влияют
на 12-месячный прогноз после ИМпST.

Выводы. Генотипирование по АСЕ (I/D) и ADRB1
Ser49Gly может быть полезным для оценки долгосрочного
прогноза и повышения эффективности фармакотерапии
ИМпST путем ее персонализации.

Ключевые слова. Полиморфизм генов, фармакогене-
тика, прогноз, инфаркт миокарда.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 31-36.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в целом и
инфаркт миокарда (ИМ) в частности остаются
основными причинами смертности во многих

странах мира [1]. Современные стратегии ведения
пациентов с ИМ с использованием инвазивных методов
и лекарственных средств, положительно влияющих на
прогноз, позволили в значительной степени увеличить
выживаемость пациентов и улучшить качество их
жизни. Тем не менее, показатели так называемой “оста-
точной смертности”, в том числе в течение первого года
после ИМ, остаются достаточно высокими. Результаты
исследования GRACE свидетельствуют о том, что около
12% пациентов погибают в течение 6 месяцев после ИМ
с подъемом сегмента ST (ИМпST) [2]. По данным
Американской ассоциации сердца, в течение первого
года после ИМпST умирают 5-15% больных, выписав-
шихся из стационара [3], а повторный ИМ в течение 6
лет развивается у 20-35% пациентов [4]. Исходя из
этого, не вызывает сомнения актуальность поиска пре-
дикторов неблагоприятного прогноза после ИМ. В
настоящее время одной из возможных причин неблаго-
приятного исхода считают генетически обусловленное
нарушение чувствительности организма человека к дей-

Адрес: 390026, г. Рязань, ул. Стройкова, д.96, кафедра гос-
питальной терапии РязГМУ
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ствию лекарственных средств. Полиморфизм генов,
ответственных за основные процессы фармакокинетики
и фармакодинамики, может послужить причиной недо-
статочной эффективности или полного отсутствия тера-
певтического действия лекарственных препаратов [5], в
том числе улучшающих прогноз после ИМ: ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента (АПФ),
b-адреноблокаторов, статинов и антиагрегантов. 

Вариабельность терапевтического ответа на клопидо-
грел связывают с полиморфизмом гена CYP2C19, кото-
рый кодирует один из основных ферментов системы
цитохрома Р450, превращающей клопидогрел в актив-
ный метаболит. Полиморфизм, ассоциированный с
полной функциональной активностью, обозначается
как CYP2C19*1 [генотип CYP2C19(*1/*1)]. Носителей
этого генотипа считают “быстрыми метаболизаторами”.
Полиморфные варианты CYP2C19*2 и CYP2C19*3
обусловливают снижение или утрату функциональной
способности фермента, что ведет к замедлению образо-
вания активного метаболита клопидогрела и, следова-
тельно, ослаблению его терапевтического действия.
Носителей одного аллеля со сниженной функциональ-
ной активностью (генотипы *1*2 и *1*3) называют
“промежуточными метаболизаторами”, двух аллелей
(генотипы *2*2, *3*3, *2*3) – “медленными метаболи-
заторами” [6].

Среди некоторых генов, способных оказать влияние
на эффективность статинов, наиболее интересным
представляется изучение полиморфизмов SLCO1B1*5
(c.521T>C) и LIPC (C514T). Ген SLCO1B1 кодирует
белок ОАТР-С, осуществляющий перенос статинов из
крови в печень для дальнейшего метаболизма.
Носительство аллеля С полиморфного варианта
SLCO1B1*5 (c.521T>C) сопряжено с замедлением рабо-
ты белка-переносчика и повышением концентрации
статинов в крови [7]. Не исключено, что в данной
ситуации задержка поступления статинов к местам
метаболизма может уменьшить ожидаемый эффект
терапии. Кроме того, в литературе имеются сведения о
влиянии полиморфизма гена печеночной липазы LIPC
(C514T) как на липидный обмен, так и на вариабель-
ность результатов коррекции его нарушений гиполипи-
демическими средствами [8]. 

Наиболее значимыми для терапии b-адреноблокато-
рами являются два полиморфизма гена b1-адренорецеп-
тора (ADRB1) – Gly49Ser и Gly389Arg [9]. Названные
полиморфизмы относятся к фармакодинамическим.
Присутствие мутантных аллелей в генотипе ведет к син-
тезу рецептора с измененными функциональными
свойствами, что не может не отразиться на чувствитель-
ности рецептора к агонисту и эффективности терапии
b-адреноблокаторами. 

Концентрация АПФ в крови зависит от инсерцион-
но-делеционного полиморфизма (I/D) гена АПФ (АСЕ).
I/D-полиморфизм АСЕ не изменяет функцию фермен-
та, но оказывает влияние на степень экспрессии гена.
Концентрация АПФ в крови коррелирует с наличием
аллеля D; у людей с генотипом DD отмечается самое

высокое содержание АПФ в плазме крови [10].
Гомозиготы по аллелю I характеризуются самой низкой
экспрессией АПФ среди всех генотипов, а носители
генотипа ID занимают промежуточное положение. По
этой причине с I/D-полиморфизмом связывают вариа-
бельность терапевтического ответа на ингибиторы
АПФ. Однако результаты исследований в этой области
оказались неоднозначными или противоречивыми
[11,12]. 

Указанные полиморфизмы могут оказать существен-
ное влияние на выраженность терапевтического ответа
на основные группы лекарственных препаратов, приме-
няемых для лечения пациентов с ИМ, однако имею-
щиеся на сегодняшний день литературные данные не
позволяют однозначно судить о прогностическом
значении генетического полиморфизма при ИМ. Кроме
того, большинство исследований были посвящены
изучению влияния генетической информации на
эффективность отдельно взятой группы лекарственных
средств или конкретного препарата. 

Целью исследования была оценка прогностического
значения полиморфизма генов ACE(D/I), SLCO1B1
(Val174Ala), LIPC (C514T), CYP2C19*2, CYP2C19*3,
ADRB1 (Ser49Gly), ADRB1 (Arg389Gly) у пациентов,
перенесших ИМпST.

Материал и методы
В открытое, проспективное исследование, проводившееся в
двух центрах, были включены 155 пациентов, находивших-
ся на стационарном лечении по поводу ИМпST. Критерии
включения: 1) подписанное пациентом информированное
согласие на участие в исследовании; 2) мужчины и женщи-
ны в возрасте 45-75 лет; 3) достоверный диагноз ИМпST
(повышение содержания тропонинов и МВ-фракции креа-
тинфосфокиназы, электрокардиографические изменения и
типичная клиническая картина). Критерии исключения: 1)
тяжелые сопутствующие заболевания, ухудшающие про-
гноз; 2) острая сердечная недостаточность III-IV стадии по
классификации Killip; хроническая сердечная недостаточ-
ность IV функционального класса по NYHA; 3) абсолютные
противопоказания к назначению b-адреноблокаторов,
ингибиторов АПФ, статинов, антиагрегантов; 4) прием на
момент включения в исследование лекарственных средств,
способных вызвать значимые межлекарственные взаимо-
действия с основными группами лекарственных препара-
тов, применяющихся в лечении ИМ; 5) хроническая
болезнь почек 3-5 стадии (скорость клубочковой фильтра-
ции <60 мл/мин/1,73 м2); 6) психические заболевания; 7)
злоупотребление алкоголем и наркотическими средства ми;
8) низкая приверженность, по мнению исследователей.

Включенные в исследование пациенты с первого дня
госпитализации получали все рекомендуемые препараты,
улучшающие прогноз после ИМ (статины, ингибиторы
АПФ, b-адреблокаторы, клопидогрел в составе двойной
антиагрегантной терапии). Через 12 месяцев оценивали
приверженность к лечению и прогноз на основании комби-
нированной конечной точки, включающей в себя сердечно-
сосудистую смерть, нефатальный инфаркт миокарда,
незапланированную реваскуляризацию коронарного русла
и госпитализацию по поводу прогрессирующей стенокар-
дии.

Эхокардиографию проводили на аппарате “ACUSON
Cypress” (Siemens Medical Solutions USA, Inc, США) по
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стандартной методике с оценкой размеров полостей сердца,
патологических потоков. Рассчитывали массу миокарда
левого желудочка (ММЛЖ, г) по формуле R. Devereux и
N. Reichek [13] и индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ,
г/м2). 

Генотипирование выполнено на базе Центральной
научно-исследовательской лаборатории (ЦНИЛ) Рязанско -
го государственного медицинского университета методом
полимеразной цепной реакции c электрофоретической схе-
мой детекции результата “SNP-ЭКСПРЕСС” (НПФ
“Литех”, Россия) после выделения ДНК из лейкоцитов
венозной крови. 

Статистическая обработка материала проводилась при
помощи программ MS Excel 2007, Statsoft Statistica 10.0.
Правильность распределения частот генотипов определя-
лась соответствием равновесию Харди-Вайнберга. Характер
распределения количественных признаков оценивали по
критерию Шапиро-Уилка. Признаки, имевшие нормальное
распределение, описаны в виде среднего значения и сред-
него квадратического отклонения: М (s). Признаки, имев-
шие распределение, отличное от нормального, описаны в
виде медиан с указанием верхнего и нижнего квартилей:
Ме (Q1;Q3). В случае нормального распределения для
сравнения двух несвязанных групп по количественному
признаку использовали t-критерий Стьюдента. При распре-
делении, отличном от нормального, две несвязанные груп-
пы сравнивали с помощью критерия Манна–Уитни.
Различия частот качественных признаков в двух независи-
мых группах определяли с использованием критерия χ2 по
Пирсону или точного критерия Фишера (при значении
абсолютных частот в таблице сопряженности менее 5).
Рассчитывали относительный риск (ОР) неблагоприятного
исхода и его 95% доверительный интервал (ДИ). Анализ
выживаемости (недостижения неблагоприятного исхода)
проводили по методике Kaplan-Meyer. Для выявления фак-
торов, независимо оказывающих влияние на прогноз,
использовался регрессионный анализ в моделях пропор-
ционального риска Кокса. Статистически значимыми счи-
тали различия при p<0,05.

Результаты 

Из исследования были исключены 10 пациентов, в том
числе 9 – из-за низкой приверженности к терапии, 1 –
в связи со смертью от рака легких. Таким образом, в
анализ были включены 145 пациентов – 106 мужчин
(73,1%) и 39 женщин (26,9%) в возрасте в среднем 61,0
(8,5) лет. 

Распределение частоты изучаемых полиморфных
генов соответствовало равновесию Харди-Вайнбера, за
исключением полиморфизма Ser49Gly гена ADRB1
(χ2=8,26, р<0,005). 

Комбинированная конечная точка была достигнута у
64 (44,1%) пациентов. При сравнительном анализе двух
групп пациентов, достигших и не достигших первичной
конечной точки (табл. 1), установлена статистически
значимая связь неблагоприятных исходов ИМ с поли-
морфизмом генов АСЕ (D/I) и ADRB1 (Ser49Gly).
Генотип II гена АСЕ (D/I), в отличие от генотипов ID и
DD, был статистически значимо ассоциирован с благо-
приятным исходом ИМ (ОР=0,43 [0,21; 0,90], р=0,007).
Аллельный анализ по данному гену не продемонстриро-
вал влияния на исходы (р>0,05). 

Значимое влияние на течение постинфарктного

периода оказывал полиморфизм Ser49Gly гена ADRB1
на уровне как генотипа, так и аллелей. У пациентов с
генотипом GlyGly в течение года не было зафиксирова-
но неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, в
то время как у гомозигот ArgArg зарегистрировано 35
событий, а у гетерозигот GlyArg – 25. Уровень статисти-
ческой значимости отличия частоты сердечно-сосуди-
стых событий у пациентов с генотипом GlyGly и
другими генотипами составил 0,005, однако в связи с
количеством исходов, равным нулю, рассчитать ОР не
представляется возможным. Для носителей SerSer и
SerGly генотипов данного полиморфного маркера ассо-
циации с частотой возникновения неблагоприятных
событий не установлено (р>0,05). ОР, равный 0,60
[0,38; 0,96], отражает положительное влияние на про-
гноз после ИМ и для аллеля Gly (р=0,016). В то же
время носительство аллеля Ser увеличивало вероятность
наступления сердечно-сосудистого события в 1,66 раза
(ОР=1,66 [1,04; 2,63], р=0,016).

Значимого влияния полиморфных генов SLCO1B1
(Val174Ala), CYP2C19*2, CYP2C19*3, ADRB1 (Arg389Gly),
LIPC (C514T) на частоту возникновения неблагопри-

ТАБЛИЦА 1. Сравнительный анализ полиморфизма генов-
кандидатов у пациентов, достигших и не достигших пер-
вичной конечной точки

Генотип/ аллель Конечные точки р ОР [95% ДИ]

Да Нет

SLCO1B1*5
ТТ
ТС
СС
Т
С

LIPC (C514T)
СС
СТ
ТТ
С
Т

ACE (D/I)
II
ID
DD
I
D

ADRB1 (Arg389Gly)
ArgArg
ArgGly
GlyGly
Arg
Gly

ADRB1 (Ser49Gly)
SerSer
SerGly
GlyGly
Ser
Gly

CYP2C19
*1*1
*1*2 + *1*3
*2*3
*1
*2
*3

37
23
4
97
31

38
22
4
98
30

6
29
29
64
87

35
25
4
95
33

50
14
0
114
14

40
23
1
103
20
5

39
32
10
110
52

49
26
6
124
38

22
30
29
74
88

45
25
11
115
47

55
17
9
127
35

44
32
5
120
29
13

0,25
0,66
0,17
0,14

0,89
0,77
0,53
0,98

0,007
0,31
0,25
0,56

0,91
0,30
0,12
0,54

0,17
0,90
0,005
0,016

0,32
0,66
0,17
0,12
0,61
0,15

1,24 [0,86; 1,81]
0,92 [0,63; 1,35]
0,62 [0,27; 1,46]
1,26 [0,92; 1,72]
0,80 [0,58; 1,10]

0,97 [0,67; 1,41]
1,06 [0,72; 1,56]
0,90 [0,41; 1,97]
1,00 [0,74; 1,36]
1,00 [0,74; 1,36]

0,43 [0,21; 0,90]
1,21 [0,84; 1,74]
1,24 [0,84; 1,79]
0,93 [0,74; 1,79]
1,07 [0,85; 1,35]

0,98 [0,68; 1,42]
1,21 [0,84; 1,74]
0,58 [0,25; 1,37]
1,10 [0,81; 1,48]
0,91 [0,68; 1,23]

1,36 [0,85; 2,17]
1,03 [0,66; 1,60]
-
1,66 [1,04; 2,63]
0,60 [0,38; 0,96]

1,21 [0,82; 1,78]
0,92 [0,63; 1,35]
0,37 [0,06; 2,22]
1,24 [0,88; 1,74]
0,91 [0,63; 1,31]
0,69 [0,29; 1,31]
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ятных сердечно-сосудистых событий не обнаружено
(р>0,05). 

Две группы не отличались по демографическим, кли-
ническим и анамнестическим показателям (табл. 2), а
также частоте приема ингибиторов АПФ, b-адренобло-
каторов, статинов и антиагрегантов до ИМ (р>0,05),
однако частота реперфузионной терапии в стационаре
(тромболизис или чрескожное вмешательство на коро-
нарных артериях) была выше у пациентов, у которых не
было отмечено развития сердечно-сосудистых событий
в течение одного года (р=0,04). У пациентов, перенес-
ших неблагоприятные исходы, была достоверно ниже
фракция выброса левого желудочка (р=0,02), чаще
встречалась митральная регургитация 3 степени
(р=0,02) и реже – трикуспидальная регургитация 1 сте-
пени (р=0,01). Другие эхокардиографические показате-
ли достоверно не отличались между двумя группами
(табл. 3).

Для всех показателей, статистически значимо отли-
чавшихся у пациентов двух групп, был проведен
однофакторный регрессионный анализ. Признаки, про-
шедшие однофакторный анализ, были включены в
многофакторный регрессионный анализ в модели про-

порционального риска Кокса для выявления факторов,
независимо ассоциировавшихся с прогнозом (табл. 4).
Независимую ассоциацию с неблагоприятными исхода-
ми ИМпST имели генотип II полиморфного гена АСЕ
(I/D), реперфузионное лечение (тромболизис и/или
чрескожное вмешательство на коронарных артериях) на
госпитальном этапе и фракция выброса ЛЖ. Для уста-
новленных факторов был рассчитан ОР и его 95% ДИ
(табл. 5). Одним из независимых предикторов неблаго-
приятного прогноза ИМпST было отсутствие реперфу-
зионного лечения на госпитальном этапе. Риск
развития нежелательных сердечно-сосудистых событий
был в 1,8 раз выше у пациентов, которым по тем или
иным причинам не проводили тромболизис и/или чрес-
кожное вмешательство на коронарных артериях. Для
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ТАБЛИЦА 2. Сравнение клинико-демографических и
анамнестических показателей у пациентов, достигших и
не достигших первичной конечной точки 

Показатель Конечные точки р

Да Нет

Мужчины/женщины
Средний возраст, лет
Локализация ИМ

Передняя стенка ЛЖ
Нижняя стенка ЛЖ
Другая уточненная локализация

Нарушение ритма и проводимости в
острый период ИМ
Хроническая сердечная 
недостаточность
Артериальная гипертония
Ожирение
Гиперлипидемия
ИМ в анамнезе
Стенокардия в анамнезе
Длительность стенокардии, лет

До 5
5-20
Более 20 лет

Отягощенная наследственность по
сердечно-сосудистым заболеваниям
Сахарный диабет 2 типа
Курение
Инсульт в анамнезе
Фибрилляция предсердий в анамнезе
Атеросклероз артерий нижних 
конечностей
Заболевания почек
Заболевания органов дыхания
Терапия до развития ИМ

Ингибиторы АПФ
Бета-адреноблокаторы
Статины
Антиагреганты

Реперфузионная терапия в стационаре 

47/17 
60,9 (8,3)

33
26
5
7

64

62
22
41
11
33

17
15
1
35

17
41
1
6
3

19
7

19
20
14
21
26

59/22 
61,1 (8,7)

32
43
6
11

78

76
28
59
16
32

12
17
3
42

15
50
7
3
2

18
8

24
22
14
25
46

0,94
0,80

0,15
0,14
0,93
0,63

0,43

0,33
0,98
0,26
0,69
0,15

0,08
0,72
0,40
0,73

0,25
0,77
0,06
0,15
0,39

0,31
0,84

0,99
0,59
0,49
0,80
0,04

ТАБЛИЦА 3. Сравнение эхокардиографических показате-
лей у пациентов, достигших и не достигших первичной
конечной точки 

Показатель Конечные точки р

Да Нет

ЛП, см
КДР, см
КСР, см
КДО, мл

КСО, мл

ТМЖП, см
ТЗСЛЖ, см
ФВ,%
ММЛЖ, г

ИММЛЖ, г/м2

Дилатация ПЖ, %
Легочная гипертензия, %
Диаст. дисфункция ЛЖ, %
Митральная регургитация

1 степени
2 степени
3 степени

Аортальная регургитация
1 степени
2 степени
3 степени

Трикуспидальная регургитация
1 степени
2 степени
3 степени

4,3 (4,0; 4,7)
5,7 (5,3; 6,0)
4,2 (3,8; 4,6)
158,1 
(135,3;180,0)
78,6 
(58,1; 92,4)
1,2 (1,1; 1,3)
1,2 (0,9; 1,3)
50,0 (8,2)
333,2 
(252,3; 397,9)
206,7 
(180,9; 227,5)
9,4
28,1
51,6

9,4
57,8
20,3

6,3
10,9
1,6

40,6
20,3
6,3

4,2 (3,9; 5,0)
5,6 (5,3; 6,0)
4,0 (3,7; 4,4)
147,4 
(135,3; 173,2)
65,9 
(54,4; 80,8)
1,2 (1,1; 1,3)
1,1 (0,9; 1,2)
53,3 (7,3)
314,4 
(261,4; 379,8)
196,1 
(180,9; 223,4)
6,2
14,8
54,3

12,3
69,1
7,4

1,2
8,6
1,2

60,5
17,3
1,2

0,60
0,84
0,09
0,60

0,09

0,43
0,92
0,02
0,57

0,51

0,35
0,06
0,72

0,54
0,10
0,02

0,10
0,67
0,70

0,01
0,68
0,12

Примечание: ЛП – левое предсердие, ПЖ – правый желудочек,
КДР – конечный диастолический размер ЛЖ, КСР – конечный
систолический размер ЛЖ, КДО – конечный диастолический
объем ЛЖ, КСО – конечный систолический объем ЛЖ, ТМЖП –
толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина зад-
ней стенки ЛЖ, ММЛЖ – масса миокарда ЛЖ

ТАБЛИЦА 4. Генетические и негенетические факторы,
независимо влияющие на однолетний исход ИМпST

Фактор Коэффициент
b

Стандартная
ошибка b

р

Генотип II гена АСЕ
Реперфузия
ФВ

-1,119
-0,517
-0,034

0,43
0,26
0,02

0,01
0,04
0,04
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определения пограничного значения ФВ, начинающего
оказывать негативное влияние на прогноз, мы рассчи-
тывали ОР и 95% ДИ для нескольких последовательных
значений ФВ. Наименьшее значение ФВ, доверитель-
ный интервал которой не включал единицу, было
принято за пограничное. В нашем исследовании погра-
ничным было значение ФВ, равное 44%. У пациентов с
ФВ <44% риск развития неблагоприятного исхода в
течение 1 года после ИМ был в 1,66 раза выше, чем у
пациентов с более высокими значениями ФВ.

Генотип II гена АСЕ (I/D) имел независимую от дру-
гих причин ассоциацию с благоприятным прогнозом
ИМпST (ОР=0,33 [0,14; 0,77]). Напротив, риск разви-
тия неблагоприятного исхода в течение 1 года после
ИМ, рассчитанный для совокупности генотипов
ID+DD, был в 3,03 раза выше. Вероятно, такое неблаго-
приятное влияние на прогноз обусловлено носитель-
ством аллеля D. Различия времени до наступления
неблагоприятного исхода для носителей разных геноти-
пов гена АСЕ (I/D) представлены на рис. 1 (метод
Каплана-Мейера). На графике хорошо видно более
благоприятное течение постинфарктного периода у
гомозигот по аллелю I, в отличие  от пациентов с гено-
типами ID и DD. 

Обсуждение 

Таким образом, у пациентов с ИМ была выявлена взаи-
мосвязь аллеля Ser полиморфизма Ser49Gly гена ADRB1,
способного оказать влияние на терапевтический

эффект b-адреноблокаторов, с неблагоприятным исхо-
дом. Напротив, носительство аллеля Gly и генотипа
GlyGly было ассоциировано с меньшей частотой воз-
никновения конечных точек. По данным литературы,
аллель Ser сопряжен с меньшей эффективностью
b-адреноблокаторов у больных хронической сердечной
недостаточностью и дилатационной кардиомиопатией и
требует увеличения дозы этих препаратов для снижения
частоты неблагоприятных исходов [14,15], в то время
как аллель Gly рассматривается в качестве кардиопро-
тективного и ассоциирующегося с более благопри-
ятным прогнозом [16]. Наши данные согласуются с
представленными выше и, вероятно, отражают влияние
полиморфизма Ser49Gly гена ADRB1 на течение сердеч-
но-сосудистых заболеваний в целом. 

Наибольший научный и, возможно, практический
интерес представляет независимое протективное влия-
ние генотипа II полиморфного гена АСЕ (I/D) на тече-
ние постинфарктного периода. Полученные нами
результаты сопоставимы в некоторой степени с литера-
турными данными. По данным ряда исследований,
аллель I и генотип II ассоциировались со снижением
риска развития ряда сердечно-сосудистых катастроф, в
том числе после перенесенного ИМ [17,18], а также с
более высокой выживаемостью и меньшей частотой
возникновения сердечно-сосудистых осложнений в
течение 12 месяцев после острого коронарного синдро-
ма [19]. 

Полученные нами данные могут быть использованы
для стратификации риска неблагоприятного годового
прогноза ИМпST. Представляется целесообразным
определение полиморфизмов АСЕ (I/D) и ADRB1
Ser49Gly для персонализированного подхода к лечению
и улучшению прогноза после ИМ, в частности, при
использовании b-адреноблокаторов и ингибиторов
АПФ. 

Независимыми предикторами неблагоприятного 12-
месячного прогноза ИМпST в нашем исследовании
были также отсутствие реперфузионного лечения и
ФВ<44%. Эти результаты не являются неожиданными,
а ассоциация указанных факторов с неблагоприятными
течением и исходом ИМ подтверждена многочисленны-
ми исследованиями.

Заключение

Генотип II полиморфного гена АСЕ (I/D), аллель Gly и
генотип GlyGly полиморфного гена ADRB1 Ser49Gly
ассоциируются со значительным снижением частоты
возникновения сердечно-сосудистых событий в течение
12 месяцев после ИМпST, в то время как носительство
аллеля Ser сопряжено с большей частотой развития
неблагоприятных исходов. Полиморфизмы генов
SLCO1B1 (Val174Ala), CYP2C19*2, CYP2C19*3, ADRB1
(Arg389Gly), LIPC (C514T) не влияют на 12-месячный
прогноз после ИМпST. Генотипирование по АСЕ (I/D)
и ADRB1 Ser49Gly может быть полезным для оценки
долгосрочного прогноза и повышения эффективности
фармакотерапии ИМпST посредством персонализиро-
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ТАБЛИЦА 5. Значения ОР для независимых факторов,
ассоциированных с  годовым исходом ИМпST

Фактор ОР [95% ДИ]

Генотип II
Генотипы ID + DD
Отсутствие реперфузии
ФВ<44%

0,33 [0,14; 0,77]
3,03 [1,30; 7,03]
1,80 [1,10; 2,93]
1,66 [1,14; 2,41]

Рис. 1. Анализ времени до наступления неблагоприятного
исхода в течение 1 года после ИМпST для носителей
разных генотипов гена АСЕ (I/D)
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Impact of gene polymorphisms on long-term prognosis
in patients with myocardial infarction

M.V. Solodun, S.B. Aksentiev, A.A. Nikiforov, 
S.V. Seleznev, S.S. Yakushin

Aim. To evaluate the prognostic value of gene polymorphisms
ACE (D/I), SLCO1B1 (Val174Ala), LIPC (C514T),
CYP2C19*2, CYP2C19*3, ADRB1 (Ser49Gly), ADRB1
(Arg389Gly) in patients with ST-segment elevation myocar-
dial infarction (STEMI). 

Material and methods. 155 patients from 45 to 75 years
of age with STEMI were enrolled in the prospective study. All
patients were treated with recommended preparations
improving prognosis (statins, angiotensin-converting enzyme
inhibitors, beta-blockers, clopidogrel as part of dual
antiplatelet therapy) from the first day of hospitalization. A
primary endpoint included cardiovascular death, nonfatal
myocardial infarction, unplanned revascularization of coro-
nary arteries and hospitalization for unstable angina within 12
months.

Results. The II genotype of the polymorphic gene ACE
(I/D) is an independent predictor of the favorable outcome
of STEMI. Allele Ser of the polymorphic gene ADRB1
Ser49Gly is associated with an increased incidence of adverse
cardiovascular events within 12 months after STEMI. Gene
polymorphisms SLCO1B1 (Val174Ala), CYP2C19*2,
CYP2C19*3, ADRB1 (Arg389Gly), LIPC (C514T) do not
affect a 12-month prognosis after STEMI. 

Conclusion. Genotyping of ACE (I/D) and ADRB1
Ser49Gly can be used to predict long-term prognosis and
effectiveness of pharmacotherapy STEMIt.

Keywords. Gene polymorphism, pharmacogenetics,
prognosis, myocardial infarction.

Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (3), 31-36.
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Цель. Изучение характера и предикторов выраженности
ответа и переносимости интенсивной липидснижающей
терапии (аторвастатин 80 мг/сут) у пациентов очень высо-
кого сердечно-сосудистого риска.

Материал и методы. Обследовали 187 пациентов (120
мужчин, средний возраст 60,8±8,6 лет) с анамнезом сер-
дечно-сосудистых заболеваний и концентрацией холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛНП) >1,8
ммоль/л или холестерина нелипопротеидов высокой плот-
ности (ХС-неЛВП) >2,6 ммоль/л. До и через 4 недели
после начала терапии аторвастатином в дозе 80 мг/сут
оценивали показатели липидного спектра, углеводного
обмена, функции печени (АСТ и АЛТ) и мышечного
повреждения (КФК). 

Результаты. Через 1 месяц после начала лечения целе-
вого уровня ХС-ЛНП <1,8 ммоль/л достигли 76 (40,6%)
больных, целевого уровня ХС-неЛВП <2,6 ммоль/л – 81
(43,3%), целевых уровней обоих показателей – 36
(19,2%). За время наблюдения не было выявлено побоч-
ных эффектов со стороны печени и мышечной ткани.
Методом многофакторного корреляционно-регрессионн-
ного анализа были выявлены следующие независимые пре-
дикторы достижения целевых уровней липидов: исходный
уровень ХС-ЛНП (отношение шансов [ОШ]=0,042, 95%
доверительный интервал [ДИ] 0,005-0,363), исходный уро-
вень общего холестерина (ОШ=0,053, 95% ДИ 0,010-
0,294) и исходный уровень ХС-неЛВП (ОШ=0,085, 95% ДИ
0,015-0,434). 

Вывод. Краткосрочная интенсивная терапия статинами
хорошо переносится, но эффективна только у 40,6% паци-
ентов очень высокого сердечно-сосудистого риска. Более
низкий исходный уровень ХС-ЛНП ассоциируется с дости-
жением его целевых значений. 

Ключевые слова. Статины, интенсивная терапия
статинами, эффективность, аторвастатин.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 37-41.

Внастоящее время статины – ингибиторы 3-гидро-
кси-3-метилглютарил коэнзим А редуктазы
(ГМГ-КоА редуктазы) – являются основной груп-

пой препаратов, снижающих уровень холестерина и
применяемых с целью профилактики сердечно-сосуди-

стых событий. Эффективность данного класса препара-
тов подтверждена многими рандомизированными кли-
ническими исследованиями [1-3], а исследования
последних 15 лет (IDEAL, TNT, PROVE IT–TIMI-22)
показали, что интенсивная терапия статинами хорошо
переносится, безопасна и более эффективно снижает
частоту сердечно-сосудистых событий и смертность,
чем применение средних и низких доз статинов [4-6]. 

Сердечно-сосудистые заболевания остаются одной из
ведущих причин инвалидизации и смерти в большин-
стве развитых стран [7]. Мета-анализы крупных рандо-
мизированных клинических исследований отчетливо
продемонстрировали, что модификация факторов
риска, в частности снижение уровня ХС-ЛНП, значи-
тельно уменьшает вероятность смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний [8-11]. Статины успешно
применяют как для первичной, так и вторичной профи-
лактики сердечно-сосудистых событий. Однако мета-
анализ ряда крупных клинических исследований,
предполагавших применение высоких доз статинов
(JUPITER, IDEAL, SPARCL, TNT), показал, что суще-
ствует большая вариабельность ответа на интенсивную
липидснижающую терапию. 78,3% пациентов, получав-
ших высокодозовую терапию статинами, не достигали
уровня ХС-ЛНП <1,3 ммоль/л, 40,4% – <1,8 ммоль/л,
12,7% – <2,6 ммоль/л. При этом риск сердечно-сосуди-
стых событий достоверно коррелировал с выражен-
ностью ответа на липидснижающую терапию. Чем ниже
была концентрация достигнутого ХС-ЛНП, тем меньше
была частота развившихся сердечно-сосудистых собы-
тий [12]. Многие больные, несмотря на медикаментоз-
ную терапию и изменение образа жизни, не достигают
целевого уровня липидов и остаются в зоне высокого
сердечно-сосудистого риска. Так, в исследовании
EUROASPIRE IV 85,7% пациентов получали терапию
статинами, но лишь у 19,5% концентрация ХС-ЛНП
была в пределах целевых значений [13].

В современных клинических рекомендациях по лече-
нию дислипидемии Европейского общества кардиоло-
гов (ЕОК), Российского кардиологического общества
(РКО), Американской ассоциации сердца (ААС), поми-
мо расширения показаний к медикаментозной липид-
модифицирующей терапии, обращает на себя внимание
тенденция к изменению интенсивности ее режимов [14-
16]. ААС отказалась от целевых уровней липидов, одна-
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ко выделяет группы пациентов, нуждающихся в тера-
пии статинами, и вводит новую систему оценки сердеч-
но-сосудистого риска, что обусловливает рост числа
больных, которым показана агрессивная терапия стати-
нами. В практических руководствах, разработанных
ЕОК и РКО, сохраняется понятие целевых уровней
липидов, но отмечается некоторое их изменение.
Больным очень высокого сердечно-сосудистого риска
рекомендуется достижение более низких уровней ХС-
ЛНП с помощью применения высоких доз статинов.

В настоящее время продолжают активно изучаться
эффекты высокодозовой терапии статинами, в том
числе влияние на функциональное состояние эндоте-
лия, воспалительный и окислительный статус, инсули-
норезистентность, функцию печени, мышечную ткань.
Остается открытым вопрос об основных предикторах
выраженности ответа и переносимости стартовой
интенсивной липидснижающей терапии. В российской
популяции эффекты агрессивной липидмодифицирую-
щей терапии практически не изучены. 

Целью исследования было изучение характера и пре-
дикторов выраженности ответа и переносимости стар-
товой интенсивной липидснижающей терапии
(аторвастатин 80 мг/сут) у пациентов очень высокого
сердечно-сосудистого риска.

Материал и методы 
В исследование были включены 187 пациентов (120 муж-
чин) в возрасте от 40 до 85 лет включительно с анамнезом
сердечно-сосудистых заболеваний и уровнем холестерина
липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛНП) >1,8 ммоль/л
или холестерина нелипопротеидов высокой плотности (ХС-
неЛВП) >2,6 ммоль/л при уровне триглицеридов (ТГ)
менее 4,5 ммоль/л натощак. Критериями исключения были
непереносимость статинов, беременность и кормление гру-
дью, заболевания печени в активной фазе, плазменный
аферез. 

Исходно и через 4 недели от начала терапии аторваста-
тином в дозе 80 мг/сут оценивали лабораторные показатели
липидного спектра, углеводного обмена, функции печени
(АСТ и АЛТ) и мышечного повреждения (КФК). 

Основные исходные характеристики пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлены в табл. 1. У 58,3%
пациентов в анамнезе было чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ), у 12,8%  – аортокоронарное шунтирование
(АКШ). У 7,5% ранее диагностирован облитерирующий
атеросклероз артерий нижних конечностей, у 15,5% –
фибрилляция предсердий. Средний уровень глюкозы сыво-
ротки крови составил 6,58±2,72 ммоль/л, скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), рассчитанная по CKD-EPI, –
71,8±13,4 мл/мин/1,73м2, медиана концентрации высоко-
чувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) – 5,3 мг/дл
(от 0,5 до 97,9), концентрация мочевой кислоты –
374,7±110,86 ммоль/л, средниее систолическое АД (САД) –
133,9±18,6 мм рт. ст., диастолическое – 76,1±10,6 мм рт.
ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) – 70,9±11,9 в
минуту.

Пациенты получали стандартную терапию по поводу
сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе ингибиторы
АПФ или антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА)
(85,0%), b-адреноблокаторы (80,7%), блокаторы кальциевых
каналов (16,6%), нитраты (6,4%),  аспирин (90,9%), клопи-
догрел (44,4%), тикагрелор (7,5%), пероральные анти -

коагулянты (5,9%). Большинство пациентов с сахарным
диабетом (97,5%) получали медикаментозную гипогликеми-
ческую терапию, в том числе 31,7% из них – комбиниро-
ванную терапию гликлазидом и метформином, 26,8% –
монотерапию метформином, 18,8% – монотерапию гликла-
зидом, 18,8% – монотерапию инсулином.

Статистический анализ проводили с использованием
пакета программ Statistica 8.0. Применяли методы вариа-
ционной статистики с учетом типа распределения данных.
Различия считали значимыми при p<0,05.

Результаты

Через 1 месяц после начала лечения целевого уровня
ХС-ЛНП <1,8 ммоль/л достигли 76 (40,6%) из 187 боль-
ных, целевого уровня ХС-неЛВП <2,6 ммоль/л – 81
(43,3%), целевых уровней обоих показателей – 36
(19,2%). У 69 (36,9%) пациентов достигнутая концент-
рация ХС-ЛНП находилась в пределах 1,80-2,58
ммоль/л, у 17 (9,1%) – 2,59-3,23 ммоль/л, у 13 (7,0%) –
3,24-3,88 ммоль/л, у 8 (4,3%) – 3,89-4,52 ммоль/л, у 2
(1,1%) – 4,52-5,17 ммоль/л.  Снижение уровня ХС-
ЛНП на 50% и более от исходного было отмечено у 18
(9,6%) больных. Среди пациентов, достигших и не
достигших целевой концентрации ХС-ЛНП, ее сниже-
ние на 50% и более наблюдалось у 10 (13,2%) и 8 (7,2%)
пациентов, соответственно.

На фоне терапии аторвастатином в дозе 80 мг/сут
средние концентрации общего холестерина и его фрак-
ций (за исключением холестерина липопротеидов высо-
кой плотности – ХС-ЛВП) достоверно снизились в
общей выборке (рис. 1), а также в группах пациентов
достигших и не достигших целевых уровней ХС-ЛНП
(табл. 2, 3) и ХС-неЛВП (табл. 4, 5).

За время наблюдения не было выявлено побочных
эффектов со стороны печени и мышечной ткани. 

Группы пациентов, достигших и не достигших целе-
вого уровня ХС-ЛНП, достоверно не отличались по
основным клинико-демографическим характеристикам
(табл. 6). В группе пациентов, не достигших целевого
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ТАБЛИЦА 1. Общая характеристика пациентов
Показатели Значение

Мужчины/женщины, n 
Возраст, годы (M±SD)
Курящие, n (%)
Абдоминальное ожирение, n (%)
Артериальная гипертония, n (%)
Перенесенный инфаркт миокарда, n (%)
Перенесенный ишемический инсульт, n (%)
Сахарный диабет 2 типа, n (%)
ХСН II функционального класса по NYHA, n (%)
ХСН I функционального класса по NYHA, n (%)
Фракция выброса левого желудочка, % (M±SD)
Хроническая болезнь почек, n (%) 
вчСРБ >2,0 мг/дл, n (%)
ОХС, ммоль/л (M±SD)
ХС-ЛВП, ммоль/л (M±SD)
ХС-ЛНП, ммоль/л (M±SD)
ТГ, ммоль/л (M±SD)
ХС-ЛНП, ммоль/л (M±SD)
ХС-неЛВП, ммоль/л (M±SD)
Терапия статинами в анамнезе, n (%)

120/67  
60,8±8,6 
78 (41,7)
121 (64,7)
168 (89,8)
136 (72,7)
56 (29,9)
41 (21,9)
102 (54,5)
66 (35,3)
48±8
23 (12,3)
81 (43,3)
5,58±1,63 
1,09±0,32 
3,49±1,33
2,16±1,40 
0,88±0,37
4,52±1,51 
139 (74,3)
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уровня ХС-ЛНП, была недостоверно выше доля паци-
ентов с вчСРБ >2 мг/дл, а также были достоверно выше
исходные концентрации общего холестерина (ОХС),
ХС-ЛНП и ХС-неЛВП (p<0,0001). Методом многофак-
торного корреляционно-регрессионнного анализа были
выявлены следующие независимые предикторы раннего
ответа на высокодозовую терапию аторвастатином:
исходные концентрации ХС-ЛНП (ОШ=0,042, 95% ДИ
0,005-0,363), ОХС (OШ=0,053, 95% ДИ 0,010-0,294) и
ХС-неЛВП (OШ=0,085, 95% ДИ 0,015-0,434).
Соответственно, исходные высокие значения ХС-ЛНП
были предиктором недостаточного снижения его уров-
ня в ответ на интенсивную липидснижающую терапию
(OР=1,75, 95% ДИ 1,028-2,99). 

Обсуждение

Значение дислипидемии в прогнозировании сердечно-
сосудистого риска хорошо известно. ХС-ЛНП рекомен-
дован в качестве основной цели липидмодифицирую-
щей терапии во многих руководствах по лечению
дислипидемии [14-16]. С учетом тенденции к интенси-
фикации липидснижающей терапии привлекает к себе
внимание оценка эффектов применения высоких доз
статинов и факторов, способствующих достижению
целевой концентрации ХС-ЛНП.

Мы изучали эффективность и безопасность интен-
сивной липидмодифицирующей терапии и предикторы
раннего ответа на нее, которые недостаточно изучены у
пациентов очень высокого сердечно-сосудистого риска.
Ограничения исследования – небольшой размер выбор-
ки и короткий период наблюдения, что следует учиты-
вать при оценке результатов.

Предшествующие исследования показали невысокую
частоту побочных эффектов при применении агрессив-
ной липидснижающей терапии [1,17], однако она была
менее эффективной у больных с высоким сердечно-
сосудистым риском [18]. В среднем частота достижения
целевого уровня ХС-ЛНП у таких пациентов не превы-
шала 40-50% [18-21]. Одним из основных предикторов
ответа на терапию статинами был мужской пол [18,20-
22]. Обсуждалось возможное влияние расовой принад-
лежности на резистентность к липидснижающей
терапии. В отдельных исследованиях были получены
данные о большей эффективности липидмодифици-
рующей терапии у представителей негроидной расы,
однако исключительно в достижении целевого уровня
ХС-ЛВП. Достоверность влияния расовой принадлеж-
ности на достижение ХС-ЛНП не была подтверждена.
В одном исследовании оценивали динамику содержа-
ния липидов на фоне медикаментозной и немедикамен-
тозной терапии у 239 пациентов с сахарным диабетом
2 типа. Целевые концентрации ХС-ЛВП, ХС-ЛНП и ТГ
были достигнуты у 42%, 47% и 70% пациентов, соответ-
ственно, а целевые значения всех трех показателей –
только у 14,6%. Среди предикторов снижения концент-
рации ХС-ЛНП до целевого значения были мужской
пол и артериальная гипертония. Целевой уровень ХС-
ЛВП чаще достигался у женщин, представителей негро-
идной расы, больных с более низкими значениями
индекса массы тела и ТГ. Факторами, способствующи-
ми достижению целевого уровня ТГ, были мужской пол
и высокий уровень ХС-ЛВП [21]. Факторами, ассоции-
ровавшимися с достижением целевых уровней липидов,
в различных исследованиях были артериальная гипер-
тония [18,20-21], сахарный диабет [18], пожилой воз-
раст [18,20], более низкий исходный уровень ТГ и
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Рис. 1. Динамика уровней липидов (ммоль/л) в общей
группе (p<0,05 во всех случаях)

ТАБЛИЦА 2. Динамика уровней липидов у пациентов (n=76), достигших целевого уровня ХС-ЛНП 
Показатели Исходно 1 мес р D% Dабс

ОХС, ммоль/л 
ХС-ЛНП, ммоль/л
ХС-ЛОНП, ммоль/л
ХС-ЛВП, ммоль/л
ХС-неЛПВП, ммоль/л
ТГ, ммоль/л

4,81±1,10
2,83±1,12
0,91±0,52
1,05±0,22
3,75±0,89
1,98±1,13

3,33±0,36
1,57±0,23
0,63±0,33
1,13±0,28
2,20±0,26
1,38±0,72

0,007
0,01
0,04
0,16
0,008
0,04

-28,2±14,6
-38,7±0,27
-22,7±22,6
+4,8±11,6
-37,6±17,01
-23,1±22,2

-1,47±1,02
-1,27±1,08
-0,24±0,31
+0,05±0,13
-1,52±0,99
-0,53±0,68

ТАБЛИЦА 3. Динамика уровней липидов у пациентов (n=111), не достигших целевого уровня ХС-ЛНП
Показатели Исходно 1 мес р D% Dабс

ОХС, ммоль/л 
ХС-ЛНП, ммоль/л
ХС-ЛОНП, ммоль/л
ХС-ЛВП, ммоль/л
ХС-неЛПВП, ммоль/л
ТГ, ммоль/л

5,57±1,53
3,58±1,26
0,81±0,32
1,11±0,35
4,45±1,45
1,95±1,26

4,24±0,75
2,42±0,54
0,66±0,30 
1,16±0,37
3,09±0,68
1,53±0,96

0,000002
0,0000002
0,00004
0,06
0,000002
0,00016

-21,7±14,6
-28,4±16,7
-20,7±26,2
+7,6±17,3
-28,1±15,9
-18,8±28,8

-1,37±1,17
-1,17±1,03
-0,2±0,26
+0,06±0,16
-1,43±1,17
-0,44±0,92
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ХС-ЛНП [20].
Однако были получены и противоположные данные

о влиянии ряда из перечисленных факторов на эффек-
тивность липидснижающей терапии, в частности, в
международном исследовании, целью которого была
оценка частоты достижения целевых уровней ХС-
неЛВП. В него были включены 9955 больных старше 20
лет с дислипидемией, получавших липидснижающую
терапию. Целевой уровень ХС-неЛВП был достигнут у
86%, 70% и 52% больных низкого, умеренного и высо-
кого сердечно-сосудистого риска, соответственно. Во
всей выборке концентрация ХС-неЛВП снизилась в
среднем на 63%. Целевая концентрация ХС-ЛНП была
достигнута у 73% пациентов, в том числе у 86%, 74% и
67% в группах низкого,  умеренного и высокого сердеч-
но-сосудистого риска, соответственно. У пациентов с
уровнем ТГ выше 2,3 ммоль/л достижение целевого
уровня ХС-неЛВП отмечалось реже, чем у пациентов с
концентрацией ТГ ниже 2,3 ммоль/л (35% и 69%, соот-
ветственно; p<0,0001). Частота достижения целевого
уровня ХС-ЛНП также была ниже у больных с уровнем
триглицеридов выше 2,3 ммоль/л (67% и 74%, соответ-
ственно; p<0,001). Среди пациентов с ИБС и, как
минимум, двумя факторами риска целевые концентра-
ции ХС-неЛВП и ХС-ЛНП были достигнуты лишь в
34% и 30% случаев, соответственно. Отсутствие дости-
жения целевых уровней как ХС-ЛНП, так и ХС-неЛВП
чаще наблюдалось в Латинской Америке, реже – в
Европе (p<0,001). Предикторами неэффективности
терапии были мужской пол, артериальная гипертония,
сахарный диабет, курение, ИБС и метаболический син-
дром (p<0,0001 во всех случаях) [19].

Полученные нами данные подтверждают хорошую
переносимость высокодозовой терапии статинами.
Частота достижения целевого уровня ХС-ЛНП состави-
ла 40,6% и практически не отличалась от таковой в ана-
логичных исследованиях. Мы не выявили корреляции
достижения целевого уровня липидов с полом, возрас-
том, сопутствующими заболеваниями, проводимой
терапией, курением и другими факторами риска.
Достоверным предиктором раннего ответа на интенсив-

ную липидснижающую терапию был исходный уровень
ХС-ЛНП.

Заключение

Краткосрочная интенсивная терапия статинами хорошо
переносится, но эффективна только у 40,6% пациентов
очень высокого сердечно-сосудистого риска. Более низ-
кий исходный уровень ХС-ЛНП ассоциируется с дости-
жением его целевых значений.
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ТАБЛИЦА 4. Динамика уровней липидов у пациентов (n=81), достигших целевого уровня ХС-неЛВП
Показатели Исходно 1 мес р D% Dабс

ОХС, ммоль/л 
ХС-ЛНП, ммоль/л
ХС-ЛОНП, ммоль/л
ХС-ЛВП, ммоль/л
ХС-неЛПВП, ммоль/л
ТГ, ммоль/л

4,88±1,07
3,09±0,90
0,67±0,29
1,10±0,29
3,76±0,89
1,45±1,62

3,38±0,36
1,75±0,27
0,48±0,20
1,60±0,28
2,20±0,21
1,04±0,39

0,0007
0,0007
0,0012
0,35
0,00066
0,0015

-28,2±12,2
-39,1±17,7
-25,4±8,6
+5,6±18,1
-37,4±14,9
-25,4±18,6

-1,47±0,88
-1,32±0,88
-0,19±0,16
+0,04±0,16
-1,50±0,90
-0,40±0,34

ТАБЛИЦА 5. Динамика уровней липидов у пациентов (n=106), не достигших целевого уровня ХС-неЛВП
Показатели Исходно 1 мес р D% Dабс

ОХС, ммоль/л 
ХС-ЛНП, ммоль/л
ХС-ЛОНП, ммоль/л
ХС-ЛВП, ммоль/л
ХС-неЛПВП, ммоль/л
ТГ, ммоль/л

5,73±1,60
3,64±1,40
0,93±0,38
1,08±0,35
4,64±1,49
2,24±1,37

4,39±0,72
2,49±0,59
0,74±0,30 
1,15±0,39
3,25±0,63
1,75±1,02

0,000002
0,000004
0,0007
0,014
0,000002
0,002

-20,4±14,1
-27,0±17,0
-18,9±28,2
+7,0±15,2
-26,3±15,9
-16,9±30,7

-1,34±1,24
-1,16±1,10
-0,20±0,30
+0,07±0,15
-1,41±1,24
-0,48±1,04
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Predictors of early response to high-dose 
lipid-lowering treatment in high 
cardiovascular risk patients

Zh.D. Kobalava, S.V. Villevalde, M.A. Vorobyeva

Aim. To investigate the efficacy and predictors of attainment
of target LDL-C during short-term high-dose statin therapy

(atorvastatin 80 mg/day) in patients with high cardiovascular
risk.

Material and methods. We evaluated efficacy and safety
of one-month of high-dose statin therapy (atorvastatin 80
mg/day) in 187 patients (120 male, 60.8±8.6 years of age)
with a history of cardiovascular disease and fasting low-den-
sity lipoprotein cholesterol (LDL-C) >1.8 mmol/l or non-high-
density lipoprotein cholesterol (non-HDL-C) >2.6 mmol/l. 

Results. At one month target LDL-C level <1.8 mmol/L
and target non-HDL-C <2.6 mmol/L were achieved in 76
patients (40.6%) and 81 patients (43.3%), respectively, and
both targets were achieved in 36 patients (19.2%). There
were no signs of muscle or liver injury. Multivariate logistic
regression analysis revealed the following independent pre-
dictors of LDL-C goal attainment: baseline LDL-C (OR=0.042,
95% CI 0.005-0.363), baseline TC (OR=0.053, 95% CI 0.010-
0.294) and baseline non-HDL-C (OR=0.0853, 95% CI 0.015-
0.434).

Conclusion. Short term high-dose statin therapy is well-
tolerated, but effective only in 40.6% of high cardiovascular
risk patients. Baseline LDL-C may be a predictor of early
response in this patient population. Lower baseline LDL-C
was associated with attainment of target LDL-C.

Key words. Statins, intensive statin therapy, efficacy,
atorvastatin.
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Цель. Изучить влияние 24-недельной терапии амлодипи-
ном на АД и сосудистую жесткость у больных артериаль-
ной гипертонией (АГ) в сочетании с ревматоидным
артритом (РА). 

Материал и методы. В рамках открытого исследования
28 больным с сочетанием АГ и РА (возраст 59,0 [53; 63]
лет, АД 147,0 [141; 152]/ 88,0 [82; 92] мм рт. ст.) исходно и
через 24 недели терапии амлодипином проводили измере-
ние офисного АД, суточное мониторирование АД (СМАД)
и исследование жесткости сосудов с помощью объемной
сфигмографии.

Результаты. По результатам офисного измерения АД и
СМАД через 24 недели терапии амлодипином выявлено
достоверное снижение систолического и диастолического
АД (p<0,05-0,01). При объемной сфигмографии наблюда-
лось достоверное уменьшение сердечно-лодыжечного
индекса (CAVI) R-CAVI c 8,6 [7,4; 9,2] до 8,2 [6,6; 8,8] усл.
ед. (p=0,005), L-CAVI – с 8,5 [7,5; 9,4] до 7,6 [7,0; 8,9] усл.
ед. (p=0,0004). 

Заключение. У пациентов с АГ и РА 24-недельная тера-
пия амлодипином дает выраженный антигипертензивный
эффект и уменьшает сосудистую жесткость.

Ключевые слова. Артериальная гипертония, ревма-
тоидный артрит, сосудистая жесткость, амлодипин.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 42-45.

Ревматоидный артрит (РА) является одним из наи-
более распространенных иммуновоспалительных
ревматических заболеваний и характеризуется

высокой сердечно-сосудистой заболеваемостью и
смертностью [1,2]. Выделяют несколько взаимосвязан-
ных причин, повышающих риск сердечно-сосудистых
осложнений при РА: “накопление” традиционных сер-
дечно-сосудистых факторов риска, общность воспали-
тельных механизмов развития РА и атеросклероза,
неблагоприятное воздействие противоревматических
препаратов на сердечно-сосудистую систему, недоста-
точное внимание врачей и пациентов к профилактике
сердечно-сосудистых осложнений. Частота артериаль-

ной гипертонии (АГ) при РА варьируется от 18 до 71% в
зависимости от изучаемой выборки пациентов [3-5].
Сложность лечения АГ при РА обусловлена возможным
ослаблением эффективности антигипертензивной тера-
пии вследствие приема противоревматических препара-
тов (нестероидных противовоспалительных средств,
глюкокортикоидов, лефлуномида и др.). 

Высокая частота АГ и хроническое аутоиммунное
воспаление являются предикторами увеличения сосуди-
стой ригидности у пациентов с РА [6,7]. Имеются дан-
ные об обратимости сосудистых изменений при
использовании адекватной противоревматической тера-
пии у пациентов с РА без АГ [8]. В настоящий момент
нет информации о влиянии антигипертензивной тера-
пии на сосудистую жесткость у пациентов с сочетанием
АГ и РА.

Цель исследования – изучить антигипертензивную
эффективность и влияние на сосудистую жесткость 24-
недельной терапии амлодипином у больных АГ в соче-
тании с РА. 

Материал и методы
В 6-месячное исследование были включены 28 больных с
сочетанием эссенциальной АГ и РА. Диагноз АГ и страти-
фикация риска были установлены согласно рекомендациям
Всероссийского научного общества кардиологов (2010),
диагноз РА – в соответствии с критериями Американской
коллегии ревматологов и Европейской антиревматической
лиги (ACR/EULAR, 2008, 2010). Критериями исключения
из исследования были наличие ИБС, сахарного диабета,
стенозирующего атеросклероза брахиоцефальных артерий
(стеноз ≥50%), отсутствие информированного согласия
пациента на участие в исследовании. 

Возраст пациентов (Me [Q25, Q75]) составил 59,0 [53; 63]
лет (табл. 1), длительность АГ – 9,0 [6; 16] лет, РА – 8,0 [5;
13] лет. У большинства пациентов (79%) выявлена АГ 1-2
степени. Дислипидемия имелась у 24 (86%) пациентов, ате-
росклероз сонных артерий со стенозом менее 40% – у 20
(71%), ожирение I-II степени – у 9 (32%). У большинства
пациентов определялись ревматоидный фактор (РФ) и
антитела к циклическому цитруллинированному пептиду
(АЦЦП), низкая или средняя степени активности или
ремиссия РА, III-IV рентгенологическая стадия РА. В каче-
стве базисной терапии РА пациенты принимали метотрек-
сат преимущественно в дозе 10 мг в неделю, в качестве
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Влияние амлодипина на показатели суточного 
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симптоматической – селективные ингибиторы циклоокси-
геназы-2 (нимесулид, мелоксикам, эторикоксиб). Треть
пациентов принимали глюкокортикостероиды (преднизо-
лон, метилпреднизолон) в дозе 7,5 [5,2; 6,7] мг/сут в пере-
счете на преднизолон. За весь период наблюдения
противоревматическую терапию не изменяли, а активность
РА была стабильной. 

Исходно (после 14-дневной отмены предшествующей
антигипертензивной терапии) и через 24 недели терапии
амлодипином в дозе 2,5-10 мг/сут (Тенокс, KRKA) всем
пациентам проводили офисное измерение АД, суточное
мониторирование АД (СМАД) и исследование жесткости
сосудов. СМАД выполняли с помощью прибора АВРМ-04
(Meditech, Венгрия). Измерения проводили в течение 24
часов с интервалами 15 минут во время бодрствования и 30
минут в период сна. После оценки эффективности исследо-
вания (не менее 80% эффективных измерений) оценивали
среднесуточные, среднедневные и средненочные величины
систолического (САД) и диастолического АД (ДАД), индек-
сы времени (ИВГ) и площади (ИПГ) гипертонии, вариа-
бельность и суточный индекс АД. Эластичность сосудистой
стенки оценивали с помощью объемной сфигмографии
сфигмоманометром VaSera (VS-1000) (Fucuda Denshi,
Япония). Определяли сердечно-лодыжечный сосудистый
(CAVI) индекс справа (R) и слева (L).

Обработку полученных данных проводили в соответ-
ствии с правилами вариационной статистики, используя
программы “Statistica 6.0”. Результаты представлены как
медиана и 25%-75% квартили (Me [Q25, Q75]). Нормаль -
ность распределения полученных величин проверяли с
использованием критерия Колмогорова-Смирнова. Досто -
вер ность различий оценивали с помощью критериев

Манна-Уитни и Вилкоксона, χ2. Различия считали досто-
верными при p<0,05.

Результаты

Уже через 4 недели офисное САД снизилось на 9 [6; 16]
мм рт. ст. (p=0,0000003), ДАД – на 5 [2; 8] мм рт. ст.
(p=0,00005), через 24 недели – на 14 [9; 19]
(p=0,0000008) и 8 [4; 12] мм рт. ст. (p=0,0000008), соот-
ветственно (табл. 2). Целевой уровень АД через 24 неде-
ли терапии был достигнут у 25 (89%) пациентов.

Среднесуточные значения САД и ДАД через 24 неде-
ли лечения снизились на 12 [7; 20] (p=0,0005) и 7 [4; 11]
мм рт. ст. (p=0,0002), среднедневные – на 9 [1; 20]
(p=0,01) и 7 [4; 12] мм рт. ст. (p=0,005) и средненочные
– на 14 [7; 22] (p=0,02) и 7 [2; 12] мм рт. ст. (p=0,01),
соответственно. На фоне лечения зарегистрировано
статистически значимое снижение ИВГ и ИПГ
(p<0,001), а также среднесуточной вариабельности АД
(p<0,01). Препарат не оказывал достоверного влияния
на число сердечных сокращений. 

При анализе суточного биоритма АД до лечения
только у 12 (43%) пациентов установлена адекватная
степень ночного снижения АД (dipper), у 9 (32%) –
недостаточная степень ночного снижения АД (non-dip-
per), у 2 (7%) – избыточная степень снижения АД (over-
dipper), у 5 (18%) – повышение АД ночью
(night-peaker). Через 24 недели терапии амлодипином
статистически значимого изменения суточного профи-
ля АД не выявлено. 

Показатели сосудистой жесткости в среднем по груп-
пе до начала лечения соответствовали нормальным
значениям. Так, R-CAVI составил 8,6 [7,4; 9,2] усл. ед.,
L-CAVI – 8,5 [7,5; 9,4] усл. ед. Однако у 30% больных с
сочетанием АГ и РА до лечения выявлена повышенная
сосудистая жесткость (CAVI >9,0 усл. ед.). Терапия
амлодипином привела к статистически значимому улуч-
шению эластических свойств сосудистой стенки. Так,
R-CAVI уменьшился до 8,2 [6,6; 8,8] усл. ед. (p=0,005),
L-CAVI – до 7,6 [7,0; 8,9] усл. ед. (p=0,0004).
Количество пациентов с увеличенной сосудистой
жесткостью снизилось до 15%. 

Обсуждение

Полученные результаты согласуются с данными литера-
туры, свидетельствующими о высокой антигипертен-
зивной эффективности блокаторов кальциевых каналов
у пациентов с АГ без РА [9] и в сочетании с РА [10].
Препараты этой группы сохраняют антигипертензив-
ную активность при совместном приеме с НПВП и
глюкокортикоидами, поскольку их гипотензивное
действие не связано с блокадой простациклина и вазо-
дилатирующих пептидов [11,12]. Высокая чистота недо-
статочного ночного снижения АД у пациентов с РА
может быть обусловлена суточным биоритмом сустав-
ных болей и необходимостью приема противовоспали-
тельных препаратов в вечернее время [10].

У трети больных с сочетанием АГ и РА до лечения
выявлена повышенная сосудистая жесткость (CAVI >9,0
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ТАБЛИЦА 1. Клиническая характеристика пациентов

Показатель Больные
(n=28)

Возраст, годы, Me [Q25; Q75]
Продолжительность АГ, годы, Me [Q25; Q75]
Степень АГ, n (%)

1
2
3

Дислипидемия, n (%)
Общий холестерин, ммоль/л, Me [Q25; Q75]
Каротид. атеросклероз со стенозом <40%, n (%)
Ожирение I-II степени, n (%)
Нарушение толерантности к глюкозе, n (%)
Продолжительность РА, годы, Me [Q25; Q75]
Серопозитивность по РФ, n (%)
Серопозитивность по АЦЦП, n (%) 
Активность РА (DAS28), усл. ед., Me [Q25; Q75]
Активность РА, n (%)

Высокая 
Средняя
Низкая 
Ремиссия

Рентгенологическая стадия, n (%)
I-II
III-IV

Доза метотрексата, мг/нед, Me [Q25; Q75]
Лечение преднизолоном, n (%), 
Доза преднизолона, мг/сут, Me [Q25; Q75]
Лечение НПВП, n (%)

59,0 [53; 63]
9,0 [6; 16]

8 (29)
14 (50)
6 (21)
24 (86)
6,21 [5,2; 6,7]
20 (71)
9 (32)
4 (14),
8,0 [5; 13]
22 (79)
21 (75)
3,37 [2,45; 4,68]

3 (11)
13 (46)
4 (14)
8 (29)

13 (46)
15 (54)
10,0 [10,0;10,0]
8 (29)
7,5 [5,2; 6,7]
14 (50)

Примечание: АГ – артериальная гипертония, РА – ревматоидный
артрит, РФ – ревматоидный фактор, АЦЦП – антитела к цикли-
ческому цитруллинированному пептиду, DAS28 – индекс активно-
сти РА, НПВП – нестероидные противовоспалительные препа-
раты
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усл. ед.). R. Klocke и соавт. впервые обнаружили уве-
личение индекса аугментации и центрального АД у
больных РА без традиционных факторов риска по
сравнению с таковыми у лиц, не страдающих ревмати-
ческими заболеваниями. Эти изменения свидетель-
ствуют об увеличении артериальной ригидности, в
первую очередь, крупных и средних артерий.
Установлена ассоциация нарастания артериальной
ригидности с увеличением длительности РА [6,7]. В
исследовании M. Maki-Petaja и соавт. впервые проде-
монстрировано увеличение скорости распространения
пульсовой волны у больных РА без традиционных фак-
торов сердечно-сосудистого риска (р=0,005) и выявлена
корреляция СРПВ со степенью активности воспали-
тельного процесса, что предполагает возможную

обратимость изменений при адекватной противовоспа-
лительной терапии [8]. В предыдущих исследованиях
установлено положительное влияние блокаторов каль-
циевых каналов на артериальную ригидность у пациен-
тов с АГ [14,15]. В нашем исследовании 6-месячная
терапия амлодипином привела к статистически значи-
мому улучшению эластических свойств сосудистой
стенки и уменьшению количества пациентов с увели-
ченной сосудистой жесткостью с 30% до 15%.

Заключение

У пациентов с АГ и РА терапия амлодипином оказыва-
ет выраженный гипотензивное действие, начиная с 1-го
месяца, и улучшает эластические свойства сосудов. 
1. Meune C, Touze E, Trinqurte L. Trends in cardiovascular mortality in patients
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ТАБЛИЦА 2. Результаты офисного измерения и суточного мониторирования АД у больных АГ в сочетании с РА на фоне
лечения амлодипином (Me [Q25; Q75])

Показатель Исходно 4 недели 24 недели

Офисное САД, мм рт. ст.
Офисное ДАД, мм рт. ст.
САД, мм рт. ст.

сутки
день
ночь

ДАД, мм рт. ст.
сутки
день
ночь

Среднее АД, мм рт. ст.
сутки
день
ночь

Пульсовое АД, мм рт. ст.
сутки
день
ночь

Максимальное САД, мм рт. ст.
Максимальное ДАД, мм рт. ст.
Минимальное САД, мм рт. ст.
Минимальное ДАД, мм рт. ст.
ВАР САД, %

сутки
день
ночь

ВАР ДАД, %
сутки
день
ночь

ИВГ, % 
САД
ДАД

ИПГ, мм рт. ст.×ч 
САД
ДАД

ЧСС, в минуту
сутки
день
ночь

ДП, усл. ед.
сутки
день
ночь

147,0 [141; 152]
88,0 [82; 92]

142,0 [131; 149]
145,0 [134; 150]
137,0 [121; 141]

79,5 [77; 90]
86,0 [76; 93]
75,0 [67; 82]

102,0 [90; 109]
105,0 [93; 113]
93,0 [83; 98]

58,2 [54; 65]
56,9 [52; 61]
60,8 [55; 69]
177,0 [166; 193]
106,0 [95; 115]
97,0 [95; 109]
55,0 [51; 61]

16,0 [14; 18]
14,0 [13; 17]
14,0 [11; 18]

11,0 [9; 13]
10,0 [9; 12]
11,0 [8; 12]

53,0 [32; 79]
27,0 [12; 59]

234,5 [112; 349]
55,0 [16; 150]

73,5 [67; 79]
77,0 [69; 83]
66,5 [60; 71]

10062,0 [9191; 11282]
10721,0 [9797; 11857]
8414,0 [7885; 9870]

138,0 [134; 140]***
82,0 [80; 87]***

126,0 [120; 136]**
130,0 [122; 139]**
117,0 [112; 129]**

76,0 [70; 80]**
80,0 [73; 87]
68,0 [64; 75]

92,0 [90; 96]*
96,0 [91; 101]*
86,0 [81; 92]**

52,0 [47; 56]**
50,0 [46; 56]**
51,5 [49; 64]**
169,0 [149; 176]*
104,0 [91; 111]
94,0 [91; 104]
50,0 [48; 61]

15,0 [12; 17]
14,5 [12; 17]
12,0 [10,5; 16]*

11,0 [10; 14]
11,5 [9; 14]
9,0 [6,5; 9,5]

23,0 [14; 51]**
13,0 [1; 22]**

85,0 [22; 166]**
24,0 [2; 42]**

76,0 [72; 81]
81,0 [74; 86]
68,0 [65,0; 70,0]

9156,0 [8813; 10881]
9763,0 [9260; 11725]
8040,0 [7422; 9095]

136,0 [128; 140]***
80,0 [76; 87]***

125,0 [119; 134]***
132,0 [124; 136]**
120,0 [108; 129]**

74,0 [69; 78]***
78,0 [74; 83]**
66,0 [61; 76]**

91,0 [87; 96]**
96,0 [91; 98]**
82,0 [80; 95]**

53,0 [47; 57]**
51,0 [46; 59]**
50,0 [45; 59]**
161,0 [149; 173]*
97,0 [93; 109]*
92,0 [85; 102]**
49,0 [46; 53]*

14,0 [12; 16]***
14,0 [12; 15]
11,0 [11; 13]*

9,0 [9; 11]**
9,0 [7; 9]
8,0 [11; 13]*

28,0 [14; 43]***
9 [2; 28]***

73,0 [26; 121]***
10,0 [1; 37]***

71,0 [64; 76]
74,0 [68; 81]
63,0 [58; 67]

8958,0 [8254; 9856]***
10017,0 [8735; 11039]
7227,0 [6678; 8589]*

Примечание: * – p<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 – достоверные различия по сравнению с исходными показателями. САД – систоличе-
ское АД, ДАД – диастолическое АД, ВАР – вариабельность АД, ИВГ – индекс времени гипертонии, ИПГ – индекс площади гипертонии,
ЧСС – частота сердечных сокращений, ДП – двойное произведение
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Effect of amlodipine on blood pressure 
and arterial stiffness in hypertensive patients 
with rheumatoid arthritis

E.A. Anisimova, N.V. Rebrova, V.F. Mordovin, 
R.S. Karpov, I.I. Bogomolova, O.L. Sarkisova

Aim. To evaluate the effect of amlodipine on blood pressure
(BP) and arterial stiffness in patients with arterial hyperten-
sion (AH) and rheumatoid arthritis (RA).

Material and methods. Twenty eight patients with AH
and RA (age 59,0 [53; 63] years, systolic/diastolic BP 147,0
[141; 152]/ 88,0 [82; 92] mmHg) were treated with amlodip-
ine in an open-label 24-week study. Office and 24-h ambulato-
ry BP monitoring and evaluation of arterial stiffness were
performed before treatment and at 24 weks. Arterial stiffness
was assessed by the cardio-ankle vascular index (CAVI).

Results. Amlodipine significantly decreased office and
ambulatory systolic and diastolic BP (p<0,05-0,01). After
amlodipine treatment, R-CAVI decreased from 8,6 [7,4; 9,2] to
8,2 [6,6; 8,8] (p=0,005), and L-CAVI decreased from 8,5 [7,5;
9,4] to 7,6 [7,0; 8,9] (p=0,0004). 

Conclusion. Amlodipine has a significant antihypertensive
effect and reduces arterial stiffness in patients with AH and
RA. 

Keywords. Arterial hypertension, rheumatoid arthritis,
arterial stiffness, amlodipine.

Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (3), 42-45.
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Цель. Изучить эффекты фиксированной комбинации амло-
дипина/лизиноприла в зависимости от назначения розува-
статина на суточную динамику периферического и
центрального АД, параметров артериальной ригидности,
метаболические показатели, сердечно-сосудистый риск и
сосудистый возраст у больных артериальной гипертонией
с метаболическим синдромом.

Материалы и методы. Суточное мониторирование АД
на плечевой артерии и аорте и определение параметров
артериальной ригидности проводили с использованием
системы BPLab Vasotens. Риск сердечно-сосудистых собы-
тий определяли по шкале ASCORE с последующей оценкой
сосудистого возраста. В исследование было включено 36
пациентов (47% мужчин, 52,3±9,1 года, 44% курильщи-
ков, ИМТ 31,6±2,1 кг/м2, клиническое АД 160,4±9,0/
102,6±6,5 мм рт. ст.) с артериальной гипертонией и метабо-
лическим синдромом. Все пациенты получали фиксирован-
ную комбинацию амлодипина /лизиноприла в стартовой
дозе 5/10 мг, которую при необходимости удваивали
через 4 недели, чтобы достичь целевого АД <140/90 мм
рт. ст. Пациентов рандомизировали на две группы и
назначали розувастатин (n=18) или проводили только анти-
гипертензивную терапию (n=18). 

Результаты. Целевое АД было достигнуто у всех паци-
ентов при приеме амлодипина/лизиноприла в стартовой
дозе (n=26) или после ее удвоения (n=10). Повышение
дозы статина с 10 до 20 мг потребовалось у 10 из 18 паци-
ентов. Лечение фиксированной комбинацией амлодипи-
на/лизиноприла привело к достоверному снижению
центрального и периферического АД, скорости распро-
странения пульсовой волны (СРПВ) между сонной и бед-
ренной артериями, сосудистого возраста и увеличению
амплификации систолического и пульсового АД (p<0,05).
При применении розувастатина эти изменения были более
выраженными, в частности выявлена тенденция к более
значительному снижению центрального систолического и
пульсового АД и ночного индекса прироста, увеличению
амплификации систолического и пульсового АД, сниже-
нию аугментации в ночное время, СРПВ и сосудистого
возраста. Средний индекс риска развития сердечно-сосу-
дистых исходов в течение 5 лет по шкале ASCORE досто-
верно снизился в обеих группах. 

Заключение. Фиксированная комбинация амлодипи-
на/лизиноприла оказывает более выраженное действие на

центральное АД, особенно в ночное время, что косвенно
демонстрирует улучшение эластических свойств аорты.
Дополнительный прием статина может усилить благопри-
ятные эффекты антигипертензивной терапии на параметры
центральной пульсовой волны и артериальной ригидности,
5-летний риск сердечно-сосудистых событий по шкале
ASCORE и сосудистый возраст пациентов. 

Ключевые слова. Артериальная гипертония, мета-
болический синдром, суточное мониторирование АД,
центральное АД, индекс прироста, артериальная
ригидность,  сосудистый возраст, ускоренное сосуди-
стое старение.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 46-52.

Впоследние годы все больший интерес исследова-
телей привлекает центральная гемодинамика.
Центральное давление обладает более высоким

прогностическим значением в отношении поражения
органов-мишеней и исходов при артериальной гиперто-
нии (АГ), чем периферическое артериальное давление
(АД) [1,2]. В свою очередь, центральное АД является
интегральным показателем ремоделирования сосуди-
стого русла [3]. Важно отметить, что возраст – это
основной фактор, вызывающий повышение жесткости
артерий. Вместе с тем, она может увеличиться под
влиянием высокого АД и  метаболических нарушений,
что и послужило основанием для появления концепции
ускоренного сосудистого старения [4], а также разра-
ботки подходов к оценке сердечно-сосудистого возраста
как стратегии повышения мотивации пациентов к
изменению образа жизни и коррекции факторов риска,
в частности, повышенного АД и содержания липидов
[5]. 

В настоящее время центральное АД и параметры
артериальной ригидности являются новой терапевтиче-
ской мишенью, учитывая существенные различия
эффектов антигипертензивной терапии на центральное
и периферическое АД [6-9]. С точки зрения изучения
влияния антигипертензивных препаратов на централь-
ную гемодинамику пациенты с АГ и метаболическим
синдромом (МС) представляют особый интерес ввиду
сочетания метаболических и гемодинамических нару-
шений, преждевременного прогрессирования артери-
альной ригидности, а, следовательно, и повышенного
риска сердечно-сосудистых исходов [10,11]. Все это
определяет целесообразность параллельного суточного

Маркеры сердечно-сосудистого старения: 
эффекты многокомпонентной терапии

Ж.Д. Кобалава, Ю.В. Котовская, И.М. Семагина

ФГАОУ ВПО “Российский университет дружбы народов”, Москва
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мониторирования артериального давления (СМАД) в
плечевой артерии и аорте у этой группы пациентов.
Назначение комбинации ингибитора ангиотензинпре-
вращающего фермента (АПФ) и дигидропиридинового
антагониста кальция пациентам с АГ и МС оправдано
ввиду их метаболической нейтральности и высокой
эффективности в отношении центрального АД.
Представляет интерес изучение дополнительного
эффекта этих препаратов на центральное АД и артери-
альную  ригидность и влияния на суточный профиль
центральной пульсовой волны в зависимости от соче-
танного приема статинов, так как данные об их органо-
протективных свойствах остаются неоднозначными.  

Целью исследования было изучить эффекты фикси-
рованной комбинации амлодипина/лизиноприла в
зависимости от назначения розувастатина на суточную
динамику периферического и центрального АД, пара-
метры артериальной ригидности, метаболические пока-
затели, сердечно-сосудистый риск и сосудистый возраст
у больных АГ с МС. 

Материал и методы
В исследование включали пациентов в возрасте 30-70 лет с
неосложненной и ранее нелеченной первичной АГ I-II сте-
пени (среднесуточное АД >130/80 мм рт. ст. и/или дневное
АД>135/85 мм рт. ст.) и МС, диагностированным на осно-
вании рекомендаций Российского медицинского общества
по артериальной гипертонии и Всероссийского научного
общества кардиологов 2010 г. [12]: абдоминальное ожире-
ние (окружность талии >94 см для мужчин и >80 см для
женщин) в сочетании с любыми двумя признаками:
АД≥130/85 мм рт. ст., содержание холестерина (ХС) липо-
протеидов низкой плотности (ЛНП) >3,0 ммоль/л, ХС
липопротеидов высокой плотности (ЛВП) <1,0 ммоль/л
(для мужчин) или <1,2 ммоль/л (для женщин), триглицери-
дов ≥1,7 ммоль/л, концентрация глюкозы в крови натощак
≥6,1 ммоль/л, нарушение толерантности к глюкозе (глюко-
за плазмы через 2 ч после приема 75 г глюкозы ≥7,8 и ≤11,1
ммоль/л).

Критериями исключения были вторичная АГ, гиперто-
ническая болезнь III стадии, вторичная дислипидемия,
сахарный диабет, тяжелые хронические заболевания, креа-
тинин сыворотки >133 мкмоль/л (1,5 мг/дл) для мужчин и
>124 мкмоль/л (1,4 мг/дл) для женщин и/или расчетная
скорость клубочковой фильтрации (СКФEPI) <60
мл/мин/1,73 м2, протеинурия >300 мг/сут, повышение

содержания аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), гамма-глутамилтранспептидазы,
щелочной фосфатазы, билирубина более чем в два раза по
сравнению с верхней границей нормы, сердечная недоста-
точность II-IV классов по NYHA, фибрилляция предсер-
дий, анамнез инфаркта миокарда, инсульта, нестабильной
стенокардии, транзиторной ишемической атаки, невозмож-
ность выполнения аппланационной тонометрии, клапан-
ные и неклапанные пороки сердца и/или фракция выброса
левого желудочка <50%, противопоказания к назначению
или непереносимость ингибиторов АПФ, антагонистов
кальция и статинов. 

В качестве антигипертензивной терапии всем больным
назначали фиксированную комбинацию амлодипина 5
мг/лизиноприла 10 мг; дозы двух препаратов удваивали
через 4 недели, если АД оставалось >140/>90 мм рт. ст.
Если через 8 недель добиться снижения АД до целевого
значения не удавалось, к терапии добавляли гидрохлороти-
азид 12,5 мг. Методом конвертов пациентов рандомизиро-
вали на две группы и добавляли к антигипертензивным
препаратам розувастатин или проводили только антигипер-
тензивную терапию. Целевые значения ХС ЛНП определя-
ли индивидуально в соответствии с российскими
рекомендациями по профилактике  и лечению атеросклеро-
за [13]. 

АД и частоту сердечных сокращений (ЧСС) измеряли с
8.00 до 12.00 утра с помощью валидированного осцилломет-
рического аппарата, манжету которого подбирали индиви-
дуально для каждого пациента с учетом окружности плеча.
АД и ЧСС регистрировали трехкратно с интервалом в одну
минуту на одной и той же руке в положении сидя после не
менее 10-минутного отдыха с усреднением полученных
результатов. 

СМАД проводили с использованием валидированного
осциллометрического прибора BPLab Vasotens (ООО “Петр
Телегин”, Нижний Новгород), позволяющего выполнять
одновременное стандартное мониторирование АД в плече-
вой артерии и аорте с последующей оценкой суточной
динамики показателей контурного анализа центральной
пульсовой волны – систолического и пульсового АД,
индекса прироста (ИП), амплификации систолического и
пульсового АД [14]. Манжета была подобрана для каждого
пациента индивидуально с учетом окружности плеча.
Интервалы между измерениями составили 15 мин в период
с 7:00 до 22:00 и 30 мин с 22:00 до 7:00. На основании дан-
ных дневника пациента устанавливали периоды бодрство-
вания и сна, что учитывали при расчете показателей
СМАД. В анализ включали результаты СМАД при наличии
>85% успешных измерений.

Аппланационную тонометрию с контурным анализом
центральной пульсовой волны и измерением скорости рас-
пространения пульсовой волны (СРПВ) между сонной и
бедренной артериями проводили с использованием прибо-
ра SphigmoCor (AtCor, Австралия). Признаком поражения
органов-мишеней считали повышение СРПВ между сонной
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ТАБЛИЦА 1. Клинико-демографическая характеристика
пациентов двух групп
Параметры Розувастатин 

(n=18)
Без розуваста-
тина (n=18)

Мужчины/женщины, n (%)
Возраст, годы
Курение, n (%)
Клиническое АД, мм рт. ст.

ЧСС в минуту
ИМТ, кг/м2

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л
Креатинин, мкмоль/л
СКФ, мл/мин/1,73м2

8/10 (44/56)
54,5±6,9
7 (38,9)
161,2±7,7/
103,9±7,4
73,8±5,4
32,3±5,5
6,6±0,9
85,1±15,6
77,3±14,0

9/9 (50/50)
51,6±8,8
9 (50)
159,1±6,1/
101,2±7,1
71,6±3,6
29,8±3,7
6,4±1,0
82,7±16,6
79,3±15,1

Примечание: ИМТ – индекс массы тела

ТАБЛИЦА 2. Динамика концентрации липидов (ммоль/л)
в двух группах

Показатели Розувастатин (n=18) Без розувастатина (n=18)

Исходно 12 мес Исходно 12 мес

ОХС
ХС ЛНП
ТГ
ХС ЛВП

5,9±0,6
4,1±0,5
2,4±0,2
1,1±0,4

4,1±0,6*
2,2±0,7*
1,5±0,6*
1,4±0,3*

5,5±1,4
4,0±0,5
2,2±0,7
1,0±0,6

4,9±0,8^
3,7±0,8^
1,9±0,7^
1,1±0,4^

Примечание: *p<0,05 по сравнению с исходными значениями;
^p<0,05 между группами

papers3_Layout 1  17.06.16  1:12  Page 47



и бедренной артериями >10 м/с [15].
Риск сердечно-сосудистых событий определяли по

шкале ASCORE, которая разработана для больных АГ на
основании результатов исследования ASCOT-BPLA [16] и
учитывает возраст пациента, пол, курение, наличие антиги-
пертензивной терапии, систолическое АД, содержание
общего ХС, ХС ЛНП, креатинина, глюкозы. Cосудистый
возраст определяли как возраст пациента с идеальным про-
филем факторов риска, сердечно-сосудистый риск по
SCORE которого равен таковому у пациента исследуемой
группы (т.е. с повышенным уровнем факторов риска) [17].

Статистический анализ проводили с использованием
программы Statistica 8.0 (Statsoft, США) с учетом характера
распределения данных. Данные с нормальным распределе-
нием представлены в виде M±SD. Для всех видов анализа
достоверными считали значения p<0,05.

Результаты

В исследование были включены 36 пациентов с АГ на
фоне МС. Группы пациентов, получавших и не полу-
чавших розувастатин, были сопоставимы по исходным

показателям (табл. 1). Длительность наблюдения соста-
вила 12 месяцев. Через 4 недели у 26 (72,2%) пациентов
было достигнуто целевое АД, а у 10 (28,8%) – доза пре-
парата была удвоена. Через 8 недель АД снизилось до
целевого значения у всех пациентов и поддерживалось
до конца исследования. Через 12 месяцев в группе розу-
вастатина клиническое АД снизилось со 161,2±7,7/
103,9±7,4 до 122,5±6,1/72,9±5,2 мм рт. ст. (p<0,05), в
группе сравнения – со 159,1±6,4/101,2±7,1 до 121,8±
4,6/72,5±6,7 мм рт. ст. (p<0,05). ЧСС не изменилась.

Назначение розувастатина дополнительно к ингиби-
тору АПФ/антагониста кальция привело к достоверно-
му снижению содержания ОХС, ХС ЛНП, ТГ и
увеличению концентрации ХС ЛВП (табл. 2). Через 4
недели после начала приема розувастатина 10 мг целе-
вой уровень ХС ЛНП был достигнут у 8 (44,4%) паци-
ентов, а у 10 (55,6%) – доза препарата была увеличена
до 20 мг. Через 8 недель целевое значение ХС ЛНП
было достигнуто у всей группы.
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ТАБЛИЦА 3. Динамика показателей СМАД в плечевой артерии на фоне терапии амлодипином/лизиноприлом ± розува-
статином

Показатели Розувастатин (n=18) Без розувастатина (n=18)

Исходно 12 мес Исходно 12 мес

Среднесуточное САД, мм рт. ст.
Дневное САД, мм рт. ст.
Вариабельность дневного САД, мм рт.ст.
Ночное САД, мм рт. ст.
Вариабельность ночного САД, мм рт. ст.
Среднесуточное ДАД, мм рт. ст.
Дневное ДАД, мм рт.ст.
Вариабельность дневного ДАД, мм рт. ст.
Ночное ДАД, мм рт. ст.
Вариабельность ночного ДАД, мм рт. ст.
Среднесуточное ПД, мм рт. ст.
Дневное ПД, мм рт. ст.
Ночное ПД, мм рт. ст.
СИ САД, % 
СИ ДАД, %
СИ САД <0%, n (%)
СИ САД 0-10%, n (%)
СИ САД 10-20%, n (%)

144,1±6,3
147,0±8,0
14,4±4,1
132,6±8,3
11,6±3,9
88,9±8,3
92,4±9,7
10,4±4,7
78,8±5,4
10,6±3,0
54,6±10,8
54,1±10,6
55,2±12,9
11,0±7,0
14,2±5,7
1 (6)
13 (72)
4 (22)

129,3±8,2*
131,9±7,6*
13,2±8,1
116,4±11,0*
10,2±5,9*
75,2±6,6*
77,4±7,2*
10,6±6,5
69,0±6,4
9,3±4,3*
52,0±13,0*
51,4±12,7*
50,4±12,4*
11,7±5,4
10,4±7,3*
0 (0)
5 (28)*
13 (72)*

143,5±12,6
144,8±10,5
16,0±4,5
131,4±13,1
11,4±2,3
89,7±7,0
92,7±7,0
10,2±2,5
79,6±10,1
9,8±2,7
54,8±10,7
54,8±10,7
55,4±10,1
6,4±4,4
11,3±4,8
1 (8)
8 (67)
3 (25)

130,4±11,6*
130,7±9,6*
14,8±3,4
117,3±9,5*
10,6±3,1*
76,2±4,9*
78,8±5,5*
10,2±2,9
71,2±4,6
9,2±3,2
52,4±9,0*
51,8±10,0*
51,8±7,0*
7,2±6,2
11,0±6,8
0 (0)
4 (33)*
8 (67)*

Примечание: * p<0,05 по сравнению с исходными значениями. САД, ДАД и ПД – систолическое, диастолическое и пульсовое АД, СИ –
суточный индекс

ТАБЛИЦА 4. Динамика показателей СМАД в аорте на фоне терапии амлодипином/лизиноприлом ± розувастатином

Показатели Розувастатин (n=18) Без розувастатина (n=18)

Исходно 12 мес Исходно 12 мес

Среднесуточное САД, мм рт. ст.
Дневное САД, мм рт. ст.
Вариабельность дневного САД, мм рт.ст.
Ночное САД, мм рт. ст.
Вариабельность ночного САД, мм рт. ст.
Среднесуточное ПД, мм рт. ст.
Дневное ПД, мм рт. ст.
Ночное ПД, мм рт. ст.
СИ САД, %
СИ ДАД, %
СИ САД <0%,  n (%)
СИ САД 0-10%, n (%)
СИ САД 10-20%, n (%)

134,7±8,9
136,8±9,8
11,4±4,2
121,5±9,1
10,4±4,1
46,1±3,1
46,3±4,0
46,6±3,6
10,2±7,3
16,2±6,5
2 (11)
13 (72)
3 (17)

119,2±7,6*
120,4±7,3*
10,0±5,7
104,4±11,0*
10,6±4,9
34,8±4,0*
35,3±3,3*
34,6±4,3*
10,4±6,4
10,2±8,5*
0 (0)
7 (39)*
11 (61)*

133,6±11,2
135,6±10,3
10,2±4,1
121,6±10,9
10,6±3,5
45,8±4,3
44,6±4,6
45,6±5,2
8,8±4,9
14,8±7,7
2 (17)
7 (58)
3 (25)

120,2±10,1*
120,8±7,9*
10,3±3,1
106,3±7,9*
10,5±2,6
35,4±6,8*
35,8±4,4*
35,3±4,1*
9,2±5,2
11,5±6,5*
1 (8)
3 (25)*
8 (67)*

Примечание: * p<0,05 по сравнению с исходными значениями. САД, ДАД и ПД – систолическое, диастолическое и пульсовое АД, СИ –
суточный индекс
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При параллельном СМАД было установлено, что
лечение фиксированной комбинацией ингибитора
АПФ/антагониста кальция привело к достоверному
снижению как центрального, так и периферического
АД, причем снижение центрального систолического и
пульсового АД было более выраженным, чем перифери-
ческого, особенно в ночное время (табл. 3, 4).
Применение розувастатина сопровождалось тенденцией
к более выраженному снижению центрального систоли-
ческого и пульсового АД и ночного ИП, увеличению
амплификации систолического и пульсового АД.
Изменения суточного профиля АД подтверждают выра-
женный эффект комбинации амлодипин/лизиноприл в
отношении ночного АД (р<0,05 для изменения пропор-
ции дипперов и нон-дипперов).

Антигипертензивная терапия привела к достоверно-
му увеличению амплификации систолического и пуль-
сового АД (p<0,05), в том числе на 0,7±0,3 и 0,6±0,5 мм
рт. ст., соответственно, в дневное время и на 2,1±0,7 и
1,2±0,6 мм рт. ст. в ночное время (табл. 5). При
назначении статина наблюдалась тенденция к более
выраженному увеличению амплификации систоличе-
ского АД (в дневное время – на 1,3±0,4 и 0,9±0,5 мм
рт. ст., в ночное время – на 2,5±0,6 и 2,1±1,1 мм рт. ст.,
соответственно).

Лечение фиксированной комбинацией амлодипин/
лизиноприл сопровождалось достоверным уменьшени-

ем ИП на 2,1±1,3% и 5,4±1,0% в дневное и ночное
время, соответственно. Добавление розувастатина при-
вело к более выраженному снижению аугментации в
ночное время – на 2,0±0,8% днем и на 6,0±2,1% ночью
(табл. 5). 

При анализе динамики СРПВ на фоне терапии амло-
дипином/лизиноприлом выявлено достоверное умень-
шение артериальной ригидности (p<0,05), которая
снизилась в большей степени в группе пациентов, при-
нимавших статин, что привело к уменьшению доли
пациентов с СРПВ >10 м/с (табл. 5, рис. 1).

Среди обследованных преобладали пациенты с высо-
ким риском развития сердечно-сосудистых исходов в
течение 5 лет по шкале ASCORE. Средний индекс
риска снизился с 5,35+0,6% до 2,97+0,3% при приеме
лизиноприла/амлодипина (p<0,05) и с 5,35+0,5% до
2,44+0,2% при лечении лизиноприлом/амлодипином и
розувастатином (p<0,05). Доля  пациентов с высоким
риском достоверно уменьшилась в обеих группах (рис.
2).

До назначения лечения сосудистый возраст больных
достоверно превышал хронологический.  Через 12 меся-
цев он достоверно снизился, в большей степени – в
группе розувастатина (рис. 3).

В течение 12 мес в группе розустатина не выявлено
достоверных изменений гликемии натощак (6,6±0,9 и
6,0±0,7 ммоль/л исходно и через 12 мес, соответствен-
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ТАБЛИЦА 5. Динамика СРПВ, ИП, амплификации систолического и пульсового АД на фоне  терапии амлодипином/лизи-
ноприлом ± розувастатином

Показатели Розувастатин (n=18) Без розувастатина (n=18)

Исходно 12 мес Исходно 12 мес

Амплификация дневного САД, мм рт. ст.
Амплификация ночного САД, мм рт. ст.
Амплификация дневного ПД, мм рт. ст.
Амплификация ночного ПД, мм рт. ст.
Дневной ИП, %
Ночной ИП, %
Дневная СРПВ, м/с
Ночная СРПВ, м/с

11,2±2,8
10,3±1,1
12,2±1,4
10,2±1,8
19,4±4,5
29,3±5,5
9,8±1,0
9,6±1,3

12,5±1,9*
12,8±2,2*
13,1±2,2*
12,3±1,7*
17,4±3,3*
23,3±4,5*
8,8±1,3*
8,7±0,8*

12,1±1,1
10,1±2,6
12,3±1,9
10,2±1,5
17,9±4,4
25,4±5,2
9,3±1,1
9,5±1,2

12,8±3,0*
12,2±2,6*
12,9±1,6*
11,4±2,7*
15,8±3,9*
22,0±5,1*
8,9±1,2*
9,2±0,9*

Примечание: * p<0,05 по сравнению с исходными значениями. СРПВ - скорость распространения пульсовой волны, ИП - индекс приро-
ста
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Рис. 1. Распределение пациентов по артериальной ригид-
ности исходно и через 12 мес
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Рис. 2. Распределение больных по 5-летнему сердечно-
сосудистому риску по шкале ASCORE исходно и через 12
мес
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но) и  индекса НОМА (3,2±0,2 и 2,6±0,6).
На фоне терапии амлодипином/лизиноприлом, в том

числе в комбинации с розувастатином, нарушений
функции печени и почек отмечено не было. Изменения
СКФ, содержания K+ и Na+ были незначительными и
сопоставимыми между группами. При оценке функции
печени выявлено достоверное снижение исходно повы-
шенного уровня АСТ, АЛТ (p<0,05) без значимых раз-
личий между группами (табл. 6).

Обсуждение

Выраженное гипотензивное действие ингибиторов
АПФ и антагонистов кальция и их эффективность в
профилактике сердечно-сосудистых исходов установле-
ны в крупных рандомизированных контролируемых
исследованиях [12,15,18,19]. Препараты двух групп
характеризуются  благоприятным метаболическим про-
филем, улучшают центральную гемодинамику и сни-
жают артериальную ригидность независимо от
гипотензивного эффекта. Ингибиторы АПФ замедляют
фиброз и подавляют синтез коллагена, а также проли-
ферацию гладкомышечных клеток и активацию провос-
палительных клеток, тем самым улучшая функцию
эндотелия [20-23]. Антагонисты кальция также умень-
шают дисфункцию эндотелия, окислительный стресс,
неспецифическое воспаление и гипертрофию сосуди-
стой стенки. 

При ускоренном нарастании ригидности аорты,
характерном для пациентов с АГ и МС, происходит
повышение центрального систолического АД за счет

более раннего появления отраженной волны, что про-
является ростом индекса площади гипертонии и уко-
рочением времени возврата. Полученные нами данные
свидетельствуют об уменьшении артериальной ригид-
ности на фоне лечения комбинацией амлодипина/лизи-
ноприла за счет более выраженного эффекта на
среднесуточное, дневное и ночное центральное АД и,
как следствие, увеличение разницы между АД на плече-
вой артерии и аорте (амплификации систолического и
пульсового АД) и уменьшение ИП как  в дневные, так и
в ночные часы. Можно утверждать, что именно наличие
амлодипина, оказывающего вазодилатирующе действие,
в составе комбинированного препарата объясняет
эффект в отношении отраженной волны. Так, в одном
из немногих исследований, посвященных изучению
суточной динамики центрального и периферического
АД при их параллельном мониторировании
(ASSERTIVE), на фоне терапии блокаторами ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы РААС не было
выявлено достоверной динамики разницы между цент-
ральным и периферическим систолическим и пульсо-
вым АД [24]. Присоединение розувастатина к
комбинированной терапии ингибитором АПФ и анта-
гонистом кальция привело к более выраженному сни-
жению центрального систолического и пульсового АД
при сопоставимом снижении клинического АД за счет
большего уменьшения его аугментации и увеличения
амплификации пульсового АД. Кроме того, при лече-
нии тремя препаратами отмечено более значительное
снижение ночного АД и увеличение выраженности
двухфазного ритма АД, а также уменьшения доли паци-
ентов  с признаками повышенной артериальной ригид-
ности.

Плейотропный эффект статинов в отношении арте-
риальной ригидности был продемонстрирован в суб-
исследовании ASCOT-LLA, в котором изучали действие
статинов на центральное систолическое и пульсовое АД
и параметры отраженной волны. При применении ста-
тина с помощью ультразвукового метода было выявлено
достоверное снижение аугментации и ИП систоличе-
ского АД в сонной артерии по сравнению с таковыми
при приеме плацебо и только антагониста кальция и
ингибитора АПФ [25]. В нашем исследовании при
параллельном СМАД было показано, что назначение
розувастатина в дополнение к антигипертензивной
терапии привело к недостоверному усилению положи-
тельных изменений центральной гемодинамики и пери-
ферического АД, особенно в ночное время, что,
вероятно, отражает суммирование благоприятных вазо-
протективных эффектов препаратов. 

Выполненное нами исследованние показало высо-
кую эффективность фиксированной комбинации амло-
дипина/лизиноприла с розувастатином в отношении
достижения контроля клинического АД у пациентов с
АГ и МС, хорошую переносимость и безопасность, что
было также продемонстрировано в российских исследо-
ваниях [26,27]. Прием фиксированной комбинации
двух препаратов является предпочтительным в связи с
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Рис. 3. Хронологический и сосудистый возраст исходно и
через 12 мес

ТАБЛИЦА 6. Динамика СКФ и активности аминотрансфе-
раз в двух группах

Показатели Розувастатин 
(n=18)

Без розувастатина
(n=18)

Исходно 12 мес Исходно 12 мес

СКФ, мл/мин/1,73 м2

АЛТ, ед/л
АСТ, ед/л

77,3±14,0
70,8±11,1
65,2±7,9

74,9±13,2
49,4±8,0*
48,2±6,1*

79,3±15,1
68,2±8,0
67,7±3,2

74,0±9,1
59,3±6,5*
55,6±4,3*

Примечание: *p<0,05 по сравнению с исходными значениями
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увеличением приверженности пациентов к терапии, что
имеет важное значение для улучшение прогноза.
Следует отметить, что оценка 5-летнего сердечно-сосу-
дистого риска по шкале ASCORE легко выполнима,
является весьма понятным методом для пациента, не
требует дополнительных затрат, а также наглядно
демонстрирует эффективность лечения, что потенци-
ально повышает мотивацию пациента к регулярной
терапии.

Выполненное нами исследование еще раз подтверди-
ло высокий потенциал комбинированного применения
ингибитора АПФ, антагониста кальция и статина у
пациентов с АГ и МС. Ключевым вопросом назначения
такого трехкомпонентного режима лечения является
обеспечение длительной приверженности. В настоящее
время в Российской Федерации зарегистрирована фик-
сированная комбинация использованных компонентов
– препарат Эквамер ("Гедеон Рихтер", Венгрия), в
состав которого входят лизиноприл, амлодипин и розу-
вастатин в различных дозах (10/5/10 мг, 10/5/20 мг,
20/10/10 мг и 20/10/20 мг), что обеспечивает возмож-
ность оптимального выбора дозы как для снижения АД,
так и достижения адекватного контроля ХС-ЛНП.
Сочетание амлодипина, ингибитора АПФ и розуваста-
тина представляется необходимым условием для
максимального снижения риска развития сердечно-
сосудистых осложнений у широкого круга больных АГ.
Выбор доз, включенных в комбинированный препарат с
постоянными дозами амлодипина, лизиноприла и розу-
вастатина (Эквамер), зависит от исходного и целевого
значений АД у конкретного больного, а также риска
развития сердечно-сосудистых осложнений и возраста
(при среднем риске и в возрасте 75 лет и старше доза
розувастатина составляет 10 мг/сут, а при высоком
риске у больных моложе 75 лет — 20 мг/сут).  Учитывая
высокую потребность в комбинированной антигиперте-
зивной терапии для достижения контроля АД, а также
тот факт, что до 2/3 пациентов с АГ имеют дислипиде-
мию и нуждаются в лечении статинами с целью первич-
ной или вторичной профилактики, Эквамер становится
широко востребованным препаратом, так как позволяет
эффективно воздействовать на два фактора риска без
увеличения количества принимаемых таблеток.

Заключение

Одновременное суточное мониторирование АД в плече-
вой артерии и аорте позволяет выявить ранее неизучен-
ные закономерности суточной динамики центрального
и периферического давления, а также изучить особен-
ности эффектов терапии на суточные колебания пара-
метров центральной гемодинамики и артериальной
ригидности.  Фиксированная комбинация амлодипи-
на/лизиноприла оказывает более выраженное действие
на центральное АД, особенно в ночное время и приво-
дит к увеличению разницы между центральным и пери-
ферическим АД, уменьшению ИП в дневное и ночное
время, что косвенно демонстрирует улучшение эласти-
ческих свойств аорты. Дополнительное назначение

розувастатина сопровождается тенденцией к более
выраженному снижению центрального систолического
и пульсового АД и ночного ИП, увеличению амплифи-
кации систолического и пульсового АД. Допол ни -
тельный прием статина может усилить благоприятные
эффекты антигипертензивной терапии на параметры
центральной пульсовой волны и артериальной ригидно-
сти, 5-летний риск сердечно-сосудистых событий по
шкале ASCORE и сосудистый возраст пациентов. 
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Markers of cardiovascular aging: effects 
of multicomponent therapy

Zh.D. Kobalava, Yu.V. Kotovskaya, I.M. Semagina

Aim. To study the effects of a fixed combination of amlodip-
ine/lisinopril depending on the use of rosuvastatin on the
daily changes in peripheral and сentral blood pressure (BP),
parameters of arterial stiffness, metabolic parameters, car-
diovascular risk and vascular age in hypertensive patients
with metabolic syndrome.

Material and methods. we used Vasotens BPLab system
for ambulatory monitoring of blood pressure at the brachial
artery and aorta and evaluation of arterial stiffness. The risk
of cardiovascular events was determined by the ASCORE
scale, followed by the assessment of vascular age. The study
included 36 patients (47% men, 52.3±9.1 years, 44% of
smokers, BMI 31.6±2.1 kg/m2, clinical BP 160.4±9.0/
102.6±6.5 mm Hg) with arterial hypertension and metabolic
syndrome. Patients were treated with a fixed combination of

amlodipine/lisinopril at the starting doses of 5 mg/10 mg
daily, with doubling of dose after 4 weeks to achieve target
office BP < 140/90 mm Hg. All patients were randomized
into the two groups and were treated with rosuvastatin (n =
18) or did not receive statin (n = 18). The duration of therapy
was 12 months. Differences were considered statistically sig-
nificant at p<0.05.

Results. After 4 weeks of treatment 26 patients reached
the target BP on the starting dose, while in 10 patients it was
achieved after doubling of antihypertensive combination
dose. Increasing the statin dose from 10 to 20 mg was
required in 10 of 18 patients. Treatment with the fixed combi-
nation of amlodipine/lisinopril resulted in signficant decrease
in central and peripheral BP, pulse wave velocity, vascular age
and increase in systolic and pulse BP amplification. Addition
of rosuvastatin was associated with more prominent favor-
able changes in central BP, systolic and pulse BP amplifica-
tion, pulse wave velocity and vascular age. The risk of
cardiovascular events decreased significantly in both groups.

Conclusion. Fixed combination of amlodipine/lisinopril
has more significant impact on central BP, particularly at
night, that indirectly indicates improvement in the elasticity of
aorta. Addition of rosuvastatin to antihypertensive treatment
resulted in further improvement of central pulse wave and
arterial stiffness, 5-year risk of cardiovascular events and
vascular age. 

Key words. Arterial hypertension, metabolic syndrome,
ambulatory blood pressure monitoring, central blood pres-
sure, augmentation index, arterial stiffness, vascular age,
early vascular ageing.

Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (3), 46-52.
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РЕВМАТОЛОГИЯ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Некоторые аспекты анти-интерлейкин-6 терапии 
при ревматоидном артрите

П.И. Новиков, С.В. Моисеев 

Первый МГМУ им. И.М. Сеченова

Для лечения ревматоидного артрита помимо базисных про-
тиворевматических препаратов применяют генно-инженер-
ные биологические препараты, в том числе тоцилизумаб
(моноклональные антитела к рецептору интерлейкина-6). В
обзоре литературы рассматриваются результаты длитель-
ного лечения этим препаратом, иммуногенность, а также
риск развития сердечно-сосудистых осложнений и инфек-
ций при его применении. 

Ключевые слова. Ревматоидный артрит, интерлей-
кин-6, тоцилизумаб, длительная терапия, безопас-
ность.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 53-58.

Внастоящее время накапливается опыт продолжи-
тельного использования при ревматоидном
артрите генно-инженерных биологических препа-

ратов (ГИБП), которые позволяют изменить течение
ранее рефрактерных форм болезни и существенно улуч-
шить не только качество жизни пациентов, но и отда-
ленные исходы. Полученные сведения позволяют
персонифицировать выбор ГИБП, в первую очередь, с
учетом эффективности и безопасности терапии. В
настоящем обзоре обобщаются сведения о некоторых
аспектах применения тоцилизумаба (Актемра), который
представляет собой моноклональные антитела к рецеп-
тору интерлейкина-6.

Эффективность длительной терапии тоцилизумабом

Данные рандомизированных клинических исследований и
мета-анализов. Согласно обобщенным данным 5 рандо-
мизированных двойных слепых исследованиях III фазы

внутривенной формы тоцилизумаба (ТОЦИ) при лече-
нии ревматоидного артрита (OPTION, AMBITION,
RADIATE, TOWARD и LITHE), а также результатам
длительных открытых исследований у пациентов с
неадекватным ответом на базисные противоревматиче-
ские препараты (БПРП) частота ответа по критериям
Американской коллегии ревматологов (АКР50) состав-
ляла от 35% до 65%, а частота ремиссии по DAS28 – от
27% до 60% при медиане продолжительности лечения
3,55 года [1-3]. У пациентов, которые никогда не полу-
чали метотрексат или не ответили на лечение этим пре-
паратом частота ответа АКР50 варьировалась от 40% до
70%, а частота ремиссии по DAS28 – от 37% до 59%.
Среди пациентов с неадекватным ответом на лечение
ингибиторами фактора некроза опухоли (ФНО)-a

частота ответа АКР50 составила от 28,1% до 51,6% [1-3]. 
В длительных открытых исследованиях, которые

проводились в продолжение исследований III фазы,
эффективность (частота ответа АКР20/50/70) и безопас-
ность подкожной формы ТОЦИ были сходными с тако-
выми в контролируемых исследованиях [4,5]. В
исследовании SUMMACTA эффективность подкожного
введения ТОЦИ в дозе 162 мг/нед оказалась сопостави-
мой с таковой при внутривенном введении, а частота
достижения ответа по критериям АКР20/50/70 к 97-й
неделе составила 83,6%, 65,4% и 44,8%, соответственно.
При этом ремиссия ревматоидного артрита (DAS28<
2,6) была достигнута у 53,4% больных [4]. В исследова-
нии MUSASHI изучали эффективность подкожного
введения ТОЦИ один раз в 2 недели. Через 108 недель
частота ответа по критериям АКР20/50/70 достигла
74,6%, 65,0% и 49,7%, соответственно [5]. 

Кроме того, эффективность длительной терапии
ТОЦИ подтверждается данными регистров, в том числе
TOCERRA, REGATE и др. [6,7].

Адрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5, клиника нефроло -
гии, внутренних и профессиональных болезней им. Е.М.
Тареева
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Влияние на рентгенологическое прогрессирование рев-
матоидного артрита. В 2-летнем исследовании III фазы
LITHE сравнивали рентгенологическое прогрессирова-
ние заболевания и изменения показателей физической
функции у пациентов с ревматоидным артритом, полу-
чавших метотрексат в сочетании с внутривенным введе-
нием ТОЦИ в дозах 8 мг/кг или 4 мг/кг или плацебо
[8]. Через 52 недели выявили замедление прогрессиро-
вания структурных повреждений суставов в группе
ТОЦИ 4 мг/кг и его подавление в группе ТОЦИ 8
мг/кг. Кроме того, в обеих группах больных, получав-
ших комбинированную терапию ТОЦИ и метотрекса-
том, наблюдалось более значительное улучшение
физической функции, чем при монотерапии метотрек-
сатом. Через 5 лет после начала комбинированной тера-
пии было достигнуто подавление деструкции суставов
на 56% по сравнению с таковой при монотерапии
метотрексатом [9]. При дополнительном анализе было
также показано, что повышение дозы ТОЦИ с 4 до 8
мг/кг позволяет замедлить рентгенологическое прогрес-
сирование [10].

Сходные результаты были получены в исследовании
FUNCTION, в котором комбинированная терапия
ТОЦИ в дозе 8 мг/кг внутривенно и метотрексатом
через 52 недели привела к значительному замедлению
прогрессирования структурных изменений суставов по
сравнению с монотерапией метотрексатом. Через 104
недели была отмечена тенденция к сохранению этого
эффекта [11].

Исследование SAMURAI подтвердило эффектив-
ность монотерапии ТОЦИ в профилактике рентгеноло-
гического прогрессирования по сравнению с БПРП на
протяжении как 52 недель (отсутствие прогрессирова-
ния у 56% и 39% больных, соответственно), так и при
последующем наблюдении в течение до 3 лет [12]. В
исследовании SURPRISE также было показано, что
монотерапия ТОЦИ замедляет рентгенологическое про-
грессирование ревматоидного артрита [13].

Таким образом, полученные данные подтверждают
высокую эффективность ТОЦИ, как в форме внутри-
венных инфузий, так и в виде подкожных инъекций, в
лечении ревматоидного артрита. Достигнутый эффект
сохраняется в течение длительного срока и сопровожда-
ется замедлением рентгенологического повреждения
суставов при ревматоидном артрите.

Риск сердечно-сосудистых осложнений 
при лечении тоцилизумабом

Как часто на фоне лечения тоцилизумабом отмечается
дислипидемия? Повышение уровня общего холестерина
(ОХС) и холестерина липопротеинов низкой плотности
(ЛНП) на фоне лечения ТОЦИ отмечалось во многих
рандомизированных контролируемых исследованиях.
Например, в исследованиях AMBITION и TORWARD
частота повышения концентрации холестерина ЛНП
>160 мг/дл в группе ТОЦИ 8 мг/кг была выше, чем в
группе плацебо (3,1% и 0%, соответственно, в исследо-
вании AMBITION и 16,1% и 3,4% в исследовании TOR-

WARD) [14-15]. Эти данные подтверждаются результа-
тами исследования RADIATE, в котором частота повы-
шения концентрации холестерина ЛНП >160 мг/дл у
пациентов, получавших ТОЦИ в дозах 8 и 4 мг/кг,
составила 15,3% и 12,0%, соответственно, а в группе
плацебо – всего 3,8% [16]. 

В исследовании AMBITION увеличение концентра-
ции ОХС >240 мг/дл было отмечено у 13,2% из 288
больных, получавших ТОЦИ в дозе 8 мг/кг, и 0,4% из
284 больных контрольной группы [14]. Похожие данные
были получены в исследованиях LITHE и TORWARD.
В первом увеличение уровня ОХС до указанного значе-
ния наблюдалось у 26% из 394 больных группы ТОЦИ 8
мг/кг, 14% из 396 больных группы ТОЦИ 4 мг/кг и 8%
из 384 пациентов группы плацебо [8], а во втором – у
23,0% из 802 больных группы ТОЦИ 8 мг/кг и 5,5% из
414 больных группы плацебо [15].

По данным мета-анализа [17], в целом клинически
значимая дислипидемия наблюдается у трети пациен-
тов, получающих терапию ТОЦИ в дозе 8 мг/кг (уве-
личение концентрации холестерина ЛНП >160 мг/дл и
ОХС>240 мг/дл у 12,5% и 20,5% больных, соответствен-
но).

Позволяет ли антигиперлипидемическая терапия (в
частности, назначение статинов) воздействовать на
дислипидемию при лечении тоцилизумабом? Хотя, как
отмечалось выше, на фоне лечения ТОЦИ возможно
развитие дислипидемии, эти пациенты хорошо отве-
чают на назначение статинов, что было продемонстри-
ровано в исследовании TORWARD, в котором в
результате лечения уровень ОХС снизился в среднем на
75 мг/дл [15]. Кроме того, у пациентов, которые исход-
но получают терапию статинами, содержание холесте-
рина ЛНП повышается в меньшей степени [18]. Эти же
авторы подтвердили, что назначение статинов после
начала лечения ТОЦИ позволяет значительно снизить
уровень холестерина ЛНП [18]. Ряд авторов обсуждают
роль противовоспалительных эффектов статинов, осо-
бенно при их назначении в высокой дозе [19].

Таким образом, статины эффективны в лечении дис-
липидемии, развившейся при применении ТОЦИ, и
теоретически могут оказывать дополнительное благо-
приятное влияние на течение ревматоидного артрита за
счет плейотропных эффектов.

Увеличивает ли тоцилизумаб риск сердечно-сосудистых
заболеваний, в частности, ишемической болезни сердца и
острых нарушений мозгового кровообращения? В клиниче-
ских исследованиях в группах ТОЦИ не было отмечено
повышения риска сердечно-сосудистых осложнений (в
частности, инфаркта миокарда, инсульта, нестабильной
стенокардии) по сравнению с группами плацебо [17].
При анализе параметров, которые используют для про-
гнозирования риска ИБС, в частности, атерогенного
индекса сыворотки, в исследованиях CHARISMA,
SATORI и SAMURAI было выявлено лишь минималь-
ное его повышение при применении ТОЦИ или отсут-
ствие различий между группами ТОЦИ и плацебо
[20-22]. В исследовании OPTION повышение отноше-
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ния ОХС/ли попротеидов высокой плотности (ЛВП)
более чем на 30% по сравнению с исходным показате-
лем наблюдалось у 17% из 206 больных в группе ТОЦИ
8 мг/кг, 8% из 212 больных в группе ТОЦИ 4 мг/кг и
5% из 204 больных в контрольной группе [23].

Следует учитывать, что исследования также демон-
стрируют улучшение параметров, определяющих риск
сердечно-сосудистых заболеваний, на фоне лечения
ТОЦИ [24]. Это может быть связано со снижением
уровня воспалительных маркеров ЛВП-ассоциирован-
ного SAA и секреторной фосфолипазы А2-IIA, а также
ростом активности параоксоназы I. Те же авторы про-
демонстрировали, что на фоне лечения ТОЦИ не отме-
чается увеличения содержания проатерогенных частиц
ЛНП [24].

По данным мета-анализа исследований III фазы,
одного клинико-фармакологического исследования,
открытых длительных исследований и одного исследо-
вания IV фазы, у пациентов, получавших ТОЦИ
(n=4171; медиана продолжительности лечения 5,1 года;
16204,8 пациенто-лет наблюдения), частота инфаркта
миокарда и инсульта как серьезных нежелательных
явлений составила, соответственно, 0,27 и 0,32 на 100
пациенто-лет [25]. При ретроспективном анализе объ-
единенных данных 3986 пациентов, получавших ТОЦИ
в исследованиях III фазы и продолжающихся открытых
исследованиях, было показано, что частота значимых
нежелательных сердечно-сосудистых осложнений
составила 0,34 на 100 пациенто-лет [26]. В 6 японских
клинических исследованиях и 5 долгосрочных откры-
тых исследованиях (n=601) с суммарной продолжитель-
ностью наблюдения 2188 пациенто-лет частота
смертельных и опасных для жизни сердечно-сосуди-
стых осложнений также была низкой и равнялась 0,69
на 100 пациенто-лет [27].

Влияние различных ГИБП на риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний сравнивали в недавнем крупном
ретроспективном когортном исследовании [28], обоб-
щившем данные о 47193 больных ревматоидным артри-
том, которым проводилось лечение ГИБП. Оценивали

частоту острого инфаркта миокарда и суммарную часто-
ту инфаркта миокарда и инвазивных вмешательств на
коронарных артериях. Риск развития острого инфаркта
миокарда при лечении ингибиторами ФНО-a был в 1,3
раза выше, чем при применении абатацепта, в то время
как при назначении ТОЦИ он был в 0,64 раза ниже,
чем при лечении абатацептом. Частота комбинирован-
ной конечной точки также была самой низкой в группе
ТОЦИ (8,07 случаев на 100 пациенто-лет по сравнению
с 13,66 для абатацепта, 11,02 для адалимумаба, 14,46 для
инфликсимаба и 13,36 для ритуксимаба). Таким обра-
зом, лечение ТОЦИ ассоциировалось с достоверным
снижением частоты острого инфаркта миокарда и инва-
зивных вмешательств на коронарных артериях по
сравнению с таковой при лечении другими ГИБП [28].

Взаимосвязь между повышением уровня липидов и
сердечно-сосудистыми осложнениями при ревматоид-
ном артрите и на фоне лечения ТОЦИ не очевидна. В
настоящее время продолжаются крупные исследования,
в которых изучается риск сердечно-сосудистых ослож-
нений на фоне применения различных ГИБП [17].

Инфекционные осложнения при лечении 
тоцилизумабом

Как часто на фоне лечения тоцилизумабом развивается
нейтропения? В исследованиях TORWARD и AMBI-
TION частота нейтропении 2 степени (1000-1500 в 1
мм3) у пациентов, получавших плацебо и ТОЦИ в дозе
8 мг/кг, составила 1,1% и 11,3%, соответственно, а ней-
тропении 3 степени (500-1000 в 1 мм3) – 0,3% и 3,6%
[14,15]. В исследовании ROSE нейтропения 3 степени
развилась у 12 (2,9%) пациентов, однако случаев ней-
тропении 4 степени не было. В исследовании CHARIS-
MA частота развития нейтропении нарастала по мере
увеличения дозы ТОЦИ (0, 2 и 14 больных, получавших
препарат в дозах 2, 4 и 8 мг/кг, соответственно). В боль-
шинстве случае нейтропения была нетяжелой и разре-
шалась самостоятельно, хотя сроки улучшения требуют
уточнения. При этом в клинических исследованиях не
выявлено связи между развитием нейтропении и тяже-
лых инфекций [17].

Практические рекомендации

Следует регулярно (исходно и далее каждые 3-6
месяцев) исследовать липидный профиль на фоне лечения
ТОЦИ.

При возникновении значимой дислипидемии необходимо
рекомендовать прием статинов, которые эффективны
у большинства пациентов.

Всем больным следует соблюдать здоровый образ жизни
(диета, физическая активность, прекращение курения и
др.).

У пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых
заболеваний, а также больных, недавно перенесших
инфаркт миокарда или инсульт, назначение ТОЦИ
возможно, но должно проводиться под тщательным
наблюдением, что, впрочем, актуально для всех ГИБП.

Практические рекомендации

Поскольку нейтропения, хотя и нечасто, но осложняет
лечение ТОЦИ, для оценки безопасности лечения необхо-
димо регулярно контролировать общий анализ крови:
перед началом терапии, ежемесячно в течение 3 месяцев
и далее каждые 2-3 месяца на протяжение по крайней
мере полугода.

При развитии нейтропении 3 степени (количество ней-
трофилов менее 1000 в 1 мм3) рекомендуется отменить
ТОЦИ и обсудить возможность возобновления терапии
после увеличения количества нейтрофилов в крови.

При возникновении нейтропении 2 степени рекоменду-
ется повторить общий анализ крови через 3-5 дней,
далее принимать решение в зависимости от динамики
лабораторных показателей.
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Как часто на фоне лечения тоцилизумабом возникают
инфекции? По данным мета-анализа [17], инфекцион-
ные осложнения являются самыми частыми среди всех
нежелательных реакций, однако их частота лишь
незначительно превосходит таковую в группе плацебо.
Так, эпизоды инфекций были зафиксированы у 37,5%
из 1471 больного в группе ТОЦИ и 33,8% из 1062 боль-
ных в группе плацебо. В исследовании ROSE частота
респираторных инфекций среди 619 больных, наблю-
давшихся на протяжение 24 недель, составила 7,6% в
группе ТОЦИ и 4,9% в группе плацебо, более тяжелые
инфекционные осложнения (инфекции мягких тканей
и пневмония) развились только у 3 пациентов каждая
(0,7% в группе ТОЦИ) [29].

Какова угроза развития серьезных инфекций при лече-
нии тоцилизумабом? В исследовании AMBITION часто-
та серьезных инфекций в группе ТОЦИ была очень
низкой, хотя и приблизительно в два раза выше, чем в
группе плацебо (1,4% и 0,7%, 4 и 2 случая, соответ-
ственно); в связи с низкой частотой различия между
группами были недостоверными [14]. В исследовании
RADIATE было зафиксировано 5 серьезных инфек-
ционных осложнений, в том числе по одному случаю
стафилококкового полиартрита в группе ТОЦИ 8 мг/кг
(n=175), некротизирующей пневмонии в группе ТОЦИ
4 мг/кг (n=163) и остеомиелита в группе плацебо
(n=160), которые привели к исключению пациентов из
исследования [16]. В исследовании TORWARD также
наблюдались 5 серьезных инфекций в группе ТОЦИ
(n=802), включая стафилококковую инфекцию мягких
тканей, острый пиелонефрит и сепсис [15]. В исследо-
вании SATORI среди 61 больного, получавшего ТОЦИ,
было отмечено развитие по одному случаю пневмонии
и септического артрита, а в группе плацебо (n=64) заре-
гистрирован 1 случай пневмонии [22].

В исследовании CHARISMA в группе ТОЦИ 8 мг/кг
отмечено 2 случая сепсиса, 1 – септического артрита, 
2 – инфекций мягких тканей и по 1 – перидивертику-
лярного абсцесса и пневмонии, в группе ТОЦИ 4 мг/кг
– по 1 случаю пневмонии и пневмоцистной пневмо-
нии. Еще у 1 пациента в группе ТОЦИ 2 мг/кг развил-
ся остеомиелит и абсцесс ноги [20]. В исследовании
OPTION среди 418 пациентов, получавших терапию
ТОЦИ, основными осложнениями были серьезные
инфекции и измененные показатели печеночных проб
[23].

В исследовании LITHE частота серьезных инфекций
на 100 пациенто-лет была самой высокой в группе
больных, получавших ТОЦИ 8 мг/кг и метотрексат: 4
по сравнению с 3,7 в группе ТОЦИ 4 мг/кг + метотрек-
сат и 2,3 в группе монотерапии метотрексатом; при
этом среди них преобладали респираторные и желудоч-
но-кишечные инфекции [3]. В исследовании ROSE был
зафиксирован 1 смертельный исход из-за сепсиса в
группе ТОЦИ + БПРП (n=409) [29].

При анализе объединенных данных пациентов
(n=4171; 16204,8 пациенто-лет наблюдения), получав-
ших внутривенную форму ТОЦИ в исследованиях III

фазы, одном клинико-фармакологическом исследова-
нии, открытых долгосрочных исследованиях, а также в
одном исследовании IV фазы с медианой продолжи-
тельности лечения 5,1 года частота серьезных инфекций
составила 4,4 на 100 пациенто-лет. Кроме того, инфек-
ции относились к числу основных нежелательных
явлений, которые служили причиной досрочного пре-
кращения участия в исследовании; частота таких
инфекций составила 0,97 на 100 пациенто-лет [30].

В одном исследовании III фазы к 24-й неделе серьез-
ные инфекции были зарегистрированы у 2,1% из 437
пациентов, получавших подкожную форму ТОЦИ в
сочетании с БПРП, и у 1,8% из 218 пациентов, получав-
ших плацебо в сочетании с БПРП [31].

Таким образом, данные рандомизированных клини-
ческих исследований свидетельствуют о том, что
назначение ТОЦИ сопряжено с риском развития
инфекций, в том числе тяжелых, частота которых пре-
вышает таковую в группе плацебо, хотя и статистически
недостоверно.

Насколько часто на фоне лечения тоцилизумабом воз-
никают оппортунистические инфекции? По данным ран-
домизированных клинических исследований, риск
развития оппортунистических инфекций и туберкулеза
крайне низкий при соблюдении процедур скрининга,
профилактики и мониторинга. В исследовании TOR-
WARD у 1 пациента было отмечено развитие бессимп-
томного атипичного микобактериоза (Mycobacterium
avium-intracellulare) [15].

Следует отметить, что сравнительные данные демон-
стрируют сопоставимую безопасность ТОЦИ и других
ГИБП. Так, в ретроспективном когортном исследова-
нии у 31801 больного ревматоидным артритом частота
инфекций, требовавших госпитализации, варьировалась
от 13,1 на 100 пациенто-лет для абатацепта до 18,7 на
100 пациенто-лет для ритуксимаба. Среди ингибиторов
ФНО-a она была самой высокой при лечении инфлик-
симабом – 17,0 на 100-пациенто-лет. В группе ТОЦИ
частота таких инфекций составила 14,9 на 100-пациен-
то-лет и не отличалась от их частоты при лечении 
другими ГИБП [32]. Аналогичные результаты демон-
стрируют опубликованные к настоящему времени мета-
анализы [33,34]. Например, при мета-анализе 66
рандомизированных клинических исследований и 22
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Практические рекомендации

Как и при назначении любых других ГИБП рекоменду-
ется выполнять стандартный протокол обследования,
профилактики и наблюдения.

При развитии инфекции на фоне лечения ТОЦИ воз-
можность возобновления терапии этим препаратом
следует обсудить после выздоровления; решение необхо-
димо принимать на основании индивидуального анализа
конкретной клинической ситуации.

Алгоритм скрининга и профилактики туберкулезной
инфекции соответствует таковому для других ГИБП.
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продленных исследований (всего 40512 пациентов) не
было выявлено достоверных различий частоты развития
серьезных инфекционных осложнений при лечении
разными ГИБП [33].

Иммуногенность

Как часто отмечается формирование антител к ТОЦИ и
имеют ли они клиническое значение? Известно, что на
фоне применения ГИБП, в частности, ингибиторов
ФНО-a, возможно формирование антител к препара-
там, которые могут вызывать реакции гиперчувстви-
тельности, и также способствовать снижению
концентрации препарата в сыворотке и уменьшению
или исчезновению клинического эффекта [35,36]. Так,
при применении инфликсимаба у больных ревматоид-
ным артритом частота формирования антител к препа-
рату в клинических исследованиях достигала 17-50%
при сроках наблюдения 26-400 недель, а при лечении
адалимумабом – 1-87% при сроках наблюдения 26-156
недель [36]. ТОЦИ характеризуется низкой иммуноген-
ностью по данным клинических исследований, что
может быть связано с его механизмом действия.
Интерлейкин-6 принимает участие в регуляции проли-
ферации В-лимфоцитов, поэтому блокада этого пути
позволяет снизить образование антител к ТОЦИ [37].

Частота развития клинически значимых реакций
гиперчувствительности на фоне лечения ТОЦИ в кли-
нических исследованиях составила 0,1% (3 из 2644
пациентов) в течение 24 недель, а при более продолжи-
тельном наблюдении – 0,2% (8 из 4009 пациентов).
Обычно эти реакции развивались во время второго и
четвертого введения препарата. Среди 2876 пациентов,
у которых определяли антитела к ТОЦИ в первые 24
недели в основных рандомизированных клинических
исследованиях, они были выявлены у 46 (2%) больных,
а нейтрализующие антитела – у 30 (1%). Инфузионные
реакции (в течение 24 ч от начала введения), не приво-
дившие к отмене лечения, развивались у 8% больных в
группе ТОЦИ и у 5% больных в группе плацебо [38]. 

По данным мета-анализа японских исследований
[39], анафилактические реакции были отмечены у 3
больных, а инфузионные реакции – у 15,5%. При этом
авторы обращают внимание на отсутствие тяжелых
инфузионных реакций, ассоциированных с антителами
к ТОЦИ, а также волчаночноподобного синдрома и
других аутоиммунных нарушений.

Что известно о частоте образования антител к
ТОЦИ при использовании подкожной формы препарата?
В исследовании SUMMACTA при использовании
подкожной или внутривенной формы ТОЦИ в комби-
нации с БПРП к 24-й неделе после начала лечения
антитела к препарату появились у 0,8% пациентов,
получавших ТОЦИ в дозе 162 мг подкожно каждую
неделю, и у 0,8 % пациентов, получавших ТОЦИ в дозе
8 мг/кг внутривенно каждые 4 недели. Ни у одного из
пациентов с положительными результатами теста не
наблюдали клинически значимых реакций гиперчув-
ствительности или ухудшения эффективности [40]. При

увеличении длительности наблюдения до 97 недель
были получены такие же результаты [41]. 

Таким образом, в настоящее время можно констати-
ровать низкую иммуногенность ТОЦИ, в том числе при
подкожном введении, а клиническое значение редко
формирующихся антител к ТОЦИ требует дальнейшего
изучения.
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Anti-interleukin-6 therapy in rheumatoid arthritis

P.I. Novikov, S.V. Moiseev

Currently, biologic agents, including tocilizumab (monoclonal
antibodies to interleukin-6 receptors), are widely used for dis-
ease-modifying treatment in patients with rheumatoid arthri-
tis, particularly with refractory forms not responding to
metothrexate and other standard treatments. The review sum-
marizes the results of long-term therapy with tocilizumab, its
immunogenicity and the risk of cardiovascular outcomes and
infections.

Key words. Rheumatoid arthritis, interleukin-6, tocilizum-
ab, long-term therapy, safety.
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ЛЕКЦИЯ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Современные возможности фармакотерапии 
хронического панкреатита

Я.С. Циммерман 

ГБОУ ВПО “Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера” 

Поджелудочная железа красива и спокойна, 
как спящая черная пантера… Но разбудите  ее и она

покажет вам свой коварный нрав.
А.И. Абрикосов (1875–1955)

В обзорной статье представлены дефиниция хронического
панкреатита (ХП), его распространенность среди мужчин и
женщин в популяции, последние (2001 и 2007 г.) этиоло -
гические и/или патогенетические классификации ХП,
клиническая симптоматика и осложнения, наиболее
информативные инструментальные методы визуализации
поджелудочной железы (ПЖ) и лабораторные методы
функциональной диагностики ХП. Приводятся характери-
стика абдоминального болевого синдрома при ХП и его
патогенез. Основное внимание уделено наиболее эффек-
тивным методам фармакотерапии абдоминального болево-
го синдрома при ХП с помощью современных опиоидных
анальгетиков и потенцирующих их обезболивающий
эффект габапентоидов, антидепрессантов, антиоксидан-
тов, антисекреторных средств и полиферментных препара-
тов, которые являются, кроме того, основным методом
заместительной терапии при экзокринной недостаточно-
сти, развивающейся со временем у больных ХП. Описаны
также лечение эндокринной недостаточности ПЖ при ХП и
особенности лечения аутоиммунного ХП.

Ключевые слова. Поджелудочная железа, хрониче-
ский панкреатит, боль, лечение.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 59-63.

Хронический панкреатит (ХП) – это многофактор-
ная группа заболеваний поджелудочной железы
(ПЖ), преимущественно воспалительной приро-

ды, характеризующихся фазово-прогрессирующим тече-
нием с эпизодами острого панкреатита, ответственного
за рецидивирующую боль, с очаговыми, сегментарными
и/или диффузными повреждениями (некрозами) парен-
химы железы (ацинарных и островковых клеток) с
последующей их заменой соединительной (фиброзной)
тканью, изменениями в протоковой системе ПЖ, обра-
зованием кист, псевдокист, кальцификатов и конкре-
ментов и развитием прогрессирующей экзокринной и
эндокринной недостаточности ПЖ [1,2]. 

Установить частоту ХП трудно, так как в начальных
стадиях он может протекать малосимптомно или даже
латентно. По различным данным, распространенность
ХП в общей популяции составляет 0,2–0,68% (45,5 на
100 тыс. мужчин и 12,4 на 100 тыс. женщин). На ауто-
псии ХП выявляют у 0,04–5% пациентов [3].
Клиническое течение ХП неуклонно прогрессирующее.
Летальность в течение первых 10 лет составляет 20%, а
за 20–25 лет достигает 50% [4]. 

Классификации ХП

Этиология и патогенез ХП отличаются многообразием.
Согласно Международной классификации болезней и
проблем, связанных со здоровьем, ВОЗ 10-го пересмот-
ра (МКБ-10, 1995), различают ХП алкогольной этиоло-
гии (шифр К86.0) и другие ХП неуточненной этиологии
(шифр К86,1).  В 2001 г. была предложена этиологиче-
ская классификация ХП “TIGAR–O” [5]:

T (toxic – metabolic) – токсико-метаболический ХП;

Адрес: 614000, г. Пермь, ул. Петропавловская, д. 26,
Пермский ГМУ им. академика Е.А. Вагнера
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I (idiopathic) – идиопатический ХП;
G (genetic) – наследственный ХП;
A (autoimmunе) – аутоиммунный ХП;
R (recurrent and severe acute) – рецидивирующий ХП и

острый панкреатит тяжелого течения;
O (obstructive) – обструктивный ХП, обусловленный

нарушением оттока панкреатического сока. 
В 2007 г. группа немецких панкреатологов разработа-

ла и опубликовала новую Международную классифика-
цию ХП “М–ANNHEIM” [6]:

M (multiple) – указывает на многочисленность этио-
логических факторов;

A (alcohol) – алкогольный ХП;
N (nicotine) – ХП, вызванный курением табака; 
N (nutrition) – ХП, обусловленный нутритивными

факторами;
H (heredity) – наследственный ХП;
E (efferent pancreatic duct factors) – ХП, вызванный

нарушением проходимости панкреатических протоков.
I (immunological factors) – ХП, вызванный иммуноло-

гическими факторами;
M (metabolic factors and miscellaneous) – ХП, связан-

ный с метаболическими и другими факторами риска.

Клиническая симптоматика ХП

Основным и наиболее мучительным для больных ХП
является абдоминальный болевой синдром – рецидиви-
рующий или (реже) постоянный, существенно снижаю-
щий качество жизни. По интенсивности боль не
уступает таковой при остром панкреатите, локализуется
в надчревной области с иррадиацией преимущественно
кзади – в сторону позвоночника (в 71,2% случаев),
реже – в виде левостороннего полупояса (в 16,8%) или
опоясывающей боли (в 12%). Провоцирующими факто-
рами болевого синдрома чаще всего бывают прием
обильной и жирной пищи (34%), крепких алкогольных
и газированных напитков (19%) [1,3,4].

Диспепсический синдром характеризуется тошнотой
и рвотой (56,8%), снижением аппетита, вплоть до ано-
рексии, которую В.Х. Василенко называл anorexia
pancreatica [7] (27,3%), метеоризмом (29,5%) и прогрес-
сирующим похудением (19%) [8,9].

Развивающаяся на поздних этапах прогрессирования
ХП экзокринная недостаточность ПЖ проявляется син-
дромами мальдигестии и мальабсорбции, диареей, стеа-
тореей, нарастающим похудением.

Основные осложнения ХП включают в себя образо-
вание ретенционных кист и постнекротических псевдо-
кист ПЖ, кальцинатов (чаще всего при алкогольном и
наследственном ХП, связанном с мутацией гена PRSS1,
а также при тропическом ХП – квашиоркоре); образо-
вание конкрементов (особенно часто локализованных в
главном – вирсунговом – протоке) и аденокарциномы
ПЖ, развивающейся чаще всего при наследственном
ХП из протокового эпителия.

Диагностика

Диагностика ХП основывается на использовании,

помимо клинической симптоматики, инструменталь-
ных методов визуализации ПЖ и лабораторных функ-
циональных тестов, а также гистологического изучения
ткани ПЖ, полученной с помощью прицельной тонко-
игольной биопсии (диаметр иглы 25G) под контролем
ультразвукового исследования. Для визуализации ПЖ
используют ультразвуковое исследование, преимуще-
ственно эндоскопическую ультрасонографию с приме-
нением критериев Rosemont [12], компьютерную
томографию, магнитно-резонансную томографию, в
том числе со стимуляцией экзосекреции ПЖ секре -
тином, позволяющей определить количественно
секрецию ПЖ; магнитно-резонансную холангиопан-
креатографию, способствующую визуализации панкреа-
тических протоков, а также эндоскопическую
ретроградную холангиопанкреатографию  и другие
инструментальные методы диагностики [10,11].

Из лабораторных функциональных проб наиболее
информативны секретин-панкреазиминовый тест с
прямым определением в двенадцатиперстной кишке
количества панкреатического сока, его бикарбонатной
щелочности и ферментативной активности натощак и в
ответ на стимуляцию секретином и холецистокинином-
панкреозимином, определение фекальной эластазы-1 и
содержания трипсина в сыворотке крови [10,11]. При
эндокринной недостаточности ПЖ у больных ХП сни-
жается выработка инсулина и развивается гиперглике-
мия. 

Таким образом, инструментальные методы позво-
ляют детально изучить возникшие изменения в ткани
ПЖ и в ее протоковой системе, включая наличие про-
токовой аденокарциномы, обнаружить ретенционные
кисты и постнекротические псевдокисты, стриктуры,
конкременты и кальцификаты, хотя их чувствитель-
ность и особенно специфичность не всегда достаточно
высокие. Лабораторные тесты дают возможность оце-
нить состояние экзо- и эндокринной функций ПЖ при
ХП, определить бикарбонатную щелочность и фермен-
тативную активность панкреатического сока [10,11,13,
14]. 

Патогенез болевого синдрома при ХП

До недавнего времени основной причиной возникнове-
ния боли у больных ХП считали повышение давления в
системе панкреатических протоков (интрадуктулярную
гипертензию) вследствие как их обструкции (стриктура,
конкремент), так и ишемии, развивающейся в результа-
те образования воспалительных инфильтратов в ткани
ПЖ, сопровождающихся отеком и нарушением микро-
циркуляции. Важная роль в повышении давления в
протоках ПЖ принадлежит также избыточному образо-
ванию панкреатического секрета, богатого бикарбона-
тами и ферментами, главным образом в начальных
стадиях ХП [1,3,10]. 

Однако в последнее время гипералгезию при ХП
связывают с воздействием патологического процесса на
ноцицептивные нейроны в ткани ПЖ, которые подвер-
гаются сенсибилизации под действием окружающих их

ЛЕКЦИЯ

60 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2016, 25 (3)

lecture2_Layout 1  24.06.16  0:29  Page 60



ЛЕКЦИЯ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2016, 25 (3) 61

воспалительных инфильтратов, взаимодействуют с
ноцицептивными нейронами спинного мозга с наруше-
нием их функций, а затем и с ноцицептивными нейро-
нами в головном мозге с вовлечением лимбической
системы и сомато-сенсорных образований, что приво-
дит к появлению боли и эмоциональной реакции (стра-
дания) [9,10]. Поэтому лечение болевого синдрома при
ХП предполагает не только снижение гипертензии в
системе панкреатических протоков, но и воздействие на
систему ноцицепции на разных уровнях.

Лечение ХП

Фармакотерапия больных ХП принципиально отлича-
ется в его начальной стадии, характеризующейся гипер-
секрецией поджелудочного сока с высоким
содержанием бикарбонатов и ферментов, когда в кли-
нической картине доминирует интенсивный абдоми-
нальный болевой синдром, и в конечной стадии, когда
превалируют симптомы экзо- и эндокринной недоста-
точности ПЖ, а болевой синдром часто отсутствует.
Начинать лечение нужно с полного отказа от употреб-
ления любых алкогольных напитков, включая пиво, и
прекращения курения табака. Это является необходи-
мым предварительным условием эффективности лече-
ния, обеспечивающего замедление прогрессирования
заболевания, предупреждающего развитие осложнений
ХП и способствующего продлению жизни.

Важнейшая задача фармакотерапии ХП – купирова-
ние болевого синдрома или существенное уменьшение
его интенсивности. Именно болевой синдром вызывает
наиболее выраженное снижение социальной функции
больных, качества их жизни и трудоспособности. При
умеренном болевом синдроме можно добиться обезбо-
ливающего эффекта без назначения анальгетиков.
Предложены два метода лечения, обеспечивающих
функциональный покой ПЖ и снижение протоковой
гипертензии (секреторного напряжения в ПЖ):

1) Прием внутрь высоких доз современных полифер-
ментных капсулированных препаратов ПЖ, содержа-
щих кишечнорастворимые минимикросферы с высокой
ферментативной активностью (липаза – 10–25 тыс. Ед.,
амилаза – 8–18 тыс. Ед, протеаза – 1000–1600 Ед).
К ним относятся Креон, Эрмиталь, Панцитрат, Панк -
реаза, Ультрес и др. Поступая из желудка в двенадцати-
перстную кишку, они вызывают угнетение
экзосекреции ПЖ за счет феномена обратного тормо-
жения (дуодено-панкреатический саморегуляторный
контур) и разрушение рилизинг-пептидов, ответствен-
ных за образование интестинальных гормонов секрети-
на и холецистокинина-панкреозимина, стимулирующих
активную экзосекрецию ПЖ, и тем самым снижают
объем панкреатического сока и внутрипротоковую
гипертензию [13 –15]. 

2) Использование ингибиторов протоновой пом пы –
омепразола, рабепразола, эзомепразола и др. с целью
максимального подавления секреции соляной кислоты
в желудке, поскольку именно соляная кислота, посту-
пая в двенадцатиперстную кишку, стимулирует образо-

вание секретина и холецистокинина-панкреозимина,
вызывающих усиление образования секрета ПЖ и
повышающих гипертензию в ее протоковой системе
[15,16].

Предложен еще один метод лечения умеренного
болевого синдрома при ХП – назначение октреотида –
синтетического аналога соматостатина, ингибирующего
образование интестинальных гормонов секретина и
холецистокинина-панкреозимина, которые стимули-
руют экзосекрецию ПЖ. Кроме того, октреотид повы-
шает образование эндогенных морфинов – эндорфина
и энкефалина, обладающих обезболивающим действи-
ем и оказывающих положительное влияние на общий
адаптационный синдром [10,15,17,18].

При недостаточной эффективности обезболивающе-
го действия перечисленных методов лечения возникает
необходимость в назначении анальгетиков, чаще всего
из группы опиоидов. При этом степень риска злоупо-
требления наркотическими средствами достигает 20%,
причем следует учитывать, что к наркомании наиболее
склонны больные ХП, ранее злоупотреблявшие алкого-
лем и курением [10,19]. По нашим наблюдениям,
обезболивание при ХП лучше всего достигается
назначением трамадола гидрохлорида (Трамала) – несе-
лективного агониста m-, d- и k-опиоидных рецепторов.
Трамадол назначают парентерально (по 100 мг подкож-
но), внутрь (по 150-200 мг два раза в сутки), а также в
виде ректальных суппозиториев (по 100 мг). Иногда для
обезболивания требуются более высокие дозы трамадо-
ла [10,15,20]. Другой анальгетик той же группы – пен-
тазоцин (Фортрал) является агонистом опиоидных
k-рецепторов и антагонистом m-рецепторов. Его назна-
чают в дозе 30–60 мг внутримышечно. В отличие от
морфина, эти опиоидные анальгетики не угнетают
дыхательный центр и реже вызывают лекарственную
зависимость. Недавно были предложены комбиниро-
ванные анальгетики, такие как Залдиар, содержащий
37,5 мг трамадола и 3,25 мг парацетамола. Предлагается
также применение глюкокортикостероида бетаметазона
(Дипроспан), обеспечивающего блокаду механизма
периферической боли и разрывающего порочный круг:
“боль – мышечный спазм – боль” [21,22].

Для повышения обезболивающего эффекта исполь-
зуется адьювантная (вспомогательная) терапия трицик-
лическими, бициклическими и моноциклическими
антидепрессантами, антиоксидантами, а также – габа-
пентоидами [1,10,15]. Боль часто сочетается с депрес -
сией. Предлагают даже выделять синдром “боль –
депрессия”, поскольку в формировании боли прини-
мают участие, помимо периферического болевого сти-
мула, психические факторы [23,24]. Из селективных
ингибиторов обратного захвата серотонина чаще всего
используют ципрамил (Циталопрам) в дозе 20 мг/сут в
один прием, а также флувоксамин (Феварин) в дозе
12,5 мг/сут.

Антиоксиданты способны уменьшить интенсивность
болевого синдрома, снижая активность процессов сво-
боднорадикального окисления липидов и повышая

lecture2_Layout 1  24.06.16  0:29  Page 61



антиоксидантную активность крови [25–28]. Особенно
эффективны антиоксиданты при болевом синдроме у
больных ХП, не употребляющих алкогольные напитки
и не курящих [28]. 

Из новых средств купирования боли при ХП следует
назвать габапентоиды, воздействующие на ноцицеп -
тивные нейроны на разных уровнях – местном, регио-
нальном и центральном [10]. Из этой группы
фармакопрепаратов при лечении болевого синдрома у
больных ХП был изучен в рандомизированном, контро-
лируемом исследовании только прегабалин внутрь в
дозе 300 мг два раза в сутки длительно. Он эффективно
подавляет болевые ощущения и позволяет существенно
снизить дозу опиоидных анальгетиков [29]. Из побоч-
ных эффектов прегабалина указывают на головокруже-
ние и своеобразное “чувство опьянения” [10,29].
Препарат ингибирует преимущественно центральную
сенсибилизацию соматосенсорных образований голов-
ного мозга [29]. Для потенцирования обезболивающего
эффекта предложен, кроме того, клонидин, стимули-
рующий постсинаптические α1-адренорецепторы
(является агонистом α1-адренорецепторов), который
действует на центральные механизмы восприятия боли
[21,22,24]. Его принимают в дозе 150 мкг внутримышеч-
но или внутривенно с переходом на прием внутрь – по
37,5–75 мкг три раза в сутки.

Экзокринная недостаточность ПЖ развивается
обычно через 5-10 лет после начала ХП и протекает с
синдромами мальдигестии и мальабсорбции, для кото-
рых характерны диарея, стеаторея с выделением обиль-
ных блестящих каловых масс серого цвета, содержащих
большое количество жира и с весьма неприятным запа-
хом (так называемый “панкреатический стул”). У боль-
ных нарушается костный метаболизм с развитием
остеопороза, а также развивается минеральная и вита-
минная недостаточность, снижается масса тела.
Степень выраженности экзокринной недостаточности
ПЖ определяют на основании содержания фекальной
эластазы-1 (<200 мкг/г фекалий) и/или сывороточного
трипсина (<20 нг/мл), а также массы тела, содержания
альбуминов в сыворотке, гипокальциемии, дефицита
жирорастворимых витаминов (A, D, К и E).

Основным методом лечения экзокринной недоста-
точности ПЖ у больных ХП является заместительная
терапия полиферментными фармакопрепаратами,
содержащими свиной панкреатин. Из препаратов этой
группы наибольшее признание получил Креон в виде
кишечнорастворимых капсул, содержащих минимикро-
сферы с основными ферментами панкреатического
сока – липазой, амилазой и протеазой. Расчет дозы
обычно производят по содержанию липазы, которое
должно быть не меньше 40–50 тыс. Ед (до 90 тыс. Ед)
при каждом приеме пищи. Креон следует принимать во
время и после еды. Помимо Креона можно использо-
вать и другие полиферментные препараты: Эрмиталь,
Микразим, Панкреазу, Ультрес и др. Об эффективности
заместительной терапии судят на основании умень -
шения диареи, стеатореи, нарастания массы тела. В

качестве вспомогательного лечения используют церуле-
тид-декапептид в дозе 2 нг/кг/мин внутривенно капель-
но в течение 1–3 ч, который стимулирует экзосекрецию
сохранившейся ткани ПЖ [1,15]. При наличии остеопо-
роза показано применение препаратов, содержащих
кальций и жирорастворимый витамин D, и бисфосфо-
натов.

У больных ХП, осложнившимся эндокринной недо-
статочностью ПЖ, развивается сахарный диабет, тре-
бующий назначения инсулинотерапии. При этом
отмечается не только дефицит инсулина, но и глюкаго-
на, а также панкреатического полипептида. При нали-
чии сахарного диабета повышается риск развития рака
ПЖ [30,31]. В более легких случаях диагностируют
нарушение толерантности к глюкозе.  Лечение сахарно-
го диабета у больных ХП должно проводиться под
наблюдением эндокринолога [30].

Особого подхода требует лечение аутоиммунного
ХП. Выделяют 2 серологических типа аутоиммунного
ХП: (1) лимфоплазмоцитарный склерозирующий
панкреатит, или аутоиммунный панкреатит без грану-
лоцитарных эпителиальных повреждений, который
характеризуется плотной лимфоплазмоцитарной ин -
филь трацией, локализованной преимущественно в
перидуктулярных зонах ПЖ, и специфическим муаро-
формным склерозом, а также лимфоплазмоцитарным
венулитом с облитерацией пораженных вен и значи-
тельным увеличением количества (более 10 в поле зре-
ния) IgG4-позитивных плазматических клеток; (2)
идиопатический протоково-концентрический панкреа-
тит, или идиопатический протоковый панкреатит с гра-
нулоцитарными эпителиальными повреждениями
[32–34]. ХП первого типа – это системный патологиче-
ский процесс, который чаще всего протекает с механи-
ческой желтухой и с вовлечением в патологический
процесс других органов (желчных протоков,
легких, почек, слюнных желез). Второй тип аутоиммун-
ного ХП – это специфическое заболевание, протекаю-
щее без внепанкреатических поражений [33].
Эффективным методом лечения обоих типов ауто-
иммунного ХП являются глюкокортикостероиды (пред-
низолон в дозе 0,6-1,0 мг/кг), которые при
своевременно начатом лечении способны предотвра-
тить развитие экзо- и эндокринной недостаточности
ПЖ [10,34,35].

При недостаточной эффективности фармакотерапии
ХП используют эндоскопическую терапию и/или
хирургическое лечение. Эндоскопическая терапия поз-
воляет ликвидировать обструкцию в протоковой систе-
ме ПЖ, вызванную стриктурой главного (вирсунгова)
панкреатического протока или конкрементом, располо-
женным в головке ПЖ. С этой целью проводят пан-
креатическую и билиарную сфинктеротомию,
стентирование главного протока ПЖ, а также экстрак-
цию конкремента и экстракорпоральную ударноволно-
вую литотрипсию, которая эффективна в 69% случаев
[36]. После раздробления конкрементов с помощью
литотрипсии их мелкие осколки удаляются из протока с
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помощью ЭРХПГ. Другой метод эндоскопической тера-
пии – медикаментозная блокада нервов в ткани ПЖ
под контролем эндоскопической ультрасонографии с
помощью анестетиков и кортикостероидов, вводимых в
ПЖ [36]. Больные ХП, которые не отвечают на фарма-
котерапию и эндоскопическое лечение подвергаются
различным вариантам хирургического вмешательства,
но они показаны только ограниченному количеству
больных.

Несмотря на определенные успехи фармакотерапии,
ХП по-прежнему остается неуклонно прогрессирую-
щим и пока неизлечимым заболеванием.
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Current treatment for chronic pancreatitis

Ya.S. Tsimmerman

Review article summarizes a definition of chronic pancreatitis,
its prevalence in males and females in the general population,
latest classifications (2001 and 2007), clinical picture and
complications, the most reliable visualising and laboratory
diagnostic methods. Current treatment for abdominal pain
relies on the use of modern opioid analgesics and gabapen-
toids, antidepressants, antioxydants, acid secretion inhibitors
and enzymes potentiating analgesic effect of opioids. Enzyme
replacement therapy is essential for patients with chronic pan-
creatitis complicated by pancreatic exocrine dysfunction.
Treatment for pancreatic endocrine dysfunction and for
autoimmune chronic panrcreatitis is also discussed. 

Key words. Pancreas, chronic pancreatitis, pain, treat-
ment.
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Альдостерон, синтезируемый в клубочковой зоне надпо-
чечников, является самым активным минералокортикои-
дом,  способствующим задержке Na+ и выведению K+ и Н+

через почки. Секреция альдостерона в организме контро-
лируется (1) активностью ренин-ангиотензиновой системы;
(2) концентрацией ионов натрия и калия в сыворотке крови;
(3) уровнем адренокортикотропного  гормона (АКТГ);
(4) простагландинами и кинин-калликреиновой системой.
Контроль реализуется при связывании альдостерона с
минералокортикоидными рецепторами почек, но, по
последним данным, такие рецепторы также обнаружены в
эндотелии и гладкой мускулатуре сосудов, сердечной
мышце и головном мозге. Альдостерон участвует в регуля-
ции баланса натрия и жидкости через объем-зависимый
механизм. Важную роль в поддержании концентрации аль-
достерона в крови играет функциональное состояние пече-
ни, где происходит его метаболизм. Замедление
метаболизма альдостерона в функционально неполноцен-
ной печени при хронической сердечной недостаточности
(ХСН) способствует повышению его содержания в организ-
ме. 

Ключевые слова. Альдостерон, хроническая сердеч-
ная недостаточность, гиперальдостеронизм, метабо-
лизм.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 64-66.

Минералокортикоиды вырабатываются в субкап-
сулярной области надпочечников и вызывают
задержку Na+ и выведение K+, что способствует

поддержанию осмотического давления. Самым актив-
ным гормоном этого класса является альдостерон.
Синтез альдостерона происходит в клубочковой зоне
надпочечников. На первом этапе прегненолон превра-
щается в прогестерон под действием 3β-гидроксисте-
роид-дегидрогеназы и D5,4-изомеразы в гладком
эндоплазматическом ретикулуме. Прогестерон подвер-
гается гидроксилированию в положении С-21 с образо-
ванием 11-дезоксикортикостерона, являющегося
активным минералокортикоидом, задерживающим Na+.
Последующее гидроксилирование в положении С-11
приводит к образованию кортикостерона, обладающего

глюкокортикоидной активностью и оказывающего сла-
бое минералокортикоидное действие (менее 5% от
активности альдостерона). Под действием митохондри-
альной 18-гидроксилазы кортикостерон превращается в
18-гидроксикортикостерон, из которого образуется
альдостерон путем окисления спиртовой группы в
положении С-18 в альдегидную [1]. В образовании аль-
достерона принимает участие фермент цитохрома Р-450
– альдостеронсинтаза, экспрессируемый только в клу-
бочковой зоне [2,3].

Альдостерон индуцирует образование белков, уве-
личивающих проницаемость апикальной мембраны для
Na+ и усиливающих активный транспорт Na+ из клетки
в интерстициальное пространство при участии Na+/K+-
зависимой АТФазы. На этот активный процесс затрачи-
вается энергия АТФ. Альдостерон увеличивает число
Na+-каналов на апикальной стороне клеточной мембра-
ны, что  приводит к повышению уровня внутриклеточ-
ного Na+. Кроме того, альдостерон увеличивает
активность ряда митохондриальных ферментов, что
способствует выработки АТФ, необходимого для рабо-
ты Na+/K+-насоса мембраны на серозной стороне клет-
ки. 

Секреция альдостерона в организме контролируется
(1) активностью ренин-ангиотензиновой системы; (2)
концентрацией ионов натрия и калия в сыворотке
крови; (3) уровнем АКТГ; (4) простагландинами и
кинин-калликреиновой системой. Ренин-ангиотензи-
новая система участвует в регуляции АД и электролит-
ного обмена. Основным гормоном этой системы
является ангиотензин II – октапептид, образующийся
из ангиотензиногена. Ангиотензиноген – α2-глобулин,
синтезируемый печенью и служащий субстратом для
ренина, который продуцируется юкстагломерулярными
клетками почечных афферентных артериол. Локали -
зация этих клеток делает их особенно чувствительными
к изменениям АД. Большинство физиологических регу-
ляторов ренина действуют через почечные барорецепто-
ры. К физиологическим факторам, стимулирующим
выделение ренина, относятся пониженное АД, переход
в вертикальное положение тела, потеря соли организ-
мом, β-адренергические средства, простагландины.
Секреция ренина ингибируется под действием повы-
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шенного АД, солевой нагрузки, блокаторов β-адреноре-
цепторов, ингибиторов простагландинов, калия, вазо-
прессина, ангиотензина II [4]. Юкстагломерулярные
клетки чувствительны также к изменениям концентра-
ции Na+ и K+ в жидкости, протекающей через почечные
канальцы. В связи с этим любые факторы, вызывающие
снижение объема жидкости (обезвоживание, низкое
АД, потеря жидкости или крови) или концентрации
Na+, стимулируют выделение ренина. На высвобожде-
ние ренина оказывает влияние центральная нервная
система, а также изменения положения тела.
Соответствующие сигналы передаются по симпатиче-
ским нервам к юкстагломерулярным клеткам, действуя
по механизму, не зависящему от барорецепторов и
солевого эффекта, а опосредованному β-адренергиче-
скими рецепторами [5]. Ренин превращает ангиотензи-
ноген в декапептид ангиотензин I. Глюкокортикоиды и
эстрогены активируют синтез ангиотензиногена в пече-
ни. Вызываемая этими гормонами артериальная гипер-
тония может быть частично обусловлена повышением
содержания ангиотензиногена в плазме крови.
Ангиотензин II увеличивает АД, вызывая сужение арте-
риол, и является самым мощным из известных вазоак-
тивных агентов. Он также тормозит высвобождение
ренина юкстагломерулярными клетками и оказывает
сильное стимулирующее действие на выработку альдо-
стерона [6]. 

Небольшие аденомы клубочкового слоя служат при-
чиной первичного альдостеронизма (синдром Конна),
классические проявления которого включают в себя
артериальную гипертонию, гипернатриемию и алкалоз.
У пациентов с первичным гиперальдостеронизмом
отсутствует избыток глюкокортикоидных гормонов в
крови и снижены уровни ренина и ангиотензина II.
При стенозе почечных артерий, сопровождающемся
снижением перфузионного давления, могут наблюдать-
ся гиперплазия и гиперфункция юкстагломерулярных
клеток, что приводит к повышению выработки ренина
и ангиотензина II. В конечном итоге развивается вто-
ричный гиперальдостеронизм, сопровождающийся
повышением содержания ренина и ангиотензина II в
плазме крови.

Секреция альдостерона зависит также от изменений
концентрации калия в плазме: увеличение ее всего на
0,1 мэкв/л стимулирует секрецию гормона, а снижение
на ту же величину тормозит его синтез и секрецию.
Эффект K+ не зависит от концентраций Na+ и ангио-
тензина II в плазме крови. Длительная гиперкалиемия
приводит к гипертрофии клубочковой зоны и гиперчув-
ствительности ее клеток к ионам калия.
Недостаточность Na+ усиливает продукцию альдостеро-
на, а нагрузка Na+ снижает ее, однако эти эффекты в
большей степени опосредованы системой ренин-ангио-
тензин. Возможно и прямое действие Na+ на синтез
альдостерона, но этот эффект слабый, кратковремен-
ный и требует высоких концентраций Na+[2].

Имеются многочисленные данные о контроле секре-
ции альдостерона под действием АКТГ, суточный ритм

секреции которого совпадает с таковым альдостерона
(максимум высвобождения в утренние часы). 

Концентрация альдостерона в плазме изменяется
при введении простагландинов. Так, простагландины Е1

и Е2 стимулируют выделение альдостерона, а проста-
гландины F1α и F2α тормозят его. Ингибитор биосинтеза
простагландинов индометацин подавляет как базаль-
ную, так и стимулированную ангиотензином II, секре-
цию альдостерона. 

Вышеперечисленные эффекты реализуются при свя-
зывании альдостерона с минералокортикоидными
рецепторами почек, но такие рецепторы обнаружены
также в эндотелии и гладкой мускулатуре сосудов, сер-
дечной мышце и головном мозге [7]. Альдостерон спо-
собен активировать симпатический отдел вегетативной
нервной системы, что приводит к увеличению свобод-
норадикального окисления. В экспериментальных
моделях было показано, что активация минералокорти-
коидных рецепторов стимулирует кардиальный фиброз.
Имеются данные о том, что при длительном (более 3
недель) устойчивом повышении концентрации альдо-
стерона в циркулирующей крови происходит значитель-
ное ускорение пролиферации фибробластов с
выраженной стимуляцией процессов периваскулярного
фиброзирования вокруг как крупных, так и средних и
мелких сосудов, в том числе в миокарде и других орга-
нах [8]. Доклинические исследования показали, что
гиперактивация минералокортикоидных рецепторов
играет ключевую роль в патогенезе ремоделирования
сердца у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) и после инфаркта миокарда [9]. 

Важное значение в поддержании концентрации аль-
достерона в крови имеет функциональное состояние
печени, где происходит его метаболизм. Замедление
метаболизма альдостерона в функционально неполно-
ценной печени при ХСН способствует повышению его
содержания в организме. Поэтому вторичный гипер-
альдостеронизм при ХСН обусловлен не увеличением
секреции альдостерона, а нарушением его инактивации
[10]. Еще в 1970-е годы В.Г. Кукес впервые показал, что
нарастание концентрации альдостерона в плазме крови
у больных ХСН связано со снижением его метаболиче-
ского клиренса, в то время как секреция альдостерона
оставалась в пределах нормы [11]. 

Одной из главных причин нарушения метаболизма
печени при ХСН является накопление в организме
активных форм кислорода, в частности перекиси водо-
рода (Н2О2), которые оказывают прямое окислительное
действие на белки и дезоксирибонуклеиновую кислоту
и инициируют цепные химические реакции, такие как
перекисное окисление липидов, происходящие в основ-
ном внутри бислоя мембран, ядрах и митохондриях.
Это может привести к повреждению и гибели клеток, а
также появлению более активных свободных радикалов.
Известно, что спиронолактон непосредственно влияет
на генерацию свободных радикалов в сосудах, умень-
шая их образование и приводя к снижению концентра-
ции продуктов перекисного окисления липидов [12].
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Поскольку 90% альдостерона метаболизируется в
печени при участии системы цитохрома Р450 3А4, а у
больных с декомпенсацией ХСН этот эффект первого
прохождения нарушен, гиперальдостеронизм связан в
первую очередь с нарушением метаболической функ-
ции печени. Резкое снижение активности изофермента
цитохрома Р450 3А4 обусловливает повышение кон цен -
трации альдостерона в плазме крови. Спиронолактон –
конкурентный антагонист альдостерона – является
пролекарством, а его активный метаболит – канренон
– образуется в печени под действие цитохрома Р450
3А4 [13]. 

В экспериментальных работах В.В. Шумянцевой и
соавт. было показано  зависимое от концентрации
влияние антиоксидантного препарата этилметилгидрок-
сипиридина малата (Этоксидола) на электрохимическое
восстановление цитохрома Р450 3А4 [14]. В.В. Смирнов
и соавт. у пациентов с ХСН III и IV функционального
класса по NYHA выявили достоверное снижение кон-
центрации альдостерона на 5-й день применения
индуктора изофермента цитохрома Р450 3А4 (табл. 1)
[15].

Длительное повышение концентрации альдостерона
в крови отмечается чаще, чем предполагалось ранее, и
приводит к развитию различных патологических про-
цессов. Изучение возможностей блокады эффектов аль-
достерона можно считать одним из перспективных
направлений современной медицины, развитие, кото-
рого, вероятно, позволит улучшить результаты лечения
больных с разными заболеваниями.  
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Increased aldosteron secretion in patients with chronic
heart failure and approaches to its normalization

V.G. Kukes, A.B. Prokofiev, A.S. Zhestovskaia, V.V. Smirnov

Aldosterone – is a hormone produced by the adrenatl cortex.
It is the most active mineralocorticoid, that plays a central role
in the regulation of blood pressure mainly by acting on kidneys
to increase the amount of sodium reabsorption and potassium
and hydrogen urinary excretion. The aldosterone secretion
depends on (1) the renin-angiotensin system activity; (2) the
sodium and potassium serum concentration; (3) the adreno-
corticotropic hormone level; (4) the prostaglandins and the
kallikrein-kinin system activity. The mineralocorticoid recep-
tors are activated by aldosterone to promote its effects. Such
receptors are expressed in the kidneys, and also in the
endothelium and the vascular smooth muscle, heart and cen-
tral nervous system. Aldosterone participates in the regula-
tion of sodium and water balance by the volume-dependent
mechanism. The functional state of the liver that metabolizes
aldosterone has a significant impact on plasma aldosterone
activity.  Slowed metabolism of aldosterone in patients with
liver dysfunction associated with chronic heart failure patients
results in hyperaldosteronism.

Key words. Aldosterone, chronic heart failure, hyperal-
dosteronism, metabolism.
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ТАБЛИЦА 1. Динамика концентрации альдостерона в
плазме крови у больных с ХСН после введения этилметил-
гидроксипиридина малата (Этоксидола)

Функциональ-
ный класс (ФК)
по NYHA

Исходно 1-й день 3-й день 5-й день

III ФК
IV ФК

25,36±0,03
26,13±0,03

21,56±0,02
20,78±0,02

19,57±0,03
19,69±0,02

14,23±0,02
11,15±0,03
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В статье описаны особенности клинической картины, диаг-
ностики, лечения и профилактики лекарственных пораже-
ний легких при воздействии антибактериальных,
антигипертензивных, нестероидных противоспалительных
лекарственных средств, цитостатиков.

Ключевые слова. Лекарственные поражения легких,
бронхообструктивный синдром, экзогенный аллергиче-
ский альвеолит. 

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 67-72.

Проблема изучения осложнений, вызванных
лекарственными средствами, появилась с момен-
та начала массового промышленного производ-

ства и использования лекарственных препаратов.
Например, в 1937 г. в США в результате применения
сульфаниламида, растворенного в токсическом веще-
стве диэтиленгликоле, погибли 107 больных.  Похожая
ситуация повторилась через 60 лет в Гаити, где 109
детей получили отравления различной степени тяжести
при приеме сиропа ацетаминофена, содержащего при-
меси диэтиленгликоля. При этом 88 детей погибли от
острой почечной недостаточности.  Во Франции в 1954
г. отравление сталинолом привело к гибели 100 чело-
век, а в результате талидомидовой трагедии пострадали
тысячи новорожденных [1,2]. По данным эпидемиоло-
гических исследований, побочные эффекты лекарствен-
ной терапии в США и Канаде выходят на 5–6-е место в
структуре смертности. Частота их развития достигает
17% у госпитализированных больных и 4–6% у амбула-
торных пациентов.

За последние 10 лет с фармацевтического рынка
Европейского союза по причинам, связанным с недо-
статочной безопасностью, было отозвано 120 препара-
тов, причем 33% из них – в первые 2 года продаж. По
данным Федерального центра экспертизы безопасности
лекарственных средств, в 2010 г. в Российской
Федерации было получено 9404 сообщения о неблаго-
приятных побочных реакциях при применении лекарст-
венных средств, тяжелые осложнения наблюдались
примерно у 5000 человек, а 79 пациентов скончались.
При этом по расчетам экспертов ВОЗ, при населении
страны в 140 млн человек количество таких сообщений
должно достигать не менее 40-60 тыс в год.

Лекарственная болезнь, выделенная Е.М. Тареевым в
1955 г. как самостоятельная нозологическая единица

[3], получает в наше время все большее распростране-
ние. При этом значительную долю в структуре побоч-
ных эффектов лекарственной терапии занимает
лекарственное поражение легких, которое было впер-
вые описано W. Osler в 1882 г. у больного с некардио-
генным отеком легкого, развившимся вследствии
приема опиатов. 

Выделяют следующие варианты лекарственной
болезни легких: синдром нарушения дыхания, легочная
эозинофильная инфильтрация, бронхиальная астма,
облитерирующий бронхиолит, интерстициальный
пневмонит, некардиогенный отек легких, легочные вас-
кулопатии, лекарственно-индуцированная системная
красная волчанка, плевральный выпот [1,4-6].
A. Tonnel делит медикаментозные поражения легких на
4 группы. К первой относятся осложнения, обусловлен-
ные развитием альвеолярной гиповентиляции цент-
рального происхождения. Этот вид легочной патологии
чаще встречается при введении морфия, опиатов, бар-
битуратов, антигистаминных средств, при оксигеноте-
рапии. Вторая группа осложнений связана с
нарушениями водно-электролитного и кислотно-
щелочного равновесия (прием ингибиторов карбоан-
гидразы, этакриновой кислоты). К третьей группе
относятся осложнения, вызванные увеличением энерге-
тических затрат при применении аналептиков дыхания.
Наконец, четвертая группа осложнений зависит от
ухудшения проходимости дыхательных путей в основ-
ном за счет препаратов, повышающих бронхиальную
секрецию. Возможно угнетение дыхания центрального
генеза (вплоть до его остановки) при применении нар-
котиков, снотворных и седативных препаратов.
Нарушения дыхания могут быть связаны с курарепо-
добным действием некоторых медикаментов, вызываю-
щих нервно-мышечную блокаду дыхательной
мускулатуры [1,2]. Эффект миорелаксантов усиливается
при обеднении организма калием вследствие примене-
ния диуретических средств, дыхательном ацидозе, соче-
тании миорелаксантов с такими антибиотиками, как
стрептомицин, неомицин, канамицин. 

Поражение верхних дыхательных путей. Основное
проявление лекарственных поражений верхних дыха-
тельных путей – аллергический ринит, проявляющийся
гиперемией и отечностью слизистой оболочки носа,
зудом, ринореей [4,7,8]. Причиной отека гортани, пара-
лича ее мышц или кандидомикоза могут быть андроге-
ны и анаболические стероиды. 

Лекарственные поражения легких

С.А. Бабанов, Д.С. Будаш

ГБОУ ВПО “Самарский государственный медицинский университет” Минздрава России
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Бронхоспазм и гиперреактивность дыхательных путей.
Чаще всего медикаментозная терапия осложняется
бронхоспазмом, причиной которого могут быть анти-
биотики, сульфаниламиды и другие лекарственные
средства, в частности β-адреноблокаторы, холиномиме-
тики, нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП). Развитие удушья у недоношенных детей воз-
можно при назначении антибиотика клиндамицина,
который  содержит бензиловый спирт. Последний вхо-
дит также в состав растворимого консерванта анальге-
тика клониксина, железосодержащего препарата
Феррлецита [2]. Ацетилсалициловая кислота вызывает
триаду симптомов в виде бронхиальной астмы, полипо-
за носа, гиперчувствительной реакции. При лечении
ацетилсалициловой кислотой могут наблюдаться и дру-
гие побочные эффекты, в том числе НПВП-гастропа-
тия, синдром Рейе у детей (энцефалопатия и острая
жировая дистрофия печени с быстрым развитием пече-
ночной недостаточности), интерстициальный нефрит и
т.д. 

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(АПФ) могут вызывать сухой кашель и бронхиальную
обструкцию.  Предполагается, что в патогенезе кашля
ведущую роль играют накапливающиеся в легочной
ткани провоспалительные медиаторы (брадикинин,
простагландины), которые резко повышают кашлевой
рефлекс. У больных бронхиальной астмой брадикинин
может усилить бронхиальную обструкцию. Кроме того,
ингибиторы АПФ увеличивают продукцию NO в дыха-
тельных путях, что может стимулировать кашлевой реф-
лекс и приводить к развитию бронхоспазма. После
отмены препарата кашель обычно прекращается в тече-
ние 10 дней. 

β-Адреноблокаторы, даже кардиоселективные, могут
индуцировать бронхоспазм. При применении прокто-
лола возможно развитие специфического лекарственно-
го синдрома, сопровождающегося в том числе
поражением легочной ткани. Проктолол вызывает
образование антител и развитие иммунного симптомо-
комплекса с вовлечением в патологический процесс
кожи, глаз и брюшины. Отдельные признаки синдрома
проктолола (поражение глаз, псориазопообные измене-
ния кожи, реже склерозирующий перитонит) могут
наблюдаться и при лечении другими β-адреноблокато-
рами (пропранололом, тимололом). Синдром проктоло-
ла может сопровождаться развитием фиброза легких

(иногда через несколько месяцев после прекращения
терапии), приводящим к дыхательной недостаточности,
а также глухоты, билиарного цирроза печени, болезни
Пейрони и контрактуры Дюпюитрена. Необходимы
отмена β-адреноблокаторы и назначение глюкокорти-
костероидов и симптоматической терапии.  

Ингаляционное введение высоких доз β-адреноми-
метиков иногда вызывает парадоксальную β-адренерги-
ческую блокаду. При длительном применении
β-адреностимуляторов к ним развивается резистент-
ность, однако бронхорасширяющее действие восстанав-
ливается после перерыва в лечении. Снижение
эффективности β-адреностимуляторов и, как следствие,
ухудшение бронхиальной проходимости связаны с
десенситизацией β2-адренорецепторов и уменьшением
их плотности, а также с развитием синдрома “рикоше-
та”, характеризующегося резким бронхоспазмом.
Толерантность к препаратам чаще развивается при
ингаляционном пути введения. Синдром “рикошета”
вызван блокадой β2-адренорецепторов бронхов продук-
тами метаболизма и нарушением дренажной функции
бронхиального дерева из-за развития синдрома “замы-
кания легких”. Резкое ухудшение бронхиальной прохо-
димости может приводить к развитию “немого легкого”
при закупорке бронхиального дерева вязким секретом.

Метахолин, неостигмин или сукцинилхолин обла-
дают холинергическими свойствами и также могут
вызвать бронхоспазм.  Приступы удушья осложняют
введение простагландинов, которые используются в
акушерстве и гинекологии для прерывания беременно-
сти (мифепристон).

Развитие бронхиальной астмы возможно при про-
фессиональном контакте с различными лекарственны-
ми средствами у медицинских работников (латекс,
псилиум, дезинфицирующие вещества сульфатиазол,
хлорамин, формальдегид, глютаральдегид; в анестезио-
логии – энфлюран), фармацевтов (антибиотики, расти-
тельное лекарственное сырье), лаборантов (химические
компоненты диагностических наборов, антибиотики,
дезинфицирующие вещества) и рабочих фармацевтиче-
ских предприятий (антибиотики, метилдопа, цимети-
дин, сальбутамол, пиперазин). Одна из причин
бронхиальной астмы у медицинских работников – рас-
тительный продукт латекс, особенно его порошковая
форма, используемая для припудривания резиновых
перчаток. Первое описание “перчаточной” аллергии

ТАБЛИЦА 1. Поражения органов дыхания аллергического происхождения

Препараты Варианты поражений органов дыхания 

Антибиотики (чаще пенициллины), пиразолоны 
Антибиотики (чаще пенициллины), синактен депо, ферментные препараты (трипсин,
лидаза), местные анестетики (чаще новокаин), нейролептики (аминазин, галоперидол
и др.), пиразолоны 
Ацетилсалициловая кислота, пиразолоны, таблетки, покрытые красителем 
тартразином 
Пенициллины, сульфаниламиды, кромоглициевая кислота, карбамазепин, 
пиразолоны, ПАСК, лекарственные средства белкового происхождения 
Соли золота, нитрофурановые производные 
Пенициллины, ацетилсалициловая кислота, сульфаниламиды, нитрофураны, 
синэстрол, тестостерона пропионат 

Аллергический ринит (риноконъюнктивит) 
Бронхоспазм (вплоть до астматического статуса) 

Ринит, бронхоспазм 

Экзогенный аллергический альвеолит 

Острый пневмонит 
Синдром Леффлера 
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опубликовано в 1927 году. По данным А. Heese, с 1989
по 1993 год число случаев тяжелой аллергии на латекс
возросло в 8,4 раза, при этом увеличилась доля тяжелых
форм. 

Легочные лекарственные эозинофилии могут быть
вызваны ацетилсалициловой кислотой, ПАСК, пени-
циллином, стрептомицином, сульфаниламидами, фура-
донином (нитрофурантоином), хлорпропамидом,
инсулином и др. Прогноз аллергических лекарственных
пневмоний  обычно  благоприятный. Они, как правило,
являются быстропроходящими и разрешаются пол-
ностью без развития пневмофиброза [4,7]. Синдром
Леффлера, впервые описанный в 1952 г., – это один
типов эозинофильной инфильтрации легких, развиваю-
щийся под влиянием сульфаниламидов, реже – ацетил-
салициловой кислоты и других препаратов.
Характеризуется появлением транзиторных инфильтра-
тов в легких на фоне высокой эозинофилии крови.
Инфильтраты, выявленные при рентгенологическом
исследовании, быстро и бесследно рассасываются после
отмены препаратов. Иногда при эозинофильной
инфильтрации легких больные жалуются на ухудшение
самочувствия, повышение температуры тела до субфеб-
рильных цифр, кашель, отделение слизистой мокроты,
которая может иметь канареечный цвет, металлический
привкус и содержать примесь крови. В области
инфильтрации легких могут выслушиваться влажные
хрипы и шум трения плевры. В мокроте обнаруживают
эозинофилы и кристаллы Шарко-Лейдена. 

Облитерирующий бронхиолит описан при лечении
нитрофуранами, сульфаниламидами, пенициллинами,
наркотическими препаратами, цитостатиками, солями
золота, аспирации минеральных масел. Основным мор-
фологическим субстратом бронхиолита является про-
дуктивное воспаление с повреждением эпителия,
разрастанием в респираторных бронхиолах и альвеолах
грануляционной ткани, формированием в альвеолах и
бронхиолах фибротических масс – телец Массона.
Клинически у таких больных обнаруживают смешан-
ный тип дыхательных нарушений, в том числе с пре-
обладанием рестрикции. Отмена лекарственных
препаратов при облитерирующем бронхиолите, как
правило, не сопровождается восстановлением функции
органов дыхания. В большинстве случаев при лекарст-
венном облитерирующем бронхиолите имеет место пло-
хой ответ на терапию глюкокортикостероидами и
цитостатиками.

Некардиогенный отек легких. Лекарственный некар-
диогенный отек легких развивается при применении
наркотических анальгетиков, НПВП, гидрохлоротиа -
зида, пенициллина, колхицина, циклофосфамида,
мето трексата, нитрофуранов, трициклических антиде-
прессантов, героина (“героиновое” легкое), нифедипи-
на, простациклина, рентгеноконтрастных средств,
гемотрансфузии, внутривенном введении высоких доз
β2-адреномиметиков [9,10]. При лечении цитостатиками
отек легких, по некоторым данным, развивается у 20%
больных. К факторам риска относят пожилой возраст и

длительное курение. В основе патогенеза болезни лежит
повреждение легочного эндотелия с увеличением сосу-
дистой проницаемости. Характерны одышка и двусто-
ронняя легочная инфильтрация, однако размеры сердца
не увеличены. К более редким причинам некардиоген-
ного отека легких относятся диуретики, вызывающие
реакцию гиперчувствительности. Отек легких развива-
ется остро через 20–60 мин после введения препарата.
Появляются кашель, одышка, боли в грудной клетке,
повышение или снижение АД, мелкопузырчатые хрипы
в легких, цианоз, реже – лихорадка. Прогноз при отеке
легких, вызванном диуретиками, благоприятный; он
достаточно быстро купируется после отмены препарата.

Появляется все больше данных о легочной токсично-
сти препаратов, регулирующих липидный обмен, в
частности симвастатина. Статины вызывают изменения
в легких по типу фосфолипидоза. Морфологическая
картина легочных поражений, вызванных статинами,
имеет сходство с интерстициальной пневмонией с ост-
рым бронхиолитом. 

Легочные лекарственные васкулопатии. Возможны
следующие типы легочных сосудистых нарушений,
вызванных лекарствами: легочная гипертензия, эмбо-
лии легочной артерии, кровотечение. Легочная гипер-
тензия – повышение среднего давления в легочной
артерии на 5–10 мм рт. ст. по отношению к норме
(9–18 мм рт. ст.). С середины 50-х годов прошлого века
в Европе наблюдался рост заболеваемости легочной
гипертензией, что было связано с бесконтрольным
приемом препаратов, угнетающих аппетит (аминорекса,
амфетаминов), и употреблением наркотиков (кокаина).
Применение этих лекарственных средств на протяже-
нии более 3 месяцев повышает риск развития легочной
гипертензии в 30 раз. Считают, что развитие легочной
гипертензии может быть опосредовано нарушением
функции транспортера серотонина, который локализу-
ется в гладких мышцах сосудов легочного бассейна.
Подозревать легочную гипертензию следует при
появлении одышки, усталости, боль в груди (по типу
стенокардии), сердцебиений, обмороков, кашля (иног-
да кровохарканья), тяжести в правом подреберье и уве-
личении объема живота. Заболевание протекает тяжело,
прогноз неблагоприятный.

Тромбоэмболия легочной артерии может развиться
при использовании оральных контрацептивов вслед-
ствие эстрогензависимого влияния на печеночный
метаболизм факторов свертывания. Дополнительными
факторами риска  являются ожирение, курение, вари-
козная болезнь нижних конечностей, наследственная
тромбофилия. Эмболические осложнения наблюдаются
при введении маслосодержащих контрастных веществ
для лимфангиографии, а также при героиновой нарко-
мании (инородные вещества, содержащихся в раствори-
телях наркотика, такие как тальк, лактоза, сода,
крахмал и т.п.).  Самые частые проявления тромбоэм-
болии легочной артерии – внезапная одышка и уча-
щенное дыхание. Могут отмечаться боль или
дискомфорт в грудной клетке, кровохарканье, цианоз.
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На ЭКГ выявляют признаки острого легочного сердца,
а на эхокардиограмме могут быть обнаружены тромбы в
правых отделах сердца и признаки нарушения функции
правого желудочка. Для подтверждения диагноза
используют вентиляционно-перфузионную сцинтигра-
фию легких, мультиспиральную компьютерную томо-
графию легких и магнитно-резонансную томографию. 

Легочное кровотечение может осложнить антикоагу-
лянтную терапию, в том числе  низкомолекулярными
гепаринами, и лечение нитрофуранами, D-пеницилла-
мином, ацетилсалициловой кислотой, аллопуринолом,
азатиоприном, клопидогрелом, ретиноевой кислотой,
гидралазином, тиоурацилом. Поражение легочной
ткани может сочетаться с признаками микрополиан-
гиита. Легочное кровотечение при лечении цитостати-
ками связано с развитием легочно-почечного синдрома
по типу синдрома Гудпасчера. При легочном кровотече-
нии кровь откашливается в значительном количестве
одномоментно, непрерывно или с перерывами. В зави-
симости от количества выделенной крови различают
малые (до 100 мл), средние (до 500 мл) и большие, или
профузные (свыше 500 мл) кровотечения. Следует
иметь в виду, что больные склонны преувеличивать
количество выделенной крови. Часть крови из дыха-
тельных путей больные могут не откашливать, а аспи-
рировать или заглатывать. Поэтому количественная
оценка потери крови при легочном кровотечении все-
гда приблизительная. Профузное легочное кровотече-
ние может быстро привести к смерти. Диагноз легочных
геморрагий при отсутствии профузного кровотечения
подтверждается результатами анализа жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа, в которой обнаруживается боль-
шое количество эритроцитов. 

Лекарственное поражение плевры. При проведении
лучевой терапии или лечении пропранололом может
развиться фиброз плевры, а алкалоиды спорыньи
(метисергид, эрготамин) вызывают склероз плевры,
ретроперитонеальный фиброз и фиброзное утолщение
створок клапанов сердца. 

Лекарственный волчаночноподобный синдром.
Развивается при применении гидралазина, прокаина-
мида, гуанидина, дифенина, D-пеницилламина, изони-
азида, интерферона-α, метилдопы, хлорпромазина,
проктолола, аминазина, фенитоина, карбамазепина. В
результате взаимодействия с указанными препаратами
нуклеиновые кислоты приобретают иммуногенные
свойства, следствием чего является образование анти-
нуклеарных антител. Особенностью лекарственного
волчаночноподобного синдрома в отличие от систем-
ной красной волчанки является более частое поражение
легких, чем почек. Клинические проявления включают
в себя суставной синдром, поражение кожи, полисеро-
зит (классическая триада), а также слабость, лихорадку,
миалгии. Характерны плевральный выпот без множе-
ственной инфильтрацией легочной ткани и пневмонит.
Поражение почек встречается редко. Волчаночноподоб -
ный синдром при приеме гидралазина развивается
после длительной терапии (более 3 мес) достаточно

высокими суточными дозами (300-400 мг/сут) и может
сохраняться в течение нескольких месяцев или лет
после отмены препарата.  Для лечения применяют глю-
кокортикостероиды.

Фиброзирующий альвеолит (экзогенный аллергический
альвеолит). Может развиться при приеме цитостатиков,
нитрофуранов, амиодарона. Легочная токсичность
амиодарона обусловлена нарушением нормального
метаболизма эндогенных фосфолипидов, которые на
фоне длительного приема препарата накапливаются в
легочной ткани [9,11-13]. Наркоз, оксигенотерапия и
механическая вентиляция являются дополнительными
факторами риска острого “амиодаронового” легкого,
которое проявляется одышкой, тяжелой гипоксемией,
острым респираторным дистресс синдромом, диффуз-
ными альвеолярными и интерстициальными инфильт-
ратами. Летальность при остром амиодароновом легком
достаточно высокая несмотря на своевременную отмену
препарата и применение системных глюкокортикосте-
роидов. Хроническая форма “амиодаронового” легкого
развивается через нескольких недель, месяцев или лет
после начала лечения амиодароном и проявляется
одышкой, сухим кашлем, снижением массы тела, недо-
моганием, умеренной лихорадкой, редко – болью в
груди, обусловленной поражением плевры. Наблю -
даются лейкоцитоз и повышение активности лактатде-
гидрогеназы. При рентгенографии определяются
двусторонние, асимметричные, интерстициальные
инфильтраты в легких, в жидкости бронхоальвеолярно-
го лаважа – нейтрофилы и лимфоциты, а также пени-
стые макрофагы. Возможно  развитие необратимого
пневмофиброза. С целью профилактики и ранней диаг-
ностики амиодаронового легкого необходимы монито-
рирование функции внешнего дыхания и проведение
стандартной рентгенографии легких не реже одного
раза в год.

Поражение легких может развиться при лечении
метотрексатом. Риск его выше в течение первого года
терапии. К факторам риска относят сахарный диабет,
гипоальбуминемию, поражение легких при ревматоид-
ном артрите, пожилой возраст. Изменения легочной
ткани носят диффузный характер [14]. Возможны
разные гистологические варианты метотрексатового
легкого: гиперчувствительный пневмонит, острая ин -
тер стициальная пневмония, организующаяся, эозино-
фильная пневмония и др. Кроме того, возможно
развитие эозинофильного васкулита и гранулематозно-
го поражения легких. Характерны  прогрессирующая
одышка,  лихорадка, тахипноэ, интерстициальные
из ме нения при лучевой диагностике,  лейкоцитоз,
отрицательные результаты бактериологических иссле-
дований крови, мокроты и жидкости бронхоальвео -
лярного лаважа, рестриктивные нарушения при
исследовании функции внешнего дыхания, снижение
диффузионной способности легких и оксигенации
крови. Лечение  предполагает отмену препарата и наз -
на чение системных глюкокортикостероидов. 

Также развитие фиброзирующего альвеолита (экзо-
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генного аллергического альвеолита) возможно при
профессиональном контакте с химическими вещества-
ми и соединениями, не относящимися к лекарствен-
ным средствам [15,16]. Возможно развитие  экзогенного
аллергического альвеолита у работников, контактирую-
щих  с пластмассами, полиуретаном, смолами, красите-
лями. Наибольшее значение имеют диизоцианаты,
фталиковый ангидрит. Известны случаи экзогенного
аллергического альвеоллита при воздействии солей
тяжелых металлов (хрома, кобальта, золота, мышьяка,
меди, бериллия), при воздействии инсектицидов, осо-
бенно при использовании сульфата меди для опрыски-
вания фруктовых деревьев, виноградников, томатов,
при воздействии соединений диизоцианата (диизоциа-
нат толуола, диизоцианат гексаметилена, диизоцианат
дифенилметана), широко применяемых в автомобиль-
ной, резиновой, лакокрасочной промышленности, в
производстве полиуретанов.

Достаточно часто медикаментозные осложнения со
стороны бронхолегочной системы возникают при лече-
нии иммунодепрессантами. В частности, нередко раз-
виваются бронхолегочные инфекции, вызванные
грамотрицательными бактериями, грибами (кандидоз,
аспергиллез, нокардиоз), простейшими (токсоплазмоз,
пневмоцистоз и др.), ДНК-вирусами (цитомегаловиру-
сы, вирус опоясывающего герпеса и др.). После дли-
тельного применения глюкокортикоидов, цитостатиков
и антилимфоцитарной сыворотки (для профилактики
отторжения транспланта) может развиться туберкулез
легких вследствие возникающей иммуносупрессии и
снижения резистентности к микобактериям. Частота
легочных микозов выше при применении глюкокор -
тикостероидов и цитостатиков в сочетании с антибио-
тиками, особенно широкого спектра действия.
Клиническая картина кандидоза – поражение слизи-
стых оболочек, кожи и внутренних органов (висцераль-
ный кандидоз), в том числе дыхательных путей,
пищеварительного тракта, мочевыделительной системы.
Чаще кандидоза легких протекает по типу интерстици-
альной пневмонии, причем принимает затяжное тече-
ние с частыми рецидивами, трудно выявляется при
рентгенологическом исследовании. Иногда клиника
кандидоза легких напоминает клинику бронхогенного
рака, милиарного туберкулеза, сепсиса, гангрены.
Кандидозный сепсис встречается нечасто, но протекает
всегда тяжело и нередко заканчивается смертью боль-
ных. Лабораторная диагностика кандидоза, помимо
микроскопического исследования биосубстратов, а
также посева на элективные питательные среды с под-
счетом выросших колоний, включает серологическую
диагностику посредством реакции агглютинации и
реакции связывания комплемента. 

При мощной иммунодепрессивной терапии иногда
развиваются легочные абсцессы, вызванные, как прави-
ло, стафилококками. Клиническая картина этого забо-
левания характеризуется появлением лихорадки
ремиттирующего или интермиттирующего типа, озноба,
проливного пота. Отмечается кашель с выделением

мокроты. В далеко зашедших случаях количество мок-
роты может достигать 0,5-1 л. При обширном абсцессе
появляется выраженная одышка. Нередко выслуши-
ваются влажные мелкопузырчатые и сухие хрипы в лег-
ких. Определяются нейтрофильный лейкоцитоз со
сдвигом влево и увеличение СОЭ, при рентгенологиче-
ском исследовании – очаг затемнения или тень с гори-
зонтальным уровнем жидкости и просветлением над
ним. У части больных полость абсцесса не спадается,
стенки ее утолщаются.

Синдром “трансплантатных” легких впервые описан
М. Slapak и соавт. (1968 г.) у 15 из 300 пациентов, полу-
чавших иммунодепрессанты после трансплантации
почки. Авторы наблюдали лихорадку, цианоз и двухсто-
роннюю инфильтрацию в области корней легких с
локализацией. Морфологическим субстратом этого
осложнения является истончение альвеолярных мем-
бран, которое приводит к снижению диффузии кисло-
рода. 

В диагностике поражений легких, вызванных воздей-
ствием лекарственных средств, важное значение имеет
установление причинно-следственной связи между
применением препарата или профессиональным кон-
тактом с ним и поражением легких. Необходимо прове-
дение аллергологических проб (при аллергическом
генезе поражения легких). Если развитие поражения
легких не связано с инфекцией, а при посеве мокроты
не выявлен инфекционный возбудитель, то любой
подозрительный лекарственный препарат должен быть
отменен. При наличии интерстициальных инфильтра-
тов в легких следует исключить инфекции или патоло-
гию сердца. При подозрении на опухолевые метастазы
необходимо гистологическое исследование. Для оценки
нарушений дыхательной функции используется ком-
пьютерная пневмотахография с определением показате-
лей кривой “поток-обьем” форсированного выдоха.
Для дифференциальной диагности проводят фибро-
бронхоскопию, трансбронхиальную или открытую био-
псию легких, цитологический анализ жидкости
бронхоальвелярного лаважа, которую получают после
введения 50 мл подогретого до 37оС стерильного изото-
нического раствора натрия хлорида. В стерильную аре-
актогенную посуду отсасывается не менее 10 мл
материала, который немедленно подвергается  исследо-
ванию. В мазке определяют соотношение отдельных
клеточных элементов (нейтрофилов, макрофагов, эози-
нофилов, лимфоцитов и т.д.). В диагностике важное
значение имеет компьютерная томография легких,
которая благодаря высокой разрешающей способности
значительно потеснила другие методы рентгенологиче-
ского исследования. Тонкие срезы, компьютерная обра-
ботка информации, выполнение исследования в
течение 10-20 с устраняют артефакты, связанные с
дыханием, передаточной пульсацией и т.д., а возмож-
ность контрастного усиления позволяет значительно
улучшить качество изображения. Объемная реконструк-
ция дает представление о бронхолегочной системе в
режиме виртуальной реальности. Реже применяется
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магнитно-резонансная томография с целью дифферен-
циальной диагностики при подозрении на сосудистый
генез патологических изменений в легких, а также при
наличии изменений в средостении, очаговых теней,
содержащих жидкость (кисты различного генеза, опухо-
ли плевры, плеврит неясного генеза). Для подтвержде-
ния тромбоэмболии легочной артерии может быть
использована сцинтиграфия легких. 

Лечебные мероприятия сводятся к немедленному
прекращению контакта с лекарственным препаратом и
назначению патогенетической и симптоматической
терапии. Принципы профилактики включают в себя
исключение полипрагмазии, осторожное применение
лекарственных средств, которые присутствуют на фар-
мацевтическом рынке меньше 5 лет (лечение не может
быть более опасным, чем сама болезнь),  своевременное
распознавание симптомов лекарственной болезни.
Следует отдавать предпочтение однокомпонентным
препаратам, а не комбинированным, нельзя использо-
вать лекарственные средства с истекшим сроком годно-
сти, так как химические реакции, происходящие при
продолжительном хранении, иногда существенно уси-
ливают их токсичность и аллергенность. Лекарственные
средства с высоким потенциалом побочных эффектов
рекомендуется принимать под “прикрытием” других
препаратов, например, антибиотики часто назначают в
сочетании с антигистаминными и противогрибковыми
препаратами для профилактики аллергии и кандидоза,
соответственно. При наличии аллергии на лекарствен-
ное вещество пациент должен на период лечения отка-
заться от употребления облигатных аллергенов (кофе,
какао, шоколад, мед, орехи, цитрусы, ананасы, бананы,
манго, куриные яйца, куриное мясо, рыба и морские
продукты, консервированные, острые и пряные блюда,
копчености, продукты, которые содержат пищевые

добавки, красители, эмульгаторы, продукты с высоким
содержанием легкоусвояемых углеводов).
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Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) –
это редкий системный васкулит, ассоциированный с анти-
телами к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА). В статье приве-
дены основные положения рекомендаций по диагностике и
лечению ЭГПА, разработанные экспертами рабочей груп-
пы, которая была создана по инициативе European
Respiratory Society и Foundation for the Development of
Internal Medicine in Europe.

Ключевые слова. Эозинофильный гранулематоз с
полиангиитом, системные васкулиты, рекомендации,
диагностика, лечение.
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Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом
(ЭГПА; старое название – синдром Черга-
Страусс) – это некротизирующий васкулит,

поражающий сосуды мелкого и среднего калибра [1].
ЭГПА относится к системным васкулитами, ассоцииро-
ванным с антителами к цитоплазме нейтрофилов
(АНЦА) [2]. Харак терными особенностями ЭГПА,
отличающими его от других АНЦА-ассоциированных
васкулитов (гранулематоза с полиангиитом и микроско-
пического полиангиита), являются бронхиальная астма
средне-тяжелого и тяжелого течения, высокая эозино-
филия и эозинофильная инфильтрация тканей, а также
более редкое наличие АНЦА (преимущественно к мие-
лопероксидазе – МПО) [3,5]. В 2014 года рабочей груп-
пой, созданной по инициативе European Respiratory
Society и Foundation for the Development of Internal
Medicine in Europe, были разработаны рекомендации по
диагностике и лечению ЭГПА, основные положения
которых приведены ниже [4].

Пациенты с ЭГПА должны получать лечение в специа-
лизированных центрах. Распространенность ЭГПА
составляет 11-13 случаев на миллион населения [6-8], а
ежегодная заболеваемость – 0,5-6,8 случаев на миллион
[9]. Заболевание чаще диагностируют у больных брон-
хиальной астмой [10,11]. Учитывая редкость ЭГПА,
пациентов следует направлять в специализированные
центры, занимающиеся изучением системных васкули-
тов. По данным 20-летнего ретроспективного исследо-
вание, наблюдение больных ЭГПА специалистами
ассоциировалось с увеличением продолжительности
жизни и уменьшением тяжести болезни [12]. 

При проведении дифференциальной диагностики
необходимо как минимум провести следующие исследова-
ния: серологические тесты на токсокароз и вирус иммуно-
дефицита человека, содержание общего IgE и IgG к
Aspergillus spp. в крови, Aspergillus spp. в мокроте и/или
бронхоальвеолярном смыве, триптаза и витамин В12 в
крови, мазок периферической крови, мультиспиральная
компьютерная томография легких; необходимость в
дополнительных исследованиях определяют индивидуально.

При наличии бронхиальной астмы, высокой эозино-
филии, легочных инфильтратов и поражения околоно-
совых пазух в сочетании с внелегочными признаками
васкулита (например, пурпурой) и характерными гисто-
логическими изменениями (васкулит, эозинофильная
инфильтрация и/или гранулематозное воспаление),
диагноз обычно не вызывает затруднений, хотя про-
явления ЭГПА могут имитировать другие заболевания,
особенно у АНЦА-негативных пациентов (например,
эозинофильную астму, эозинофильную пневмонию или
гиперэозинофильный синдром) [13]. В связи с этим
необходимо проводить обследование для исключения
причин реактивной гиперэозинофилии, таких как
прием лекарственных средств, опухоли (рак легкого илиАдрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5
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шейки матки, лимфогранулематоз, неходжкинская Т-
клеточная лимфома), стронгилоидоз или токсокароз,
который встречается в разных географических регио-
нах, часто протекает бессимптомно и может сопровож-
даться высокой эозинофилией [14]. При оценке
целесообразности исключения других гельминтозов
следует учитывать эпидемиологический анамнез. У
пациентов с эозинофилией необходимо определить IgE
и IgG антитела к Aspergillus spр., а также Aspergillus spр. в
мокроте и/или бронхоальвеолярном смыве, особенно
при наличии бронхоэктазов. Нормальное содержание
IgE в сыворотке крови у нелеченных пациентов исклю-
чает диагноз бронхопульмонального аспергиллеза [15]. 

Гепатомегалия и спленомегалия в сочетании с ане-
мией и тромбоцитопенией и отсутствием ответа на
лечение глюкокортикоидами могут указывать на кло-
нальную (опухолевую) гиперэозинофилию в рамках,
например, хронической эозинофильной лейкемии (ста-
рое название – миелопролиферативный вариант гипер-
эозинофильного синдрома) и других миелоидных
гемобластозов (хронический миелоидный лейкоз,
системный мастоцитоз и миелодиспластические син-
дромы). Характерный признак опухолевого гиперэози-
нофильного синдрома – увеличение концентрации
витамина В12 и триптазы в сыворотке крови [16]. 

Дифференциальный диагноз ЭГПА проводится
также с идиопатической хронической эозинофильной
пневмонией (старое название – болезнь Каррингтона),
которая также характеризуются наличием хронического
синусита, легочных инфильтратов и эозинофилии.
Однако при хронической эозинофильной пневмония
обычно отсутствуют системные проявления, связанные
с эозинофилией [17]. 

Для подтверждения диагноза ЭГПА желательно прове-
дение биопсии ткани. Если диагноз ЭГПА вызывает
сомнение, целесообразно проведении биопсии, напри-
мер, кожи, нервов или мышцы, реже – миокарда, почек
и желудочно-кишечного тракта. Наличие гистологиче-
ских признаков васкулита сосудов мелкого и среднего
калибра (фибриноидный некроз, лейкоцитоклазия или
малоиммунный гломерулонефрит с полулуниями), под-
тверждает диагноз ЭГПА [18]. 

При подозрении на ЭГПА необходимо определить АНЦА
(непрямая иммунофлюоресценция или иммуноферментный
анализ). Наличие АНЦА (чаще – к МПО и реже – про-
теиназе-3) имеет важное значение в диагностике ЭГПА,
особенно при наличии бронхиальной астмы и эозино-
филии, хотя отсутствие антител не исключает этот диаг-
ноз. В зависимости от результатов исследования
пациентов с ЭГПА разделяют на две группы – АНЦА-
позитивные и АНЦА-негативные [2]. Для AНЦА-пози-
тивного ЭГПА характерен “васкулитный” фенотип с
развитием гломерулонефрита, множественного моно-
неврита, частыми обострениями, однако АНЦА-нега-
тивный вариант заболевания характеризуется более
неблагоприятным прогнозом, связанным с более высо-
кой частотой кардиомиопатии [19]. 

В настоящее время надежные биомаркеры активности

ЭГПА отсутствуют. За исключением общего числа
эозинофилов, другие лабораторные показатели, такие
как содержание IgE, СОЭ и С-реактивный белок, не
позволяли надежно оценить активность ЭГПА и про-
гнозировать развитие рецидивов заболевания [20]. В
небольших исследованиях отмечена корреляция 
содержания эозинофильного катионного белка с актив-
ностью болезни [21,22], однако данных пока недоста-
точно. Изучалась также роль нескольких новых
биомаркеров в оценке активности ЭГПА, в том числе
CCCL17/ТАRC, IgG4, CCL26, эотаксина-3 [23-26], но
их определение в обычной практике не рекомендуется. 

У пациентов с диагнозом ЭГПА рекомендуется исклю-
чить поражение легких, почек, сердца, желудочно-кишеч-
ного тракта и периферической нервной системы. Как
правило, у пациентов с ЭГПА имеется длительный
анамнез бронхиальной астмы, хотя иногда она развива-
ется в течение нескольких недель после начала васкули-
та. Всем больным ЭГПА показаны компьютерная
томография легких и определение их функции.
Поражение почек, сердца и/или желудочно-кишечного
тракта считается прогностически неблагоприятным и
требует активной иммуносупрессивной терапии, поэто-
му выявлять его следует на раннем этапе диагностики
[27]. Поражение сердца – это одна из основных причин
смерти пациентов с ЭГПА [19]. Для диагностики кар-
диомиопатии проводят электрокардиографию и транс-
торакальную эхокардиографию, а также определяют
содержание мозгового натрийуретического пептида и
тропонина I. Новые методы диагностики, такие как
магнитно-резонансная томография (МРТ) с контрасти-
рованием гадолинием и позитронно-эмиссионная
томография, могут быть более чувствительными [28-32],
однако клиническое значение отдельных изменений,
выявленных с помощью данных методов, остается
неясным. Бессимптомные изменения на МРТ, скорее
всего, свидетельствуют о поражении сердца, но их
наличие само по себе не может служить безоговороч-
ным основанием для усиления иммуносупрессивной
терапии, например, назначения циклофосфамида. 

Поражение желудочно-кишечного тракта, особенно
ишемического генеза, – это предиктор неблагопри-
ятного исхода. Пациентам с болью в животе, тошнотой,
рвотой, диареей, в том числе с примесью крови и/или
меленой, необходимо провести рентгенологическое
и/или эндоскопическое исследование. 

В начале заболевания и регулярно во время наблюде-
ния следует контролировать функцию почек и анализы
мочи (протеинурия, гематурия ) с целью выявления
обострений болезни, лекарственной токсичности (цик-
лофосфамид) и для коррекции дозы циклофосфамида и
метотрексата. 

Дополнительные диагностические исследования
проводят по показаниям. Например, при наличии
миалгий, мышечной слабости и/или полинейропатии
следует провести электромиографию и оценить нерв-
ную проводимость. Поражение органа зрения при
ЭГПА наблюдается редко, поэтому консультация
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офтальмолога обычно не требуется. 
Критерий ремиссии ЭГПА – отсутствие системных

проявлений (за исключением бронхиальной астмы и/или
поражения ЛОР-органов). Симптомы поражения ЛОР-
органов и/или бронхиальной астмы необязательно
отражают активность системного васкулита [3]. Они
уменьшаются под действием глюкокортикоидов.
Соответственно, эти симптомы следует оценивать по-
отдельности. В идеале критерием ремиссии является
отсутствие клинических проявлений и лабораторных
отклонений после прекращения лечения глюкокорти-
коидами и иммунодепрессантами, однако полностью
отменить последние у больных ЭГПА удается редко
(15,7% в одном исследовании) [5]. В связи с этим при-
менение минимальных доз преднизолона (например,
≤7,5 мг/сут) и/или иммунодепрессантов считают при-
емлемым для определения ремиссии. 

Критерии обострения ЭГПА: появление новых симпто-
мов, возобновление или ухудшение имеющихся проявлений
(за исключением бронхиальной астмы и/или поражения
ЛОР-органов), требующее добавления или увеличения дозы
глюкокортикоидов и/или иммунодепрессантов. Обостре -
ния бронхиальной астмы и/или поражения ЛОР-орга-
нов, в том числе сопровождающиеся изменением числа
эозинофилов, при ЭГПА отмечаются достаточно часто
и могут быть обусловлены разными причинами.
Изолированные, преходящие и полностью обратимые
обострения бронхиальной астмы или синусита, разви-
вающиеся, например, под действием вирусной инфек-
ции, не следует считать рецидивом ЭГПА. Тем не
менее, такие пациенты нуждаются в тщательном
наблюдении, так как указанные симптомы могут быть
ранними признаками обострения васкулита. Эози -
нофилия не является обязательным критерием рециди-
ва васкулита, так как, с одной стороны, она обычно
уменьшается под влиянием глюкокортикоидов, которые
являются базисной терапией ЭГПА, а, с другой сторо-
ны, эозинофильная инфильтрация тканей может не
сопровождаться эозинофилией крови. Более точные
критерии обострения рецидива ЭГПА отсутствуют. 

Применение глюкокортикоидов при ЭГПА необходимо
для достижения ремиссии; у пациентов с поражением
органов, угрожающим их функции или жизни, начальная
доза преднизолона составляет около 1 мг/кг/сут. Глюко -
кортикоиды – это стандарт терапии у больных ЭГПА.
При наличии жизнеугрожающих проявлений проводят
пульс-терапию метилпреднизолоном (7,5-15 мг/кг) и
назначают преднизолон в дозе около 1 мг/кг/сут на 2-3
недели, а затем постепенно снижают его дозу (в идеале
до 0,3 мг/кг/сут через 3 месяца и 0,15 мг/кг/сут через 6
месяцев) до минимальной эффективной дозы или, если
возможно, до полной отмены. Поддерживающая доза
глюкокортикоидов должна обеспечивать профилактику
рецидивов заболевания и контроль над бронхиальной
астмой. Желательно, чтобы она не превышала 7,5
мг/сут [12], хотя в одном из последних исследовании
[33] примерно 85% пациентов с ЭГПА были вынуждены
продолжать прием преднизолона в дозе в среднем

12,9±12,5 мг/сут для подавления симптомов бронхиаль-
ной астмы, ринита и/или артралгий, что указывает на
необходимость применения стероидосберегающих пре-
паратов. 

Пациентам с поражением органов, угрожающим их
функции или жизни (поражение сердца, желудочно-
кишечного тракта, центральной нервной системы, тяже-
лая периферическая невропатия, тяжелое поражение
органа зрения, альвеолярное кровотечение и/или гломеру-
лонефрит) с целью достижения ремиссии следует назна-
чать глюкокортикоиды в сочетании с другими
иммунодепрессантами (например, циклофосфамидом). Для
оценки прогноза у больных ЭГПА определяют индекс
FFS (Five-Factor Score) на основании 5 признаков: воз-
раст старше 65 лет, поражение сердца и желудочно-
кишечного тракта (например, кровотечение, инфаркт
или панкреатит), сывороточная концентрация креати-
нина более 150 мкмоль/л и отсутствие поражения ЛОР-
органов [27]. Если значение FFS составляет 1 и более, к
терапии глюкокортикостероидами следует добавить
иммунодепрессант, например, циклофосфамид, хотя
польза такого подхода в рандомизированных контроли-
руемых исследованиях не изучалась. Неблагоприят -
ными прогностическими признаками считают также
тяжелое альвеолярное кровотечение, поражение органа
зрения (хотя оно встречается редко) и множественный
мононеврит. Хотя эти проявления не учитываются при
расчете FFS [27], они могут служить основанием для
назначения иммунодепрессантов  [30]. 

Пероральная терапия циклофосфамидом (2 мг/кг/
сут) по эффективности сопоставима с внутривенной
пульс-терапией этим препаратом (обычно назначают 6
инфузий). Первые 3 инфузии циклофосфамида (15
мг/кг; не более 1,2 г) проводят каждые 2 недели,  а
последующие – каждые 3 недели. Пульс-терапия цик-
лофосфамидом может ассоциироваться с более высо-
ким риском рецидивов по сравнению с пероральным
приемом препарата [34].  Дозу циклофосфамида подби-
рают с учетом функции почек. Результаты исследования
CORTAGE свидетельствуют о том, что у пациентов в
возрасте старше 65 лет могут использоваться более низ-
кие дозы препарата для профилактики побочных
эффектов [35]. При применении циклофосфамида сле-
дует учитывать риск развития серьезных осложнений, в
том числе стерильности, пневмоцистной пневмонии,
нейтропении и др. 

Пациентам с поражением органов, угрожающим их
функции или жизни, после достижения ремиссии рекомен-
дуется поддерживающая терапия азатиоприном или
метотрексатом. В проспективном исследовании у
больных ЭГПА, не получавших поддерживающую тера-
пию иммунодепрессантами после индукционной
терапии глюкокортикоидами и циклофосфамидом,
выживаемость через 5 и 8 лет составила 97% и 92%,
соответственно [37], однако частота рецидивов также
была высокой и достигала 73,8% и 85,7% у пациентов,
получивших, соответственно, 6 или 12 сеансов пульс-
терапии циклофосфамидом [36]. В связи с этим, как
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при других АНЦА-ассоциированных васкулитах,
больным ЭГПА предпочтительно проводить поддержи-
вающую терапию иммунодепрессантами с целью умень-
шения дозы глюкокортикоида и предотвращения
рецидивов. 

Поддерживающая терапия иммунодепрессантами
может быть начата через 2-3 недели после завершения
внутривенного введения циклофосфамида или через
несколько дней после прекращения его приема внутрь.
Сравнительная эффективность иммунодепрессантов у
больных ЭГПА не изучалась. В исследовании
CYCAZAREM, в которое не включали пациентов с
ЭГПА, установлена эффективность поддерживающей
терапии азатиоприном (2 мг/кг/сут) [37]. Для поддер-
живающей терапии у пациентов с АНЦА-ассоцииро-
ванным васкулитом может быть также использован
метотрексат в дозе 10-30 мг/нед в сочетании с фолиевой
кислотой [38]. Оптимальная продолжительность под-
держивающей терапии остается неизвестной. Ее реко-
мендуют проводить в течение 18-24 мес после
достижения ремиссии. Недавно было показано, что
наличие АНЦА, кожных проявлений и низкого числа
эозинофилов в крови в начале болезни позволяет пред-
сказать развитие обострений ЭГПА [21]. 

Монотерапия глюкокортикоидами возможна у пациен-
тов без поражения органов, угрожающего их функции или
жизни, однако иммунодепрессанты могут быть назначе-
ны, если не удается снизить дозу преднизолона менее 7,5
мг/сут через 3-4 месяца после начала терапии или при
рецидивирующем течении заболевания. В исследовании
CHUSPAN установлена эффективность монотерапии
глюкокортикоидами у пациентов с ЭГПА и узелковым
полиартериитом, у которых значение FFS было равным
0. Пятилетняя выживаемость составила 96,8%. Тем не
менее, треть пациентов, особенно с периферической
полинейропатией, в конечном итоге нуждаются в
назначении иммунодепрессантов [19]. Недавно в ретро-
спективном исследовании у пациентов с ЭГПА и
FFS=0, которым не удалось уменьшить дозу глюкокор-
тикоидов менее 7,5 мг/сут через 3 месяца из-за систем-
ных проявлений и/или рефрактерной бронхиальной
астмы, дополнительное применение иммунодепрессан-
тов привело к снижению частоты рецидивов и серьез-
ных инфекционных осложнений [12]. Тем не менее,
целесообразность назначения иммунодепрессантов
больным, которые вынуждены принимать глюкокорти-
костероиды в дозе >7,5 мг/сут для контроля бронхиаль-
ной астмы или синусита, остается спорной. Оценивать
необходимость их применения следует индивидуально. 

Плазмаферез, как правило, неэффективен при ЭГПА,
но может применяться у АНЦА-положительных пациен-
тов с быстропрогрессирующим гломерулонефритом или
при наличии легочно-почечного синдрома. В двух рандоми-
зированных контролируемых исследованиях, проводив-
шихся в середине 90-х годов, было отмечено
увеличение выживаемости больных ЭГПА при присо-
единении к стандартной терапии плазмафереза [39,40],
однако эффективность его остается спорной. Про -

ведение плазмафереза возможно в случае развития
тяжелого альвеолярного кровотечения  или быстропро-
грессирующего гломерулонефрита, хотя польза вмеша-
тельства в отдаленном периоде неясна и продолжает
изучаться [41]. 

У некоторых АНЦА-положительных пациентов с пора-
жением почек или с рефрактерным к стандартной тера-
пии течением болезни может быть использован
ритуксимаб. Эффективность индукционной терапии
ритуксимабом по сравнению с циклофосфамидом уста-
новлена у больных гранулематозом с полиангиитом
(Вегенера) и микроскопическим полиангиитом. Кроме
того, в проспективном исследовании поддерживающая
терапия ритуксимабом имела преимущества перед дли-
тельным применении азатиоприна [42]. Однако в эти
исследования не включали пациентов с ЭГПА.
Эффективность и безопасность ритуксимаба при ЭГПА
показаны только в отдельных клинических наблюде-
ниях [43,44] и сериях клинических случаев [45-48].
Следует учитывать, что несмотря на премедикацию
глюкокортикоидами, у некоторых больных после пер-
вой инфузии развивался тяжелый бронхоспазм. В
настоящее время применение ритуксимаба может быть
оправданным у AНЦА-положительных пациентов с
поражением почек или с рефрактерным к стандартной
терапии течением болезни, а также при наличии проти-
вопоказаний к назначению традиционных иммуноде-
прессантов или при нежелательности их назначения
или дальнейшего применения (например, у молодых
людей или пациентов, получивших высокую кумуля-
тивную дозу циклофосфамида). 

Внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ) может быть
использован в качестве препарата второй линии у пациен-
тов с рецидивирующим течением ЭГПА несмотря на лече-
ние глюкокортикоидами (и/или иммунодепрессантами)
или во время беременности, а также при медикаментоз-
ной гипогаммаглобулинемии с тяжелыми и/или рецидиви-
рующими инфекционными осложнениями. В нескольких
исследованиях показана эффективность высоких доз
ВВИГ (2 г/кг в течение 2-5-дней через каждые 3-4 неде-
ли) у нелеченных и ранее леченных пациентов с ЭГПА
[49,50], в частности с поражением сердца и перифери-
ческой полинейропатией. Кроме того, ВВИГ может
применяться во время беременности, когда из иммуно-
супрессантов можно назначать только глюкокортикои-
ды и азатиоприн [51]. Кроме того, введение ВВИГ
оправдно при тяжелых и/или рецидивирующих инфек-
ционных осложнениях и медикаментозной гипогаммаг-
лобулинемии. 

Интерферон альфа может использоваться в качестве
терапии второй или третьей линии у отдельных пациен-
тов. Хотя в небольшом проспективном, открытом
исследовании терапия интерфероном альфа вызывала
ремиссию ЭГПА, его эффект обычно был преходящим
[52]. Учитывая многочисленные побочные эффекты
интерферона альфа и разработку новых биологических
препаратов, интерферон альфа следует рассматривать
как препарат второй или третьей линии. 

МЕЖДУНАРОДНЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

76 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2016, 25 (3)

recom3_Layout 1  24.06.16  0:22  Page 76



В случае необходимости пациентам с ЭГПА можно
назначать антагонисты лейкотриеновых рецепторов. В
прошлом обсуждалась роль антагонистов лейкотриено-
вых рецепторов в развитии ЭГПА , однако она остается
спорной. Полагают, что развитие ЭГПА при примене-
нии этих препаратов могло быть связано со снижением
доз глюкокортикоидов у пациентов с бронхиальной аст-
мой [53]. Соответственно, антагонисты лейкотриеновых
рецепторов могут при необходимости применяться для
контроля над бронхиальной астмой, однако проводить
лечение следует под тщательным наблюдением. 

Рекомендуется вакцинация против гриппа и пневмо-
кокковой инфекции инактивированными вакцинами;
живая ослабленная вакцина противопоказана пациентам,
принимающим иммунодепрессанты и/или преднизолон в
дозе ≥20 мг/сут. Экзогенные факторы могут быть триг-
гером ЭГПА. В нескольких клинических наблюдениях,
но не в исследованиях случай-контроль, сообщалось о
развитии ЭГПА после вакцинации или контакта с
аллергеном [54]. Инфекции часто развиваются у боль-
ных АНЦА-ассоциированными васкулитами, а их доля
в структуре смертности достигает 25% [55]. В большой
выборке пациентов с системными васкулитами, в том
числе ЭГПА, вакцинация против гриппа А/H1N1
неадъювантной вакциной была эффективной и хорошо
переносилась. Ни у одного из пациентов не развился
рецидив заболевания, хотя в некоторых случаях отмеча-
лось повышение числа эозинофилов. В целом коэффи-
циент польза/риск вакцинации положительный.
Пациентам, получающим иммунодепрессанты и/или
преднизолон в дозе ≥20 мг/сут, введение живых ослаб-
ленных вакцин противопоказано [56]. Желательно про-
водить вакцинацию против пневмококковой инфекции
и ежегодную вакцинацию против гриппа. 

Образовательные программы для пациентов. Специ -
аль ные образовательные программы для пациентов спо-
собствовали более раннему распознаванию рецидивов и
улучшению результатов их лечения. 

Пациентам с ЭГПА рекомендуется избегать табачного
дыма и других раздражителей. Табачный дым и другие
раздражители могут вызвать обострение бронхиальной
астмы и ухудшение функции системы дыхания. 

Лечение венозных тромбоэмболических осложнений у
больных ЭГПА следует проводить на основании соответ-
ствующих рекомендаций; оптимальная длительность
антикоагулянтной терапии у пациентов с персистирую-
щим воспалением или рецидивирующим течением васкули-
та не установлена. АНЦА-ассоциированные васкулиты
сопровождаются повышенным риском развития веноз-
ных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), особен-
но в активную фазу болезни [99]. У АНЦА-позитивных
и АНЦА-негативных пациентов с ЭГПА частота ВТЭО
достоверно не отличалась (20% и 8%, соответственно;
р=0,77) [33]. Специальных рекомендаций по лечению
ВТЭО у пациентов с системными васкулитами нет.
Пациентам, перенесшим тромбоэмболию легочной
артерии или тромбоз глубоких вен, терапию антикоагу-
лянтами следует продолжать в течение 3-6 месяцев,

хотя оптимальная длительность ее у пациентов с перси-
стирующим воспалением или рецидивирующим течени-
ем васкулита не установлена. 

Заключение

В последние годы значительно увеличилось число пуб-
ликаций, посвященных АНЦА-ассоциированным вас-
кулитам, однако многие вопросы оценки активности и
лечения ЭГПА остаются мало изученными, что в пер-
вую очередь отражает редкость этого заболевания.
Например, остается неясным, должна ли отличаться
тактика лечения AНЦА-негативного и AНЦА-позитив-
ного вариантов ЭГПА, не определены дополнительные
лабораторные критерии активности заболевания, оцен-
ка которой на фоне поддерживающей иммуносупрес-
сивной терапии может представлять определенные
трудности. У части пациентов уменьшить поддержи-
вающую дозу глюкокортикоидов или отказаться от их
приема не удается из-за персистирующей бронхиальной
астмы или синусита, симптомы которых не отражают
активность болезни. Авторы рекомендаций предлагают
в таких случаях применять иммунодепрессанты в каче-
стве стероидосберегающих средств, хотя не меньшего
эффекта, по крайней мере в части случаев, вероятно,
можно достичь путем назначения ингаляционных
глюкокортикоидов в адекватных дозах или других про-
тивоастматических препаратов. В рекомендациях недо-
статочно четко выделены показания к назначению
индукционной терапии циклофосфамидом или приме-
нению ритуксимаба, поэтому определять их следует
индивидуально. Перспективным при ЭГПА считают
применении меполизумаба – гуманизированных моно-
клональных антител к интерлейкину-5. В двух пилот-
ных исследованиях отмечена эффективность этого
препарата при рефрактерном течении ЭГПА [57]. В
настоящее время продолжается международное рандо-
мизированное, плацебо-контролируемое исследование
меполизумаба у больных ЭГПА. 
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Practical guidelines for diagnosis and 
treatment of eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis (Churg-Strauss)

S.V. Moiseev, P.I. Novikov, E.S. Zagvozdkina

Eosinophilic granulomatosis  with polyangiitis (EGPA) is a
rare systemic vasculitis associated with ANCA. The article
summarizes the current guidelines for it’s diagnosis and treat-
ment developed by the Task Force of the European
Respiratory Society and the Foundation for the Development
of Internal Medicine in Europe.
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Полипрагмазия, т.е. одновременное назначение пациенту
нескольких лекарственных средств, часто является вынуж-
денной мерой, особенно у пожилых людей, страдающих
несколькими заболеваниями, однако применение большо-
го количества лекарственных средств может быть ошибоч-
ным или наблюдается при самолечении. Индекс
рациональности применения лекарственных средств (MAI
– Medication Appropriateness Index) – это один из показа-
телей, которые используют для контроля полифармакоте-
рапии. MAI позволяет оценить качество фармакотерапии в
клинической практике и исследованиях и в рамках страхо-
вых программ.

Ключевые слова. Индекс рациональности примене-
ния лекарственного средства, полипрагмазия, фарма-
котерапия, лекарственные средства, нежелательные
побочные реакции, межлекарственные взаимодей-
ствия.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 79-82.

Полипрагмазия, или одновременное назначение
пациенту нескольких лекарственных средств,
часто отмечается в клинической практике, осо-

бенно у пожилых людей (старше 65 лет), и сопровожда-
ется увеличением риска развития нежелательных
эффектов и взаимодействия лекарственных средств
(ЛС) и стоимости лечения. Полипрагмазия может быть
вынужденной, например, у пожилых пациентов, стра-
дающих несколькими заболеваниями и получающих
различные лекарственные препараты, которые не заме-
няют друг друга. Однако нередко полипрагмазия оказы-
вается необоснованной. Примером может служить

применение нескольких однонаправленных, взаимоис-
ключающих или необязательных препаратов.
Существует также проблема самолечения, когда паци-
ент сам выбирает ЛС, не представляя всех последствий
злоупотребления ими. У пожилых людей может сфор-
мироваться фармакомания – привычка принимать
определенные лекарственные средства даже без необхо-
димости.

Существуют различные методы оценки адекватности
фармакотерапии, например, критерии Бирса, разрабо-
танные Американской гериатрической ассоциацией
(2012 г.), и критерии STOPP/START, а также несколько
опросников (Паллиативный подход к решению пробле-
мы полипрагмазии у пожилых пациентов, шкала анти-
холинергической нагрузки, индекс рациональности
применения ЛС). Индекс рациональности применения
ЛС (MAI – Medication Appropriateness Index) – стандарти-
зированный показатель, позволяющий оценить соответ-
ствие элементов фармакотерапии целям лечения, риск
взаимодействия ЛС и возникновения нежелательных
побочных реакций (НПР). Возможные цели примене-
ния МАI включают в себя следующие:
− определение соответствия ЛС целям терапии и

выявление ЛС, применение которых нецелесообраз-
но;

− принятие решения об отмене ЛС;
− оценка риска возникновения НПР;
− оценка качества фармакотерапии, в том числе в кли-

нических исследованиях;
− оптимизация фармакотерапии;
− разработка и модификация страховых программ.

Впервые опросник (10 вопросов), предназначенный
для анализа рациональности медикаментозной терапии,Адрес: 125993. Москва, ул. Баррикадная, дом 2/1, стр. 1
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был разработан и апробирован в 1992 г. у 10 пожилых
мужчин [1]. В 1994 г. были предложены “веса” вопросов
для оригинального MAI, а шкала апробирована на 208
пациентах в возрасте 65 лет и старше, принимавших
более 5 лекарственных препаратов (в целом 1644 ЛС)
[2]. Для оценки важности каждого критерия авторы
использовали принцип шкалы Ликерта, которая была
сокращена до 3 “точек”: “Рациональное применение”,
“Рациональное применение при определенных усло-
виях”, “Нерациональное применение”. В последующих
работах авторы стали применять дихотомичное сужде-
ние – рационально/нерационально. Самыми важными
(группа А) оказались критерии “показания” и “эффек-
тивность”, менее значимыми (группа В) – “дозировка”,
“указания по приему ЛС”, “влияние лекарства на суще-
ствующие у пациента болезни”, “клинически значимые
межлекарственные взаимодействия” и наименее важ-
ными (группа С) – “выполнимость рекомендаций по
приему”, “повторы в назначениях”, “длительность
приема”, “затраты на ЛС”. Суммарное значение МАI
варьируется от 0 (при отсутствии несовместимости во
всех трех группах) до 18 (при несовместимости по всем
показателям). 

В соответствии с оригинальной методикой [2], для
расчета MAI необходимо последовательно отвечать на
вопросы, каждому из которых присвоен определенный
вес, выраженный в баллах. Баллы присваиваются толь-
ко в случае выявления нерационального  применения в
соответствии с вопросом. Например, если показаний
для применения препарата нет, то данному препарату
присваивается 3 балла при ответе на 1-й вопрос шкалы
MAI, а в случае имеющихся показаний – 0 баллов.
Авторы методики отмечают, что если показаний к
назначению препарата нет, то при ответе на вопрос о
приемлемости длительности терапии (9 вопрос) и нали-
чии менее затратных альтернатив (10) следует считать
применение данного препарата нерациональным [1].
Сумма баллов после ответа на все вопросы представляет
собой MAI данного препарата у данного пациента.
Сумма MAI всех применяемых у данного пациента пре-
паратов представляет собой суммарный MAI у данного
пациента.

Вопросы MAI:
1. Есть ли показания для данного ЛС? (3 балла)
2. ЛС эффективно для лечения имеющегося у пациента

заболевания? (3 балла)
3. Правильно ли подобрана доза ЛС? (2 балла)
4. Получил ли пациент правильные указания по приему

ЛС? (2 балла)
5. Выполнимы ли указания по приему ЛС? (2 балла)
6. Имеются ли клинически значимые межлекарствен-

ные взаимодействия? (2 балла)
7. Может ли ЛС оказывать негативное влияние на

имеющиеся у пациента заболевания? (2 балла)
8. Имеются ли повторения назначений (два препарата

из одной группы)? (1 балл)
9. Приемлема ли длительность терапии? (1 балл)
10.Является ли данное ЛС менее затратным по сравне-

нию с другими ЛС с такой же эффективностью? (1
балл)
В 2012 г. был предложен усовершенствованный MAI

[3]. Из опросника были исключены три пункта (выпол-
нимость рекомендаций по приему ЛС, повторы в
назначениях, стоимость), один пункт был переимено-
ван (“правильность выбора ЛС” вместо “эффективно-
сти”) и один – добавлен (“НПР”). Вес критериев
изменился незначительно: “показания” и “правиль-
ность выбора” – 3 балла; “дозировка”, “лекарственные
взаимодействия”, “влияние приема ЛС на имеющиеся
заболевания”, “НПР” – 2 балла; “рекомендации”,
“длительность приема ЛС” – 1 балл. Таким образом,
максимальное значение индекса стало равным 16. Для
оценки критериев использовали шкалу из 4 степеней
(достаточно соответствует, соответствует, недостаточно
соответствует, не соответствует). В исследовании при-
няли участие 50 стационарных пациентов в возрасте
старше 65 лет (средний возраст – 83 года), принимав-
ших в целом 432 ЛС. Средние значения MAI, рассчи-
танные геронтологом и фармацевтом составили 13,7 и
13,6 балла, соответственно, и указывали на высокое
соответствие результатов опроса, проводившегося раз-
ными специалистами. Значения индекса были самыми
высокими для ЛС, которые применяются для лечения
заболеваний ЦНС и мочеполового тракта, а также обез-
боливающих и противовоспалительных препаратов.
Индексы ответов на отдельные вопросы были выше для
“правильности выбора”, “НПР”, “межлекарственных
взаимодействий”. Был сделан вывод о том, что усовер-
шенствованный MAI может быть полезен для определе-
ния проблем, связанных с приемом ЛС.

Модифицированный MAI может быть использован и
для оценки риска развития НПР и соответствующей
коррекции фармакотерапии. В. Lund и соавт. изучали
этот показатель в крупном исследовании у пациентов в
возрасте в среднем 74,6 года [4]. Среднее число ЛС на
одного пациента составило 10,6. В качестве контроля
использовали критерии Бирса. MAI удалось оценить у
236 пациентов. По критерию Бирса назначение
лекарственных средств было нерациональным у 48,7%
пациентов. При применении MAI этот показатель ока-
зался еще выше: 54,3% ЛС и 98,7% пациентов получили
хотя бы 1 балл по критериям MAI. Чаще всего несоот-
ветствие выявляли при оценке правильности выбора
ЛС (27,6% ЛС и 93,2% пациентов) и межлекарственных
взаимодействий (1,5% ЛС и 11,4% пациентов). В тече-
ние 3 месяцев развитие НПР наблюдали у 34 (14,4%)
пациентов. В отличие от критерия Бирса и стандартно-
го MAI, модифицированный MAI позволял предсказать
возникновение НПР, причем эта связь оставалась
значимой после внесения поправки на возраст, сопут-
ствующие заболевания, количество принимаемых ЛС.
При увеличении модифицированного MAI на 1 балл
риск НПР увеличивался на 13%. 

Динамика MAI использовалась в качестве критерия
эффективности использования различных методов
борьбы с полипрагмазией (критерии Бирса, STOPP/
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ТАБЛИЦА 1. Рекомендации по ответу на каждый вопрос MAI в отечественной клинической практике

Вопрос Предпочтительные источники 
информации

Варианты ответов по шкале Ликерта Баллы для
расчета MAI

Вопрос 1. Есть ли 
показания для назначения
данного ЛС?

Вопрос 2. ЛС эффективно
для лечения имеющегося
у пациента заболевания?

Вопрос 3. Правильно ли
подобрана доза ЛС?

Вопрос 4. Были ли даны
пациенту правильные 
указания по приему ЛС?

Вопрос 5. Выполнимы ли
указания по приему ЛС?

Вопрос 6. Имеются ли
клинически значимые
межлекарственные взаи-
модействия?

Вопрос 7. Может ли 
ЛС оказывать негативное
влияние на имеющиеся 
у пациента заболевания
или состояния?

Вопрос 8. Есть ли 
повторения назначений 
(в том числе препараты из
одной группы)?

История болезни, амбулаторная
карта, инструкции по применению
ЛС (http://grls.rosminzdrav.ru/
grls.aspx)

История болезни, амбулаторная
карта, национальне и международ-
ные рекомендации по лечению
заболевания (http://www.femb.ru/)

История болезни, амбулаторная
карта, инструкции по применению
ЛС (“Способ применения и дозы”)
(http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx)

История болезни, амбулаторная
карта, инструкции по применению
ЛС (“Способ применения и дозы”)
(http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx)

Опрос/анкетирование пациента,
инструкции по применению ЛС
(“Способ применения и дозы”)
(http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx)

Лист назначений, амбулаторная
карта, инструкции по применению
ЛС (“Взаимодействие”)
(http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx),
справочники по прогнозированию
межлекарственного взаимодей-
ствия (www.drugs.com)

История болезни, амбулаторная
карта, инструкции по применению
ЛС (“Противопоказания” и “С
осторожностью”) (http://grls.ros-
minzdrav.ru/ grls.aspx)

Лист назначений, амбулаторная
карта

Показание есть в инструкции – 1 балл

Показание в инструкции допускает различные 
трактовки – 2 балла

Показаний для применения ЛС нет в инструкции 
– 3 балла

Применение ЛС регламентировано в  рекомендациях с
уровнем доказательности не ниже IIa – 1 балл

Применение ЛС не регламентировано в рекомендациях, 
но имеются мета-анализы или систематизированные обзо-
ры по эффективности ЛС или уровень доказательности в
рекомендациях IIb – 2 балла

Применение ЛС не регламентировано или не рекомендо-
вано в клинических руководствах – 3 балла

Режим дозирования соответствует регламентированному в
инструкции, в том числе с учетом показания, возраста,
массы тела, функция почек и др. – 1 балл

Режим дозирования соответствует регламентированному,
но не учтены показания, возраст, масса тела, функция
почек и др. – 2 балла

Режим дозирования не соответствует регламентированному
в инструкции – 3 балла

Указания по приему ЛС строго соответствуют инструкции
– 1 балл

Указания по приему ЛС частично соответствуют 
инструкции – 2 балла

Указания по приему ЛС не соответствуют инструкции
– 3 балла

ЛС применяется строго в соответствии с указаниями врача
– 1 балл

ЛС применяется частично в соответствии с указаниями
врача (с незначительными отклонениями, которые не вле-
кут за собой неблагоприятные события) – 2 балла

ЛС применяется не в соответствии с указаниями врача,
что может привести к нежелательныя явлениям – 3 балла

В инструкции нет информации о возможности взаимодей-
ствия с другими ЛС, или взаимодействия относятся к
категории “Minor” (малозначимые) – 1 балл

В инструкции есть информация о возможности взаимодей-
ствия с другими ЛС, а взаимодействия относятся к катего-
рии “Moderate” (значимые) и требуют усиления контроля
за эффективностью и безопасностью – 2 балла

В инструкции есть информация о возможности 
взаимодействия с другими ЛС, а взаимодействия относятся
к категории “Major” (опасные) и требуют отказа от комби-
нации или коррекции дозы – 3 балла

В диагнозе нет противопоказаний, или отклонения резуль-
татов лабораторных и инструментальных исследований  не
являются противопоказаниями – 1 балл

В диагнозе нет противопоказаний, или отклонения резуль-
татов лабораторных и инструментальных исследований  не
являются противопоказаниями, но есть заболевания или
состояния из раздела “С осторожностью” – 2 балла

В диагнозе имеются противопоказания, или отклонения
результатов лабораторных и инструментальных исследова-
ний являются противопоказаниями – 3 балла

В назначениях нет дублирования как по ЛС, 
так и в рамках одной группы ЛС – 1 балл

В назначениях нет дублирования ЛС, но есть 
дублирование в рамках одной группы – 2 балла

В назначениях есть дублирование назначений ЛС 
– 3 балла
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START критерии и т.д.) в обзоре Cochrane [5]. Авторами
были отобраны 10 публикаций, подходящих по крите-
риям включения (наличие контрольной группы, возраст
пациентов старше 65 лет, длительное применение ЛС,
правильность методики использования MAI для оцен-
ки, достаточная мощность исследования). Для оценки
рациональности применения ЛС использовали помимо
MAI критерии Бирса (4 публикации). Все изученные
методы оптимизации фармакотерапии привели к сни-
жению MAI на на 3,88 баллов 1 пациента (на 22%).
Следует отметить, что в 3 исследованиях продемонстри-
ровано снижение частоты развития НПР на 35%.
Авторы подчеркнули, что исследуемые методы борьбы с
полипрагмазией могут быть полезными для снижения
количества назначений потенциально нерекомендован-
ных ЛС и частоты НПР. 

MAI используется в исследованиях для оценки
рациональности применения отдельных группы ЛС.
Так, целью исследования A. Larock и соавт. была оцен-
ка рациональности назначения двух новых оральных
антикоагулянтов (НОАК) дабигатрана этексилата и
ривароксабана у 69 пациентов с неклапанной фибрил-
ляцией предсердий в условиях реальной клинической
практики [6]. У 49% пациентов обнаружено по крайней
мере одно несоответствие по критериям MAI, в том
числе у 23% – только по одному критерию, у 26% – по
двум и более. Чаще всего отмечали нерациональный
выбор НОАК (28%), неверно выбранный режим дози-
рования (26%) и неверные рекомендации по примене-
нию препарата (26%). Нерациональное применение
дабигатрана этексилата и ривароксабана по критериям
MAI повышало риск развития НПР. Авторы предпола-
гают, что использование MAI может быть реальным
инструментам оптимизации применения НОАК, что
будет способствовать снижению риска НПР.
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Medical appropriateness index as a method for
polypharmacy control

D. Sychev, E. Sosnovsky, V. Otdelenov

Polypharmacy is a simultaneous administration of at least four
medications to single patient. Frequently, polypharmacy can-
not be avoided, e.g. in the elderly patients with comorbidity
who require treatment with the different groups of drugs.
Therefore, use of multiple drugs is not an indicator of poor
treatment. Nevertheless, in many cases it may be inappropri-
ate or related to self-treatment. Concerns about polypharma-
cy include increased adverse drug reactions, drug
interactions, and higher costs. While there are multiple mea-
sures of potentially inappropriate prescribing, the Medication
Appropriateness Index (MAI) is one of the most common
approaches published in the scientific literature. The MAI con-
sists of 10 questions that allow to rate medication choice as
appropriate or inappropriate and to calculate a total score.
The MAI appears to be a relatively reliable and valid measure
of prescribing appropriateness and may be useful for research
studies, quality improvement programs, and patient care.

Keywords. MAI (Medication Appropriateness Index),
polypharmacy, drug therapy, inappropriate treatment,
drugs, adverse drug reactions.

Clin. Pharmacol. Ther., 2016, 25 (3), 79-82.
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ТАБЛИЦА 1. Рекомендации по ответу на каждый вопрос MAI в отечественной клинической практике (продолжение)
Вопрос Предпочтительные источники 

информации
Варианты ответов по шкале Ликерта Баллы для

расчета MAI

Вопрос 9. Приемлема ли
длительность терапии?

Вопрос 10. Является ли
данное ЛС менее 
затратным по сравнению 
с другими ЛС с такой же
эффективностью?

Лист назначений, история болезни,
амбулаторная карта, выписной
эпикриз, инструкции по примене-
нию ЛС (“Способ применения и
дозы”) (http://grls.rosminzdrav.ru/
grls.aspx)

Формулярный перечень, аптека, 
“льготные” списки/перечни, 
лист назначений, амбулаторная
карта, выписной эпикриз

Длительность применения ЛС строго соответствуют
инструкции/ клиническим рекомендациям – 1 балл

Длительность применения ЛП не адекватна 
с учетом динамики клинических, лабораторных 
и инструментальных показателей – 2 балла

Длительность применения ЛП не соответствуют 
инструкции/клиническим рекомендациям – 3 балла

Недоступно применение другого более дешевого ЛС 
(в рамках одного МНН) – 1 балл.

Возможно применение более дешевого ЛС (в рамках 
одного МНН), однако нет данных о его теравтической
эквивалентности или большей экономической 
эффективности – 2 балла

Возможно применение другого более дешевого ЛС 
(в рамках одного МНН) и имеются данные о его теравти-
ческой эквивалентности или большей экономической
эффективности – 3 балла

0

0

1

0

0

1
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Атипичный гемолитико-уремический синдром 
в педиатрической практике

В.Х. Алтынова1, Х.М. Эмирова2,3, Н.Б. Нигматуллина1, 
С.С. Рахимжанова1, М.Б. Бамыш1, С.Е. Исаков1

1КФ “UMC” “Национальный научный центр материнства и детства”, Астана, Казахстан
2ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет  им. А.И. Евдокимова МЗ РФ, Москва
3ГБУЗ Детская городская клиническая больница св. Владимира ДЗМ, Москва

Клинический разбор случая атипичного гемолитико-уреми-
ческого синдрома, диагностированного у 5-летнего
мальчика и проявлявшегося микроангиопатической гемо-
литической анемией, тромбоцитопенией и острой почечной
недостаточностью. Лечение экулизумабом привело к
быстрому улучшению состояния больного. 

Ключевые слова. Атипичный гемолитико-уремиче-
ский синдром, тромботическая микроангиопатия,
микроангиопатический гемолиз, терминальная хрони-
ческая почечная недостаточность, диализ, экулизимаб.

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 83-89.

Х.М. Эмирова. Атипичный гемолитико-уремический
синдром (аГУС) – это редкое (орфанное) заболевание,
которое в 60% случаев развивается в детском возрасте.
Выделяют семейный (при наличии заболевания по
крайней мере у двух членов семьи) и спорадический
аГУС. На долю первого варианта приходится менее 20%
случаев, в то время как у большинства пациентов
семейная история заболевания отсутствует. Хотя аГУС
встречается у сибсов с аутосомно-рецессивным типом
передачи, описаны случаи заболевания, развивавшегося
через два-три поколения и предполагавшего аутосомно-
доминантное наследование [1,2]. Атипичный ГУС ассо-
циирован с мутацией в генах, кодирующих белки с
функцией регулирования (CFH, CFI, MCP, THBD) и
активирования (CFB, C3) альтернативного пути ком-
племента или выработкой анти-CFH-антител [1,3,4]. У

больных аГУС в результате неконтролируемой актива-
ции комплемента развивается комплемент-опосредо-
ванная тромботическая микроангиопатия (ТМА),
которая приводит к тромбозу мелких артерий и капил-
ляров с развитием ишемического повреждения почек и
других органов. Симптомокомплекс ТМА характеризу-
ется микроангиопатической гемолитической Кумбс-
негативной анемией (механический гемолиз),
тромбоцитопенией, обусловленной потреблением тром-
боцитов на фоне распространенного микротромбообра-
зования, и поражением различных органов, главным
образом, почек и ЦНС [5]. Примером этого редкого
состояния может служить следующее клиническое
наблюдение.

В.Х. Алтынова. У 5-летнего пациента К. в конце
октябре 2015 г. появились выраженная слабость, сниже-
ние аппетита, боли в животе, рвота, бледность кожного
покрова, геморрагическая сыпь на коже нижних конеч-
ностей. В анализе крови – выраженная анемия (гемо-
глобин – 60 г/л), в связи с чем 18 ноября 2015 г. был
госпитализирован в областную клинику (г. Атырау).
При поступлении отмечались вялость, гиподинамия,
снижение рефлексов, резкая бледность и желтушность
кожи. При обследовании выявлены анемия (гемоглобин
– 72-96 г/л), тромбоцитопения (67,8×109/л), повышение
СОЭ (41 мм/ч), активности АСТ (до 142 Ед/л) и сыво-
роточной концентрации креатинина (332 мкмоль/л),
протеинурия (2,0 г/л), микрогематурия (20-50 эритро-
цитов в поле зрения) В клинике у ребенка развились
судороги и анурия, в связи с чем 26 ноября переведен в
почечный центр республиканской клиники (г. Астана),Адрес: Казахстан, г. Астана, пр. Туран, 32
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где проводились заместительная почечная терапия
(гемодиализ) и пульс-терапия метилпреднизолоном в
дозе 500 мг внутривенно (всего было выполнено 5
инфузий). Несмотря на иммуносупрессивную терапию,
состояние ребенка оставалось тяжелым – сохранялись
анемия (гемоглобин до 60 г/л) с шизоцитозом (27%) и
тромбоцитопения (до 27 × 109/л). При дополнительном
обследовании выявлены резкое снижение концентра-
ции гаптоглобина до 0,11 г/дл (в норме 2-14 г/дл), дву-
кратное повышение активности ЛДГ до 700 Ед/л,
снижение концентрации С3 (0,36 г/л) компонента ком-
племента. Проба Кумбса отрицательная, что подтвер-
ждало неиммунный характер анемии. 

Учитывая сочетание острого почечного повреждения
(стадия L по классификации RIFLЕ) с тромбоцитопе-
нией и неиммунной гемолитической анемией, отсут-
ствие возможных причин вторичной ТМА, был
диагностирован аГУС. Иммуносупрессивная терапия
была прекращена. Проведено 3 сеанса плазмообмена и
18 сеансов гемотрансфузий. Переносимость плазмоте-
рапии была неудовлетворительной: у пациента повыша-
лась температура тела при каждой трансфузии,
проводимой по индивидуальному подбору, появлялась
сыпь, однократно отмечались тонические судороги.
Принимая во внимание нестабильность состояния
пациента и угрозу жизни, а также непереносимость
плазмотерапии, по жизненным показаниям  25 декабря
2015 г. начата терапия экулизумабом в индукционном
режиме (600 мг на инфузию). После двух инфузий
экулизумаба по 600 мг в неделю состояние пациента
значительно улучшилось, нормализовались число тром-
боцитов, концентрация гемоглобина и активность ЛДГ.
Анурия сохранялась – пациенту амбулаторно посто-
янно проводился гемодиализ. 

Таким образом, ведущим в клинической картине
аГУС у 5-летнего ребенка было поражение почек,
проявлявшееся умеренным мочевым синдромом (про-
теинурия, микрогематурия) и острой почечной недоста-
точностью (анурия, увеличение сывороточной
концентрации креатинина до 332 мкмоль/л), которая
потребовала лечения гемодиализом. Подтвердить диаг-
ноз аГУС позволили относительно постепенное начало
заболевания (слабость, снижение аппетита, рвота, абдо-
минальный и геморрагический синдром), развитие
полного симптомокомплекса ТМА в виде микроангио-
патического гемолиза (Кумбс-негативная анемия,
шизоцитоз, снижение концентрации гаптоглобина, уве-
личение активности ЛДГ в сыворотке крови), тромбо-
цитопении и острого почечного повреждения.
Дополнительным доводом в пользу развития компле-
мент-опосредованной ТМА послужила выявленная
гипокомплементемия – снижение концентрации С3-
компонента комплемента, что свидетельствует о его
потреблении. Причинами вторичной ТМА могут быть
различные аутоиммунные заболевания, в том числе
системная красная волчанка, системная склеродермия и
антифосфолипидный синдром, злокачественные опухо-
ли, ВИЧ-инфекция, грипп H1N1, злокачественная

артериальная гипертония, лечение некоторыми
лекарственными препаратами, такими как хинин,
интерферон, ингибиторы кальциневрина (циклоспо-
рин, такролимус), ингибиторы mTOR (сиролимус, эве-
ролимус), противоопухолевые препараты (цисплатин,
гемцитабин, митомицин, ингибиторы VEGF и тирозин-
киназы) [5]. Все перечисленные этиологические факто-
ры у нашего пациента отсутствовали.  Первичная ТМА,
помимо аГУС, развивается при тромботической тром-
боцитопенической пурпуре (ТТП), типичном ГУС и
пневмококк-ассоциированном ГУС. У большинства
(90-95%) детей отмечается так называемый типичный
или постдиарейный ГУС [6], который в настоящее
время именуют STEC-ГУС (Shiga-Toxin продуцирую-
щая Esсherihia coli) [5]. Причинами его могут быть шига
(STEC)- и веротоксин (VTEC)-продуцирующие бакте-
рии  (энтерогеморрагическая Е. coli, штамм О 157:Н7 и
другие штаммы, Shigella dysenteriae I типа). Скрининг на
STEC-ГУС необходим всем больным с признаками
поражения желудочно-кишечного тракта, особенно с
диареей, которая у ребенка отсутствовала. Данных в
пользу ГУС, ассоциированного со Streptococcus pneumo-
niae, который встречается в основном у детей младше 2
лет, также не было. У нас не было возможности немед-
ленного определения активности ADAMTS13, однако
повышение сывороточной концентрации креатинина
>150-200 мкмоль/л в сочетании с числом тромбоцитов
>30 × 109/л позволили исключить диагноз ТТП [5].

Х.М. Эмирова. Если суммировать сказанное выше, то
диагностика аГУС осуществляется в два этапа. На пер-
вом этапе устанавливают наличие симптомокомплекса
ТМА, на втором – проводят дифференциальную диаг-
ностику с первичными (ТТП, STEC-ГУС и аГУС) и
вторичными ТМА. Проявления ТМА включают в себя
тромбоцитопению (<150 × 109/л или снижение более
чем на 25% по сравнению с исходным числом тромбо-
цитов) и микроангиопатическую гемолитическую ане-
мию (механическое повреждение мембран эритроцитов
при контакте с тромбами) в сочетании с поражением
почек и/или других органов. К признакам микроангио-
патического гемолиза относят Кумбс-негативную ане-
мию, шизоцитоз (фрагментированные эритроциты в
мазке крови при внутрисосудистом гемолизе), повыше-
ние активности ЛДГ, снижение содержания гаптогло-
бина. Шизоциты имеют остроконечные выступы,
которые образуются из-за неправильного соединения
краев разорванной мембраны (рис. 1). При ТМА их
число превышает 0,1%. Гаптоглобин (от слова hapto –
связывать) – это белок плазмы крови, относящийся к
фракции a2-глобулинов и связывающий гемоглобин.
Усиленное разрушение эритроцитов в кровяном русле
приводит к увеличению поступления гемоглобина в
кровь и, соответственно, к снижению содержания гап-
тоглобина, так как его образование при гемолизе не
увеличивается. Соот вет ствен но, снижение концентра-
ции гаптоглобина – это важный признак внутрисосуди-
стого гемолиза. И наконец, при гемолизе повышается
сывороточная активность ЛДГ – индикатора практиче-
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ски любого повреждения клеток (почек, печени, серд-
ца, скелетных мышц, эритроцитов). Развитие пораже-
ния почек (острое почечное повреждение, мочевой
синдром) и/или вовлечение центральной нервной
системы (ЦНС), сердца, желудочно-кишечного тракта,
легких у пациентов с микроангиопатическим гемолизом
и тромбоцитопенией позволяет диагностировать ТМА.
Трудности диагностики аГУС связаны с тем, что
недостаточная информированность врачей об этой
патологии приводит к неправильной трактовке клини-
ко-лабораторных данных на ранних сроках  заболева-
ния. Также очень сложно заподозрить аГУС при
неполном симптомокомплексе ТМА, который встреча-
ется у 20% пациентов.  Так, известно, что в 6% случаев
у пациентов с аГУС нет признаков микроангиопатиче-
ского гемолиза, у 13-44% – потребления тромбоцитов.
Для исключения STEC-ГУС у пациентов с признаками
поражения желудочно-кишечного тракта показаны сле-
дующие исследования [5]: посев кала для выявления
культуры STEC (среда Mac Conkey для E. coli O157:H7),
определение шига-токсина в кале/ректальном мазке  и
в крови методом ПЦР, определение антител к липопо-
лисахариду наиболее распространенного в данном
регионе серотипа E. сoli. Доля ГУС, ассоциированного
со Streptococcus pneumoniae, составляет около 5% всех
случаев ГУС у детей. Исключать его следует в возрасте
до 5 лет (посев или ПЦР крови или ликвора, реакция
активации Т-лимфоцитов, положительная прямая
проба Кумбса). Для дифференциальной диагностики
аГУС с ТТП определяют активность ADAMTS-13 до
начала плазмотерапии. ADAMTS-13 (a disintegrin and
metalloprotease with thrombospondin-1-like domains,
member 13) – металлопротеаза, принадлежащая к
семейству пептидазных белков ADAM, биологическая
роль которых заключается в деградации экстрацеллю-
лярного домена трансмембранных белков. Этот фер-
мент, расщепляющий фактор Виллебранда и
предотвращающий его контакт с поверхностью эндоте-
лия и тромбоцитами, является уни версальным регуля-
тором тромбообразования. При повреждении эндотелия
сосудов высвобождаются запасы фактора Виллебранда,

что приводит к потреблению ADAMTS13 и снижению
его активности. Дефицит или отсутствие активности
этого фермента играют ключевую роль в патогенезе
ТТП, приводя к накоплению в циркуляции сверхкруп-
ных мультимеров фактора Виллебранда вследствие
дефекта их деградации [7]. Активность ADAMTS-13 в
норме составляет 80-110%. Снижение ее до 10% и менее
свидетельствует в пользу диагноза ТТП. У больных с
таким уровнем активности ADAMTS-13 следует опреде-
лять в крови анти-ADAMTS-13-антитела, так как опи-
саны два механизма нарушения активности
ADAMTS-13: приобретенный дефицит из-за образова-
ния аутоантител к ADAMTS-13 (приобретенная TTП) и
генетический дефицит из-за гомозиготной или компа-
ундной гетерозиготной мутации в гене ADAMTS-13
(врожденная TTП). У пациентов с аГУС активность
ADAMTS-13 может быть снижена, однако всегда пре-
вышает 10%. Снижение содержания С3 при нормаль-
ном уровне С4 в крови отмечается не более чем у 50%
пациентов с аГУС, поэтому нормальное его значение не
исключает диагноз. Тем не менее, снижение этого ком-
понента комплемента свидетельствует о его потребле-
нии и может служить дополнительным доводом в
пользу этого диагноза. Биопсия почки не требуется для
диагностики аГУС, однако ее следует выполнить, если
диагноз вызывает сомнение, например, при наличии
массивной протеинурии, неполного симптомокомплек-
са ТМА, неэффективности плазмотерапии, подозрении
на вторичные формы ТМА.

Н.Б. Нигматуллина. Нужно ли проводить генетиче-
ское исследования для подтверждения диагноза аГУС?

Х.М. Эмирова. У детей и взрослых как с семейным,
так и спорадическим аГУС чаще всего встречаются
мутации (более 100) гена фактора комплемента H
(CFH) – основного регуляторного фактора альтерна-
тивного пути активации комплемента, блокирующего
образование С3-конвертазы и ускоряющего ее распад.
Чаще встречается носительство одной гетерозиготной
мутации, которое может сопровождаться низким содер-
жанием CFH в плазме или функциональным его дефи-
цитом. В последнем случае концентрация CFH в плазме
у 87% пациентов нормальная. CFH играет ключевую
роль в защите эндотелиальных клеток от активации
комплемента, а также участвует в регуляции функции
тромбоцитов за счет блокады активации комплемента
на их поверхности, что способствует снижению риска
тромбообразования. Реже у больных аГУС встречаются
мутации генов, кодирующих фактор комплемента I
(CFI), мембранный кофакторный протеин (MCP) или
тромбомодулин (THBD). CFI – это сериновая протеаза,
которая расщепляет С3b в присутствии растворимых
и/или мембраносвязанных кофакторов и приводит к
образованию неактивного iC3b. MCP, экспрессирую-
щийся на поверхности клеток, связывает С3b и являет-
ся кофактором CFI, а THBD выполняет функцию
мембраносвязанного кофактора CFI и ускоряет инакти-
вацию С3b под действием CFI. Проводить генетическое
исследование для подтверждения диагноза аГУС необя-

Рис. 1. Шизоциты в мазке периферической крови
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зательно, так как мутации генов регуляторных белков
альтернативного пути активации комплемента
выявляют всего у 60-70% больных семейным аГУС и
30% пациентов со спорадической формой болезни.
Соответственно, отрицательные результаты скрининга
не исключают диагноз. Идентификация генетических
мутаций требуется только перед трансплантацией
почки, при семейных случаях, рецидивах аГУС и при
отмене экулизумаба. Выполнение генетического скри-
нинга при подготовке к трансплантации почки является
обязательным, так как риск рецидива аГУС, опреде-
ляющего прогноз, зависит от вида мутаций. Известно,
что при мутациях генов CFH, C3 и CFB он значительно
выше, чем при мутациях гена МСР и CFI. 

С.С. Рахимжанова. У нашего пациента отмечалась
типичная для ТМА триада: тромбоцитопения, микро-
ангиопатическая гемолитическая анемия и ОПП. Какие
еще органы могут поражаться при аГУС?

Х.М. Эмирова. ОПП – это типичное проявление
аГУС. У части больных (17%) его формированию пред-
шествует умеренный мочевой синдром (протеинурия,
микрогематурия) без нарушения функции почек.
Развитие терминальной почечной недостаточности или
смерть отмечают во время первого эпизода аГУС у 33-
40% больных, а в течение года после установления
диагноза – у 65% [8]. Олигоурия/анурия, а также гипер-
ренинемия вследствие ишемии почек приводят к разви-
тию артериальной гипертонии. При ТМА почки
являются органом-мишенью из-за большей уязвимости
почечного микроциркуляторного русла. Базальная мем-
брана клубочков не имеет связанных с поверхностью
регуляторов комплемента, поэтому фенестрированный
эндотелий чувствителен к активации комплемента.
Также доказано, что клетки эндотелия клубочков зави-
сят от фактора роста эндотелия сосудов (VEGF),
вырабатываемого и выделяемого подоцитами, обуслов-
ливающего регенерацию сосудистого эндотелия и под-
держание его здоровья [9,10]. У 20% пациентов с аГУС
отмечаются внепочечные проявления, связанные с
поражением микроциркуляторного русла различных
органов и систем [11]. Для реализации экстраренальных
проявлений ТМА требуется более сильное суммарное
эндотелиальное стрессорное воздействие на эндотелий
по сравнению с более уязвимым почечным микроцир-
куляторным руслом, что и объясняет более редкое
вовлечение других органов и систем при аГУС. Чаще
всего встречаются неврологические проявления, в том
числе психомоторное возбуждение, сонливость, спутан-
ность сознания, судороги, энцефалопатия, нарушения
мозгового кровообращения, кома. У трети больных
наблюдаются диарея и другие желудочно-кишечные
расстройства (тошнота, рвота, боль в животе, ишемиче-
ский колит, панкреатит). Возможно развитие ТМА
миокарда, сопровождающейся сердечной недостаточ-
ностью, реже – инфарктом миокарда. Н.Л. Козловская
и соавт. описали поражение сердца у 5 из 17 больных с
аГУС [12]. У 4 из них поражение сердца проявлялось
острой сердечной недостаточностью в дебюте болезни

практически одновременно с ОПП, а у 1 – инфарктом
миокарда. При эхокардиографии у 4 пациентов выяви-
ли снижение фракции выброса левого желудочка до 39-
49%. Все пациенты были в возрасте до 30 лет, что
позволяло исключить наличие атеросклероза коронар-
ных артерий (у одного пациента была выполнена также
коронарная ангиография, подтвердившая отсутствие
стеноза основных коронарных артерий). Поражение
микрососудистого русла легких может быть причиной
развития геморрагического альвеолита или острого рес-
пираторного дистресс-синдрома взрослых. Достаточно
часто выявляют двусторонние инфильтраты в легких. У
большинства пациентов наблюдается выраженный
отечный синдром (периферические отеки вплоть до
анасарки, гидроторакс, гидроперикард, асцит), причи-
ной которого считают резкое увеличение проницаемо-
сти сосудов, вызванное С3а и С5а компонентами
комплемента через освобождение больших количеств
гистамина. Вовлечение в процесс кожи (некрозы и
ишемическая гангрена) встречается редко, но может
оказаться недиагностируемым осложнением примени-
тельно к комплемент-опосредованной ТМА [13].

М.Б. Бамыш. У нашего пациента лечение было нача-
то с плазмообмена, который оказался недостаточно
эффективным, кроме того, отмечались гипотония и
анафилактоидная реакция, в то время как после введе-
ния двух доз экулизумаба восстановились число тром-
боцитов и концентрация гемоглобина, что позволило
прекратить гемотрансфузии. Каковы современные под-
ходы к лечению аГУС?

Х.М. Эмирова. Если говорить о европейском опыте,
то терапией первой линии у детей является назначение
экулизумаба, а у взрослых – плазмотерапия. В России
всем детям и взрослым с аГУС лечение начинают с
плазмотерапии в режимах инфузий свежезамороженной
плазмы или плазмообмена (последний считают пред-
почтительным). Эффективность плазмотерапии в конт-
ролируемых клинических исследованиях не изучалась,
но подтверждается многолетним опытом ее примене-
ния, хотя частота восстановления гематологических
показателей и функции почек не превышает 50%.
Введение свежезамороженной плазмы, содержащей
функционально активные регуляторные белки системы
комплемента, позволяет устранить дефицит факторов H
и I и подавить тромбообразование в сосудах микроци-
руляторного русла за счет компонентов плазмы, оказы-
вающих протеолитическое действие на мультимеры
факторов Виллебранда, антикоагулянтов и компонен-
тов системы фибринолиза. При плазмообмене удаляют-
ся также эндогенные ингибиторы комплемента.
Плазмотерапию рекомендуется начинать в первые 24 ч
после госпитализации и продолжать до нормализации
числа тромбоцитов, прекращения гемолиза (нормализа-
ции активности ЛДГ) и улучшения функции почек.
При отсутствии выраженной тромбоцитопении и кро-
воточивости плазмотерапию сочетают с внутривенным
введением стандартного гепарина или введением малых
его доз (2500-5000 ЕД) в емкость со свежезамороженной

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

86 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2016, 25 (3)

razbor3_Layout 1  26.06.16  14:29  Page 86



плазмой перед инфузией. Оценка эффективности плаз-
мотерапии должна проводиться после 5 плазмообменов.
Критериями неэффективности плазмотерапии являют-
ся: число тромбоцитов <150 × 109/л, повышенная актив-
ность ЛДГ или отсутствие значимого снижения (по
крайней мере на 25%) уровня креатинина в сыворотке
крови. Для коррекции анемии в остром периоде прово-
дят трансфузии эритроцитной массы, а в позднем –
назначают средства, стимулирующие эритропоэз. Также
у пациентов с ОПП следует своевременно начать заме-
стительную почечную терапию. Инновационным
направлением в лечении пациентов с аГУС стала разра-
ботка экулизумаба (Солирис, “Alexion”, США) –
гуманизированных моноклональных антител, взаимо-
действующих с С5 компонентом комплемента и блоки-
рующих провоспалительные и цитолитические
эффекты активации терминальной части этой системы
[14,15]. Данный препарат был зарегистрирован в США
и странах Евросоюза в 2011 г., а в России – в 2013 г.
Выделяют три пути активации комплемента – класси-
ческий (иммунокомплексный), альтернативный и лек-
тиновый. Конечный этап всех трех путей – образование
С5-конвертазы, которая расщепляет С5 на С5а и С5b.
С5а – это мощный анафилатоксин, который вызывает
хемотаксис лейкоцитов, повышает проницаемость сосу-
дов и индуцирует образование вторичных провоспали-
тельных медиаторов [16]. С5b соединяется с С6, С7, С8
и С9 с образованием мембраноатакующего комплекса
(МАК), который стимулирует выделение медиаторов и
вызывает лизис клеток, в частности эритроцитов.
Экулизумаб – это гуманизированные мышиные моно-
клональные антитела к С5, состоящие из константных
участков иммуноглобулина человека и участков имму-
ноглобулина мыши, встроенных в вариабельные обла-
сти легкой и тяжелой цепей человеческого антитела
(рис. 2). Длительность периода полувыведения экулизу-
маба составляет около 272 ч, что позволяет вводить его

внутривенно один раз в 2 недели.
Пациентам с аГУС экулизумаб назначают
при неэффективности или плохой перено-
симости плазмотерапии, плазмозависимо-
сти, экстраренальных проявлениях ТМА,
рецидивирующем течении заболевания
или семейном его характере, наличии суб-
клинической гемолитической активности
(повышение активности ЛДГ, снижение
концентрации гаптоглобина) и нормализа-
ции гематологических маркеров ТМА при
сохраняющейся хронической болезни
почек. Назначение экулизумаба, не дожи-
даясь результатов лабораторных тестов
(ADAMTS-13 и шига-токсин), показано
также пациентам с подозрением на аГУС,
находящимся в тяжелом состоянии,
обусловленном развитием диализзависи-
мой ОПП и поражением ЦНС (судороги,
кома). Степень восстановления функции
почек обратно коррелирует со сроком

между началом эпизода аГУС и терапии экулизумабом.
Терапия экулизумабом предотвращает летальный исход
при своевременном назначении терапии, обеспечивает
достижение и поддержание гематологической ремиссии
ТМА, улучшение, поддержание или продолжение улуч-
шения функции почек, в ряде случаев позволяет отка-
заться от проведении трансплантации или гарантирует
успешное ее проведение при утраченной функции
почек из-за аГУС, а также повышает качество жизни
пациентов с этой патологией. Причинами неэффектив-
ности терапии экулизумабом могут быть недостаточ-
ность дозы препарата, потеря его с мочой при
массивной протеинурии, изменение интервала между
введениями, а также нарушение условий хранения и
холодовой цепи при транспортировке препарата.
Длительность лечения экулизумабом не определена.
Считается, что терапия должна продолжаться пожиз-
ненно или может быть в ряде случаев (достижение
стойкой ремиссии) отменена через 2 года от начала
лечения с последующей оценкой активности заболева-
ния [5]. У детей раннего возраста отмена терапии долж-
на быть отложена до достижения ребенком возраста
более 3-5 лет [17].

В.Х. Алтынова. Эффективность экулизумаба при
аГУС была установлена в двух 26-недельных открытых,
неконтролируемых исследованиях в целом у 34 больных
[18]. В первое исследование включали пациентов с про-
грессирующей ТМА (число тромбоцитов <150 × 109/л и
снижение >25%), которым было проведено по крайней
мере 4 сеанса плазмообмена или инфузии свежезаморо-
женной плазмы за неделю до скрининга. У всех боль-
ных была снижена функция почек, а диагноз был
установлен за 9,7 месяцев (медиана) до скрининга. Во
втором исследовании принимали участие пациенты с
длительным анамнезом аГУС (медиана 48,3 месяца) и
хронической болезнью почек (3 стадии у 90%), у кото-
рых число тромбоцитов было стабильным на фоне
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Рис. 2. Строение экулизумаба
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плазмотерапии (по крайней мере каждые 2 неде-
ли, но не чаще 3 раз в неделю). В двух исследо-
ваниях 15 больных перенесли трансплантацию
почки, а 8 пациентов получали лечение гемодиа-
лизом. Первичным критерием эффективности в
первом исследовании было увеличение числа
тромбоцитов, а во втором – отсутствие проявле-
ний ТМА, таких как тромбоцитопения, необхо-
димость в плазмотерапии или начало лечения
диализом. В первом исследовании лечение эку-
лизумабом привело к значительному увеличе-
нию числа тромбоцитов в среднем на 73 × 109/л
через 26 недель (p<0,001) и на 91 × 109/л через 64
недели (p<0,001). Число тромбоцитов достовер-
но увеличивалось уже через 7 дней после начала
лечения и нормализовалось к этому сроку у 53%
больных. Во втором исследовании доля пациен-
тов, у которых отсутствовали проявления ТМА,
составила 80% через 26 недель и достигла 85%
через 62 недели. После начала лечения экулизу-
мабом трансфузии свежезамороженной плазмы
были прекращены у 88% больных в первом
исследовании и у всех пациентов во втором
исследовании. В обоих исследованиях терапия
экулизумабом вызывала достоверное улучшение
функции почек. В течение первых 26 недель
скорость клубочковой фильтрации увеличилась
в среднем на 32 мл/мин/1,73 м2 в первом иссле-
довании (р=0,001) и на 6 мл/мин/1,73 м2 во
втором исследовании (p<0,001).  В первом ис-
сле довании у 4 из 5 больных было прекращено
лечение диализом. В обоих исследованиях более
ранняя терапия экулизумабом была более
эффективной и вызывала более значительное
увеличение расчетной СКФ. Недавно были
опубликованы результаты еще одного много-
центрового, открытого, неконтролируемого
исследования экулизумаба у 41 взрослого паци-
ента с АГУС [19]. Первичной конечной точкой
26-недельного исследования был полный ответ, харак -
теризовавшийся нормализацией показателей крови
(число тромбоцитов ≥150 × 109/л, активность ЛДГ ниже
верхней границы нормы) и сохранением функции
почек (увеличение сывороточной концентрации креа-
тинина менее чем на 25% по сравнению с исходной).
Полный ответ был достигнут у 30 (73%) из 38 больных,
завершивших исследование. У всех 35 больных,
которым проводились плазмообмен или инфузии све-
жезамороженной плазмы, удалось прекратить плазмоте-
рапию. Двадцать четыре больных исходно получали
лечение диализом. У 5 из них функция почек восстано-
вилась до назначения экулизумаба, а у 15 (79%) из
оставших 19 пациентов лечение диализом было прекра-
щено во время терапии экулизумабом. 

С.Е. Исаков. Изучались ли эффективность и безопас-
ность экулизумаба у детей?

Х.М. Эмирова. В перечисленные выше клинические
исследования включали только взрослых пациентов

(старше 18 лет). Недавно были опубликованы результа-
ты первого проспективного исследования экулизумаба у
22 детей в возрасте от 5 месяцев до 17 лет [20]. У 16 из
них диагноз был установлен впервые, 11 больных полу-
чали лечение диализом, а 2 – перенесли трансплатацию
почки. Через 26 недель полный ответ на лечение был
достигнут у 14 больных. У 18 больных нормализовались
показатели крови, а у 16 – снизилась сывороточная
концентрация креатинина на 25% (рис. 3, 4). Плазмо -
терапия была прекращена у всех больных, а у 9 из 11
пациентов, получавших лечение диализом, удалось
прекратить заместительную почечную терапию. Пере -
носимость препарата была хорошей. Случаев смерти
или менингококковых инфекций не зарегистрировали. 

В.Х. Алтынова. Следует ли соблюдать специальные
меры предосторожности при лечении экулизумабом? 

Х.М. Эмирова. Дефицит МАК повышает риск разви-
тия менингококковых инфекций, поэтому перед нача-
лом лечения экулизумабом у пациентов до 18 лет
необходимо проведение иммунизацию менингококко-
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Рис. 3. Изменение  среднего числа тромбоцитов (×109/л) при
27-недельной терапии экулизумабом у 22 детей с аГУС

Недели

Рис. 4. Изменение средней рСКФ (мл/мин/1,73 м2) при 27-недель-
ной терапии экулизумабом у 22 детей с аГУС

Недели
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вой, гемофильной и пневмококковой вакцинами. У
пациентов старше 18 лет предусмотрена вакцинация
только менингоккоковой вакциной. Если вакцинация
выполнена менее чем за 14 дней до введения первой
дозы препарата, показан профилактический курс анти-
биотикотерапии, которую начинают с первого дня вве-
дения препарата и продолжают до 14-го дня после
вакцинации. При отсутствии вакцинации профилакти-
ческий курс антибиотиков необходимо начинать с 1-го
дня введения препарата и проводить на всем протяже-
нии периода введения (при противопоказаниях к вак-
цинации) или до 14-го дня после вакцинации пациента.
Для профилактики используют только антибиотики,
проникающие через гематоэнцефалический барьер:
пенициллины (амоксициллин, ампициллин), цефалос-
порины 3-4 поколения, фторхинолоны (ципрофлокса-
цин, левофлоксацин, офлоксацин). Также необходимо
строго соблюдать протокол лечения экулизумабом, так
как удлинение времени между введениями препарата
или снижение его дозы приводят к неадекватной блока-
де комплемента и, соответственно, к отсутствию ожи-
даемого эффектов от этой терапии.

Представленное наблюдение у 5-летнего ребенка
иллюстрирует типичную клиническую картину заболе-
вания, проявлявшегося ОПП в сочетании с тромбоци-
топенией и микроангиопатической гемолитической
анемией. Именно типичное начало аГУС способствова-
ло своевременной диагностике этого заболевания.
На зна чение в ранние сроки экулизумаба – гуманизиро-
ванных моноклональных антител, взаимодействующих
с С5 компонентом комплемента – привело к быстрому
достижению гематологической ремиссии ТМА в виде
восстановлении числа тромбоцитов и концентрации
гемоглобина. Степень восстановления функции почек
обратно коррелирует со сроком между дебютом аГУС и
инициацией таргетной терапии. Поэтому продолжение
инфузий экулизумаба в данном случае должно улуч-
шить функцию почек.  Кроме того, для определения
прогноза и длительности терапии экулизумабом
необходимо проведение генетического скрининга в
плановом порядке.
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Аtypical hemolytic uremic syndrome 
in pediatric patient

V.Kh. Altynova, Kh.M. Emirova, N.B. Nigmatullina, 
S.S. Rakhimzhanova, M.B. Bamysh, S.E. Isakov

The authors discuss a case of atypical hemolytic uremic syn-
drome in 5-years old boy. Disease manifested by microangio-
pathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute kidney
injury. Treatment with eculizumab resulted in rapid hemato-
logical remission. 

Key words. Atypical hemolytic uremic syndrome, throm-
botic microangiopathy, end-stage renal disease, dialysis,
eculizumab.
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Оценка потребления противоэпилептических 
препаратов в амбулаторной практике 

Е.Н. Бочанова1, Н.А. Шнайдер1, С.К. Зырянов2, Д.В. Дмитренко1, Д.А. Журавлев1, 
К.Г. Ноздрачев1, В.В. Богданов1, О.Ф.Веселова1
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Цель. Сравнительный анализ потребления противоэпилеп-
тических препаратов у взрослых, страдающих эпилепсией,
в амбулаторной практике по системе льготного лекарствен-
ного обеспечения Красноярского края за 2011–2014 годы.

Материал и методы. Для анализа потребления исполь-
зовали АТС/DDD методологию. Потребление представле-
но в виде DDD/1000 льготополучателей в день.

Результаты. Самым высоким был уровень потребления
препаратов вальпроевой кислоты (319,48–273,77), ниже –
бензобарбитала (221,05–153,14), карбамазепина (95,88–
87,18), топирамата (43,13–48,06). За 4 года в наибольшей
степени увеличилось потребление препаратов леветираце-
тама и лакосамида.  

Заключение. С целью сокращения потребления проти-
воэпилептических препаратов с неблагоприятным профи-
лем безопасности необходимо проведение обучающих
семинаров для врачей всех специальностей, оказывающих
медицинскую помощь рассматриваемой категории боль-
ных. 

Ключевые слова. Эпилепсия, противоэпилептиче-
ские препараты, потребление, АТС/DDD методоло-
гия, фармакоэпидемиология.  

Клин. фармакол. тер., 2016, 25 (3), 90-92.

Льготное лекарственное обеспечение пациентов,
страдающих эпилепсией, подразумевает обеспече-
ние лекарственными средствами (ЛС) для лече-

ния в амбулаторных условиях за счет средств
федерального и краевого бюджетов, согласно установ-

ленным нормам законодательных и нормативных доку-
ментов Российской Федерации и Красноярского края
[1]. Обычно анализ организации льготного лекарствен-
ного обеспечения заключается в оценке количества
выписанных рецептов, общей стоимости отпущенных
лекарственных препаратов или группы лекарственных
препаратов [1,2]. Оценку рациональности затрат на
лекарственные препараты можно провести методом
АВС/VEN анализа – широко известного метода фарма-
коэкономической оценки, позволяющего выявить не
только наиболее затратные группы лекарственных пре-
паратов, но и определить долю затрат на второстепен-
ные ЛС для исключения их закупок [2,3]. Но эти
методы анализа не позволяют оценить количественные
данные о структуре использования ЛС, необходимые
для качественной характеристики лекарственных
назначений и определения соответствия закупаемых
препаратов современным клиническим рекомендациям
[4].

Для этих целей ВОЗ рекомендует применение мето-
дологии ATC/DDD в качестве международного стан-
дарта лекарственной статистики. АТС-код – это
уникальный код каждого лекарственного препарата в
соответствии с анатомо-химической-терапевтической
классификацией лекарственных средств, а DDD (defined
daily dose) – установленная суточная доза ЛС для взрос-
лых, ориентировочно приближенная к средней поддер-
живающей дозе при использовании ЛС по основному
показанию. Потреб ление ЛС рассчитывается как коли-
чество DDD на 1000 человек в сутки. Например, 10
DDD на 1000 человек в сутки означает, что в среднем
1% пациентов получают данное лечение каждый деньАдрес: 660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, дом 1.
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[5]. 
Целью настоящего исследования была оценка

потребления ПЭП в амбулаторной практике в системе
льготного лекарственного обеспечения Красноярского
края в 2011-2014 гг.

Материал и методы 

На основании базы данных Министерства здравоохранения
Красноярского края анализировали отпуск лекарственных
препаратов за счет средств федерального и регионального
бюджетов жителям Красноярского края в возрасте 18 лет и
старше, страдающим эпилепсией, в 2011 и 2014 гг. Выборка
осуществлялась по коду заболевания G40 по Между -
народной классификации болезней (МКБ, 1995). Для каж-
дого международного непатентованного наименования
(МНН) ПЭП проведен расчет количества использованных
DDD на 1000 льготополучателей в день (DDD/1000 льгото-
получателей в день). Величина DDD взята из справочника
лекарственных средств Формулярного комитета (2010) [6].

Результаты

Потребление ПЭП, отпущенных пациентам с эпилеп-
сией суммарно по федеральной и региональной
льготам, составило в среднем 662 DDD/1000 льготопо-
лучателей в день. В 2014 гг. потребление составило 94%
от такового в 2011 г. (рис. 1). 80% потребления ПЭП
приходилось на вальпроаты, бензобарбитал и карбама-
зепин, однако структура использованных ПЭП суще-
ственно изменилась (табл. 1). 

Вальпроаты выпускаются в виде сиропа вальпроата
натрия, капсул вальпроевой кислоты и таблеток вальп-
роевой кислоты и вальпроата натрия. Потребление
вальпроатов в 2011–2014 гг. было самым высоким и
составляло более 40% от суммарного потребления
ПЭП, в том числе с учетом внедрения в Красноярском
крае персонализированного подхода к дозированию
вальпроатов на основании фармакогенетического про-
филя [7-10]. 

Потребление барбитуратов (фенобарбитала и бензо-
барбитала) значительно превышало таковое ПЭП 2 и 3
поколения. Бензобарбитал по уровню потребления еже-
годно находился на втором месте после вальпроатов.
Однако потребление бензобарбитала снизилось за ана-

лизируемый период и составило в 2014 году около 70%
от уровня 2011 г.: 153,14 и 221,05 DDD/1000 льготопо-
лучателей в день, соответственно. Уменьшение потреб-
ления фенобарбитала более чем в 3 раза (с 11,55 до 3,07
DDD/1000 льготополучателей в день в 2011 и 2014 гг.,
соответственно) является положительной динамикой.

Потребление карбамазепина было достаточно ста-
бильным и варьировалось от 95,88 до 87,18 DDD/1000
льготополучателей в день. Пациенты получали препара-
ты карбамазепина как короткого, так и длительного
действия. Применение ретардных форм карбамазепина
позволяет избежать пиков концентрации ЛС и снижает
вероятность развития побочных эффектов, а также
обеспечивает эффективное подавление эпилептических
припадков, в том числе ночных [11]. Потребление
топирамата за анализируемый период существенно не
изменилось (43,13-48,06 DDD/1000 льготополучателей в
день). Потребление ПЭП второго и третьего поколений
было низким, однако за 4 года потребление леветираце-
тама увеличилось в 12 раз, лакосамида – в 8 раз.

Обсуждение 

За последнее десятилетие количество ПЭП, представ-
ленных на фармацевтическом рынке различных стран,
существенно увеличилось [12]. Появились новые ПЭП
с улучшенной фармакокинетикой. Многие из них
минимально или вообще не связываются с альбумином
плазмы крови и/или элиминируются преимущественно
почками без участия системы цитохрома P450, что
обеспечивает меньший риск лекарственного взаимодей-
ствия. Какое место занимают такие ПЭП в реальной
клинической практике? 

По данным анализа структуры продаж противоэпи-
лептических препаратов в Украине (DDD, %), 62,00%
приходится на  карбамазепин, 18,06% – на фенитоин,
13,54% – на вальпроевую кислоту, 5,35% – на бензо-
барбитал, 0,46% – на этосуксимид, 0,28% – на клоназе-
пам, 0,27% – на ламотриджин, 0,02% – на топирамат
[12]. По результатам проведенного анализа структуры
использования ПЭП в системе льготного лекарственно-
го обеспечения населения Красноярского края выявле-
но, что самым высоким было потребление препаратов
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Рис. 1. Потребления ПЭП федеральными и региональными
льготополучателями (DDD/1000/день) в Красноярском
крае (2011–2014 гг.)

ТАБЛИЦА 1. Структура потребления ПЭП федеральными и
региональными льготополучателями в Красноярском крае
в 2011–2014 г. (DDD/1000 льготополучателей в день)

2011 2012 2013 2014

Бензобарбитал
Вальпроевая кислота
Карбамазепин
Клоназепам
Лакосамид
Ламотриджин
Леветирацетам
Окскарбазепин
Примидон
Топирамат
Фенобарбитал
Этосуксемид
Всего

221,05
286,14
95,88
0,75
0,78
12,16
1,52
2,45
0,09
43,13
11,55
0,00
675,52

203,02
319,48
95,20
0,99
0,85
16,56
3,25
6,50
0,26
50,73
13,44
0,00
710,27

175,06
273,77
87,18
1,29
3,94
11,29
16,24
4,23
0,29
45,55
4,52
0,06
623,43

153,14
295,99
87,42
1,16
6,16
17,43
19,21
6,62
0,33
48,06
3,07
0,00
638,59
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вальпроевой кислоты (в среднем 293,85 DDD/1000
льготополучателей в день). Монотерапия вальпроатами
эффективна при лечении эпилепсии и эпилептических
синдромов у детей и взрослых. Кроме того, вальпроевая
кислота и ее производные широко применяются в
составе комбинированной противоэпилептической
терапии и считаются препаратами выбора при всех
типах эпилепсии и эпилептических припадках [13].

Карбамазепин является препаратом выбора у паци-
ентов с поведенческими и психическими расстройства-
ми, в том числе не страдающих эпилепсией. Анализ
продаж не позволяет выделить долю препарата, заку-
паемую для пациентов, страдающих эпилепсией. Это,
по нашему мнению, привело к столь значительной раз-
нице в оценке уровня потребления карбамазепина.

Обращает на себя внимание высокое потребление
бензобарбитала, значительно превышающее потребле-
ние ПЭП 2 и 3 поколения. Уменьшение потребления
бензобарбитала в 2014 г. на 30% по сравнению с 2011 г.
и фенобарбитала более чем в 3 раза является положи-
тельной динамикой. В настоящее время барбитураты
рассматривают в качестве ПЭП резерва. Это обусловле-
но их низкой безопасностью и плохой переносимостью,
в том числе высокой нейротоксичностью и влиянием на
систему микросомальных ферментов печени (особенно
фенобарбитал) [13]. Побочные эффекты фенобарбита-
ла, в том числе ухудшение памяти, необратимое сниже-
ние интеллекта, психозы, делают его применение
нежелательным, особенно у детей [13]. 

Топирамат является препаратом широкого спектра
действия и может применяться при любых формах
фокальной эпилепсии, а также генерализованных фор-
мах и атонических приступах падения [14], однако он
может ухудшать когнитивные функции и психоэмоцио-
нальный статус пациентов.

Наибольший рост потребления за указанный период
отмечен для препаратов леветирацетама и лакосамида,
но в общей структуре потребления их доля остается
низкой – 3% и 1%, соответственно. Вероятно, одной из
причин является отсутствие этих ПЭП в перечнях
лекарственных препаратов для федеральных и регио-
нальных льготополучателей [1], что затрудняет для
врача их назначение.

Таким образом, анализ структуры использования
противоэпилептических препаратов в системе льготного
лекарственного обеспечения населения с применением
методологии ATC/DDD позволяет получить объектив-
ную информацию о доле ПЭП различных поколений. С
целью сокращения потребления ПЭП с неблагопри-
ятным профилем безопасности необходимо проведение
обучающих семинаров для врачей различных специ-
альностей, оказывающих медицинскую помощь боль-
ным эпилепсией. 
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Consumption of antiepileptic medications
in the outpatient practice

E.N. Bochanova, N.A. Shnayder, S.K. Zyranov, 
D.V. Dmitrenko, D.A. Zhuravlev, K.G. Nozdrachev, 
V.V. Bogdanov, O.Ph. Veselova

Aim. To study the changes in the consumption of antiepileptic
drugs in adult outpatients with epilepsy in the Krasnoyarsk
Territory over 4 years.

Material and methods. We used ATC/DDD methodology
to study the consumption of antiepileptic medications in
2011-2014.

Results. The highest consumption was found for valproic
acid (319.48-273.77/1000). It was lower for benzobarbital
(221.05-153.14/1000), carbamazepine (95.88-87.18/1000),
topiramate (43.13-48.06/1000). The highest growth in con-
sumption over 4 years was shown for levetiracetam and
lacosamide.

Conclusion. Educational seminars for physicians caring
for epileptic patients are required to reduce the consumption
of antiepileptic drugs with unfavourable safety profile.

Key words. Epilepsy, antiepileptic drugs, expenditure,
АТС/DDD methodology, pharmacoepidemiology.
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