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ипертрофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ) – клинико�морфологи�

ческий синдром, развивающийся вследствие продолжительной объемной

и/или прессорной перегрузки ЛЖ и проявляющийся увеличением его мас�

сы и/или изменением электрофизиологических параметров, регистрируе�

мых при электрокардиографическом (ЭКГ) исследовании. Необходимость

выявления ГЛЖ обусловлена ее связью с высоким риском развития инфарк�

та миокарда (ИМ), инсульта и наступления смерти [1]. Именно вследствие

этих причин в современных рекомендациях по ведению больных с артери�

альной гипертензией (АГ) подчеркнута важность выявления и коррекции

ГЛЖ [2]. 

Распространенность ГЛЖ в когорте российских больных с АГ по разным

данным варьирует в пределах от 20 до 70% [3–5]. Некоторые исследователи

отмечают, что ГЛЖ у мужчин встречается вдвое чаще, чем у женщин [5]. Ра�

нее нами было установлено, что наличие ГЛЖ фиксируется врачами полик�

линик у 65–84% женщин с АГ. Вместе с тем подтверждение врачебному зак�

лючению о наличии ГЛЖ на основании данных расшифровки ЭКГ было по�

ГИПЕРТРОФИЯ МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
И ДРУГИЕ ФАКТОРЫ СЕРДЕЧНО�СОСУДИСТОГО РИСКА 
В ПРОГНОЗЕ РАЗВИТИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ 
У ЖЕНЩИН. Результаты исследования АФИНА

Гипертрофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ) связана с высоким риском развития сердечно7сосудистых событий у
женщин с артериальной гипертонией (АГ). Цель исследования: изучить прогностическую ценность ЭКГ7признаков ГЛЖ у
женщин с АГ, обратившихся за медицинской помощью к врачу поликлиники. Методы: отдаленные исходы АГ (комбиниро7
ванная конечная точка [ККТ] – случаи смерти или нефатальных сердечно7сосудистых событий) у женщин, участвовавших
в исследовании АФИНА, определяли путем телефонного опроса. Наличие ГЛЖ устанавливали на основании заключений вра7
чей поликлиник и/или результатов расшифровки ЭКГ (по 19 критериям). Результаты: отдаленные исходы АГ в среднем в
течение 2,5 лет определены у 136 женщин. Наступление ККТ зафиксировано в 8 (5,9%) случаях. Различий в частоте ККТ
в группах с различным определением ГЛЖ (врачебное заключение и/или по данным расшифровки ЭКГ) не обнаружено. Пока7
зано, что независимыми предикторами наступления ККТ являлись исходные значения риска по шкале SCORE и окружнос7
ти талии. Величина риска по шкале SCORE � 5% была связана с увеличением вероятности наступления ККТ в 4,8 раз (95%
доверительный интервал 1,1–21,8), окружность талии > 110 см – в 16,3 раза (3,3–81,8). Чувствительность прогноза при
определении хотя бы одного из указанных факторов риска составила 88% (позволяли прогнозировать наступление 7 из 8 со7
бытий), специфичность – 31% (определяли высокий риск у 36 из 116 женщин с благоприятным исходом). Заключение: ЭКГ7
признаки ГЛЖ не указывают на высокий риск развития сердечно7сосудистых событий у женщин с АГ в течение 2,57летне7
го периода. Независимыми предикторами наступления ККТ в течение указанного срока являются величина риска по шкале
SCORE и окружность талии.
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Left ventricle hypertrophy (LVH) is related to the high risk of cardiovascular events in women with arterial hypertension (AH).
Objective: to define the prognostic value of ECG signs of LVH in women with AH claiming for the medical services within outpatient clin7
ic. Methods: outcomes of AH (combined endpoint – total sum of deaths or nonfatal cardiovascular events) in women participating AFINA
study were detected vial telephone survey. The presence of LVH was defined on the basis of GP's conclusions or the results of ECG tests
(according to one of 19 criteria). Results: outcomes of AH during 2.5 years were defined in 136 women. Endpoint was detected in 8 (5.9%)
cases. There were no differences of endpoint onset in groups with different LVH diagnosis (GP's conclusion or ECG test). Independent
predictors of endpoint onset were initial level of SCORE risk and waist circumference. With the increase of combined endpoint probabil7
ity were related the risk SCORE � 5% – odds ratio (OR) 4.8 (95% confidence interval [CI] 1.1–21.8), and waist circumference > 110
cm – OR 16.3 (95% CI 3.3781.8). The sensitivity of prognosis definition with the use of at least one of these risk factors is 88% (7 of 8
events could be predicted); the specificity is 31% (high risk was defined in 36 of 116 women with favorable outcome). Conclusion: ECG
signs don't predict high risk of cardiovascular events in women with AH during 2.5 years. Independent predictors of combined endpoint
onset during this period are the level of SCORE risk and waist circumference.

Key words: women, arterial hypertension, left ventricular hypertrophy, prognosis, SCORE index, waist circumference.
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лучено лишь в каждом третьем случае (у 29% боль�

ных) [6]. Причинами такой несогласованности мо�

гут быть расхождения в результатах расшифровки

ЭКГ врачами общей практики и кардиологами [7],

низкая воспроизводимость результатов ЭКГ�ис�

следования [8], спонтанное исчезновение ЭКГ�

признаков ГЛЖ у значительного числа больных с

АГ [9]. В этой связи представляется важным изуче�

ние не столько диагностической ценности ЭКГ�

признаков ГЛЖ, сколько их прогностического зна�

чения и необходимости регистрации в качестве

маркеров эффективности антигипертензивной те�

рапии.

Целью настоящего исследования было изуче�

ние прогностической ценности ЭКГ�признаков

ГЛЖ и других факторов сердечно�сосудистого рис�

ка у женщин с АГ, обращавшихся за медицинской

помощью к врачам поликлиники.

МЕТОДЫ
Участники исследования

Анализ отдаленных исходов АГ проведен у жен�

щин, участвовавших в исследовании АФИНА.

Протокол исследования (в том числе критерии

включения/невключения) подробно описан ранее

[10]. Коротко, в эпидемиологическое, многоцент�

ровое, проспективное исследование последова�

тельно включали женщин с АГ, обращавшихся в

поликлинику за медицинской помощью (причина

обращения – любая, в 30% случаях обращение не

было связано с АГ или другим сердечно�сосудис�

тым заболеванием [10]). В исследовании приняли

участие 293 врача амбулаторного звена в 56 городах

Российской Федерации. Отдаленные исходы АГ

определяли у женщин с известными результатами

расшифровки ЭКГ, приложенной к индивидуаль�

ной регистрационной карте больного. Схема фор�

мирования выборки представлена на рисунке 1.

Критерии ГЛЖ

При расшифровке ЭКГ (выполнено Н.Л.

Проурзиной) оценивались вольтажные характе�

ристики зубцов, а также определялось наличие

реполяризационных изменений желудочкового

комплекса (депрессии сегмента ST и/или инвер�

сии зубца Т). ГЛЖ устанавливали при наличии

хотя бы одного из 19 проанализированных ЭКГ�

признаков (список критериев подробно см. [6]).

Воспроизводимость результатов расшифровки

ЭКГ не изучалась.

Наряду с объективными ЭКГ�признаками

ГЛЖ учитывали заключение лечащего врача о

наличии гипертрофии (отмечено в индивидуаль�

ной регистрационной карте больного). По ранее

полученным данным известно, что только на ос�

новании ЭКГ врачи устанавливали наличие

ГЛЖ у 62%, только результатов эхокардиогра�

фии (ЭхоКГ) – 10, ЭКГ + ЭхоКГ – у 28% жен�

щин [6].

Исходы

Отдаленные исходы АГ анализировали путем

телефонного опроса участников исследования с

использованием контактной информации, ука�

занной в индивидуальной регистрационной карте

больного. В ходе опроса анализировали факты

обращения за экстренной медицинской по�

мощью. Учитывали случаи развития нефатально�

го ИМ, нестабильной стенокардии (НС), инсуль�

та, транзиторной ишемической атаки, проведе�

ния экстренной реваскуляризации миокарда.

Наступление смерти устанавливали при опросе

близких родственников. При установлении кли�

нического события фиксировали дату его возник�

новения. В настоящем исследовании все клини�

ческие события (смерть или жизнеугрожающие

сердечно�сосудистые события, перечисленные

выше) объединены определением «комбиниро�

ванная конечная точка» (ККТ).

Статистический анализ

Анализ данных проведен с помощью пакета

программ SPSS 15.0 (SPSS Inc, США). Описание

количественных признаков выполнено с по�

мощью среднего арифметического значения ±

стандартное отклонение или медианы (25; 75

процентили) – при непараметрическом распреде�

лении значений признака. Сравнение средних ве�

личин проведено соответственно с помощью t�
критерия Стьюдента для независимых выборок

или U�теста Манна�Уитни. Cравнение качест�

венных признаков в независимых выборках осу�

ществлено с помощью точного критерия Фишера.

Кроме того, связь отдельных признаков с вероят�

Рисунок 1. Изучение исходов в исследовании АФИНА:
схема формирования выборки
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ностью наступления клинического события

(ККТ) оценивалась с помощью модели пропор�

циональных рисков по Cox. Для проведения мно�

гофакторного анализа использовали переменные,

связанные с фактом наступления ККТ при p <

0,100. По итогу многофакторного анализа связь

независимых предикторов (выявляли путем по�

шагового исключения незначимых признаков) с

вероятностью наступления ККТ представляли в

виде отношения шансов (ОШ) и соответствующе�

го 95% доверительного интервала (ДИ). Визуали�

зация выживаемости проведена с помощью кри�

вых Каплана�Мейера, статистическая значимость

расхождения кривых в сравниваемых выборках

оценивалась с помощью критерия log rank. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика  участников исследования

Женщины, у которых удалось проследить дол�

госрочные исходы АГ (n = 136), были сопостави�

мы по возрасту, уровню артериального давления

(АД) и ряду анамнестических характеристик

(полный список проанализированных показате�

лей см. в табл. 1) с теми, у кого исходы по тем или

иным причинам остались неизвестны (n = 2726;

см. рис. 1). Исключением был более высокий ис�

ходный сердечно�сосудистый риск, рассчитан�

ный по шкале SCORE, у женщин с неизвестным

долгосрочным исходом АГ – медиана значений

2,0% (0,8; 5,3) в сравнении с 1,6% (0,5; 4,0) в

группе с известным исходом (р = 0,059). Послед�

ние, кроме того, при завершении основной фазы

исследования АФИНА (через 12 недель) чаще

применяли в лечении сердечно�сосудистого забо�

левания ингибиторы АПФ (79% в сравнении с

66% в группе с неизвестным исходом АГ; р =

0,003) и β�адреноблокаторы (43 и 34%, соответ�

ственно; р = 0,031).

Длительность периода, прошедшего с момента

завершения основной фазы исследования АФИ�

НА до телефонного контакта с больным (дня

смерти у больных с летальным исходом), состави�

ла 952 (852; 1001) дня (диапазон 600–1147 дней). В

течение этого периода были зафиксированы 8

(5,9%) случаев наступления ККТ (четыре случая

смерти, по одному случаю ИМ и инсульта, два

случая НС, у двоих больных проведена экстрен�

ная реваскуляризация миокарда, из них у одного

больного – после НС).

Прогностическое  значение ГЛЖ

ГЛЖ согласно заключению врачей была у 84

(66%) женщин с благоприятным исходом и у 6

(75%) – из группы с ККТ (р = 0,717), хотя бы

один из 19 проанализированных ЭКГ�признаков

ГЛЖ был обнаружен у 43 (34%) и 2 (25%) женщин

соответственно (р = 1,000). Согласованная оцен�

ка по факту наличия ГЛЖ (положительное зак�

лючение врача + ГЛЖ, подтвержденная данными

расшифровки ЭКГ) была установлена в 30 (23%)

и 2 (25%) случаях соответственно (р = 0,818).

Частота наступления ККТ в группах с различным

определением ГЛЖ представлена на рисунке 2.

Статистически значимых различий в частоте

ККТ в зависимости от наличия или отсутствия

ГЛЖ не обнаружено (во всех случаях р > 0,500).

Связь отдельных ЭКГ�признаков ГЛЖ (хотя бы

одного из 19 проанализированных) с наступ�

лением ККТ выявлена не была (во всех случаях 

р = 1,000).

Факторы сердечно�сосудистого  риска

Исходная характеристика женщин (при

включении в исследование АФИНА или при за�

вершении его основной фазы) представлена в

таблице 1. Установлено, что женщины, у кото�

рых было зафиксировано наступление ККТ, бы�

ли старше, имели более высокий исходный риск

развития сердечно�сосудистого заболевания (по

шкале SCORE), более длительный анамнез АГ,

более высокие значения максимального систо�

лического АД, отмечаемого до включения в ис�

следование. Кроме того, женщины группы с ККТ

Рисунок 2. Частота ККТ в группах с различным опре9
делением ГЛЖ

Примечание. ГЛЖ (�)/(+) – отсутствие или наличие гипе�

ртрофии миокарда на основании соответствующих заклю�

чений (врача и/или расшифровки ЭКГ). «Врачи + ЭКГ» –

согласованная оценка по факту наличия ГЛЖ (положитель�

ное заключение врача + ГЛЖ, подтвержденная данными

расшифровки ЭКГ).
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Примечание. ККТ – комбинированная конечная точка, АД макс. – максимальное значение АД, отмеченное пациен�

том до включения в исследование, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ХСН – хроническая сердечная недостаточ�

ность, ХОБЛ – хронические обструктивные болезни легких, ЧСС – частота сердечных сокращений, ИМТ – индекс мас�

сы тела.
1Эффективность лечения АГ, проводимого до включения в исследование, врачи определяли по 10�балльной шкале, па�

циенты – с помощью 100�мм визуальной аналоговой шкалы – ВАШ (в обоих случаях максимальной оценке соответствова�

ла более высокая эффективность).
210�летний риск развития фатальных сердечно�сосудистых заболеваний, рассчитываемый на основании учета пола и

возраста пациента, уровня его АД и общего холестерина, наличия привычки курения [11].
3Оценка самочувствия (выполнена больными) и тяжести их состояния (выполнена врачами) проведена с помощью 100�

мм ВАШ (в обоих случаях максимальной оценке соответствовали самое плохое самочувствие и самая высокая оценка тя�

жести).

Показатель ККТ (–), n = 128 ККТ (+), n = 8 р

Возраст, годы 54 ± 10 63 ± 11 0,029

Эффективность лечения (врач), баллы1 6,0 (4,0; 7,8) 6,0 (3,5; 7,8) 0,945

Эффективность лечения (пациент), баллы1 50 (36; 76) 45 (17; 72) 0,408

Риск по шкале SCORE, %2 1,5 (0,5; 3,9) 3,5 (1,6; 13,9) 0,073

В анамнезе

Длительность АГ, годы 8 (4; 15) 12 (10; 33) 0,076
Систолическое АД макс., мм рт. ст. 182 ± 29 201 ± 25 0,062
Диастолическое АД макс., мм рт. ст. 105 ± 15 108 ± 13 0,571
Систолическое АД привычное, мм рт. ст. 135 ± 15 136 ± 8 0,751
Диастолическое АД привычное, мм рт. ст. 84 ± 9 84 ± 5 0,963

Стенокардия напряжения, абс. (%) 40 (31) 5 (63) 0,115

ИМ/НС, абс. (%) 9 (7) 1 (13) 0,466

Инсульт/ТИА, абс. (%) 8 (6) 1 (13) 0,430

ХСН, абс. (%) 28 (22) 3 (38) 0,382

Аритмия, абс. (%) 16 (13) 1 (13) 1,000

Сахарный диабет 1/2 типов, абс. (%) 23 (18) 2 (25) 0,639

ХОБЛ, абс. (%) 5 (4) 1 (13) 0,310

Хронические болезни почек, абс. (%) 8 (6) 3 (38) 0,018

Хронические болезни печени, абс. (%) 5 (4) 2 (25) 0,055

При включении в исследование

Систолическое АД, мм рт. ст. 157 ± 18 159 ± 15 0,830
Диастолическое АД, мм рт. ст. 94 ± 10 95 ± 10 0,829
ЧСС, уд/мин 77 ± 9 77 ± 7 0,939

Окружность талии, см 92 ± 16 105 ± 16 0,030

ИМТ, кг/м2 29,9 ± 4,9 31,6 ± 4,6 0,321
ИМТ � 30 кг/м2, абс. (%) 65 (51) 5 (63) 0,720

Холестерин, ммоль/л 5,7 ± 1,2 6,1 ± 0,8 0,268
Глюкоза натощак, ммоль/л 5,3 ± 1,4 5,6 ± 1,2 0,522
Креатинин, мкмоль/л 81 ± 15 80 ± 11 0,859

Оценка самочувствия (пациент), баллы3 47 (35; 66) 58 (38; 80) 0,269
Оценка тяжести состояния (врач), баллы3 36 (28; 57) 50 (36; 56) 0,309

Приверженность лечению, абс. (%) 36 (28) 1 (13) 0,447

Обращения за медицинской помощью (в течение 12 недель)

К врачу поликлиники 67 (52) 7 (88) 0,071

Вызов бригады СП 7 (5) 1 (13) 0,392

Госпитализация 2 (2) 0 1,000

Таблица 1
Характеристика женщин с АГ при включении в исследование АФИНА
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чаще страдали от хронических заболеваний по�

чек и печени, имели большую окружность талии,

чаще обращались на прием к врачу поликлиники

в ходе основной фазы исследования АФИНА (в

первые 12 недель). Частота применения препара�

тов пяти основных классов антигипертензивных

средств в сравниваемых группах не различалась

(табл. 2).

Многофакторный анализ показал, что неза�

висимыми предикторами наступления смерти

или развития нефатальных сердечно�сосудистых

осложнений АГ являлись величина риска по

шкале SCORE – ОШ 1,101 (95% ДИ 1,032–1,174)

и окружность талии – ОШ 1,102 (1,030–1,179)*.

По данным ROC анализа, для прогнозирования

наступления ККТ оптимальным являлось значе�

ние величины окружности талии > 110 см – пло�

щадь под характеристической кривой 0,721 (95%

ДИ 0,528–0,914; р = 0,037). Значения окружнос�

ти талии выше этого порогового значения указы�

вали на увеличение ОШ (с поправкой на величи�

ну риска по шкале SCORE) наступления ККТ в

течение анализируемого периода в 16,3 раза (95%

ДИ 3,3–81,8). Частота ККТ в этой подгруппе

составила 22,2% (4/18) в сравнении с 3,5%

(4/114) в подгруппе женщин с окружностью та�

лии � 110 см (р = 0,012; рис. 3). Пороговое значе�

ние для величины риска по шкале SCORE с по�

мощью ROC анализа определить не удалось.

Вместе с тем при поправке с учетом значений ок�

ружности талии было отмечено, что величина

риска по шкале SCORE � 5% была связана с уве�

личением риска наступления ККТ в 4,8 раз (95%

ДИ 1,1–21,8). Частота ККТ в этой подгруппе

составила 11,1% (3/27) в сравнении с 5,0%

(5/100) в подгруппе женщин с относительно

низким (< 5%) сердечно�сосудистым риском 

(р = 0,365; рис. 4).

Таблица 2
Терапия АГ и/или заболеваний сердца у женщин 

при включении в исследование АФИНА

Препараты ККТ (–), ККТ (+), р
абс. (%) абс. (%)

Ингибиторы АПФ 101 (79) 6 (75) 0,679

БАБ 56 (44) 3 (38) 1,000

БКК 24 (19) 3 (38) 0,195

АРА 4 (3) 0 1,000

Диуретики 101 (79) 5 (63) 0,374

Примечание. АПФ – ангиотензинпревращающий фермент,

БАБ – β�адреноблокаторы, БКК – блокаторы медленных

кальциевых каналов, АРА – антагонисты рецепторов ангио�

тензина II, диуретики – тиазидные или тиазидоподобные.

* Рассчитано для 123 больных, в 13 случаях отсутствовали

данные об окружности талии и/или величине риска по шка�

ле SCORE. Величина ОШ рассчитана для увеличения вели�

чины показателя на одну единицу (1 см для окружности та�

лии и 0,1% для величины риска по шкале SCORE).
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Рисунок 3. Наступление ККТ у женщин с АГ 
в зависимости от величины окружности талии
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по шкале SCORE
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В общем окружность талии > 110 см и/или ис�

ходное значение риска по шкале SCORE � 5%

были зафиксированы у 43 (34,7%) из 124 женщин

с известными значениями указанных парамет�

ров. Частота ККТ в этой группе составила 16,3%

(у 7 из 43), в группе женщин с окружностью та�

лии < 110 см и риском SCORE < 5–1,2% (у 1 из

81; р = 0,003). Чувствительность прогноза при

определении хотя бы одного из этих факторов

риска составила 88% (позволяли прогнозировать

наступление 7 из 8 событий), специфичность –

31% (определяли высокий риск у 36 из 116 жен�

щин с благоприятным исходом).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное нами исследование было наце�

лено в первую очередь на изучение связи ЭКГ�

признаков ГЛЖ с риском наступления смерти

или развития жизнеугрожающих сердечно�сосу�

дистых событий у женщин с АГ. Средняя продол�

жительность анализируемого периода составила

около 2,5 лет; клинические исходы после 3 лет с

момента завершения основной фазы исследова�

ния АФИНА (первые 12 недель) были отмечены

лишь у 7 (5,1%) из 136 женщин. Анализ исходов у

женщин с АГ показал, что ГЛЖ, установленная

как на основании заключения врачей поликли�

ники, так и результатов расшифровки ЭКГ, не

была связана с высоким риском наступления

ККТ, включавшей такие события, как смерть,

нефатальный ИМ, НС, инсульт, транзиторная

ишемическая атака, проведение экстренной ре�

васкуляризации миокарда.

Основной причиной отсутствия связи ГЛЖ с

риском наступления сердечно�сосудистых собы�

тий видится относительно небольшая продолжи�

тельность исследования. Так, расхождение кри�

вых Каплана�Мейера при изучении связи неза�

висимых предикторов сердечно�сосудистых 

событий (величина риска по шкале SCORE и ок�

ружность талии) наблюдалось только после 

900�дневного периода (см. рис. 3 и 4). Отсутствие

связи ЭКГ�признаков ГЛЖ с высоким риском

смерти в течение 3–5 лет подтверждается резуль�

татами исследований P.Verdecchia и соавт. (про�

должительность исследования 3,3 года) [12], R.

Van Hoof (4 года) [13], J.Sundstrom и соавт. (5,2

года) [14]. Схожий результат был получен и при

оценке связи ГЛЖ, определенной с помощью

ЭхоКГ: гипертрофия миокарда указывала на вы�

сокий риск смерти от сердечно�сосудистых при�

чин после 4 лет наблюдения, но не раньше [15].

Вместе с тем подтверждение связи ЭКГ�призна�

ков ГЛЖ с относительно высоким риском разви�

тия ИМ, инсульта или наступления смерти у лиц

без болезни сердца или цереброваскулярной па�

тологии было получено в исследованиях продол�

жительностью от 10 лет до 21 года [1].

Следует отметить, что в настоящем исследо�

вании нами была проанализирована связь ГЛЖ с

наступлением не только случаев смерти, но и

развитием более «мягких» конечных точек, в

частности, НС, транзиторной ишемической ата�

ки, проведение реваскуляризации миокарда. По

некоторым данным, ЭКГ�признаки ГЛЖ (в част�

ности, корнельское произведение > 2440 мм·с у

мужчин) связаны именно с риском наступления

смерти, но не развития нефатальных сердечно�

сосудистых событий [14]. Кроме того, даже при

длительном наблюдении (более 10 лет) ГЛЖ у

женщин с АГ определяла высокий риск развития

только фатального инсульта, но не смерти от за�

болеваний сердца [16]. В нашем исследовании

был зафиксирован только один случай развития

острого нарушения церебрального кровообраще�

ния, что также могло нивелировать вероятность

обнаружения связи ГЛЖ с риском наступления

конечной точки исследования.

Из числа изученных нами клинических и ла�

бораторных характеристик независимыми пре�

дикторами наступления конечной точки исследо�

вания (случаи смерти и нефатальные сердечно�

сосудистые события) были значения окружности

талии и величины риска по шкале SCORE. Изве�

стно, что у женщин окружность талии > 88 см

является признаком абдоминального ожирения и

фактором риска смерти от таких причин, как он�

кологические, сердечно�сосудистые и респира�

торные заболевания [17]. В нашем исследовании

пороговое значение величины окружности талии

было существенно выше (> 110 см), что могло

быть связано с некоторыми особенностями ис�

следования. В частности, объем проанализиро�

ванной выборки не позволяет определять высо�

кий кардиоваскулярный риск у женщин с проме�

жуточными значениями фактора риска (в нашем

случае – с окружностью талии 90–110 см) из�за

небольшого числа клинических событий. Этому

способствует и относительно небольшая продол�

жительность исследования. Однако следует от�

метить, что, по данным T.Pischon и соавт., связь

значений окружности талии у женщин с высоким

риском смерти практически не зависела от про�

должительности наблюдения (� 5 / > 5 лет) [17].

Исходя из этого можно предположить, что абдо�

минальное ожирение реализует свой отрицатель�

..
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ный потенциал как в краткосрочной, так и в дол�

госрочной перспективах. Наиболее отчетливо та�

кая связь прослеживается у женщин с нормаль�

ным или слегка повышенным (< 26,6 кг/м2) ин�

дексом массы тела [17].

Связь высоких значений риска, рассчитанно�

го по шкале SCORE, с высокой вероятностью

наступления смерти и развития нефатальных

сердечно�сосудистых событий не удивительна.

Ранее это было продемонстрировано на примере

выборки из стран европейского региона, вклю�

чавшей, в том числе, и жителей России [11]. Кро�

ме того, в рамках основной фазы исследования

АФИНА нами было показано, что величина рис�

ка по шкале SCORE была связана с высоким рис�

ком обращений за медицинской помощью по

экстренным показаниям: вероятность вызова

скорой помощи в течение 12 недель исследова�

ния у женщин с рассчитанным риском � 2,4%

возрастала в 2,4 раза, госпитализаций – в 4,1 ра�

за [18]. Таким образом, есть основания считать,

что величина риска по шкале SCORE может быть

использована для прогнозирования развития

клинически значимых событий независимо от

периода, на который распространяется прогноз.

Вместе с тем требуют дополнительного уточне�

ния пороговые значения риска SCORE, так как

при прогнозировании отдаленных исходов, а

также более тяжелых сердечно�сосудистых собы�

тий у больных с АГ они могут варьировать. Так,

например, при прогнозировании случаев обра�

щений за экстренной медицинской помощью

(вызовы скорой помощи, госпитализации) в пер�

вые 12 недель исследования АФИНА пороговым

был признан рассчитанный риск SCORE � 2,4%

[18], в настоящем исследовании � 5%.

Недостатки исследования
Очевидным ограничением настоящего иссле�

дования является небольшой объем выборки.

Факторы риска, изученные в исследовании, мог�

ли быть недооценены в результате «выпадения»

больных с летальным исходом, с которыми, по

естественным причинам, невозможно было уста�

новить телефонный контакт. Кроме того, иссле�

дованная выборка имела относительно низкий

риск развития сердечно�сосудистых событий, в

сравнении с группой женщин, включенных в ис�

следование АФИНА, но у которых отдаленные

исходы отследить не удалось. Отражением этого

были относительно низкие значения величины

риска, рассчитанного по шкале SCORE, а также

более частое применение женщинами с извест�

ными исходами в регулярной терапии АГ или 

болезни сердца ингибиторов АПФ и β�адреноб�

локаторов. В целом небольшая выборка, относи�

тельно низкая частота анализируемых клиничес�

ких событий и активная фармакологическая кор�

рекция риска, связанного, в том числе, и с ГЛЖ,

могли повлиять на вероятность обнаружения

влияния факторов риска, атрибутивное значение

которых невелико. Для примера, независимый

вклад ГЛЖ в суммарную оценку 5�летнего риска

смерти от сердечно�сосудистых заболеваний у

женщин с АГ (результаты базы данных INDANA,

8 рандомизированных исследований) соответ�

ствует прогностическому «весу» уровня систоли�

ческого АД в диапазоне 140–149 мм рт. ст. или

концентрации креатинина в диапазоне 90–109

мкмоль/л [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование не позволило уста�

новить связь ЭКГ�признаков ГЛЖ у женщин с АГ с

риском наступления смерти или развития нефа�

тальных сердечно�сосудистых событий в течение

2,5�летнего периода. Однако было обнаружено, что

наступление конечной точки исследования связа�

но с величиной риска по шкале SCORE и окруж�

ностью талии женщин в начале исследования. Ис�

пользование этих факторов для прогноза наступле�

ния сердечно�сосудистых событий у женщин с АГ

характеризуется высокой чувствительностью, но

низкой специфичностью. 
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тарение населения, появление дополнительных факторов риска разви�

тия сердечно�сосудистых осложнений,  эволюция в терапевтической страте�

гии ишемической болезни сердца (ИБС), артериальной гипертонии (АГ)

привели к тому, что среди лиц пожилого возраста нарастает частота клини�

чески выраженной сердечной недостаточности, которая практически одина�

кова как у мужчин, так и у женщин [1, 2]. К настоящему времени показано,

что течение ХСН у мужчин и женщин имеет свои особенности [3, 4], однако

было осуществлено небольшое количество исследований, посвященных

изучению течения ХСН и прогноза при этом заболевании у женщин и муж�

чин в возрасте 60 лет и старше, длительно наблюдающихся на догоспиталь�

ном этапе, это и послужило основанием для проведения данной работы.

Целью настоящего исследования стало  изучение течения ХСН у муж�

чин и женщин в пожилом возрасте, длительно наблюдающихся в поликли�

нических условиях.

МЕТОДЫ
Комплексное обследование и наблюдение за больными проводилось в

ГУЗ «Диагностический клинический центр № 1»  ЮЗАО г. Москвы.

13ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 1, том 7, 2012

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

ХРОНИЧЕСКАЯ СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
У ЖЕНЩИН И МУЖЧИН В ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ:
ДОГОСПИТАЛЬНЫЙ ЭТАП ВЕДЕНИЯ

Цель: изучение течения хронической сердечной недостаточности (ХСН) у мужчин и женщин в пожилом возрасте, дли7
тельно наблюдающихся в поликлинических условиях. Материал и методы: в зависимости от пола 248 больных с ХСН II–IV
функциональными классами (ФК) по NYHA вследствие ишемической болезни сердца (ИБС) или артериальной гипертензии
(АГ) были разделены на 2 группы: в 17ю вошли 164 мужчины, во вторую – 84 женщины. Результаты: женщины с ХСН были
старше мужчин (р = 0,016), они чаще, чем мужчины, имели ХСН II ФК по NYHA (р = 0,001) и с сохранённой фракцией (ФВ)
левого желудочка (ЛЖ) (р = 0,001), сахарный диабет (р = 0,032), фибрилляцию предсердий (р = 0,006), гипофункцию щито7
видной железы (p < 0,001), инсульт в анамнезе (р = 0,022), гипертрофию ЛЖ (р = 0,001), АГ была ведущей причиной ХСН
именно у женщин (41,7%), но не у мужчин (10,4%), p < 0,001. У мужчин отмечалось более тяжелое течение ХСН по «Шкале
оценки клинического состояния» (ШОКС), чем у женщин (р = 0,016), но у женщин была более низкая переносимость физичес7
кой нагрузки по тесту с 67минутной ходьбой (р = 0,017). Выживаемость женщин с ХСН была выше, чем мужчин (р < 0,001).
Предикторами летального исхода пожилых больных с ХСН, независимо от пола,  оказались ФК ХСН (ОШ 1,45), ФВ ЛЖ 
(ОШ –0,54) и гиперурикемия (ОШ 2,93). Заключение: пожилые женщины с ХСН имеют более легкое течение заболевания, у
них чаще встречается сохраненная ФВ ЛЖ и экстракардиальная сопутствующая патология, а выживаемость их выше, чем
у мужчин. Факторами, негативно влияющими на прогноз как у мужчин, так и у женщин в пожилом возрасте с ХСН, являют7
ся высокий ФК, низкая ФВ ЛЖ и повышенный уровень мочевой кислоты. 

Ключевые слова: сердечная недостаточность, женщины, прогноз.

Chronic heart failure (CHF) in men and women has gender7specific signs which may correlate to the patients' age. Objective: to
study CHF in elderly men and women under long follow7up observation in outpatient clinics. Methods: the study included patients with
CHF II–IV NYHA functional class as a result of ischemic heart disease or arterial hypertension. Results: the study included 248
patients, 84 (33.9%) women. Women with CHF were older (average age 71 years old vs. 68 years old in men; р = 0.016), they frequently
had II NYHA class (in 51% and 30% patients correspondingly; р = 0.001) with preserved (> 45%) ejection fraction of left ventricle
(76% and 40% correspondingly; р = 0.001), diabetes mellitus, atrial fibrillation, hypofunction of thyroid gland, stroke in medical hys7
tory, hypertrophy of left ventricle myocardium. The frequent reason of CHF in women was arterial hypertension (in 42%) while in men
it was ischemic heart failure (у 90%; p < 0.001). Besides, men had severe CHF according to the «scale of clinical state estimation», and
women had lower tolerability to the physical test with 67minute walk. 13 (15.5%) women and 52 (31.7%) men died during the study
period (mean 2.4 years) (р < 0.001). Predictors of death outcome in elderly patients with CHF independently of gender were NYHA
class, EF volume and hyperuricemia. Conclusion: mild severity of CHF in elderly women with EF remained define their higher survival
rate compared to men.

Key words: women, men, elderly age, chronic heart failure, prognosis.
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Критерии включения: женщины и мужчины в

возрасте 60 лет и старше, наличие ХСН, развив�

шейся вследствие ишемической болезни сердца

(ИБС) или артериальной гипертонии (АГ) II–IV

ФК по NYHA, стабильное течение ХСН (отсут�

ствие госпитализаций по поводу декомпенсации

ХСН в течение предшествующих трех месяцев). 

Критерии исключения: бессимптомная ХСН (I

ФК по NYHA), констриктивный перикардит или

выраженный перикардиальный выпот, ревмати�

ческий порок сердца, инфекционный эндокардит,

инфаркт миокарда давностью менее трех месяцев,

предполагаемая продолжительность жизни менее

трех лет.

В исследовании приняли участие 248 больных в

возрасте от 60 до 85 лет [69 (65–74) лет]. Причиной

ХСН у 196 (79) больных была ИБС, у 52 (21) – ар�

териальная гипертония. ХСН II ФК диагностиро�

вана у 91 (36,7), III ФК – у 113 (45,6), IV ФК – у 44

(17,7) больных. Длительность ХСН на момент

включения составила 1 (0,5–2,0) год.

Все больные получали терапию ХСН, включав�

шую ингибиторы АПФ или антагонисты рецепто�

ров АГII, кардиоселективные бета�адреноблокато�

ры, диуретики, антагонисты рецепторов альдосте�

рона и сердечные гликозиды (при фибрилляции

предсердий). От каждого больного было получено

письменное информированное согласие на добро�

вольное участие в исследовании. Наблюдение осу�

ществляли в сроки от одного года до восьми лет (в

среднем 2,4 года).

Больным проводили клиническое и лаборатор�

ное обследование. Для оценки общего состояния

больных ХСН использовали ШОКС в модифика�

ции В.Ю.Мареева [2000]. Согласно ей каждый кли�

нический симптом оценивался в зависимости от

его выраженности и каждому из них присваивалось

определённое количество баллов. Тяжесть ХСН в

каждом случае выражали в виде суммарного балла.

Качество жизни (КЖ) оценивалось с помощью оп�

росника «Жизнь больных с ХСН» Миннесотского

университета, который состоит из 21 вопроса. Об�

щий балл каждого вопроса соответствовал от 0 до 5

баллов согласно тяжести состояния, максимальное

количество баллов было 105. Выраженность трево�

ги и депрессии определялась с помощью «Госпи�

тальной шкалы тревоги и депрессии», которая сос�

тоит из подшкал тревоги и депрессии. При интерп�

ретации результатов учитывался  суммарный пока�

затель по каждой из подшкал, который в пределах

8–10 баллов указывал на субклиническую трево�

гу/депрессию, более 10 – клинически выраженную

тревогу/депрессию. Переносимость физической

нагрузки устанавливалась с помощью теста с 6�ми�

нутной ходьбой (6МТ), который проводился в ко�

ридоре длиной 30 метров, в утреннее время, после

лёгкого завтрака. Через 6 минут ходьбы врачом из�

мерялось пройденное больным расстояние (в мет�

рах). Симптомы, появившиеся у пациента во время

выполнения теста (боль за грудиной, одышка, ус�

талость, головокружение), регистрировались вра�

чом в амбулаторную карту больного. В сыворотке

крови определяли содержание электролитов (ка�

лия и натрия),  общего холестерина, мочевой кис�

лоты, глюкозы. С целью диагностики анемическо�

го синдрома  устанавливали уровень гемоглобина,

гематокрита, количество эритроцитов, эритроци�

тарные индексы. Скорость клубочковой фильтра�

ции (СКФ) рассчитывали по формуле MDRD:

CKФMDRD = 186 � (Кр сыворотки, мг/дл)�1,154 � К �
(В, годы)�0,203, где Kp – креатинин сыворотки,

мкмоль/л; К – коэффициент = 0,742 (для жен�

щин), 1,0 (для мужчин); В – возраст. 

Всем больным выполняли эхокардиографичес�

кое исследование на аппарате Hewlett�Packard

(CША), модель 77030R, с помощью датчика 2,5

мГц в одномерном (М�режиме), двухмерном (В�

режиме) и допплеровских режимах (импульсно�

волновом и постоянно�волновом) в стандартных

ЭхоКГ позициях. ФВ ЛЖ оценивалась методом

Симпсона из верхушечной позиции на 4 и 2 каме�

ры. ХСН со сниженной ФВ ЛЖ определялась при

значении ФВ ЛЖ � 45%, с сохраненной – при ФВ

ЛЖ > 45%. Критерием гипертрофии ЛЖ явилось

наличие двух из трех показателей: гипертрофия

стенок ЛЖ (толщина межжелудочковой перегород�

ки в диастолу и/или толщина задней стенки ЛЖ в

диастолу � 1,1 см), увеличение массы миокарда ЛЖ

� 210 г, индекс массы миокарда ЛЖ > 123 г/м2 для

мужчин и 110 г/м2 для женщин.

Статистический анализ

Обработка полученных данных проводилась с ис�

пользованием пакетов программ SPSS 16.0 и Statistica

6.0. Для непрерывных показателей с нормальным

распределением результаты представлены как сред�

нее и его стандартное отклонение [M(SD)]. При

сравнении этих переменных использовали методы

параметрической статистики: t�критерий Стьюдента

при сравнении двух независимых величин. При от�

личии от нормального распределения непрерывных

показателей данные представлялись как медиана

(Me) и 25�й и 75�й перцентили распределения значе�

ний показателя. В случаях, когда с помощью лога�

рифмической трансформации привести распределе�

ние к нормальному не удавалось, использовались ме�

тоды непараметрической статистики: ранговый U�
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критерий Манна�Уитни при сравнении двух незави�

симых величин. Для исследования взаимосвязи меж�

ду непрерывными показателями применялся коэф�

фициент ранговой корреляции Спирмена. Дискрет�

ные переменные представлены в виде процента от

общего числа больных в группе. Для их сравнения

анализировались таблицы сопряжённости с приме�

нением критерия χ2 с поправкой на непрерывность

или точный тест Фишера, когда количество наблюде�

ний в одной из ячеек таблицы не превышало 5.

Связь возможных факторов риска с неблагоп�

риятным исходом оценивали в модели пропорцио�

нального риска Кокса. Многофакторному анализу

предшествовал однофакторный. В многофактор�

ный регрессионный анализ включали переменные,

для которых значения критерия статистической

значимости  при однофакторном анализе составля�

ли р < 0,1, а также признаки, которые могли быть

связаны с изучаемым исходом по данным предше�

ствующих исследований. Многофакторный рег�

рессионный анализ выполняли пошаговым мето�

дом. При этом первоначально выделяли признак,

наиболее тесно связанный с изучаемым исходом.

Последующие переменные включали только в том

случае, если их добавление к уже отобранным фак�

торам демонстрировало значимость вклада на

уровне α � 0,1. С учетом выявленных значений

отобранных переменных были построены кривые

времени наступления неблагоприятного исхода

(кривые Каплана�Мейера) с анализом достовер�

ности различий при помощи теста лог�ранк. Раз�

личие считали статистически значимыми при зна�

чениях двустороннего p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Больных разделили на две группы. В первую

вошли 164 мужчины, во вторую – 84 женщины.

Женщины были старше мужчин [71 (66–76) и 68

(65–73) лет соответственно, р = 0,016] и длитель�

ность ХСН у них была больше [1(0,5–2) и 1

(0,5–1,5) год соответственно, р = 0,013]. ИБС была

ведущей причиной развития ХСН, но чаще она вы�

являлась у мужчин (89,6%), чем у женщин (58,3%),

p < 0,001. Артериальная гипертония как причина

ХСН преобладала у женщин (n = 35; 41,7%), но не

у мужчин (n = 17; 10,4%), p < 0,001. 

Женщины чаще имели ХСН II ФК по NYHA,

чем мужчины (р = 0,001), хотя частота встречае�

мости III ФК (р = 0,062) и IV ФК (р = 0,085) была

сопоставима в двух группах (рис. 1).

Мужчины чаще курили (p < 0,001) и имели в анам�

незе хронические заболевания легких (p = 0,008).

У женщин был выше индекс массы тела [29

(25,3–32,4)], чем у мужчин [26,6 (24–29,4); p < 0,001],

и у них чаще отмечались гипофункция щитовидной

железы, фибрилляция предсердий, сахарный диабет,

инсульт в анамнезе, нарушение липидного обмена и

гипертрофия ЛЖ. Высокая частота сопутствующей

патологии у женщин привела к тому, что cлучаи ин�

валидности среди них были выше, чем среди мужчин

(р = 0,012). Сопутствующая патология пожилых

больных с ХСН представлена в таблице 1.

У женщин фиксировались более высокие уров�

ни систолического АД, диастолического АД и

пульсового АД, а ЧСС была сопоставима у мужчин

и женщин (табл.  2). 

При оценке клинических проявлений ХСН по

ШОКС мы отметили, что у мужчин имело место бо�

лее тяжелое течение заболевания, чем у женщин [6,5

(4,5–9) и 6 (4–7) баллов соответственно, р = 0,016].

Анализируя ответы заполненной больными анкеты

«Жизнь больных с хронической сердечной недоста�

точностью», мы выявили, что у женщин качество

жизни было хуже, чем у мужчин [42 (30–60) и 29

(21–44) баллов соответственно, р < 0,001]. При этом

у женщин отмечался более высокий уровень тре�

вожности [9 (7–12) баллов], чем у мужчин [7 (4–10)

баллов], р = 0,004, но выраженность депрессии была

сопоставима в двух группах больных [9 (7–12) и 9

(5–11) баллов, р = 0,162]. 

Для определения толерантности к физической

нагрузке у 227 (91,5%) больных был проведен 6МТ.

У остальных пациентов тест не провели из�за тяже�

лого состояния. Оказалось, что мужчины за 6 ми�

нут проходили 300 (210–400) метров, а женщины –

294 (200–350) метров, p = 0,017. Нами было уста�

новлено, что физическая активность больных с

ХСН зависит от более старшего возраста (р = 0,029;
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Примечание: *р = 0,001 – при сравнении с показателем в
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ОШ 1,77; 95% ДИ 1,06–2,96), III–IV ФК ХСН 

(p < 0,001; ОШ 3,41; 95% ДИ 1,18–6,55), плохого

качества жизни (р < 0,001; ОШ 1,05; 95% ДИ

1,02–1,074) и наличия тревожно�депрессивного

состояния (р = 0,016; ОШ 1,14; 95% ДИ 1,03–1,26). 

По данным лабораторного исследования у

женщин был ниже уровень креатинина, мочевой

кислоты и гемоглобина, но выше уровень общего

холестерина, чем у мужчин (табл. 3). 

По результатам ЭхоКГ у женщин с ХСН были
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Таблица 2
Гемодинамические показатели у больных с ХСН

Показатели Женщины (n = 84) Мужчины (n = 164) p

САД (мм рт. ст.) 140 (130–150) 130 (120–140) 0,004

ДАД (мм рт. ст.) 85 (80–90) 85 (80–90) 0,006

ЧСС (уд/мин) 78 (68–84) 76 (68–86) 0,661

ПАД (мм рт. ст.) 50 (47–60) 50 (40–60) 0,015

Примечание: :  р – достоверность различий при сравнении женщин и мужчин с ХСН, где: САД – систолическое артериаль�

ное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ПАД – пульсовое арте�

риальное давление.

Таблица 1
Сопутствующая патология у пожилых больных с ХСН 

Показатель, n (%) Женщины (n = 84) Мужчины (n = 164) p

ОИМ (в анамнезе) 49 (58,3) 147 (89,6) 0,001

Фибрилляция предсердий  31 (36,9) 34 (20,7) 0,006

СД 2 типа 21 (25) 23 (14) 0,032

Гипофункция щитовидной железы 22 (26,2) 10 (6,1) 0,001

ОНМК (в анамнезе) 23 (27,4) 25 (15,2) 0,022

Хронические заболевания легких 6 (7,1) 30 (18,3) 0,018

Нарушение липидного обмена 48 (57,1) 64 (39,0) 0,007

ГЛЖ 62 (73,8) 79 (48,0) 0,001

Гиперурикемия (МК > 360 ммоль/л) 35 (29,7) 83 (70,3) 0,001

Примечание: р – достоверность различий при сравнении женщин и мужчин с ХСН, ФП – фибрилляция предсердий, СД –

сахарный диабет, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ОИМ – острый инфаркт миокарда, ГЛЖ – гипе�

ртрофия ЛЖ, МК – мочевая кислота.

Таблица 3
Лабораторные показатели у больных с ХСН

Лабораторные показатели Женщины (n = 84) Мужчины (n = 164) p

Калий (ммоль/л) 4,68 (4,1–5,0) 4,6 (4,2–5,0) 0,552

Натрий (ммоль/л) 142 (140–144) 142 (140–144) 0,806

Креатинин (ммоль/л) 93,8 (86,0–108) 112 (98,0–126) 0,001

Мочевина (ммоль/л) 6,9 (5,9–8,5) 7,4 (6,2–9,3) 0,244

СКФ (мл/мин/1,73м2) 55 (46–66) 56 (495–67) 0,318

Глюкоза (ммоль/л) 6,17 (5,5–6,7) 5,7 (5,2–6,5) 0,629

Мочевая кислота (ммоль/л) 367 (294–456) 455 (349–538) 0,001

Гемоглобин (г/дл) 13,5 (12,4–14,2) 14 (13–14,9) 0,006

Общий холестерин (ммоль/л) 5,9 (5,3–6,6) 5,5 (4,5–6,3) 0,009

Примечание: Данные указаны в виде медианы 25�го и 75�го перцентилей, р – достоверность различий показателей у

женщин и мужчин; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.



меньшие размер (р < 0,001) и объем ЛЖ (р < 0,001),

ЛП (р = 0,004), а также большая относительная тол�

щина стенок ЛЖ (р < 0,001) по сравнению с мужчи�

нами (табл. 4). У женщин также имела место не

только более высокая ФВ ЛЖ (р < 0,001), но и часто�

та встречаемости сохраненной ФВ ЛЖ (> 45%) 

(n = 64; 76,2%), чем у мужчин (n = 65; 39,6%).

Несмотря на более старший возраст и длитель�

ное течение ХСН, выживаемость женщин с ХСН

была лучше, чем мужчин: за период наблюдения

умерли 13 (15,5%) женщин и 52 (31,7%) мужчины, 

р < 0,001. На рисунке 2 представлены кривые выжи�

ваемости больных с ХСН. 

При однофакторном регрессионном анализе на�

ми были определены факторы, влияющие на выжи�

ваемость больных с ХСН. У женщин ими оказались

гиперурикемия (р = 0,017; ОШ 13,7; 95% ДИ

1,59–117,9), ФК по NYHA (р = 0,058; ОШ 5,17; 95%

ДИ 0,94–28,3), низкая ФВ ЛЖ (р = 0,035; ОШ 0,94;

95% ДИ 0,89�0,99), ЛП (р = 0,014; ОШ 22,4; 95% ДИ

1,8–26,9), КДР (р = 0,003; ОШ 3,29; 95% ДИ

1,4–7,2), КДО (р = 0,009; ОШ 1,08; 95% ДИ

1,02–1,15), ОНМК в анамнезе (р = 0,026; ОШ 0,25;

95% ДИ 0,07–0,84), приверженность к лечению

(р = 0,024; ОШ 2,02; 95% ДИ 1,09–3,73). У мужчин

факторами риска неблагоприятного исхода явля�

лись гиперурикемия (р = 0,010; ОШ 3,46; 95% 

ДИ 1,34–8,9), ФК по NYHA (р = 0,032; ОШ 4,01; 95%

ДИ 1,1–14,2), ФВ ЛЖ (р < 0,001; ОШ 5,67; 95% 

ДИ 2,77–11,6), размер ЛП (р = 0,013; ОШ 2,7; 95%

ДИ 1,23–5,96), КСР (р < 0,001; ОШ 2,4; 95% 

ДИ 1,5–3,8), КСО (р = 0,047; ОШ 1,0; 95% ДИ

1,0–1,02), приверженность к лечению (р = 0,020; ОШ

2,74; 95% ДИ 1,17–6,5), СКФ < 60 мл/мин (р = 0,049;

ОШ 3,3; 95% ДИ 1,0–11,0),  6МТ (дистанция менее

300 метров) (р = 0,013; ОШ 2,4; 95% ДИ 1,2–4,9).

Предикторы летального исхода по данным мно�

гофакторного регрессионного анализ не отлича�

лись у мужчин и женщин. Ими оказались высокий

ФК ХСН (р = 0,042; ОШ 2,8; 95% ДИ 1,04�7,5), ФВ

ЛЖ (р = 0,005; ОШ 3,39; 95% ДИ 1,45�7,9) и гиперу�

рикемия (р = 0,001; ОШ 5,7; 95% ДИ 2,22�14,5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Пожилые женщины с ХСН, находившиеся под

нашим наблюдением, были старше мужчин, веду�

щая причина развития ХСН у них – артериальная

гипертония, которая встречалась в 41,7% случаев, в
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Таблица 4
Данные ЭхоКГ исследования у больных ХСН

Показатели* Женщины (n = 84) Мужчины (n = 164) p

ФВЛЖ, % 53,5 (46,5–50) 40 (33–50) 0,001

КДР, см 4,9 (4,7–5,8) 6,1 (5,6–6,5) 0,001

КСР, см 3,7 (3,2–4,8) 4,4 (3,9–4,9) 0,001

ЛП, см 4,2 (4–4,4) 4,32 (4,1–4,6) 0,004

ПЖ, см 2,6 (2,6–2,7) 2,6 (2,6–3,0) 0,157

КДО, мл 110 (95–160) 168 (123–200) 0,001

КСО, мл 50 (38–90) 99,5 (60–130) 0,001

МЖП, см 1,13 (1,07–1,2) 1,1 (1–1,2) 0,187

ЗСЛЖ, см 1,1 (1–1,13) 1,07 (1–1,12) 0,062

Рсист ЛА, мм рт. ст. 31 (28–35) 34 (30–40) 0,001

ОТС* 0,45 (0,38–0,48) 0,36 (0,33–0,43) 0,001

Примечание: *Данные указаны в виде медианы (25�го и 75�го перцентилей), р – достоверность различий при сравнении

женщин и мужчин с ХСН, где: КДР – конечно�диастолический размер ЛЖ, КСР – конечно�систолический размер, ЛП –

размер левого предсердия, ПЖ – правый желудочек, МЖП – межжелудочковая перегородка ЛЖ, ЗСЛЖ – задняя стенка ЛЖ,

Рсист ЛА – систолическое давление в легочной артерии, ОТС – относительная толщина стенок ЛЖ.

0,1
0 1 2

Женщины Мужчины

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Время наблюдения (годы)

Ку
му

ля
ти

вн
ая

 в
ыж

ив
ае

мо
ст

ь 
(%

)

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Рисунок 2. Кривые выживаемости пожилых женщин и
мужчин с ХСН



то время как у мужчин ведущей причиной ХСН бы�

ла ИБС (89,6%). У женщин отмечалось более лег�

кое течение ХСН. Кроме того, некоторые сопут�

ствующие заболевания и состояния (гипофункция

щитовидной железы, фибрилляция предсердий,

сахарный диабет 2 типа, инсульт в анамнезе, нару�

шение липидного обмена и гипертрофия ЛЖ) у них

встречались чаще, чем у мужчин. Хроническая сер�

дечная недостаточность нередко сопровождается

сохраненной ФВ ЛЖ [5]. Особенно часто ХСН с

сохраненной ФВ ЛЖ встречается у женщин стар�

ших возрастных групп, имеющих артериальную ги�

пертонию, в том числе и изолированную систоли�

ческую, которая тесно ассоциирует с возникнове�

нием ХСН [6]. Фрамингемское исследование [7]

определило независимые предикторы возникнове�

ния ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, которыми оказа�

лись женский пол (OШ 2,29; 95% ДИ 1,35–3,90),

систолическое АД (ОШ 1,13 на каждые 10 мм рт.

ст.; 95% ДИ 1,04–1,22) и фибрилляция предсердий

(OШ 4,23; 95% ДИ 2,38–7,52). Согласно получен�

ным нами данным большинство (76,2%) пожилых

женщин с ХСН имели сохраненную ФВ ЛЖ по

данным ЭхоКГ исследования, в то время как у

мужчин она встречалась в 39,6% случаев.

Таким образом, женщины с ХСН, находившие�

ся под нашим наблюдением, были старше мужчин,

у них чаще встречались ХСН с сохранённой ФВ

ЛЖ, сахарный диабет,  фибрилляция предсердий,

гипертрофия ЛЖ, а АГ была ведущей причиной

развития ХСН, что соответствует существующим

представлениям о популяции женщин с ХСН [8, 9]. 

У женщин, находившихся под нашим наблю�

дением, чаще выявлялась клинически выражен�

ная тревожность по сравнению с мужчинами, но

выраженность депрессии была сопоставима в двух

группах больных. Также мы наблюдали более вы�

раженное ухудшение качества жизни у женщин,

чем у мужчин. При ХСН качество жизни, включа�

ющее в себя психоэмоциональное, физическое и

социальное состояние, снижено за счет ограниче�

ния общей физической активности, повседневной

деятельности, социальных контактов, появления

тревожности и депрессии. Показано, что у жен�

щин с ХСН ухудшение качества жизни более вы�

ражено, чем у мужчин. Это связано с симптомами

ХСН (особенно с одышкой), со снижением физи�

ческой активности, высоким ФК ХСН и стрессо�

выми ситуациями,  поскольку женщины с ХСН

более подвержены эмоциональным расстрой�

ствам, нарушению сна и они больше, чем мужчи�

ны, страдают от ограничения социальной актив�

ности [10]. 

Одним из последствий ХСН, особенно у лиц по�

жилого возраста, является ограничение физичес�

кой активности, которое отражается на их повсед�

невной деятельности и тем самым ухудшает качест�

во жизни.  По данным 6МТ, мужчины проходили

300 (210–400) метров, женщины – 294 (200–350)

метров, p = 0,017. Нами было установлено, что фи�

зическую активность больных с ХСН ограничивают

возраст (р = 0,029), III–IV ФК ХСН (p < 0,001), пло�

хое качество жизни (р < 0,001) и наличие тревожно�

депрессивного состояния (р = 0,016).

О зависимости результатов 6МТ от возраста и со�

путствующего тревожно�депрессивного состояния

сообщается и в работах других исследователей, пока�

завших снижение толерантности к физической наг�

рузке у больных с  ХСН пожилого возраста за счет

снижения у них функциональной активности [11, 12]. 

Существующие данные о выживаемости муж�

чин и женщин, страдающих ХСН, противоречивы.

Согласно Фрамингемскому исследованию [13]

прогноз у женщин лучше, чем у мужчин. По другим

данным, он или практически одинаков, или у по�

жилых женщин хуже, чем у мужчин [14, 15].

В результате проведенного нами анализа были

получены данные о худшей выживаемости пожи�

лых мужчин с ХСН по сравнению с женщинами 

(р < 0,001). Худшая выживаемость мужчин, вероят�

но, обусловлена более тяжелым течением у них

ХСН (преобладание III–IV ФК), ишемической

природой заболевания (острый инфаркт миокарда в

анамнезе у большинства мужчин) и более низкой

ФВ ЛЖ, что негативно влияет на прогноз. Получен�

ные нами данные сопоставимы с существующими

на сегодняшний день результатами исследований,

согласно которым выживаемость у мужчин с ХСН

хуже по сравнению с женщинами: смертность у

мужчин в течение года и пяти лет составляет 28 и

59%, у женщин – 24 и 45% соответственно [16–17 ]. 

Предикторами летального исхода пожилых

больных с ХСН, независимо от пола,  по результа�

там нашей работы оказались ФК ХСН (ОШ 1,45),

ФВ ЛЖ (ОШ –0,54) и гиперурикемия (ОШ 2,93).

Помимо высокого ФК ХСН и низкой  ФВ ЛЖ, ко�

торые являются общепринятыми факторами риска

неблагоприятного течения и исхода больных с

ХСН, в нашем исследовании маркером неблагоп�

риятного исхода оказался и повышенный уровень

мочевой кислоты, который встречался у 70,3%

мужчин и 29,7% женщин. В последние годы появи�

лись работы о наличии связи высокого уровня мо�

чевой кислоты и повышением риска развития сер�

дечно�сосудистых осложнений при АГ, ИБС, са�

харном диабете и ХСН [18, 19].  Изолированная ги�
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перурикемия  (независимо от состояния функцио�

нальной способности почек и приема медикамен�

тозных препаратов) при ХСН является маркером

нарушенного оксидативного метаболизма, харак�

теризующегося  повышением уровня свободных

радикалов, которые повреждают кардиомиоциты и

эндотелий сосудов [20]. Недавно показано, что на�

ряду с ФК по NYHA, инфарктом миокарда в анам�

незе, размером левого предсердия, низким ИМТ

предиктором летального исхода также является по�

вышенный уровень мочевой кислоты [21], что сог�

ласуется и с результатами нашей работы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные свидетельствуют о том, что

женщины пожилого возраста с ХСН имеют более

легкое течение заболевания, у них чаще встречают�

ся сохраненная ФВ ЛЖ и экстракардиальная сопут�

ствующая патология, а выживаемость их выше, чем

у мужчин. Факторами, негативно влияющими на

прогноз как у мужчин, так и у женщин в пожилом

возрасте с ХСН, являются высокий ФК, низкая ФВ

ЛЖ и повышенный уровень мочевой кислоты. 

Ограничения исследования. В наше исследование

были включены только амбулаторные больные с

ХСН, у которых отмечается более лёгкое течение за�

болевания, чем у больных, находящихся на госпи�

тальном этапе лечения. В связи с этим наши резуль�

таты не могут распространяться на всю популяцию

больных ХСН. Также ограничением нашего исследо�

вания является то, что мы не определяли выживае�

мость женщин и мужчин в зависимости от этиологии

(ишемическая и неишемическая) ХСН и ФВ ЛЖ. 
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России ежегодно производится порядка двух миллионов абортов, из ко�

торых около половины – повторные (Росстат, 2010). К сожалению, подобная

практика стала традиционной, а ее последствия, имеющие огромное меди�

цинское и социальное значение, обсуждаются только среди специалистов –

акушеров и гинекологов. Между тем искусственное прерывание беременнос�

ти отражается на соматическом и психологическом статусе женщины [1], что

в дальнейшем может приводить к формированию нейроэндокринного мета�

болического синдрома. Помимо этого, в первые два года после аборта у 8%

женщин развиваются острые воспалительные осложнения, в течение четырех

лет – у 20–25% женщин нарушается менструальная функция, возникают не�

достаточность второй фазы цикла, ановуляция и относительная гиперэстроге�

ния, последствия которых усугубляют метаболические нарушения у женщин.

При этом у подавляющего большинства женщин после аборта на протяжении

жизни имеет место хронический эндометрит [2]. Описанные явления изменя�

ют не только качество жизни, но и способствуют раннему развитию атеро�

склероза и возникновению артериальной гипертензии [3].

Связь аборта с психическим здоровьем является дискуссионным вопросом

на протяжении последних нескольких лет [4]. Одни авторы демонстрируют

связь между абортом и переживанием печали или стресса [5], другие – выделя�

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

ЭФФЕКТИВНАЯ И БЕЗОПАСНАЯ КОМБИНИРОВАННАЯ
ОРАЛЬНАЯ КОНТРАЦЕПЦИЯ: РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРОСА

Контрацепция позволяет эффективно предупреждать наступление нежелательной беременности и снижать таким об7
разом число абортов. Однако осведомленность женщин (в том числе и врачей) о современных средствах контрацепции оста7
ется низкой. Цель исследования: определить уровень информированности женщин о существующих методах контрацепции,
их эффективности и безопасности. Методы: в исследовании, проходившем на базе стационара, приняли участие женщины
репродуктивного возраста – врачи7терапевты и пациентки. Участников исследования опрашивали, задавая 8 общих вопро7
сов относительно существующих методов контрацепции, их эффективности и безопасности, а также 4 специальных (опра7
шивали только врачей). Результаты: в исследование были включены 97 женщин репродуктивного возраста, из них 22 – вра7
чи (средний возраст 36,6 ± 4,1 лет), 75 – пациентки стационара (средний возраст 33,1 ± 4,5 года). О существовании связи 
между частотой искусственного прерывания беременности и тяжестью соматического статуса знают лишь 25% женщин.
Барьерный метод контрацепции для предупреждения нежелательной беременности считали предпочтительным 42%, гормо7
нальную контрацепцию – 38%, химический метод – 12, естественные способы (прерванный половой акт и др.) – 7% женщин.
Применение комбинированных оральных контрацептивов сопряжено с появлением избыточной массы тела по мнению 74%,
тромбозов – 59, нарушений менструального цикла – 54, депрессивных и тревожных расстройств – 45, новообразований – 33,
избыточного роста волос – 31% женщин. Заключение: женщины репродуктивного возраста (в том числе и врачи) недоста7
точно осведомлены в вопросах контрацепции, ее безопасности и эффективности с целью предохранения от нежелательной
беременности.

Ключевые слова: женщины, нежелательная беременность, информированность, комбинированные оральные контрацептивы.

Contraception effectively prevents undesirable pregnancy and therefore lowers the number of abortions. However the awareness of
women (including doctors) about modern contraception remains low. Objective: to define women's level of awareness about existing con7
traception methods, their efficacy and safety. Methods: the survey was performed within hospital; women of reproductive age – doctors
and patients – took part in the study. The survey included 8 common questions about existing contraception methods, their efficacy and
safety; doctors answered 4 special questions. Results: the survey included 97 women of reproductive age, 22 of them were doctors (aver7
age age 36.6 ± 4.1 years old), and 75 women were patients of the hospital (average age 33.1 ± 4.5 years old). Only 25% of women were
aware about the connection between the frequency of abortions and the severity of somatic status. 42% of women preferred barrier con7
traception for the prevention of undesired pregnancy, 38% – hormonal contraception, 12% – chemical method, and 7% proposed natu7
ral methods (coitus interruptus). Women think that combined oral contraception is the cause of the increase of body mass (74%), throm7
bosis (59%), disorders of menstrual cycle (54%), depressive and anxiety (45%), neoplasms development (33%) and hypertrichosis
(31%). Conclusion: women of reproductive age (including doctors) are not completely aware about contraception, its safety and efficacy
for the prevention of undesired pregnancy.

Key words: women, undesirable pregnancy, awareness, combined oral contraceptive.
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ют термин «послеабортный синдром», который вклю�

чает в себя чувство вины, депрессию, эмоциональную

отгороженность, агрессивность и суицидальные мыс�

ли [6]. Таким образом, после аборта можно уверенно

прогнозировать высокий риск развития у женщины

репродуктивного возраста соматических и психоло�

гических заболеваний (ВОЗ, 2009). В этой связи ус�

пешное планирование семьи с помощью применения

современных методов контрацепции является наибо�

лее эффективной мерой профилактики абортов и, со�

ответственно, осложнений, с ними связанных [7].

Часть психологических расстройств современ�

ных женщин фертильного возраста объясняется еще

и страхом, а также нежеланием беременности в не�

подходящее для работы и карьерного роста время.

Немаловажную роль в поддержании психологичес�

кого комфорта женщины играет способ контрацеп�

ции [8]. Одним из наиболее эффективных и безопас�

ных методов контрацепции по критериям ВОЗ

(2009) являются комбинированные оральные гормо�

нальные контрацептивы (КОК). Помимо противоза�

чаточного действия они обладают широким лечеб�

но�профилактическим эффектом, улучшающим

прогноз и качество жизни женщин [9]. Так, содержа�

щиеся в КОК эстрогены, стимулируя синтез оксида

азота, способствуют увеличению плотности костной

ткани [10], стабилизируют менструальный цикл,

нормализуют продолжительность и интенсивность

менструальноподобного кровотечения, что приво�

дит к ликвидации железодефицитной анемии [11]. 

В то же время, несмотря на несомненные преи�

мущества КОК, распространенность их применения

в структуре других методов контрацепции в России

не превышает 5–6% [12]. При этом как среди паци�

ентов, так и врачей, в том числе терапевтов, бытует

необоснованное мнение о побочных действиях

КОК, что еще больше ограничивает их использова�

ние. Наиболее часто встречающимися побочными

эффектами КОК являются головные боли, межмен�

струальные кровотечения, депрессивные и тревож�

ные расстройства, а также нагрубание молочных же�

лез, тромбоз вен нижних конечностей и увеличение

веса. Клиническая практика показывает, что на фо�

не приема препаратов половых гормонов обменно�

эндокринные нарушения у женщин могут усугуб�

ляться. Если подобный эффект в некоторых случаях

допустимо корригировать дополнительной терапией

при назначении гормонов с лечебной целью, то при

гормональной контрацепции оптимальным является

выбор метаболически нейтрального препарата [13].

Эти явления связаны с гиперэстрогенемией, а пото�

му частоту их развития можно уменьшить путем сни�

жения в КОК концентрации эстрогенного компо�

нента, комбинирования его с прогестинами, а также

за счет повышения схожести компонентов противо�

зачаточного гормонального препарата с естествен�

ными женскими половыми гормонами. 

Еще в 1933 г. Раймонд Перл предложил исполь�

зовать для оценки эффективности различных мето�

дов контрацепции индекс, который равен числу не�

запланированных зачатий в течение одного года у

100 женщин при использовании того или иного про�

тивозачаточного метода. Чем ниже был этот показа�

тель, тем более надежным являлся метод контрацеп�

ции. Методы контрацепции с индексом Перла от 0

до 1 являются высокоэффективными, от 2 до 9 – эф�

фективными и от 10 и более – низкоэффективными

[14]. Однако большинство женщин не обладают дос�

таточными знаниями о преимуществах и недостат�

ках того или иного метода контрацепции.

Целью настоящего исследования явилось опре�

деление уровня информированности женщин реп�

родуктивного возраста о существующих методах

контрацепции, их эффективности и безопасности.

МЕТОДЫ
Место  проведения

Исследование проводилось на базе многопро�

фильного стационара городской клинической боль�

ницы № 50 (г. Москва) с сентября по декабрь 2011 г.

Участники исследования

В исследование включали женщин репродуктив�

ного возраста (врачей и пациенток стационара), дав�

ших согласие участвовать в медико�социологическом

опросе. 

Опрос

Анкетирование проводили с целью оценки

уровня осведомленности женщин в вопросах эф�

фективности и безопасности имеющихся методов

контрацепции. Дизайн исследования представлен

на рисунке 1. Всем участницам были заданы следу�

ющие вопросы, часть которых подразумевала вы�

бор ответа из ряда предложенных:

1. Знаете ли Вы о существовании связи между

качеством контрацепции и состоянием Вашего

здоровья? (Да/нет)

2. Какой из методов контрацепции наиболее

эффективный, на Ваш взгляд?

3. Какой из методов естественной контрацеп�

ции наиболее эффективен?

4. Какой из методов барьерной контрацепции

наиболее эффективен?

5. Какой из методов химической контрацеп�

ции наиболее эффективен?

6. Какой из методов гормональной контра�

цепции наиболее эффективен?
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7. О каких опасностях, связанных с приемом

гормонов, Вы знаете?

8. Какими методами контрацепции Вы пользу�

етесь/пользовались?

На вопросы 2–6 предлагались варианты ответов.

По завершении анкетирования было выполнено

сравнение результатов проведенного медико�социо�

логического опроса врачей и пациенток (см. рис. 1).

Врачи, принявшие участие в опросе, должны бы�

ли ответить на дополнительные вопросы, касающи�

еся гормональной контрацепции, а именно:

1. Известно ли Вам, с какими компонентами

КОК (комбинированных оральных контрацептивов)

связан риск развития нежелательных явлений?

2. Как Вы думаете, какие факторы способствуют

гиперэстрогенемии?

3. Знаете ли Вы о различиях состава и режимов

дозирования разных оральных контрацептивов?

4. Должен ли терапевт совместно с гинекологом

участвовать в назначении гормональной контрацеп�

ции?

Статистический анализ

Статистическую обработку результатов осущест�

вляли с помощью пакета программ STATISTICA 6.0

(StatSoft Inc, США). Описание количественных

признаков выполнено с помощью среднего арифме�

тического значения ± стандартное отклонение, их

сравнение – с помощью t�критерия Стьюдента для

независимых выборок. Различия между группами

считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В опросе приняли участие 97 женщин (средний

возраст 35,3 ± 4,3 лет), среди которых 22 являлись

врачами�терапевтами (группа «А»), а остальные 75 –

пациентками (группа «В»). Средний возраст жен�

щин в сравниваемых группах составил 33,6 ± 4,1 и

33,1 ± 4,5 лет, соответственно. Возрастная структура

женщин представлена на рисунке 2.

Согласно проведенному опросу существование

связи между частотой искусственного прерывания бе�

ременности и наличием соматических заболеваний

предполагают лишь 25 (26%) женщин, из них 16 (73%)

– из группы «А» и 6 (8%) – из группы «В» (p = 0,012).

Распределение мнений об эффективности различных

методов контрацепции представлено на рисунке 3.

Большинство женщин обеих групп считают гормо�

нальный метод контрацепции наиболее эффектив�

ным. Однако естественный метод предупреждения

беременности считают более успешным 2 (9%) жен�

щины группы «А» и 11 (15%) – группы «В», а барьер�

ный – 5 (23%) и 28 (37%), соответственно. Химичес�

кий метод контрацепции считают лучшим 3 (4%) па�

циентки. Кроме того, 9 (42%) женщин�врачей и 31

(41%) пациентка наиболее эффективным методом ес�

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Рисунок 1. Дизайн медико9социологического опроса
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тественной контрацепции считают прерванный поло�

вой акт (p = 0,759). Температурный метод предупреж�

дения беременности является самым действенным по

мнению 6 (27%) и 12 (16%; p = 0,124), календарный –

4 (18%) и 24 (32%; p = 0,324), а цервикальный – 3

(14%) и 8 (11%) женщин (p = 0,402), соответственно. 

Использование мужских презервативов считают

наиболее эффективным методом барьерной контра�

цепции 13 (59%) женщин�врачей и 58 (77%) пациен�

ток (p = 0,061), шеечных колпачков – 3 (14%) и 10

(13%; p = 0,184), влагалищных диафрагм – 2 (9%) и 6

(8%; p = 0,191), женских презервативов – 4 (18%) и 1

(1%) женщина (p = 0,071), соответственно.

Наиболее эффективным методом химической

контрацепции считают использование вагинальных

свеч 15 (68%) женщин�врачей и 33 (44%) пациентки

(p = 0,037), применение вагинальных тампонов – 2

(9%) и 26 (35%; p = 0,013), а вагинального крема – 5

(23%) и 16 (21%) женщин (p = 0,331), соответственно.

Прием КОК самым эффективным методом гор�

мональной контрацепции признали 5 (23%) женщин�

врачей и 23 (31%) пациентки (p = 0,471). Прием не�

комбинированных гестагенов (мини�пили) является

наиболее успешным способом контрацепции, по

мнению 4 (18%) и 12 (16%) женщин (p = 0,532), а ис�

пользование посткоитальной гормональной контра�

цепции – по мнению 3 (4%) пациенток. Кроме того,

использование гормональных инъекций максималь�

но эффективно на взгляд 1 (5%) и 3 (4%) опрошенных

женщин (p = 0,483), гормональных подкожных имп�

лантов – 1 (5%) и 2 (3%; p = 0,512), гормональных 

колец – 6 (27%) и 17 (23%; p = 0,383), гормональных

пластырей – 1 (5%) и 4 (6%; p = 0,672), гормональных

внутриматочных спиралей – 4 (18%) и 11 (15%) жен�

щин (p = 0,764), соответственно.

Неоднозначность отношения к гормональным

противозачаточным средствам может быть объясне�

на с позиций безопасности препаратов этой группы

(рис. 4.) Так, 19 (87%) женщин�врачей и 53 (70%) па�

циентки опасаются избыточной массы тела 

(p = 0,512), избыточного роста волос – 5 (23%) и 25

(33%) женщин (p = 0,419), появления новообразова�

ний – 14 (64%) и 18 (24%; p = 0,033), депрессивных и

тревожных расстройств – 8 (37%) и 36 (48%; p = 0,279),

тромбозов – 16 (73%) и 41 (55%; p = 0,278), наруше�

ний менструального цикла – 4 (18%) и 48 (64%) жен�

щин (p = 0,041), соответственно.

Основными аргументами против гормональной

контрацепции у большинства женщин является риск

ожирения, избыточного роста волос, депрессивных

и тревожных расстройств и тромботических ослож�

нений. Более того, женщины�врачи чаще пациенток

связывают прием гормональных противозачаточных

средств с развитием новообразований, в том числе

злокачественных. И наоборот, пациентки чаще опа�

саются нарушений менструального цикла на фоне

приема гормональных контрацептивов. Сомнения в

безопасности гормональных методов контрацепции,

которые абсолютным большинством женщин (68%

женщин�врачей и 44% пациенток) признаются наи�

более эффективным, в то же время приводят к низ�

кой частоте приема гормонов.

Опрос 22 женщин�врачей показал их неосведом�

ленность о механизмах действия и возможных побоч�

ных эффектах КОК. Так, нежелательные явления

КОК 9 (41%) врачей связывает с эстрогенным и 6

(27%) – с гестагенным компонентами, 3 (14%) – с вы�

сокими дозами обоих гормонов, входящих в состав

КОК. Не смогли дать ответ на вопрос о том, с какими

компонентами КОК связан риск развития нежела�

тельных явлений, 4 (18%) врача. По мнению 5 (23%)

врачей, гиперэстрогенемии способствуют гормональ�

нозависимые опухоли, 3 (14%) – ожирение, 4 (18%) –

стрессорные ситуации, а остальные 10 (46%) клини�

А.Л.Вёрткин, М.М.Сонова, А.С.Скотников и др. Эффективная и безопасная комбинированная оральная контрацепция...

Рисунок 4. Информированность респондентов о возможности развития нежелательных эффектов на фоне приема
гормональных контрацептивов

Примечание: * p < 0,05 – при сравнении с показателем в группе А.
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цистов затруднились дать ответ. Никотиновую и ал�

когольную зависимости, а также ассоциированную с

ними патологию ни один из клиницистов к факторам

риска развития гиперэстрогенемии не отнес. Ни один

из опрошенных врачей�терапевтов на вопрос о хими�

ческом составе и режиме дозирования различных гор�

мональных противозачаточных средств не ответил, в

то же время в целесообразности назначения и выбора

КОК совместным решением гинеколога и терапевта

были убеждены 19 (86%) опрошенных.

ОБСУЖДЕНИЕ
Гормональная контрацепция стала активно изу�

чаться в 20–30�е годы прошлого столетия. После

открытия в 1959 г. первого орального контрацептива

«Enovid» предметом всех исследований в Европе ста�

ли вопросы комбинированной оральной контрацеп�

ции. Что же такое современный КОК? Это, прежде

всего, гестаген, который обеспечивает непосред�

ственно контрацепцию за счет блокады овуляции и

сгущения шеечной слизи. Но это и эстроген, обеспе�

чивающий контроль менструального цикла и сохра�

нение качества жизни женщины.

Всем известно, что эстрогены – важнейшие по�

ловые гормоны женского организма. Наиболее ак�

тивный из эстрогенов – эстрадиол, представляющий

собой основной гормон фолликула яичника. В орга�

низме он быстро инактивируется. В меньших коли�

чествах образуются эстрон и эстриол, которые могут

быть также продуктами метаболизма эстрадиола.

Гестагены – это группа природных гормонов и

их синтетических аналогов, обладающих биологи�

ческой активностью прогестерона. Гестагены тор�

мозят выработку лютеинизирующего гормона, спо�

собствуют освобождению из гипофиза фолликулос�

тимулирующего гормона, влияют на пролиферацию

слизистой оболочки матки, вызывают обратное раз�

витие гиперплазии эндометрия, усиливают превра�

щение эстрадиола в эстрон и эстриол, расслабляют

маточную мускулатуру, увеличивают потенциал по�

коя миометрия, уменьшают сократимость маточных

труб. Недостаток гестагенов в организме является

одной из частых причин бесплодия, нарушения

менструального цикла и спонтанного прерывания

беременности.

В 2009 г. ВОЗ признала гормональную контра�

цепцию, обеспечивающую индекс Перла < 1, наибо�

лее приемлемым и эффективным методом (табл. 1).

Большинство опрошенных нами женщин (врачей и

пациенток) знают лишь о некоторых методах естест�

венной (прерванный половой акт – 56%), барьерной

(мужской презерватив – 56%), химической (сперми�

циды – 94%) и хирургической контрацепции (стери�

лизация – 98%). Об оральной гормональной контра�

цепции осведомлены 94% женщин.

Незнание рождает слухи о вреде гормонов:

� «от них полнеют»;

� «их нельзя без перерыва принимать больше

года»;

� «после них долгое время нельзя будет забере�

менеть»;

� «если их долго пить, можно остаться бес�

плодной»;

� «от них могут появиться прыщи»;

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Таблица 1
Сравнение методов гормональной контрацепции по индексу Перла

Метод Характеристика метода Индекс Перла

КОК Содержат эстроген и прогестин 0,1–0,9

МиниKпили Содержат только прогестин, 0,5–3
не имеют побочных эффектов эстрогенов

Гормональные инъекции Внутримышечные инъекции каждые 3 месяца; 0,3–1,4
содержат прогестин

Норплант Вставляемые под кожу имплантаты; 0,08–0,09
содержат левоноргестрел

Гормональное кольцо Гибкое контрацептивное кольцо; содержит 0,4–0,65
НоваРинг небольшие дозы эстрогена и прогестагена

Гормональный пластырь Евра Тонкий пластырь; подаёт гормоны 0,4–0,9
в организм через кровоток

Гормональная внутриматочная Содержит левоноргестрел 0,1–0,5
спираль Мирена

Посткоитальная контрацепция Контрацептивные мероприятия проводятся 1–5
после непредохраненного полового акта
(не путать с медикаментозным абортом!)
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� «от них можно стать “волосатой”»;

� «от них месячные будут беспорядочными, а

то и вовсе исчезнут»;

� «от них может быть рак молочной железы

или яичников».

Как известно, слухи рождают скоропалитель�

ные выводы:

� «зачем принимать контрацептивы, если все

намного проще и женщина не может забере�

менеть, когда она кормит грудью, во время

месячных, если не испытывает оргазма, а

также после климакса»;

� «после определенного возраста мужчина не

способен к зачатию»;

� «чтобы не забеременеть, нужно длительное

половое воздержание» и т.д.

В этой ситуации важно понять, что гормональ�

ная контрацепция – это наиболее надежный метод

нормализации менструального цикла при его нару�

шениях, устраняет психологический дискомфорт

перед каждым половым актом, снижает риск разви�

тия опухолей молочной железы, матки и яичников,

кист яичников, миомы матки, эндометриоза, воспа�

лительных заболеваний органов малого таза. Важно

также и то, что гормональная контрацепция характе�

ризуется обратимостью воздействия, так как уже в

течение первого месяца после прекращения приема

КОК может наступить желанная беременность.

Эффекты современных гормональных контра�

цептивов многогранны. Они обладают лечебно�про�

филактическим, протективным (антипролифератив�

ным) эффектом, способствуют предупреждению неп�

ланируемой беременности, реабилитации после ги�

некологических заболеваний и аборта, прегравидар�

ной подготовке, а также повышению качества жизни.

На фоне приема КОК клетка выбирает между

состоянием покоя, пролиферацией и апоптозом, и

этот выбор зависит от многих факторов, в том числе,

от экспрессии генов, химических реакций и дис�

функции теломер. Теломеры выполняют защитную

функцию и представляют собой концевые участки

хромосом. Они характеризуются отсутствием спо�

собности к соединению с другими хромосомами или

их фрагментами. При дефиците эстрогенов снижает�

ся их число, что приводит к повреждению генной

экспрессии, активации апоптоза и гибели клетки.

У эстрогенов выражены также и сосудистые эф�

фекты, в том числе эстроген�обусловленная вазоди�

латация, регуляция синтеза оксида азота и проста�

гландинов, стимуляция пролиферации эндотелиаль�

ных клеток и блокада кальциевых каналов. Поэтому

у женщин с гипоэстрогенией имеет место эндотели�

альная дисфункция, которая, в свою очередь, ведет к

прогрессированию атеросклероза, артериальной ги�

пертонии и гипогонадизму. Более того, хорошо из�

вестно, что эстрогены повышают уровень липопро�

теинов высокой плотности [15] и снижают уровень

липопротеинов низкой плотности [16], что также

имеет принципиальное значение в прогрессирова�

нии атеросклероза [17].

Сокращение и расслабление гладкомышечных

клеток связано с миграцией кальция в цитоплазму

клетки и обратно. Накопление кальция внутри клет�

ки приводит к движению актина и миозина в пользу

сокращения клетки. Поэтому для расслабления

клетки необходимо, чтобы кальций ее покинул. Дан�

ная физиологическая реакция протекает только при

наличии достаточного количества оксида азота. Со�

ответственно, при дефиците оксида азота накопле�

ние кальция внутри клетки приводит к отсутствию

эффективного расслабления и поддержанию гипер�

тонуса сосудов. Помимо этого, дефицит кальция

приводит к дополнительному депонированию каль�

ция внутри гладкомышечных клеток, что тоже явля�

ется патологической реакцией, приводящей к 

дополнительному увеличению тонуса сосудов. При

дефиците оксида азота также резко снижается созре�

вание остеобластов, а костное ремоделирование

приобретает отрицательный баланс.

При недостатке эстрогенов усугубляется дефи�

цит витамина D3, что, в свою очередь, ведет к воз�

растанию риска сердечно�сосудистой патологии и

смерти [18].

Гипоэстрогения очень часто является причиной

анемии, т.к. нарушаются процессы нормального

эритропоэза. Основной фактор, стимулирующий

превращение стволовой клетки в эритроциты – гор�

мон эритропоэтин. Он вырабатывается почками в

зависимости от уровня тканевой гипоксии. Но для

полноценного эритропоэза необходимо достаточное

количество железа, фолиевой кислоты и витамина

В12 (для синтеза ДНК). Железо из фагоцитирован�

ных эритроцитов связывается с трансферрином и

транспортируется в костный мозг для повторного

использования или хранения. Эстрогены, участвуя в

синтезе трансферрина и ферритина, частично регу�

лируют обмен железа, а поэтому их поступление в

организм женщины с анемией совместно с солями

железа обеспечивает адекватное усвоение и распре�

деление последнего.

Более того, в проспективном 6�месячном иссле�

довании препарата «Клайра», проведенном автора�

ми, в которое вошли 58 женщин детородного возрас�

та (средний возраст 30,4 ± 4,2 года), на фоне терапии

данным КОК угнетения психологического статуса

женщин отмечено не было. За время наблюдения

А.Л.Вёрткин, М.М.Сонова, А.С.Скотников и др. Эффективная и безопасная комбинированная оральная контрацепция...
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средний балл симптомов депрессии (шкала А Бека) у

женщин, принимающих «Клайру», уменьшился на

42% (p = 0,021), а тревоги – на 45% (p = 0,032; рис. 5).

Таким образом, эстрогены жизненно необходи�

мы для здоровья, обеспечивают профилактику кар�

диоваскулярных заболеваний, остеопороза, анемий

и других состояний, ухудшающих качество жизни.

Так почему же при столь очевидных преимуще�

ствах эстрогенов женщины постоянно говорят о вре�

де гормонов? Здесь вновь следует подчеркнуть тезис

о необходимости правильной информированности

наших женщин. Действительно, при неадекватном

дозировании гормонов может нарушаться толерант�

ность к глюкозе, в организме задерживаются натрий

и вода, повышается содержание ренина в крови,

снижается концентрация антитромбина III и, как

следствие, возможно развитие ожирения, артериаль�

ной гипертонии, повышение риска тромбозов и опу�

холей. Во всех этих случаях речь идет об гиперэстро�

гении, обусловленной применением гормональной

контрацепции c использованием «старых» высоко�

дозированных контрацептивов с дозой этинилэстра�

диола не менее 50 мкг.

Помимо этого, известны следующие факторы

риска, способствующие гиперэстрогении. Среди

них курение, снижающее активность цитохрома 

Р�450, уменьшающее эффективность КОК и повы�

шающее риск возникновения тромботических ос�

ложнений, ожирение, приводящее к избыточному

превращению тестостерона в эстрогены под влияни�

ем ароматазы CYP19, а также заболевания желудоч�

но�кишечного тракта, хронический стресс, тирео�

токсикоз и хроническая алкогольная интоксикация.

Злоупотребление этанолом нарушает метаболизм

эстрогенов в печени и выведение их метаболитов из

организма. Безусловно усугубляющую роль в разви�

тии гиперэстрогенемии играют коморбидность и

полипрагмазия с приемом таких медикаментов, как

диуретики, сердечные гликозиды, наркотические

анальгетики, НПВП, антибиотики, антикоагулянты,

сахароснижающие препараты. В результате возника�

ют все известные негативные метаболические эф�

фекты гиперэстрогении.

Итак, современным женщинам нужен эстроген,

обладающий минимумом побочных эффектов и не

приводящий к гиперэстрогении. Однако почти во

всех КОК, представленных на современном фарма�

цевтическом рынке, эстрогенным компонентом яв�

ляется синтетический стероид – этинилэстрадиол

(EE), обладающий рядом биологических негативных

эффектов. Для повышения безопасности и перено�

симости КОК и для расширения возможности выбо�

ра были разработаны препараты, содержащие не

синтетические, а натуральные эстрогены, в частнос�

ти, эстрадиолвалерат (EV).

Эстрадиола валерат снабжает женский организм

эстрогенами, которые аналогичны вырабатываемым

женским организмом в норме (табл. 2).

Вторым компонентом в современном КОК дол�

жен являться диеногест, высокоселективный мета�

болически нейтральный прогестаген четвертого по�

коления, обладающий мощным влиянием на эндо�

метрий и обеспечивающий надежную стабильность

цикла. Диеногест (DNG) – единственный прогес�

тин, сочетающий свойства производных 19�норте�

стостерона и прогестерона. Основными предпосыл�

ками к применению диеногеста в первой противоза�

чаточной таблетке с эстрадиолом являются:

� высокая эффективность действия на эндо�

метрий (секреторная / трансформирующая,

антипролиферативная);

� отсутствие значимого антагонизма действию

эстрогенов (положительное эстрогенное

влияние сохраняется);

� отсутствие влияния на метаболизм (липидов,

глюкозы);

� отсутствие значимого влияния на печень;

� короткий период полувыведения.

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Рисунок 5. Психологический статус женщин 
до и после терапии КОК
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ы Таблица 2
Сравнение биологического воздействия EV и ЕЕ

Биологическое Эквивалентность
воздействие

Подавление ФСГ 2 мг EV равно ~20 мкг EE

Пролиферация эндометрия 2 мг EV равно ~20 мкг EЕ

Созревание клеток 2 мг EV 2 немного больше 
слизистой влагалища 20 мкг EE

Синтез белков в печени 2 мг EV меньше 20 мкг EЕ



«Клайра» – это первый КОК с естественным

эстрогеном и прогестагеном, обладающий рядом

отличительных характеристик. Данный препарат

содержит в себе эстрадиола валерат и диеногест, а

его динамический режим дозирования, характери�

зующийся снижением дозы эстрогена и повыше�

нием дозы прогестагена на протяжении 26 дней

применения активных таблеток, позволяет надеж�

но подавлять овуляцию и решать проблему недос�

таточного контроля цикла, наблюдавшегося на 

фоне ранее предложенных, содержащих естествен�

ный эстроген, КОК. Точность дозировки препара�

та подобрана с учетом минимальной эффективной

дозы для каждого дня цикла, что позволяет:

� обеспечивать хороший контроль цикла;

� адаптировать ежедневный прием соответ�

ствующей дозы гормона;

� точно использовать минимальную эффектив�

ную дозу для каждого дня цикла;

� обеспечивать необходимый эффект в нужное

время;

� соблюдать краткий безгормональный интер�

вал при стабильном уровне эстрадиола в течение

цикла (включая паузу).

Каждый 28�дневный цикл включает в себя 3 мг

EV в первые дни приема, что необходимо для быст�

рого повышения уровня эстрадиола. За этот период

происходят начальная пролиферация эндометрия и

быстрый гемостаз, что имеет важное значение для

стабильности цикла и быстрого завершения перио�

да заключительного кровотечения.

Преобладание эстрогенов в начале цикла также

стимулирует синтез рецепторов прогестерона в эн�

дометрии (без эстрогенов эффект прогестинов неоп�

тимальный) и обеспечивает необходимое действие

диеногеста с середины цикла, таким образом сохра�

няя его стабильность. На 3–7 дни происходят сни�

жение дозы эстрогена и постепенное увеличение до�

зы прогестина, при этом сохраняется баланс между

эстрогеном и прогестином, а, следовательно, обес�

печиваются надежность контрацепции и стабиль�

ность цикла при наименьшей эффективной дозе.

Использование преобладающей дозы прогеста�

гена в 8–24 дни необходимо для надежной контра�

цепции и стабильности состояния эндометрия до

конца цикла (аналогично естественному циклу с

преобладанием прогестина начиная с середины

цикла). Наконец, дозировка EV 1 мг в 25–26 дни

цикла приводит к резкому снижению уровня про�

гестерона, что индуцирует кровотечение. Назначе�

ние низких доз EV предотвращает снижение уровня

эстрадиола в сыворотке, что важно для стабильного

единообразного уровня эстрогенов в течение всего
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цикла. Раннее преобладание эстрогена с постепен�

ным снижением дозы (с 3 дo 2 мг и 1 мг) обеспечи�

вает начальную пролиферацию эндометрия и повы�

шение его чувствительности к воздействию прогес�

тагена начиная с середины цикла. Повышающаяся

доза прогестина (от 0 до 2 мг и далее до 3 мг) созда�

ет преобладание прогестагенного влияния во вто�

рой половине цикла, обеспечивая стабильность

стромы эндометрия, особенно к концу цикла.

В клинических исследованиях индекс Перла

при применении препарата «Клайра» в целом сос�

тавил 0,73. Более того, при включении в исследова�

ние женщин в возрасте от 18 до 35 лет он возрастал

до 0,94 [19]. В ряде исследований было доказано,

что на фоне терапии препаратом «Клайра» не нас�

тупило ни одной беременности [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Женщины репродуктивного возраста (в том чис�

ле и врачи) недостаточно осведомлены в общих воп�

росах контрацепции, а также в аспектах эффектив�

ности и безопасности гормонального метода пре�

дохранения от нежелательной беременности. При�

менение современной комбинированной оральной

контрацепции обеспечивает высокие профили эф�

фективности и безопасности, не способствуя усу�

гублению соматической патологии и появлению

тревожно�депрессивных расстройств у женщин

репродуктивного возраста. «Клайра» – первый пе�

роральный контрацептивный препарат, который

обеспечивает организм натуральным 17β�эстрадио�

лом. Препарат является высокоэффективным гор�

мональным средством предохранения от нежела�

тельной беременности у женщин любого возраста и

ассоциируется с надежным контролем цикла, хоро�

шей переносимостью и положительным воздей�

ствием на эмоциональное и физическое самочув�

ствие, практически не влияя на показатели обмена

веществ и гемостаза.
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орошо известно, что достижение целевых значений артериального

давления (АД) является одним из наиболее действенных подходов, обес�

печивающих снижение риска развития сердечно�сосудистых осложне�

ний и смерти у пациентов с артериальной гипертензией (АГ). Однако це�

левое АД достигается в недостаточном числе случаев.

Задача данной лекции – определиться, все ли эти случаи являются

случаями истинной резистентности к терапии АГ и в чем причина недос�

таточной эффективности терапии?

Под термином «резистентная АГ» понимают отсутствие должного сни9
жения АД (достижение целевых значений) при использовании комбинации
из трех антигипертензивных препаратов, назначенных в адекватных (мак9
симальных) дозировках, один из которых является диуретиком.

В настоящее время целевые значения АД определены как 140–130/

90–80 мм рт. ст. для основной популяции пациентов. У пациентов стар�

ше 80 лет полагают, что снижение систолического АД должно быть менее

150 мм рт. ст., и более низкие цифры рекомендованы для пациентов с

высокой протеинурией (< 125/75 мм рт. ст.). 

Основные причины, по которым пациенты не достигают целевого

уровня АД, можно условно разделить на четыре группы (табл. 1). 

По данным проекта РЕГАТА (РЕзистентная Гипертония АрТериАль�

ная – ПРичины И Механизмы рАзвития – «РЕГАТА�ПРИМА»), из 

532 пациентов с резистентной АГ женщины составили 54,1%, синдром

ночного апное был выявлен у 51,1%, сахарный диабет – у 19, метаболи�

ческий синдром – у 61, дислипидемия – у 79%, более 2/3 пациентов име�

ли поражение органов�мишеней и лишь 10% – симптоматические фор�

мы гипертензий.

Рассматривая приведенные в таблице 1 причины, становится совер�

шенно очевидно, что далеко не во всех случаях мы имеем дело с истинно

резистентной к терапии АГ. Многие из этих причин можно преодолеть и,

Л Е К Ц И Я

РЕЗИСТЕНТНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ. 
ПУТИ ПРЕОДОЛЕНИЯ ПРОБЛЕМЫ

Лекция посвящена проблеме резистентной артериальной гипертонии, раасматриваются наиболее частые причины, не
позволяющие достигнуть целевых значений артериального давления (АД). Разбираются подходы, которые используются
для  достижения снижения АД. Большое внимание уделено подходам немедикаментозным, использованию рациональных
комбинаций антигипертензивных препаратов, в том числе и лекарственных форм с фиксированным содержанием антиги7
пертензивных препаратов. Приведены данные о часто встречающихся формах симптоматических артериальных гипер7
тензий у женщин. 

Ключевые слова: резистентная артериальная гипертония, женщины, комбинированная терапия, диуретики, индапа�
мид, сартаны, ингибиторы ангиотензин превращающего фермента,  антагонисты кальция, комплаентность к лечению,
симптоматические формы гипертонии, употребление соли, алкоголь, лекарственные гипертензии.

The lecture deals with the problem of resistant arterial hypertension (AH). Authors describe the most frequent factors which interfere the
achievement of target level of blood pressure. The approaches to antihypertensive treatment are presented; special attention is given to non7
medicamental methods and to rational combinations of antihypertensive drugs including fixed doses forms. There are data on frequently seen
forms of symptomatic AH in women.

Key words: women, resistant arterial hypertension, diuretics, indapamide, sartans, inhibitors of angiotensin�converting
enzyme, calcium blockers, compliance, symptomatic forms of hypertension, salt consumption, alcohol, drug induced hyperten�
sion.
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следовательно, избежать неэффективного лече�

ния. 

Так, например, правильная техника измере�

ния АД позволит исключить «псевдорезистент�

ность» у пожилых людей, обусловленную жест�

костью сосудов, а при подозрении на наличие «ги�

пертонии белого халата» большую помощь может

оказать проведение суточного мониторирования

АД (СМАД). 

Алгоритм действий при отсутствии должного

контроля АД представлен на рисунке 1. 

Исходя из представленных в приведенном ал�

горитме данных ясно, что очень важную роль в

достижении целевых значений АД играет создание
хорошего контакта и доверительных отношений
между врачом и пациентом.

Тщательно собранный анамнез и полные иск�

ренние ответы пациентов позволяют установить

целый ряд причин, по которым можно не достиг�

нуть целевого уровня АД, несмотря на правильно

и полно назначенную терапию. 

В первую очередь речь идет о несоблюдении

правильного образа жизни – употребление боль�

шого количества соленой пищи, злоупотребле�

ние алкоголем, малоподвижный образ жизни. 

При беседе с пациентом обязательно следует

оценить уровень употребляемого алкоголя (табл. 2).

Очень часто пациенты, особенно женщины, ук�

лоняются от обсуждения этой темы и не сообща�

ют об истинном количестве употребляемого ал�

коголя. Давая рекомендации, врач должен обяза�

тельно сообщать больному о том, что существует

Л Е К Ц И Я

Таблица 1
Факторы, часто обусловливающие недостаточное снижение АД

Факторы, связанные 
с  заболеванием

Факторы, связанные 
с пациентом

Факторы, связанные 
с врачом (клиническая 
инертность)

Факторы, связанные 
с препаратом

Наличие симптоматической АГ
Наличие поражения органовKмишеней, сопутствующих заболеваний и состояний

Отсутствие симптоматики и мотивации на необходимость лечения со стороны больного
Несоблюдение предписанного режима лечения
Несоблюдение правильного образа жизни
Наличие «гипертонии белого халата»
Прием лекарственных препаратов, повышающих АД или препятствующих действию
антигипертензивных средств

Недостаточные назначаемые дозы препаратов
Несвоевременное назначение  комбинированной терапии
Выбор нерациональных комбинаций антигипертензивных препаратов

Плохая переносимость, побочные эффекты
Высокая стоимость лечения

Рисунок 1. Алгоритм действий при отсутствии контроля АД

АД не контролируется при выбранном типе лечения 

Нет

Нет

Да

Да
Да

Неточность измерения АД
или «гипертония белого

халата»

«Гипертония белого халата» не подтверждена, 
но остается в большой степени вероятной

«Гипертония белого халата» 
не подтверждена, и не похоже, что она есть

Рассмотреть возможные причины вторичной гипертонии,
например ренальные гипертензии

Провести мониторирование АД

АД контролируется

Работа с пациентом для установления предпочтительности типа 
или режима терапии, лечение сопутствующих состояний, 

изменения в сопутствующей терапии и др.

Прием препаратов, 
повышающих АД, 
например НПВС

Состояния, осложняющие течение
гипертонии, например ожирение,

синдром ночного апное

Неадекватный режим дозирования
антигипертензивных препаратов

или его несоблюдение
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прямая зависимость между количеством упот�

ребляемого алкоголя и уровнем АД, так же как и

риском развития инсультов. В то же время

уменьшение употребление алкоголя приводит к

снижению систолического АД на 5 мм рт. ст., а

диастолического АД – на 3 мм рт. ст. вне зависи�

мости от снижения массы тела.

Выбирая препараты для лечения АГ у таких

пациентов, следует помнить, что алкоголь спо�

собствует повышению АД за счет стимуляции

симпатической нервной системы, увеличения

уровня глюкокортикоидов, развития инсулино�

резистентности, увеличения периферического

сопротивления, вследствие повышения внут�

риклеточного кальция. Кроме того, следует учи�

тывать, что алкоголь существенно уменьшает

действие антигипертензивных препаратов за

счет повышения активности окислительных

ферментов, участвующих в биотрансформации

лекарств. 

Второй очень важный вопрос, который следу�

ет обсуждать с пациентом – это количество упот9
ребляемой поваренной соли.

Несомненно, что чрезмерное употребление

соли приводит к повышению АД, формированию

поражения органов�мишеней, в частности гипер�

трофии левого желудочка (ГЛЖ), поражению по�

чек. Следует рекомендовать снижение употреб�

ления соли до 5 г в сутки (до 2 г натрия), и это

приводит к снижению АД на 4–6 мм рт. ст. Наи�

более чувствительны к ограничению употребле�

ния соли – женщины, лица пожилого возраста и

пациенты с сахарным диабетом (СД). Им реко�

мендации по ограничению соли должны быть да�

ны в первую очередь. 

Следует учитывать, что люди употребляют

большое количество соли (натрия) и не всегда

отдают себе в этом отчет. Часто, с их точки зре�

ния, они не едят истинно «соленые» продукты,

например, соленые огурцы или капусту, рыбу,

селедку, не зная или забывая о том, что огромное

количество натрия содержится во всех гастроно�

мических продуктах типа копченого мяса, колба�

сы, сосисок, всех продуктов в панировке, в тор�

тах и пирожных, и т.д. 

Нужно предоставлять пациентам информа�

цию о том, в каких продуктах содержится не�

большое количество натрия и в то же время име�

ется высокое содержание калия, который также

необходим для поддержания нормального уровня

АД (табл. 3). Следует рекомендовать использо�

вать пряности вместо поваренной соли для улуч�

шения вкусовых качеств пищи.

Пациентам с АГ следует рекомендовать также

соблюдение диеты типа DASH (табл. 4), разрабо�

танной специально для ограничения уровня АД,

рекомендуемой в настоящее время и для снижения

общего риска развития сердечно�сосудистых забо�

леваний. Полагают, что диета типа DASH действу�

М.Г.Глезер, А.А.Авакян. Резистентная артериальная гипертензия. Пути преодоления проблемы

Таблица 2
Уровень употребления алкоголя

Низкий <1 порции в неделю

Средний 1–6 в неделю

Высокий � 1 порции в день (> 6 в неделю)

Примечание. 1 порция  = 12,5 мл (100�градусного) этано�

ла или 30 мг 400 напитка – водки, виски, джина, коньяка;

125 мл сухого вина, 250 мл пива. 

• Абрикосы (свежие 
и сушеные)

• Чернослив
• Изюм
• Картофель
• Шпинат
• Тыквенные
• Помидоры
• Морковь
• Брокколи
• Фасоль (белая, вареная)
• Грибы

• Спаржа
• Авокадо
• Бананы
• Финики
• Грейпфрут
• Апельсины 

и апельсиновый сок
• Персики
• Арахис
• Семена подсолнуха
• Арбуз

Таблица 3
Продукты с низким содержанием натрия 

и высоким содержанием калия

Таблица 4
Диета типа DASH 

(Dietary Approaches to Stop Hypertension)

Продукты Количество Периодичность
порций

Зерна и зерновые 
продукты грубого помола,
волокна 7–8 ежедневно

Свежие овощи 4–5 ежедневно

Свежие фрукты 4–5 ежедневно

Молочные продукты 
обезжиренные или с низким
содержанием жира 2–3 ежедневно

Мясо, курица или рыба � 2 ежедневно 

Орешки, семечки, бобовые 4–5 в неделю

Ограничение употребления
жирной пищи, сладостей

Примечание. 1  порция  – 100 г продукта (кроме орешков и

семечек – для них порция 30–35 г).
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ет как «натуральный диуретик», что способствует

снижению АД.

Высокая приверженность к такой диете снижа�

ет риск развития инсультов и мужчин, и у женщин,

а также существенно снижает у женщин риск раз�

вития сердечной недостаточности. 

Соблюдение диеты и достаточная физическая
активность будут способствовать снижению массы

тела и тем самым снижать АД. Важно поддержи�

вать пациента в его начинаниях, направленных на

снижение массы тела и увеличение двигательной

активности. 

Еще один очень важный момент, на который

следует обращать внимание – это сопутствующие за9
болевания и соответственно сопутствующая терапия,

которую принимает пациент с АГ. В таблице 5 при�

ведены препараты, вызывающие повышение АД.

И если о приеме кортикостероидов, эритропо�

этина или циклоспорина обычно бывает известно

из медицинских документов и анамнеза пациента,

то очень часто прием сосудосуживающих препара�

тов (капель по поводу ринита) или нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВС) оста�

ется вне зоны внимания врача, так как пациенты

об этом не считают нужным сообщать. Они часто

сами не считают это за «прием серьезных препара�

тов». Следует отметить, что женщины существен�

но чаще используют НПВС, чем мужчины. Отчас�

ти это может быть связано с менструальными бо�

лями или болями, обусловленными остеохондро�

зом или остеоартрозами, или какими�либо други�

ми причинами.

Механизм, по которому происходит повыше�

ние АД при применении некоторых лекарственных

препаратов, представлен на рисунке 2. 

Таким образом, при невозможности избежать

использования препаратов, повышающих АД, вы�

бирая антигипертензивную терапию, нужно учи�

тывать основной механизм повышения АД. 

Значительную часть случаев, когда не достига�

ется снижение АД, составляют случаи несоблюде9
ния пациентом режима приема антигипертензивных
препаратов.

Одна из самых частых объяснений: забыл при�

нять препарат. Забывчивость пациентов в структуре

несоблюдения режима приема препаратов составля�

ет более половины случаев несоблюдения предпи�

санного режима лечения (рис. 3). 

Это может быть обусловлено с одной стороны,

непониманием серьезности проблемы, и, соответ�

ственно, пациенту и членам его семьи следует объ�

яснять необходимость постоянного приема препа�

ратов, так как риск неблагоприятных исходов вы�

ше у тех, кто не принимает препараты регулярно

(рис. 4–5). На самом деле с непониманием пробле�

мы связаны и многие другие причины, на которые

указывают пациенты (рис. 3), что, по сути, являет�

ся возражениями, которые не были сняты в про�

цессе обсуждения и назначения лечения (не люблю

принимать лекарства, не думаю, что мне это необ�

ходимо, не хочу… и т.д.). 

Л Е К Ц И Я

• Анаболические стероиды
• Симпатомиметики амины 

(мидодрин)
• Кокаин
• Кофеин  
• Никотин 
• Алкоголь
• Оральные контрацептивы
• Кортикостероиды

• Циклоспорин
• Эритропоэтин
• Аноректики
• НПВС,  включая СОХ 2 

ингибитора 
• Фенотиазины, 

трициклические 
антидепрессанты 

• Клонидин

Таблица 5
Препараты, способствующие 

повышению АД или препятствующие действию 
антигипертензивных средств

Рисунок 2. Механизм повышения АД при приеме некоторых лекарственных препаратов
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вещества
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С другой стороны, несоблюдение режима дози�

рования может быть связано с тем, что пациенты с

АГ быстро теряют способность к пониманию и за�

поминанию подаваемой информации. В связи с

этим рекомендации должны быть даны помимо уст�

ного разъяснения в письменной форме, написаны

на бумаге крупно, лучше печатными буквами. Да�

вая пояснения написанному тексту или прочитан�

ному пациентом, важно задать уточняющий воп�

рос, например: «Есть ли у Вас вопросы по приему

препаратов? Так о чем мы с Вами договорились?»

Очень важно для увеличения приверженности

пациентов к лечению, чтобы режим дозирования
был максимально простым и понятным: оптимальное

назначение препаратов – один раз в сутки,  макси�

мум – два раза. 

По данным регистра ИРБИС, в 93% случаев па�

циенты с АГ отвечали, что однократный прием пре�

парата для них важен или очень важен. У 68% паци�

ентов именно однократный прием в большей степе�

ни, чем другие причины (стоимость препарата, 

необходимость приема после еды), влиял на при�

верженность к лечению. Это, по сути, подтвержда�

ет данные, полученные в более ранних зарубежных

исследованиях о том, что число препаратов или

число приемов существенно влияет на привержен�

ность к лечению (рис. 6).

М.Г.Глезер, А.А.Авакян. Резистентная артериальная гипертензия. Пути преодоления проблемы
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Рисунок 3. Причины несоблюдения предписанного ле9
чения 
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База данных, предоставленная 400 врачами в Италии, 
о 18 806 пациентах старше 35 лет с вновь 
диагностированной АГ в 2000–2001 годах

Риск развития 
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95% ДИ (0,4–0,96)
p = 0,032 
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Рисунок 4. Приверженность к терапии и частота раз9
вития острых сердечно9сосудистых событий



34 ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 1, том 7, 2012

С целью уменьшения числа приемов и количе�

ства принимаемых препаратов, целесообразно ис�

пользовать формы, содержащие фиксированные

комбинации антигипертензивных препаратов

(табл. 6). 

Использование готовых комбинированных ле�

карственных форм увеличивает приверженность

пациентов к лечению, увеличивает число пациен�

тов, достигающих целевых значений АД и способ�

ствует удержанию пациентов на терапии в течение

более длительного периода времени (рис. 7). 

Аналогично при анализе большой базы данных

было показано, что прием лекарственной формы,

содержащей валсартан/амлодипин в одной таблет�

ке (Эксфорж) по сравнению со свободной комби�

нацией этих препаратов обеспечивал большую

приверженность к терапии, меньший риск прекра�

щения лечения и меньшие затраты системы здра�

воохранения (рис. 8).

Недавно опубликованный мета�анализ баз дан�

ных 12 исследований (рис. 8) свидетельствует о том,

что использование лекарственных форм с фиксиро�

Л Е К Ц И Я

Таблица 6
Примеры некоторых, наиболее часто используемых, комбинированных форм антигипертензивных препаратов

Комбинируемые группы Содержание препаратов Торговые названия

Диуретик + ИАПФ гидрохлоротиазид + каптоприл Капозид
гидрохлоротиазид + эналаприл КоKренитек, ЭнапKН, ЭнапKНL
гидрохлоротиазид + лизиноприл КоKДиротон
индапамид + периндоприл А Нолипрел А, Нолипрел А форте, Нолипрел А БиKфорте

Диуретик + гидрохлоротиазид + лозартан Гизаар, Лориста Н, Лориста НD, Лозап Н
Антагонист к рецептору Ан II гидрохлоротиазид + валсартан КоKДиован

гидрохлоротиазид + ирбесартан КоАпровель
гидрохлоротиазид + кандесартан Атаканд плюс

Антагонист кальция + БетаEблокатор фелодипин + метопрололKЗОК Логимакс

Антагонист кальция + ИАПФ верапамил + трандолаприл Тарка
амлодипин + лизиноприл Экватор
амлодипин + периндоприл А Престанс

Антагонист кальция амлодипин + валсартан Эксфорж
+ Антагонист к рецептору Ан II

Антагонист кальция + Антагонист гидрохлортиазид + КоKЭксфорж
к рецептору Ан II + диуретик амлодипин + валсартан

Частота продолжения терапии при назначении лизиноприла и ГХТ
в виде одной таблетки или двух лекформ.

Ретроспективное наблюдение. Вновь диагностированная АГ.
Наблюдение 12 мес.
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Рисунок 7. Приверженность к лечению при двойной
антигипертензивной терапии в виде фиксированной
или свободной комбинации лизиноприла и гидрохлоро9
тиазида

12 628 пациентов:
3259 (26%) – валсартан + амлодипин, фиксированная комбинация

и 9369 (74%) – валсартан + амлодипин, свободная комбинация

Стоимость оказания помощи была ниже на 16–20% 
при фиксированной комбинации (р < 0,0001)

0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6

ОР прекращения терапии 
при фиксированной

по сравнению со свободной
комбинацией

0,87; р < 0,001

ОШ приверженности 
фиксированной по сравнению 

со свободной комбинацией
1,38, 95% ДИ (1,24–1,53)

Рисунок 8. Приверженность к лечению при двойной
антигипертензивной терапии в виде фиксированной
или свободной комбинации валсартана и амлодипина 
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ванными комбинациями антигипертензивных пре�

паратов увеличивает приверженность к терапии на

8% (95% ДИ 3–13,3) у ранее не леченных пациентов

и на 13,4% – у пациентов, ранее леченных,  по срав�

нению  с терапией теми же компонентами в свобод�

ной комбинации. Использование готовых комбини�

рованных форм препаратов обеспечивает также в

два раза большую вероятность удержания на лече�

нии и является экономически целесообразным, так

как обеспечивает и более низкую стоимость ежегод�

ного ведения пациентов (рис. 9), если принять в рас�

чет расходы на лечение заболевания. 

Несмотря на то, что в большом числе случаев

недостаточный успех терапии связан с причинами,

о которых мы говорили, все же значительная часть

случаев связана с несоответствующей врачебной
тактикой. 

Как мы уже упоминали (в таблице 1), речь идет

о назначении недостаточных доз препаратов или

отсутствии их титрации, несвоевременном назна�

чении комбинированной терапии, об использова�

нии нерациональных комбинаций антигипертен�

зивных препаратов. 

Так, например, было показано, что в обычной

клинической практике врачи до 6 раз не предпри�

нимают попыток изменения режима лечения, не�

смотря на повышенные цифры АД. По данным ис�

следования Cardiomonitor, при недостаточной эф�

фективности начальной терапии в 84% случаев 

терапию врачи не меняли и лишь в 4% случаев пе�

реходили на комбинированную терапию. Очень

интересные данные были получены в российском

исследовании РЕЗУЛЬТАТ, в котором назначение

сартанов приводило в большинстве случаев к до�

полнительному снижению АД, но многие врачи на

протяжении 2 месяцев терапии оставляли пациен�

тов на начальной дозировке лозартана 50 мг, не

увеличивали ее до 100 мг, а также очень редко пе�

реводили пациентов на комбинацию лозартана с

гидрохлортиазидом (рис. 10).

По данным международных исследований, од�

ним из основных объяснений, почему врачи не

проводят изменения дозировок лекарственных

препаратов, несмотря на отсутствие достаточного

антигипертензивного эффекта  – слишком корот�

кий срок от начала или изменения терапии. Другие

причины, которые назвались – снижение АД до

близких к целевым значениям АД и хорошие циф�

ры, отмеченные при самоизмерении АД пациента�

ми дома. В какой�то мере с этим можно согласиться.

Действительно, эффективность антигипертензив�

ных препаратов со временем их приема (в ранний

период лечения) увеличивается и достигает у боль�

шинства препаратов максимума к 3 месяцу тера�

пии. По данным, полученным в регистре ИРБИС,

было показано, что из числа людей, достигших це�

левых значений АД, 1/4 часть пациентов достигают

их в течение первого месяца лечения, еще 44% – в

течение 1–3 месяцев и еще 30,8% – в течение 4 ме�

сяца наблюдения. Таким образом, кумулятивная

частота достижения целевого АД за 4 месяца соста�

вила практически 93% (рис. 11). 

М.Г.Глезер, А.А.Авакян. Резистентная артериальная гипертензия. Пути преодоления проблемы

Рисунок 9. Мета9анализ: приверженность к лечению 
и его стоимость в зависимости от использования 
фиксированных и свободных комбинаций

МетаEанализ 12 ретроспективных баз данных

Соблюдение режима дозирования
(прием больше 80% от назначенных доз)

Вероятность удержания на лечении

Лучше свободная комбинация Лучше фиксированная комбинация

Стоимость лечения с учетом цены заболевания 
на фиксированных комбинациях была меньше на $ 1357 

(95% ДИ, $778–$1935) в год
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Ранее нелеченные – 8%

Ранее леченные – 13%

Лучше свободная комбинация Лучше фиксированная комбинация
1 32 4

ОР 2,1; 95% ДИ (1,1–4,1)

Рисунок 10. Исследование РЕЗУЛЬТАТ: используемые
препараты и дозы в течение 3 месяцев лечения
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Однако следует помнить и о результатах, полу�

ченных в исследовании VALUE, свидетельствую�

щих о том, что достаточно выраженное снижение

АД в течение первого месяца терапии и достиже�

ние целевых значений АД в течение первых 6 меся�

цев лечения реально улучшают прогноз пациентов

с АГ, снижая и риск развития фатальных и нефа�

тальных событий и общей смертности (рис. 12). 

Таким образом, не следует затягивать время до

получения желаемого результата по снижению АД.

Если же рассмотреть изменения в терапии, произве�

денными врачами, участвующими в регистре 

ИРБИС, то следует отметить, что все равно в 30%

случаях врачебную тактику нельзя было назвать оп�

тимальной: врачи либо увеличивали дозы текущей

терапии, либо заменяли монотерапию одним препа�

ратом на монотерапию другим препаратом (рис. 13). 

Хотя имеются данные о том, что добавление

препарата другой группы является в 5 раз более эф�

фективным подходом в плане снижения АД, чем уд�

воение доз препаратов любого класса (рис. 14).

Определенную помощь может оказать выбор
конкретного препарата из той или иной группы для дос9

тижения более выраженного эффекта. Так, например,

смена любого ингибитора ангиотензин превращаю�

щего фермента (ИАПФ) на длительно действующий

Л Е К Ц И Я

1 месяц 1–3 месяца
Срок до достижения целевого АД

4 месяца
0

100

% пациентов из числа достигших целевого АД Кумулятивная частота достижения целевого АД,
% от общего числа леченных
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43,7
30,8

1 месяц 1–3 месяца
Срок до достижения целевого АД

4 месяца
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92,7

Рисунок 11. Регистр ИРБИС: время и кумулятивная частота достижения целевых значений АД
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Рисунок 12. VALUE: относительный риск возникновения неблагоприятных исходов у пациентов с АГ 
в зависимости от ответа на лечение
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дикаментозной терапии для достижения целевого АД
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Л Е К Ц И Я

престариум А (исследование PREFER) позволяет

достичь дополнительного снижения АД (рис. 15) у

разных категорий пациентов, вне зависимости от

возраста, наличия метаболического синдрома, СД,

ГЛЖ, числа других факторов риска. Это в дальней�

шем было подтверждено и в российском исследова�

нии ПРЕМИЯ. 

В случае неэффективности ИАПФ переход на
сартаны обеспечивает более выраженное снижение

АД. Нами уже приведены данные исследования

РЕЗУЛЬТАТ, подтверждающие эту позицию. Похо�

жие данные отмечены были также в наблюдательной

программе ИРБИС. Это исследование было проведе�

но в 433 центрах в Российской Федерации, в него бы�

ло включено 4311 пациентов с АГ (2267, или 52,6%

составили женщины), у которых были повышены

цифры АД, несмотря на терапию, проводимую не ме�

нее трех месяцев, в том числе в 45% случаях – комби�

нированную. При этом почти 45% пациентов имели 2

степень и более 10% – 3 степень повышения АД. Из�

менения в терапии, в основном связанные с заменой

ИАПФ на сартаны (число пациентов, получающих

сартаны – ирбесартан – увеличилось в 10 раз), также

привели к значительному снижению АД, и в среднем

по всем наблюдаемым пациентам был достигнут це�

левой уровень АД (рис. 16). По данным этого иссле�
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дования, на 27% увеличилось число людей, получа�

ющих препараты, ингибирующие активность ре�

нин�ангиотензиновой системы, на 20% увеличи�

лось назначение тиазидных диуретиков, комбини�

рованных препаратов – на 14%, у 52,7% к терапии

были добавлены антигипертензивные препараты

других классов. Это привело к достижению целевых

значений АД у 86,4% женщин и 88,9% мужчин, у

87,9% пациентов < 65 лет и 86,6% > 65 лет, а также у

89,2% без СД и 81,5% с СД.

Следует сказать о том, что сартаны являются

одним из классов препаратов, способствующих и

более длительному удержанию пациентов на тера�

пии (рис. 17).

Говоря о резистентной АГ, особое внимание
необходимо обратить на назначение диуретических
препаратов. Как следует из самого определения

резистентной АГ, диуретический препарат дол�

жен быть назначен большинству пациентов с АГ.

Многие исследования свидетельствуют о том, что

для достижения целевых значений АД требуется

назначение диуретиков большому числу пациен�

тов. В исследовании UKPDS таковых было 60%, в

исследовании LIFE – 90%. 

В исследовании АФИНА показано, что у жен�

щин с АГ и неэффективным исходно контролем

АД диуретики использовались значительно реже

(рис. 18). Добавление к терапии Арифона�ретарда

или замена гидрохлортиазида на Арифон�ретард

приводили к выраженному снижению АД и дости�

жению целевых значений АД у большего числа па�

циенток (рис. 19), хотя исходно более 25% из них

находились на комбинации трех или четырех пре�

паратов. 

Поскольку в основе резистентности к лекар9
ственной часто лежит перегрузка объемом, назначе9

ние диуретиков является патогенетически обосно9
ванным. 

Сравнение различных видов двойной комбини�

рованной терапии показывает, что достижение це�

левых значений АД больше в тех случаях, когда в
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комбинации содержатся либо сартаны, либо диу�

ретики (рис. 20).

Следует сказать о том, что назначение ИАПФ

или сартанов в сочетании с диуретиками (так же

как и с бета�адреноблокаторами) может преодо�

леть резистентность к терапии у пациентов с ожи�

рением, с СД. Так как в патогенезе повышения АД

при этих состояниях лежат активация ренин�ан�

гиотензиновой и симпатической нервной системы,

так же как и задержка натрия (рис. 21).

Антагонисты кальция также являются мощны�

ми антигипертензивными средствами. Исходя из

механизма их действия преимущественными пока�

заниями к их применению являются соль�чувстви�

тельные формы АГ, изолированная систолическая

АГ, АГ у пожилых у лиц с метаболическим синдро�

мом и СД. Они могут быть с успехом использованы

также у пациентов со стенокардией, синдромом

Рейно, спазмом мозговых сосудов, мигренью,

бронхоспазмом.

Показано, что комбинация ингибиторов ре�

нин�ангиотензиновой системы с антагонистами

кальция может иметь определенные преимущества

в лечении многих пациентов с АГ по сравнению с

комбинацией, содержащей диуретики. 

В арсенале врачей есть три готовые лекарствен�

ные формы, содержащие комбинацию антагониста

кальция с ИАПФ (табл. 6), и различия в их фарма�

кологических свойствах (дигидро� и недигидропи�

ридиновые антагонисты кальция, липофильные

или гидрофильные ИАПФ) позволяют выбрать на�

иболее подходящий для конкретного клиническо�

го случая комбинированный препарат. 

Так, например, препарат Тарка может быть с

успехом использован у пациентов, которым по тем

или иным причинам невозможно назначить бета�

адреноблокаторы. Однако в случаях снижения

сократительной способности миокарда, низкой

частоты пульса использование этого препарата ог�

раничено. 

В то же время препарат Экватор так же, как и

препарат Престанс, может быть назначен и паци�

ентам со сниженной функцией сердца и с бради�

кардией и, самое главное, при необходимости этот

препарат может использоваться в сочетании с β�ад�

реноблокаторами, которые должны получать прак�

тически все пациенты с ИБС. 

По данным Российского регистра неконтролиру9
емой и резистентной артериальной гипертензии, наз9
начение терапии, содержащей комбинированный
препарат Эксфорж, привело к выраженному сниже9
нию АД (в среднем на 32 мм рт. ст. систолического
АД) у различных категорий пациентов и достижению
целевого АД менее 140 и 90 мм рт. ст. более чем у 2/3
пациентов (рис. 22). 

Рисунок 20. Частота достижения целевых значений АД
при двойной антигипертензивной терапии в зависимос9
ти от классов препаратов. 
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Рисунок 21. Патогенез повышения АД при ожирении
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Не следует также забывать, что в настоящее

время доступна и  готовая лекарственная форма,

содержащая в своем составе  все три компонента,

необходимых для лечения пациентов с АГ (табл.  6)

– валсартан  + амлодипин + гидрохлортиазид (пре�

парат Ко�Эксфорж). Эта тройная комбинация

обеспечивает наибольшее снижение АД (рис.  23),

чем любая комбинация из двух компонентов, и

обеспечивает достижение АД у большего числа па�

циентов (рис. 24).  

Вообще на сегодняшний день рациональные

комбинации можно представить себе в виде тре�

угольника (рис. 25). То есть препараты, ингибиру�

ющие ренин�ангиотензиновую систему, следует

сочетать либо с диуретиками, либо с антагониста�

ми кальция, либо сочетать все три группы между

собой,  а в случае необходимости к этой тройной

комбинации добавлять другие группы препаратов:

бета�адреноблокаторы, в том числе и бета�, альфа�

адреноблокаторы, прямые ингибиторы ренина,

альфа�адреноблокаторы, агонисты имидазолино�

вых рецепторов, антагонисты альдостерона, пря�

мые вазодилататоры. 

Следует помнить, что рациональными считают�

ся те комбинации, в которых препарат одной груп�

пы, усиливая антигипертензивный эффект,  не уве�

личивает, а возможно, даже уменьшает побочноеРисунок 22. РЕГАТА9ЭКСТРА «РЕзистентная Гипер9
тония АрТериАльная – ЭКСфорж в Терапии Резисте9
нтной Артериальной гипертензии»: достигнутая
степень снижения АД к 129й неделе лечения у больных
неконтролируемой и резистентной АГ 
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или нежелательное действие препарата другой

группы. Так, например, одна из причин недоста�

точной эффективности монотерапии может заклю�

чаться в компенсаторном увеличении других меха�

низмов (прессорных, контррегуляторных) в ответ

на снижение АД, которые нивелируют начальный

антигипертензивный эффект. Например, при ис�

пользовании диуретиков и вазодилататоров за счет

натрийуреза происходит повышение активности

ренин�ангиотензиновой системы. При сочетании

диуретиков с ИАПФ   или сартанами этот небла�

гоприятный эффект диуретиков устраняется, и те�

рапия длительно остается эффективной. Также 

ясно, что снижение доз каждого из компонентов

может снизить частоту дозозависимых проявлений

– степень брадикардии при использовании более

низких доз бета�адреноблокаторов или степень ги�

покалиемии при уменьшении доз диуретиков и т.д.

Но очень важно, что комбинированная терапия

может уменьшить частоту и выраженность побоч�

ных эффектов, несвязанных с дозой, например,

снижение частоты отеков ног, возникающих при

применении антагонистов кальция в сочетании с

ИАПФ или сартанами. 

Назначение комбинации антигипертензивных

препаратов является терапией выбора у больных с

повышением АД более 160/90 мм рт. ст. К такой же

категории можно с уверенностью отнести также

пациентов с сахарным диабетом и имеющих пора�

жение органов�мишеней, в частности, гипертро�

фию левого желудочка, страдающих хронической

почечной недостаточностью и др. 

Хорошо известно, что пациенты с СД для дос�

тижения целевых значений АД могут требовать

комбинации трех�четырех препаратов. Важно при

этом, чтобы одним из компонентов был либо

ИАПФ, либо сартан. В исследовании SKIF 2 было

отчетливо продемонстрировано, что назначение

Нолипрела А форте пациентам, ранее не получав�

шим терапию, замена ранее неэффективной моно�

или комбинированной терапии на Нолипрел А

форте или Нолипрел А форте (2 таблетки) (соотве�

тствует дозировкам, содержащимся в препарате

Нолипрел А Би�форте 10/2,5 мг)  привели не толь�

ко к дополнительному снижению АД, но и сниже�

нию  частоты выявления  нарушения функции по�

чек (рис. 26). 

В последние годы проведен целый ряд исследо�

ваний, доказывающих, что назначение готовых ле�

карственных форм, содержащих фиксированные

комбинации антигипертензивных препаратов, па�

циентам с АГ может иметь целый ряд преимуществ

перед монотерапией и комбинированной терапией
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на уровень АД и функцию почек у пациентов 
с СД 2 типа 

Таблица 7
Преимущества и недостатки моно9 

и  комбинированной терапии артериальной гипертонии

Комбинированная терапия

Тип терапии МоноE Обычными Фиксированные
терапия формами комбинации

Частота 
положительного Низкая Высокая Высокая
ответа

Сложность Простая Сложная Простая
для приема

Возможность Высокая Высокая Низкая
титрования доз

Частота побочных Средняя Низкая Низкая
эффектов

Комплайнс Средний Средний Высокий

Цена Средняя Высокая Низкая

Контроль Низкий Средний Высокий
гипертонии

Примечание. Серым цветом выделены положительные эф�

фекты различных типов терапии. 



обычными лекарственными формами (табл. 7), и

позволяет получить дополнительный положитель�

ный эффект у большего числа больных. 

Учитывая, что многие готовые лекарственные

формы,  выпускают с содержанием различных доз

каждого из компонентов, это облегчает титрацию

доз, так как для пациента это не звучит как измене�

ние терапии. Смена терапии может вызывать у 

пациента ощущение бесполезности предпринима�

емых врачом попыток  («Я уже все пробовал при�

нимать – мне ничего не помогает»). Поэтому не

следует останавливаться на комбинациях, содер�

жащих низкие дозы препаратов, а титровать до

максимально разрешенных либо до максимально

переносимых. 

Так, в качестве примера можно привести ис�

следование, где назначение Нолипрела, затем Но�

липрела форте и, наконец, Нолипрела форте (2

таблетки) привело к более выраженному сниже�

нию АД и достижению целевых значений АД у

большинства пациентов (рис. 27). 

Этот пример наглядно демонстрирует еще одно

важное положение. Дозы, выбираемые для начала

терапии, должны зависеть от исходных цифр АД, и,

если АД высокое, то бессмысленно начинать с ма�

леньких дозировок, долгий процесс титрации доз

уменьшает приверженность пациентов к лечению.

Так, например, в исследовании АФИНА женщины в

группе неконтролируемой АГ сообщали, что цифры

максимальные, и в анамнезе у них были выше, чем у

тех, у кого терапия была эффективной. 
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ла форте (2 таблетки)
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Л Е К Ц И Я

В то же время важно не допустить и  возникно�

вения побочных эффектов. У пациентов с длитель�

но существующей АГ быстрое снижение АД может

повлечь за собой появление головокружения или

шума в ушах или каких�либо других субъективных

признаков, которые могут заставить пациента

прекратить терапию. 

Поэтому наилучшей тактикой может быть наз�

начение монотерапии или комбинированной низ�

кодозовой терапии для того, чтобы определиться с

реакцией пациента, но затем достаточно быстрый

переход на комбинированную терапию и далее ид�

ти по пути повышения доз или числа комбинируе�

мых препаратов (рис. 28). 

Следует учитывать также, что у части пациен�

тов с течением времени развивается резистент�

ность к изначально эффективной терапии. По

данным исследования ASCOT, резистентность в

течение 4–5 лет может развиться у 30% пациен�

тов. Обсуждаются многие механизмы, по кото�

рым это происходит.  В частности, это и усколь�

зание эффекта за счет активации контррегулятор�

ных механизмов, и прогрессирование самого за�

болевания, и многие другие причины. Проведен�

ный анализ данных исследования ASCOT пока�

зал, что предикторами развития со временем ре�

зистентности к терапии являются более высокие

исходные цифры АД, наличие сахарного диабета,

ожирения, мужской пол, уровень употребления

алкоголя и уровень глюкозы для ранее не лечен�

ных пациентов и практически те же факторы

плюс количество употребляемых ранее антиги�

пертензивных препаратов для лиц, уже находив�

шихся на терапии. В то же время есть и меры,

снижающие вероятность развития резистентнос�

ти. По сути это выбор правильной терапии – при�

ем ацетилсалициловой кислоты, прием статинов

и назначение для лечения  комбинации амлоди�

пина с периндоприлом.

Какие еще приемы можно использовать для то�

го, чтобы улучшить контроль АД? 

Определенную помощь в получении больше�

го гипотензивного эффекта можно получить,  из�

менив режим приема лекарственных препаратов.

В исследовании MAPEC показано, что перенос

приема части препаратов на вечерние часы мо�

жет не только уменьшить число  людей, в недос�

таточной  степени снижающих АД в ночные часы

(нон�дипперов), но и увеличить значительно

число людей, достигших целевых значений АД, 

В случае, если учтены и скорректированы все

вышеперечисленные причины недостаточной

эффективности лечения, необходимо рассмот�

реть возможные вторичные причины повыше�

ния АД, которые могут требовать других медика�

ментозных или хирургических подходов к лече�

нию. 

Известно, что симптоматические формы АГ

(табл. 8) составляют около 5–10% от всех случаев

повышения АД.

Следует учитывать, что у женщин чаще встре�

чается АГ, вызванная:

� фибромускулярной дисплазией почечной

артерии (соотношение женщин/мужчины 3–4:1),

Рисунок 28. Процесс принятия решения при ведении
пациентов с АГ 
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Таблица 8
Основные заболевания, приводящие к повышению АД

(симптоматические гипертензии)

• Гемодинамические (коарктация арты, болезнь или 
синдром Такаясу, атеросклероз аорты, приобретенные
или врожденные пороки сердца)

• Эндокринные (болезнь и синдром Иценко–Кушинга, 
синдром Кона, акромегалия, феохромоцитома, сахарный
диабет, гиперK и гипотиреоз)

• Ренальные
– реноваскулярные (добавочные сосуды, одноK или

двухстороннее сужение просвета почечных артерий
вследствие врожденных аномалий либо атеросклеK
роза, фибромускулярной гиперплазии);

– ренопаринхиматозные (острый и хронический глоK
мерулонефрит, хронический пиелонефрит, системK
ные заболевания с поражением почек, такие как
системная красная волчанка, склеродермия, васкуK
литы, туберкулез почек, поликистоз почек)

• Неврологические

• Различные (лекарственные и т.д.)
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� пиелонефритом (в 4–14 раз выше у девочек и

молодых женщин), 

� болезнью Такаясу (соотношение женщи�

ны/мужчины 8–9:1),  

� синдромом Кушинга (соотношение женщи�

ны/мужчины – 5:1), 

� феохромоцитомой (соотношение жен�

щин/мужчины 2:1), 

� заболеваниями щитовидной железы, 

� синдромом Кона (соотношение 2:1, хотя оно

может изменяться в зависимости от критериев ди�

агностики).

При выявлении вторичной причины необходи�

мо осуществлять соответствующие вмешательства.

Например, восстановление кровотока в почечных

артериях, удаление опухолей, коррекция функции

щитовидной железы, адекватная антимикробная

терапия при пиелонефрите позволяет нормализо�

вать или существенно снизить АД.

Преодолеть резистентность часто возможно за

счет назначения антагонистов альдостерона, так

как полагают, что в практике довольно много слу�

чаев нераспознанного первичного гиперальдосте�

ронизма среди пациентов с резистентной АГ.  

Уже упоминалось о том, что диуретики явля�

ются важным составляющим в преодолении ре�

зистентности, и о том,  что тиазидные и тиазидо�

подобные диуретики являются основой терапии

пациентов с АГ, однако при наличии хронической

почечной недостаточности необходимо перейти

на прием петлевых диуретиков и возможно ис�

пользовать их в больших дозировках и с большей

кратностью (2–3 раза в сутки). 

В последние годы  для лечения пациентов с ре�

зистентной АГ введены  две новые методики – ма�

лоинвазивная симпатическая деиннервация почек

и стимуляция барорецепторов с помощью специ�

ально имплантируемого стимулятора. Несмотря на

существенное снижение АД при этих методиках,

они имеют много ограничений, и их значимость в

длительном лечении пациентов с АГ не установле�

на еще достаточно хорошо. 

В заключение следует сказать, что для дости�

жения целевых значений АД необходимы обоюд�

ное желание и совместные усилия  врача и паци�

ента,  и на самом деле истинно резистентных

форм АГ не столь много. Нужно также еще раз

подчеркнуть, что комбинированная гипотензив�

ная терапия, настроенность врачей на оптималь�

ное снижение АД и контакт между врачом и паци�

ентом являются залогом успеха в контроле арте�

риальной гипертонии – несомненно, социально

значимого заболевания.
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Л Е К Ц И Я

`

Исследователями из Колорадского университета проа�

нализирована относительная инцидентность и прогности�

ческое значение резистентной артериальной гипертензии

(АГ) возникшей у больных с высоким артериальным давлени�

ем (АД). С этой целью проведено ретроспективное когорт�

ное исследование (участвовали два клинических центра), в

котором были учтены данные более 205 тыс. больных с впер�

вые возникшей АГ (систолическое АД � 140 мм рт. ст. или ди�

астолическое АД � 90 мм рт. ст.) и начавших лечение в пери�

од с 2002 по 2006 г. Критерием развития резистентной АГ яв�

лялось наличие высокого АД несмотря на использование 3�х

и более антигипертензивных препаратов хотя бы в течение

одного месяца. У больных, начавших применять � 3 антиги�

пертензивных препаратов, оценивали контроль АД в течение

последующего года. Из исследования исключали данные

больных, не приверженных к лечению АГ (принимали < 80%

назначенного количества препаратов). В качестве исходов

заболевания учитывали случаи сердечно�сосудистых забо�

леваний (смерть, нефатальные инфаркт миокарда, инсульт,

сердечная недостаточность, хроническое заболевание по�

чек). В течение 1,5 лет с момента начала лечения АГ резисте�

нтные случаи заболевания были отмечены у 1,9% больных

(инцидентность – 7 случаев на 1000 человек в год). Было по�

казано, что резистентная АГ чаще развивается у мужчин, по�

жилых и больных сахарным диабетом. В течение 3,8 лет (ме�

диана продолжительности наблюдения) сердечно�сосудис�

тые события были зафиксированы у 18,0% больных с резис�

тентной АГ в сравнении с 13,5% в группе с контролируемым

АД (p < 0,001). После поправки на исходные характеристики

больных было показано, что развитие резистентной АГ ассо�

циировано с увеличение риска возникновения сердечно�со�

судистых событий в 1,47 раза (95% доверительный интервал

1,33–1,62). Таким образом, проведенное исследование по�

казало, что среди больных с АГ впервые начавших прием ан�

тигипертензивных препаратов резистентные случаи заболе�

вания в течение последующих 1,5 лет развиваются в 1 из 50

случаев. Резистентная АГ ассоциирована с относительно вы�

соким риском развития сердечно�сосудистых событий, что

указывает на необходимость больших усилий для предуп�

реждения наступления неблагоприятных исходов в этой

группе больных АГ.

Источник: Daugherty SL, Powers JD, Magid DJ, et al.
Incidence and prognosis of resistant hypertension 

in hypertensive patients. Circulation. 2012 Feb 29 
(published online before print).

Развитие и прогностическое значение резистентной гипертензии 
у больных с высоким артериальным давлением
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О Б З О Р Л И Т Е Р А Т У Р Ы

пилепсия считается одним из наиболее распространенных психоневро�

логических заболеваний и регистрируется с частотой 1% в популяции. При

этом более 25% больных составляют женщины детородного возраста. Все

больше женщин, страдающих эпилепсией, стремятся иметь детей. Около

0,3–0,4% новорожденных из всего количества детей рождаются от матерей,

больных эпилепсией. Данные акушерских клиник по родовспоможению

больным с неврологической патологией свидетельствуют о четырехкратном

увеличении числа беременностей и родов у больных эпилепсией женщин.

Материнская смертность женщин с эпилепсией составляет 3,8% [1], что

связано с внезапным прекращением лечения противоэпилептическими

препаратами (ПЭП). Риск мертворождения не увеличен у женщин, получа�

ющих адекватную ПЭП�терапию во время беременности [2, 3]. Самопроиз�

вольные аборты и мертворождения во время вынашивания беременности не

превышают показатели у женщин без приступов [4]. Хотя у большинства

женщин, страдающих эпилепсией, беременность протекает без осложнений

и рождаются здоровые дети, существует ряд опасностей, связанных с бере�

менностью.

Для улучшения оказания медицинской помощи и снижения показате�

лей материнской и перинатальной заболеваемости, смертности в результа�

те осложнений при эпилепсии и эпилептических синдромах у беременных,

рожениц и родильниц разработан рекомендательный протокол. Задача нев�

ролога�эпилептолога состоит в достижении ремиссии эпилептических при�

падков в преконцепционном периоде – оптимальная терапия заболевания

до наступления беременности заключается в достижении ремиссии эпилеп�

АЛГОРИТМ ПЛАНИРОВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ 
У ЖЕНЩИН, СТРАДАЮЩИХ ЭПИЛЕПСИЕЙ
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сии на минимально возможных дозах ПЭП, жела�

тельно в виде монотерапии. Важно продолжать

прием ПЭП под контролем их уровня в крови (те�

рапевтический лекарственный мониторинг) также

и во время вынашивания беременности. В то же

время лечение эпилепсии во время беременности

требует взвешенного комплексного подхода и тес�

ного взаимодействия лечащего врача невролога�

эпилептолога и акушера�гинеколога, поддержания

баланса между риском для матери и плода, связан�

ным с неконтролируемыми приступами, и потен�

циально тератогенными эффектами ПЭП. 

Характер и тяжесть влияния эпилептических

приступов на плод зависят от их типа. Как правило,

только генерализованные тонико�клонические

припадки (ГТКП) могут причинять непосредствен�

ный вред плоду. Нами найдена лишь одна публика�

ция, описывающая клинический случай брадикар�

дии у плода как следствие сложного парциального

(комплексного фокального) приступа у матери. Из�

вестно, что ГТКП вызывают лактатацидоз, переда�

ющийся плоду и способный вызвать у него бради�

кардию [5]. Такие приступы могут способствовать

возникновению преходящей асфиксии у плода [6].

Пять и более ГТКП, произошедших во время бере�

менности, связаны со снижением вербального ко�

эффициента интеллектуальности (IQ) у ребенка [1].

Неконтролируемые ГТКП считаются наиболее

опасными для плода, чем применение ПЭП. 

При планировании вынашивания беременнос�

ти у женщин, страдающих эпилепсией, важно учи�

тывать показания и противопоказания, которые с

учетом современных международных и отечествен�

ных исследований можно сформулировать следую�

щим образом.

Показания к вынашиванию беременности:
� стойкая медикаментозная ремиссия эпилеп�

сии более трех лет;

� эпилепсия с редкими генерализованными и

вторично�генерализованными припадками – не

более одного ГТКП в год (при юношеской миокло�

нической эпилепсии допускается сохранение толь�

ко редких миоклоний верхних конечностей, без

падений); 

� эпилепсия с редкими комплексными фо�

кальными эпилептическими припадками (без ам�

булаторных автоматизмов и падений) – не более

одного в квартал.

Противопоказания к вынашиванию беременности:
� впервые развившаяся или впервые выявлен�

ная эпилепсия;

� некомпенсированная активная эпилепсия с

умеренными и частыми комплексными фокальны�

ми и/или генерализованными (вторично�генера�

лизованными) припадками;

� клинически значимые нежелательные лекар�

ственные явления (НЛЯ), связанные с приемом

ПЭП;

� труднокурабельные (фармакорезистентные)

формы эпилепсии;

� статусное течение эпилепсии;

� выраженное изменение личности, обуслов�

ленное эпилепсией или фоновой патологией цент�

ральной нервной системы, у женщины, представ�

ляющее угрозу для здоровья и жизни как матери,

так и плода.

В целом при наступлении и плановой, и неза�

планированной беременности у пациентки реше�

ние вопроса о ее пролонгации осуществляется с

учетом следующих моментов:

1) у женщин, состоящих на диспансерном учете у

невролога�эпилептолога, необходимы в преконцеп�

ционном периоде (за 3 месяца до зачатия) достиже�

ние компенсации заболевания (клиническо�элект�

роэнцефалографической или клинической ремис�

сии эпилептических приступов), минимизация и

исключение серьезных НЛЯ на фоне приема ПЭП; 

2) необходима консультация врача�эпилепто�

лога или (по показаниям) эпилептолога�эксперта

для решения вопроса о возможности вынашивания

беременности, составления плана ведения бере�

менности (совместно с акушером�гинекологом),

включая планирование вида и сроков родоразре�

шения;

3) при срыве ремиссии эпилепсии показано

прерывание беременности по медицинским пока�

заниям; 

4) при незапланированной беременности у

женщин, ранее не состоявших на диспансерном

учете, но имеющих длительный анамнез эпилеп�

сии, решение вопросов о вынашивании беремен�

ности и лекарственной терапии требует междис�

циплинарного подхода к оценке риска утяжеления

заболевания во время настоящей беременности,

тератогенного и мутагенного потенциала прини�

маемых ПЭП, учета возраста пациентки;

5) при впервые выявленной эпилепсии лечение

начинается после комплексного обследования

(клинического, электроэнцефалографического,

нейрорадиологического) женщины с последую�

щим решением вопроса о возможности вынашива�

ния беременности.

Рассматривая современные принципы лекар�

ственной терапии заболевания, следует отметить,

что лечению подлежат все беременные женщины с

активной эпилепсией. ПЭП назначаются и корри�
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гируются неврологом�эпилептологом. Не реко�

мендуется замена ПЭП во время беременности.

Обобщая результаты доступных мультицентровых

исследований и данных европейского и британско�

го регистров исходов беременности [4, 7], можно с

определенной долей уверенности говорить о том,

что в настоящее время ни один из ПЭП не имеет

преимуществ перед другими. Кроме того, выбор

препарата до начала лечения, в первую очередь,

осуществляется с учетом типа припадков и формы

эпилепсии. 

ПЭП условно подразделяются на традицион�

ные (вальпроевая кислота и ее соли, карбамазепин,

фенитоин, фенобарбитал, этосуксимид, бензодиа�

зепины) и современные (габапентин, зонизамид,

лакосамид, ламотриджин, леветирацетам, окскар�

базепин, прегабалин, руфинамид, тиагабин, топи�

рамат). Терапия ПЭП должна включать лекар�

ственные препараты с учетом индивидуальной

чувствительности к нему организма пациентки,

желательно с учетом результатов фармакогенети�

ческих и фармакокинетических исследований. 

Так, в течение последних пяти лет в мировой

практике для прогнозирования развития НЛЯ на

фоне приема ПЭП рекомендуется оценивать ско�

рость их метаболизма в организме человека (фар�

макогенетика ПЭП), включая фармакогенетичес�

кие маркеры чувствительности к препаратам

вальпроевой кислоты (полиморфизм генов

CYP2C9, CYP2A6, CYP2B6, CYP1A1, CYP2D6,

CYP2E1), карбамазепина (полиморфизм генов

CYP3A4, CYP3A5), ламотриджина (полиморфизм

гена глутатион S�трансферазы m GSTM1, гена

глутатион�S�трансферазы tGSTT1, гена глутати�

он�S�трансферазы n (1), гена глутатион�S�транс�

феразы n (2), гена натриевого канала SCN1VS5N,

гена уридинфосфат�глюкуронозилтрансферазы –

UGT1A4). 

Важная роль в прогнозировании ответа на ПЭП

отводится гетеро� и гомозиготному носительству

мутантного полиморфного аллельного варианта

гена – транспортера лекарственных препаратов

MDR1 (C3435T). Этот подход с успехом можно

применять с целью прогнозирования серьезных

НЛЯ и тератогенного эффекта ПЭП уже в прекон�

цепционном периоде в рамках рассматриваемой

нозологии, поскольку минимизация НЛЯ противо�

эпилептической терапии – важный аспект благо�

приятного исхода беременности.

При планировании беременности у женщин,

страдающих эпилепсией, необходимо учитывать

наличие, спектр и тяжесть НЛЯ при приеме ПЭП

как на момент консультирования женщины, так и в

анамнезе. Важным аспектом является проведение

терапевтического лекарственного мониторинга

концентрации ПЭП в плазме и в преконцепцион�

ном периоде, и во время вынашивания беремен�

ности, поскольку в этот период физиологические

изменения в организме женщины оказывают суще�

ственное влияние на колебание уровня свободной

и связанной с белками фракций ПЭП. С целью

раннего выявления возможных НЛЯ (в зависимос�

ти от фармакологической группы принимаемого

ПЭП) следует контролировать следующее: клини�

ческий анализ крови (например, при приеме кар�

бамазепина, фенитоина, дифенина, препаратов

вальпроевой кислоты), биохимические показатели

крови (общий белок и белковые фракции, калий,

натрий, билирубин, АлАТ, АсАТ, амилаза, креати�

нин, мочевина) и мочи (в том числе, исследование

кристаллообразующей функции мочи на фоне при�

ема топирамата и зонисамида). Для исключения

НЛЯ со стороны сердечного ритма и проводимости

проводится холтеровское мониторирование ЭКГ

(при приеме карбамазепина, фенитоина, окскарба�

зепина, лакосамида, габапентина, прегабалина, ле�

ветирацетама).

Основные принципы профилактики развития
врожденных пороков у плода

1. При выборе ПЭП следует учитывать его бе�

зопасность для плода. Проводится оценка терато�

генного потенциала ПЭП различных фармаколо�

гических групп. Назначение ПЭП с низким терато�

генным потенциалом или в дозировках с низким

тератогенным потенциалом. 

2. Необходимо провести предгравидарную

подготовку препаратами фолиевой кислоты в тече�

ние трех месяцев до планируемой беременности и в

I триместре беременности. Учитывая развитие

ВПР у плода, связанных с дефицитом фолатов и

негативным влиянием некоторых ПЭП на метабо�

лизм фолиевой кислоты (например, вальпроевой

кислоты, карбамазепина, фенитоина), требуется

исследование уровня фолиевой кислоты, витамина

В12 (цианокобаламина) и гомоцистеина в плазме

крови за три месяца до планируемой беременности

и в течение I триместра беременности, когда идет

закладка органов и тканей плода. Помимо этого,

обосновано активное выявление генетически де�

терминированных нарушений фолатного цикла на

стадии предгравидарной подготовки, включая го�

мозиготное и гетерозиготное носительство поли�

морфных аллельных вариантов генов метилентет�

рагидрофолатредуктазы (MTHFR), метионинсин�

тетазы (MTR) и метионинсинтетазы редуктазы

(MTRR). У женщин, являющихся гомозиготными
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или гетерозиготными носительницами мутантных

полиморфных вариантов генов фолатного цикла,

принимающих ПЭП, дополнительно нарушающих

фолатный цикл, суточные дозы препаратов фолие�

вой кислоты на стадии предгравидарной подготов�

ки и в I триместре беременности должны быть уве�

личены по сравнению со стандартной рекомендуе�

мой. В целом, суточная доза фолиевой кислоты

подбирается индивидуально с учетом динамичес�

кого контроля ее концентрации в сыворотке крови.

Следует учитывать, что бесконтрольный прием

препаратов фолиевой кислоты в качестве метода

профилактики ВПР может привести к неконтроли�

руемому повышению частоты эпилептических

припадков. 

Риск развития врожденных пороков развития

(ВПР) у детей, рожденных от матерей, получавших

ПЭП во время вынашивания беременности, в 

2–3 раза выше по сравнению с общей популяцией

[8]. Эта разница связана с тератогенным потенциа�

лом ПЭП. Эмбриотоксическим действием облада�

ют эпоксид�метаболиты ПЭП. Свободные радика�

лы оксидов связываются с нуклеиновыми кислота�

ми и протеинами. Влияя на синтез ДНК и РНК,

они нарушают механизмы транскрипции, трансля�

ции, деление и миграцию клеток [9]. Низкий 

уровень эпоксид�гидролазы и ферментов, разруша�

ющих свободные радикалы, также является потен�

циально тератогенным [10]. Снижение концентра�

ции фолиевой кислоты в сыворотке крови на фоне

приема ПЭП тоже является предиктором высокого

риска ВПР у плода. Дефицит фолатов может быть

связан с наследственными нарушениями обмена

фолиевой кислоты, алиментарными факторами

(низкобелковая диета), нарушениями абсорбции и

метаболизма фолиевой кислоты на фоне приема

ПЭП или сопутствующими заболеваниями (хрони�

ческая почечная недостаточность, анемия, карци�

нома молочной железы, яичников и поджелудоч�

ной железы, гипотиреоз, псориаз и др.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из принципов партнерства «врач –

больной», все женщины, страдающие эпилепсией,

должны быть информированы врачами (невроло�

гом�эпилептологом и акушером�гинекологом) о

возможных осложнениях течения эпилепсии и бе�

ременности, риске ВПР и вероятности наследова�

ния ребенком эпилепсии. Важен междисципли�

нарный подход к планированию беременности при

достижении медикаментозной ремиссии эпилеп�

сии, при этом необходимо оптимизировать и обсу�

дить продолжение лечения во время беременности.

Любые изменения схемы лечения, дозирования

ПЭП следует завершить до наступления заплани�

рованной беременности. Необходимо стремиться к

монотерапии ПЭП наименьшей эффективной до�

зой и минимизировать риск развития НЛЯ, вклю�

чая их тератогенный потенциал. 
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Общая характеристика  пролактина

ролактин является одним из наиболее филогенетически древних гор�

монов. Впервые пролактин был открыт в 1928 г. как лактогенная субстан�

ция, присутствующая в экстрактах гипофиза коров. В виде отдельной моле�

кулы человеческий пролактин выделен Франтцем и Кляйнбергом только в

1970 г. Пролактин является одновременно и полипептидным гормоном,

синтезируемым и секретируемым лактотрофами аденогипофиза, и гемопо�

этическим цитокином, активно синтезируемым и секретируемым органами

иммунной системы. Гормон представляет собой полипептидную цепь, сос�

тоящую из 199 аминокислот, объединенных тремя дисульфидными связя�

ми. В последнее десятилетие XX в. и в начале ХХІ в. биологическую роль

пролактина активно изучают во всем мире. Доказано, что в отличие от дру�

гих гипофизарных гормонов пролактин не является специфическим регу�

лятором какой�либо изолированной функции. В организме животных и че�

ловека этот гормон принимает участие во многих физиологических процес�

сах, включая морфогенез, обеспечение адекватного коллоидно�осмотичес�

кого и водно�электролитного баланса, формирование репродуктивного по�

ведения и т.д. Физиологическое действие гормона столь многообразно, что

C. S.Nicoll и H.A.Bern предложили переименовать его в версатилин (от

англ. versatile – многосторонний) [1, 2].

Происхождение,  биологическое  значение 
и  молекулярный полиморфизм пролактина

В настоящее время установлено, что пролактин является одним из ги�

пофизарных гормонов, обладающих молекулярным полиморфизмом. Кон�

центрация в сыворотке крови данного гормона, определяемая радиоимму�

нологическими методами исследования, далеко не всегда коррелирует с

клиническими проявлениями заболевания. Этот феномен обусловлен био�

химической гетерогенностью циркулирующего в крови пролактина [3].

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ ПРОЛАКТИНА 
И БЕРЕМЕННОСТЬ

В статье представлены данные литературы об изменении молекулярного полиморфизма пролактина во время беременности,
а также механизмах внегипофизарной секреции гормона. Феномен макропролактинемии чаще встречается у женщин во время бе7
ременности, чем вне беременности. Изменение процентного соотношения изоформ пролактина с преобладанием его неактивных
фракций, приводящее к формированию так называемого феномена макропролактинемии, диагностируется у беременных с часто7
той 10–46%. Предполагается, что определение молекулярного полиморфизма пролактина во время беременности можно исполь7
зовать в качестве диагностического теста состояния синцитиотрофобласта. Исследование процентного соотношения изоформ
пролактина позволит прогнозировать течение беременностей высокого риска невынашивания, не ориентируясь на стандартные
лабораторные методики, в частности, на концентрацию прогестерона. 

Ключевые слова: пролактин, макропролактин, беременность, молекулярный полиморфизм.

The article presents the literature data on molecular polymorphism changing of prolactin during the pregnancy and on mechanisms
of out7of7hypophysis secretion of hormone. The phenomenon of macroprolactinemia is seen mostly in pregnant women. Changing in pro7
lactin isoforms rate with the prevalence of its inactive fractions results in so called phenomenon of macroprolactinemia; it is discovered
in 10–46% pregnant women.  The test of prolactin molecular polymorphism in pregnant patients can probably be used for the diagnos7
tics of syncytiothrophoblast's state. The study of prolactin is forms rate can be helpful for the prognosis of abortion in high risk pregnan7
cy without standard laboratory methods, progesterone test for example. 

Key words: prolactin, macroprolactinemia, pregnancy, molecular polymorphism.
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Согласно наиболее распространенной точке

зрения около 80–90% пролактина вырабатывается

в гипофизе и представлено мономерным полипеп�

тидом с молекулярной массой 23 кД. До 20% обще�

го количества гормона составляет димер с молеку�

лярным весом до 50 кД, а около 5% приходится на

полимер с весом свыше 150 кД, так называемый

big�big пролактин [4]. Помимо этого выявлена изо�

форма пролактина с молекулярной массой 16 кД

(little�пролактин), которая образуется в молочной

железе в результате воздействия кислых протеаз и

освобождения одного дисульфидного мостика.

Пролактин с молекулярной массой 16 кД с высо�

кой афинностью связывается рецепторами почек,

которая в 30 раз превышает таковую для пролакти�

на с молекулярной массой 23 кД. Рецепторы про�

лактина с молекулярной массой 16 кД также обна�

ружены в печени и ткани мозга. 

Происхождение и биологическое значение раз�

личных форм иммунореактивного пролактина ос�

таются неясными. Одна из причин появления не�

которых форм гормона может быть обусловлена

посттрансляционными изменениями его полипеп�

тидной цепи с молекулярной массой 23 кД, такими

как образование ковалентных и нековалентных ди�

мерных и полимерных форм, гликозилирование,

дезаминирование, фосфорилирование полипеп�

тидной цепи или расщепление со специфическими

протеазами [5].

Пролактин с низкомолекулярной массой мо�

лекулы 23 кД является одной из наиболее распро�

страненных форм гормона, обладающей высокой

биологической активностью [6]. Кроме того, име�

ются сведения о высокой способности низкомо�

лекулярного пролактина к связыванию с рецепто�

рами к пролактину. Этой молекулярной форме

гормона принадлежит ведущая роль в биологичес�

ком действии, связанном с процессами репродук�

ции. Секреция низкомолекулярного пролактина

характеризуется быстрой и значимой ответной ре�

акцией на различные фармакологические и физи�

ологические влияния. Содержание этого гормона

существенно повышается во время беременности

(до 30 раз в III триместре) и кормления грудью (до

10 раз) [7, 8].

Мономер пролактина может существовать в

двух формах – гликозилированной и негликозили�

рованной [9]. Гликозилированный пролактин от�

личается от негликозилированной формы гормона

дополнительной олигосахаридной цепью и соотве�

тственно несколько более высокой молекулярной

массой – 25 кД. Гликозилированный пролактин

составляет до 15% всей массы пролактина, а его

биологическая активность – 20–24% по сравнению

с негликозилированной формой. Вероятно, глико�

зилированный пролактин секретируется непосред�

ственно после формирования молекулы, в то время

как вновь синтезированный негликозилированный

пролактин проходит стадию накопления [10]. Со�

общения о сравнительной биологической актив�

ности этих двух форм гормона неоднозначны.

Имеются данные, что в большинстве наблюдений

гликозилирование приводит к достоверному сни�

жению биологической активности пролактина.

Кроме того, в ряде радиоиммунологических иссле�

дований отмечено, что гликозилированный про�

лактин обнаруживал сниженную иммунореактив�

ность по сравнению с негликозилированной фор�

мой гормона. Возможно, в различии соотношения

биологической и иммунологической активности

разных молекулярных форм пролактина кроется

ключ к пониманию патогенеза и диагностики сос�

тояний, протекающих с симптоматикой гиперпро�

лактинемического синдрома без повышения уров�

ня радиоиммунологически определяемого пролак�

тина. При изучении соотношения этих форм в сы�

воротке крови было установлено, что снижение

может быть обусловлено истощением механизмов

гликозилирования при гиперпролактинемии лю�

бого генеза [11, 12]. Тем не менее в других исследо�

ваниях было обнаружено, что у пациенток с повы�

шенным и нормальным содержанием пролактин в

сыворотке крови доминирующей является негли�

козилированная форма гормона [13].

Значение молекулярной 
гетерогенности  пролактина  
в  формировании клинической 
картины заболевания

Для внесения ясности в понимание значения

молекулярной гетерогенности пролактина в фор�

мировании клинической картины заболевания

следует знать, что различная клиническая симп�

томатика может быть обусловлена не только раз�

ным уровнем общего иммунореактивного про�

лактина, но и сопровождаться отличающимся со�

отношением форм гормона. Это свидетельствует

о необходимости специального изучения соотно�

шения и свойств форм пролактина у пациенток с

гиперпролактинемией различного генеза, осо�

бенно в случаях нетипичной картины заболева�

ния [14].

Пролактин секретируется в лактотропных

клетках передней доли гипофиза, которые состав�

ляют от 11 до 29% всего клеточного состава адено�

гипофиза. Установлено, что в нормальном гипо�
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физе содержится от 50 до 200 мкг пролактина. По�

добно гормону росту человека гипофизарная сек�

реция пролактина находится под непосредствен�

ным гипоталамическим контролем и не регулиру�

ется по механизму обратной связи. Гипоталамо�ги�

пофизарная система оказывает как тормозящее,

так и стимулирующее влияние на секрецию про�

лактина через нейроэндокринные, аутокринные и

паракринные механизмы Эстрогены, тиролибе�

рин, гонадолиберин, соматолиберин, серотонин,

холецистокинин, нейротензин, окситоцин, вазоп�

рессин, галанин, вазоактивный интерстициальный

полипептид и эндогенные опиаты оказывают сти�

мулирующее воздействие на продукцию пролакти�

на [15–17]. Согласно экспериментальным данным

секрецию пролактина усиливает также инсулино�

подобрый фактор роста [18]. 

Существует целый ряд физиологических фак�

торов, оказывающих влияние на секрецию пролак�

тина, среди которых наиболее значимое влияние

имеет беременность. В период беременности этот

гормон влияет на многие функции мозга матери,

включая материнское поведение, аппетит, секре�

цию окситоцина и адренокортикотропного гормо�

на в ответ на стресс [19].

Влияние беременности  на  секрецию
пролактина

Существенные изменения в характере секре�

ции пролактина наблюдаются при беременности,

причем динамика повышения уровня гормона в

материнской, плодовой крови и амниотической

жидкости имеет свои особенности. Так, доказано,

что содержание пролактина в крови беременных

женщин повышается уже через неделю после имп�

лантации. На протяжении всей первой половины

беременности концентрация пролактина повыша�

ется постепенно. Однако на сроке 15 недель уро�

вень гормона заметно превышает нормальное его

содержание (20 нг/мл) у небеременных женщин

[20]. После 20 недель уровень пролактина в крови

возрастает стремительно, образуя максимум на

сроке 37 недель. Концентрация гормона в период

пика в 10–20 раз превышает уровень его у небере�

менных женщин, составляя 200–400 нг/мл. Сразу

после родов секреция пролактина резко возраста�

ет, приобретая одновременно пульсирующий

ритм, высокий уровень гормона сохраняется в пер�

вые дни послеродового периода, затем медленно

снижается, возвращаясь к исходным величинам до

беременности к концу третьей недели послеродо�

вого периода, независимо от того, кормит женщи�

на грудью или нет [21, 22].

Источники пролактина  во  время 
беременности

Дискуссионным является вопрос об источни�

ках повышенной секреции пролактина в период

беременности, особенно во второй ее половине.

Пролактин, который продуцируется децидуальной

тканью и миометрием практически не поступает в

материнской кровоток или поступает в столько

незначительных количествах, что практически не

может вызывать быстрого увеличения концентра�

ции гормона в сыворотке крови. На основании

экспериментальных исследований предполагают,

что источником высоких концентраций пролакти�

на в крови беременных женщин, возможно, явля�

ются гипоталамус и передняя доля гипофиза.

Подтверждением этому служит быстрое повыше�

ние концентрации пролактина при беременности,

особенно во второй ее половине на фоне синхрон�

но возрастающей секреции эстрогенов [23]. Эстро�

гены, действуя на гипоталамус, стимулируют уси�

ление секреции гонадотропин�рилизинг гормона,

который, в свою очередь, обладает свойством уси�

ливать продукцию пролактина в гипофизе. Это

один из аспектов действия эстрогенов. Следую�

щий, немаловажный эффект эстрогенов – это

действие на гипофиз. Доказано, что к концу бере�

менности гипофиз увеличивается в размере, а вес

железы почти удваивается. Это явление обусловле�

но количественным увеличением лактотрофов пе�

редней доли гипофиза за счет образования новых

клеток и интенсивной гипертрофии лактотрофов

под влиянием быстро возрастающих концентраций

эстрогенов. Более того, эстрогены обладают еще

одним, не менее важным свойством – стимулиро�

вать секрецию пролактина лактотрофами путем

блокирования секреции дофамина и его агонистов

[24, 25].

Следует отметить, что механизмы, вовлеченные

в синтез и секрецию пролактина, еще до конца не

изучены. Исследования показали, что в этих про�

цессах участвуют аденилатциклаза и фосфолипаза.

В свою очередь, пролактин является регулятором

продукции гормонов и биологически активных ве�

ществ. Так, в опытах in vitro был продемонстриро�

ван его ингибирующий эффект на синтез хориони�

ческого гонадотропина клетками зрелой плаценты

человека [26].

Заслуживает внимания исследование O.A.Klet�

zky и соавт., посвященное синтезу и секреции про�

лактина в период гестации [27]. Линейное возрас�

тание уровня гормона во время беременности авто�

ры объясняют стимулирующим воздействием на

гипофиз эстрогенов и прогестерона, в результате
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чего происходят гиперплазия и гипертрофия лак�

тотрофов. Во время беременности повышается со�

держание эстрогенов, стимулирующих выработку

пролактина путем прямого действия на ядерные

рецепторы лактотрофов. В период беременности у

женщины отмечается значительное повышение

концентрации пролактина в крови, достигая уров�

ня 200–320 нг/мл.

Физиологическая  роль  
гиперпролактинемии во  время 
беременности

Какова физиологическая роль столь выражен�

ного увеличения продукции пролактина? По�ви�

димому, основная функция этого гормона во время

беременности – это совместно с эстрогенами, про�

гестероном, плацентарным лактогеном и кортизо�

лом стимулировать развитие секреторного аппара�

та молочной железы. Высокие концентрации про�

гестерона, эстрогенов и плацентарного лактогена в

период гестации ингибируют секрецию молока. С

восьмой недели беременности уровень пролактина

повышается, достигая пика к 20–25 неделе, затем

снижается непосредственно перед родами и вновь

увеличивается в период лактации. Удаление источ�

ника плацентарных стероидов во время родов ведет

к восстановлению размеров гипофиза и, соответ�

ственно, падению концентрации пролактина. Рез�

кое снижение уровня эстрогенов после родов спо�

собствует «разблокировке» в молочных железах ре�

цепторов к пролактину. Накопленный во время бе�

ременности гормон инициирует лактацию. Однако

к 4–6�й неделе после родов концентрация пролак�

тина в сыворотке крови достигает нормальных зна�

чений [28]. 

Увеличение во время беременности передней

доли гипофиза сопровождается возрастанием кон�

центрации циркулирующего в крови пролактина с

I триместра беременности. Основным стимулято�

ром продукции пролактина являются эстрогены,

секреция которых нарастает по мере прогрессиро�

вания беременности. Во время беременности про�

лактин стимулирует рост и развитие молочных же�

лез, подготавливая их к лактации, играет опреде�

ленную роль в формировании и функционирова�

нии желтого тела, а после родов стимулирует сек�

рецию молока. Высокое содержание пролактина во

время беременности обусловлено опосредованным

влиянием эстрогенов.

Стимулировать секрецию пролактина также

способен прогестерон. Пролактин, в свою очередь,

способствует поддержанию секреторной активнос�

ти желтого тела в яичниках и образованию прогес�

терона. Он является одним из регуляторов водно�

солевого обмена организма, уменьшая экскрецию

воды и электролитов, повышает в крови содержа�

ние альдостерона и вазопрессина, стимулирует

рост внутренних органов, эритропоэз, способству�

ет появлению инстинкта материнства. Помимо

усиления синтеза белка, пролактин увеличивает

образование жира из углеводов, способствуя пос�

леродовому ожирению [3, 4].

Во время беременности семейство генов про�

лактина экспрессируется, кроме гипофиза, в мат�

ке и плаценте и кодирует последовательность ряда

гормонов и цитокинов [29]. Кроме того, пролак�

тин сам является цитокином. В то же время изве�

стно, что пролактин во время беременности про�

дуцируется не только и не столько аденогипофи�

зом, сколько синцитиотрофобластом. Децидуаль�

ные клетки эндометрия продуцируют пролактин,

который по своим химическим, иммунологичес�

ким и биологическим свойствам идентичен гипо�

физарному, но в отличие от последнего не подвер�

жен ингибирующему действию дофамина и его

агонистов [30].

Сведения относительно места синтеза пролак�

тина в плаценте противоречивы. Одни авторы счи�

тают, что пролактин продуцируется тканью хорио�

на и децидуальной оболочкой, а другие – что един�

ственным источником синтеза пролактина являет�

ся децидуальная ткань. Важно отметить, что в де�

цидуальной оболочке также синтезируются про�

лактин�подобные молекулы, отличные от гипофи�

зарного пролактина. 

Так, имеются сведения о представителе семей�

ства пролактин�подобных белков – гене белка N

(PRL�like protein�N – PLP�N). По своей структуре

этот белок подобен белку F (PRL�F) и пролифе�

рин�связанному белку (PRL�RP). Ген PLP�N ак�

тивно экспрессируется в железах эндометрия. В

плаценте его экспрессия слабая. Активность

экспрессии существенно снижается при миграции

в железы эндометрия экстравиллезного трофоб�

ласта.

Механизмы синтеза пролактина гипофизарно�

го и плацентарного происхождения и секреции

этих двух форм гормонов различаются. Для синте�

за и секреции децидуального пролактина необхо�

димы факторы, продуцируемые плацентой, плод�

ными оболочками и децидуальной тканью. Имен�

но децидуальная ткань обеспечивает быстрый

прирост концентрации гормона в амниотической

жидкости после 10 недель беременности парал�

лельно с пролактином крови беременной женщи�

ны. После 10 недель беременности уровень про�
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лактина непрерывно повышается и к 15–20 неде�

лям превышает содержание гормона в материнс�

кой крови от 4 до 100 раз. Максимальные концент�

рации пролактина в околоплодных водах обнару�

живаются в первой половине беременности: со�

держание пролактина в этот период превышает 

10 000 нг/мл – это исключительно пролактин де�

цидуального происхождения, который выделяется

только в амниотическую жидкость. Неизвестно

только, какое количество этого пролактина имеет

миометральное происхождение. После пика, в

последующие недели нормальной беременности,

содержание пролактина в околоплодных водах

снижается до 1000 нг/мл [14, 31].

Плацента синтезирует децидуальный пролак�

тин�рилизинг фактор (PRL�RF), который стиму�

лирует быстрый выброс пролактина в течение нес�

кольких минут и поддерживает длительное увели�

чение его синтеза и секреции, начинающееся через

6�8 часов после воздействия данного фактора. Вы�

раженный выброс пролактина в ответ на PRL�RF

ингибируется посредством пролактин�ингибирую�

щего фактора (PRL�IF), который вырабатывается

децидуальной оболочкой. Вторичное усиление

синтеза и секреции пролактина в ответ на PRF�RF

блокируется липокортином I, синтезирующимся

децидуальной тканью и плацентой. Синтез и сек�

рецию пролактина также стимулируют IGF�I, ин�

сулин и релаксин. В свою очередь, пролактин яв�

ляется регулятором продукции гормонов и биоло�

гически активных веществ. Так, установлен его ин�

гибирующий эффект на синтез хорионического го�

надотропина [29].

Локальный синтез пролактина определяется с

инициации процесса децидуализации, нарастает

после имплантации оплодотворенной яйцеклетки,

достигает пика концентрации к 20–25 неделям бе�

ременности и снижается непосредственно перед

родами. Главным стимулирующим фактором деци�

дуальной секреции пролактина является прогесте�

рон. Классические регуляторы секреции гипофи�

зарного пролактина – дофамин, вазоактивный ин�

тестинальный пептид, тиролиберин не оказывают

воздействия на изменение данного показателя [32,

33]. Практически все молекулярные формы про�

лактина можно обнаружить в амниотической жид�

кости, где источником его секреции является деци�

дуальная ткань. Доказано, что пролактина, содер�

жащийся в околоплодных водах, не связан с его

поступлением из крови женщины. Концентрация

гормона в амниотической жидкости в 5–10 раз

превышает его содержание в сыворотке крови бе�

ременной. Децидуальный пролактин предотвраща�

ет отторжение бластоцисты при имплантации,

принимает участие в осморегуляции амниотичес�

кой полости, подавляет сократительную актив�

ность матки во время беременности и совместно с

децидуальным релаксином влияет на сократитель�

ную активность матки в родах. Таким образом, оп�

ределение данного параметра может являться кос�

венным показателем благоприятного течения бере�

менности

Известно, что во время беременности изменя�

ется и молекулярный полиморфизм пролактина с

преобладанием его неактивных фракций. Именно

изменение процентного содержания макропролак�

тина позволяет прогнозировать течение беремен�

ностей высокого риска прерывания, не ориентиру�

ясь на стандартные лабораторные методики [34].

Невынашивание беременности  
при гиперпролактинемии

При определении содержания прогестерона в

сыворотке крови и исследовании биопсии эндо�

метрия у пациенток с исходной гиперпролактине�

мией может быть обнаружено явное несоответ�

ствие между концентрацией гормона и выражен�

ностью секреторных изменений эндометрия,

обусловленное нарушением рецепции гормона

тканью.

Избыточная терапия прогестинами может так�

же сделать эндометрий неспособным к рецепции

бластоцисты из�за чрезмерного подавления синте�

за рецепторов прогестерона. Таким образом, реша�

ющую роль в успешном развитии беременности иг�

рает не столько абсолютное содержание стероид�

ных гормонов, сколько его рецептивность, т.е. ко�

личество функционально полноценных рецепто�

ров стероидных гормонов в ткани эндометрия. Ау�

тоиммунные нарушения часто сопутствуют гипе�

рпролактинемическому синдрому (у 47–58% жен�

щин) и проявляются антифосфолипидным синдро�

мом, наличием волчаночного антикоагулянта, ау�

тоантител к прогестерону, к хорионическому гона�

дотропину [35].

Учитывая, что при исходных гиперпролактине�

мических состояниях происходит десинхрониза�

ция баланса эстрадиола и прогестерона, а также су�

щественно превышающее популяционные значе�

ния присоединение аутоиммунного компонента

невынашивания беременности, все вышеперечис�

ленные патологические изменения могут быть от�

несены к причинам невынашивания беременности

у пациенток с гиперпролактинемией.

Многие авторы разделяют мнение, что непос�

редственной причиной абортов при гиперпролак�
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тинемии считается дефект лютеиновой фазы

[36–39]. 

Недостаточность лютеиновой фазы относится к

распространенной эндокринной патологии. Часто�

та нарушений лютеиновой фазы довольно высока:

от 20 до 40% у бесплодных женщин, от 12 до 40% у

женщин, страдающих привычным невынашивани�

ем. В классическом определении дефект лютеино�

вой фазы означает состояние относительной не�

достаточности продукции прогестерона желтым

телом. Проявляется дефект лютеиновой фазы уко�

рочением времени функционирования желтого те�

ла либо снижением секреции прогестерона этой

временной железой, либо же сочетанием того и

другого. При неадекватной лютеиновой фазе не�

достаточная секреция прогестерона приводит к об�

разованию неполноценного, «скудного» секретор�

ного эндометрия. В результате нарушается процесс

имплантации оплодотворенной яйцеклетки или же

происходит выкидыш в самом начале беременнос�

ти. Неполноценная лютеиновая фаза, в свою оче�

редь, может быть следствием многозвеньевых эн�

докринных нарушений с вовлечением в процесс

центральных регуляторных механизмов, а на пери�

ферии – яичников. Нарушения секреции фоллику�

лостимулирующего гормона, лютеинизирующего

гормона и нормального развития фолликула и не�

достаточного эффекта прогестерона на эндомет�

рий и есть проявление недостаточности желтого

тела. Пусковым механизмом патологии при при�

вычном выкидыше является избыточная продук�

ция пролактина [40].

Изменение молекулярного  
полиморфизма пролактина  
во  время беременности

Данные литературы относительно молекуляр�

ного полиморфизма пролактина во время беремен�

ности крайне противоречивы и малочисленны.

Прежде всего, абсолютно все литературные источ�

ники описывают результаты обследования чрезвы�

чайно малых групп пациенток (от трех до восьми),

а также не указывают исходных значений пролак�

тина и соотношения его молекулярных форм до

обследования во время беременности. Также не

проводилось изучение молекулярного полимор�

физма пролактина у всех пациенток с гиперпро�

лактинемией до наступления беременности. При

изучении соотношения изоформ пролактина при

беременности выявлено, что соотношение между

биологически активными и иммунореактивными

формами гормона в норме составляет в среднем 

0,9 ± 0,1 [41].

Большой интерес представляет соотношение

пролактина с различной молекулярной массой при

физиологической (во время беременности) и пато�

логической (при наличии пролактиномы) гиперп�

ролактинемии. Установлено, что, невзирая на ге�

нез гиперпролактинемии наибольший удельный

вес имеет низкомолекулярная форма гормона (60�

90%) при низком содержании высокомолекуляр�

ных форм – 50 кД до 15–30% и 100 кД – не более

10% от общего количества гормона в крови [14].

Во время беременности наблюдается увеличе�

ние уровня как высокомолекулярного пролактина

(в 2–7 раз на 38 неделе), так и его низкомолекуляр�

ной формы (в 5–30 раз на 38 неделе). Причем уро�

вень пролактина с молекулярной массой 23 кД по�

вышался аналогично таковому во время беремен�

ности у женщин с преобладанием мономерного

пролактина в сыворотке крови. До сих пор малоиз�

вестно, что обуславливает наличие значительного

количества высокомолекулярного пролактина в

сыворотке крови, и какие факторы влияют на регу�

ляцию секреции этой формы гормона. Проведен�

ные исследования позволяют предположить, что

соотношение уровней пролактина с молекулярной

массой 100 и 23 кД подвержено колебаниям под

воздействием различных физиологических и фар�

макологических стимулов [42].

Установлено, что высокомолекулярный про�

лактин может синтезироваться и секретироваться

лактотрофами гипофиза, поэтому предположение

об агрегации мономерных молекул пролактина с

образованием полимерных форм вполне допусти�

мо. Была предложена гипотеза о существовании

специфического белкового фактора в сыворотке

крови, связывание которого с мономерной молеку�

лой пролактина приводит к образованию комплек�

са с более высокой молекулярной массой [43]. Та�

ким фактором может являться иммуноглобулин G,

который представляет собой собственно аутоанти�

тела к пролактину. При обследовании беременных

было обнаружено преобладание у них осажденного

пролактина. Клинически обследуемые женщины

имели идиопатическую гиперпролактинемию без

какой�либо клинической симптоматики до бере�

менности, такой как аменорея и галакторея, а так�

же очень высокий уровень пролактина во время бе�

ременности. У этих пациенток были выявлены вы�

раженные различия в структуре высокомолекуляр�

ного пролактина. Кроме того, у ряда пациенток

имелись аутоантитела к пролактину, в то время как

у других этого не наблюдалось. Результаты показа�

ли, что у этих женщин сформировался гетероген�

ный комплекс ковалентно и нековалентно связан�
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ной формы пролактина с повышенным гликозили�

рованием. 

M.Kiesel и соавт. сообщают, что у 7 беремен�

ных из 8 обследованных с 11 недель беременности

обнаруживались только 3 формы пролактина: 

little�пролактин с молекулярной массой 23 кД

(78–86%), гликозилированный пролактин – 26 кД

(1–7%) и big�пролактин с массой 45 кД (12–19%)

[44]. В течение беременности наблюдалось значи�

тельное уменьшение доли гликозилированных

форм пролактина по мере приближения к родам: с

7 до менее 1%.

Установлено, что пропорция гликозилирован�

ного пролактина в сыворотке крови снижается при

состояниях, сопровождающихся гиперпролакти�

немией. Так, у пациенток с выраженными призна�

ками пролактиномы гликозилированный пролак�

тин в ряде случаев не определяется, тогда как у не�

которых женщин возрастает до 33%. Что касается

гликозилированного пролактина, то его пропорци�

ональное содержание в I триместре беременности

составляло 75%, а в III триместре снижалось до

37%. У здоровых людей гликозилированный про�

лактин является доминирующим и составляет око�

ло 72% от общего количества циркулирующего мо�

номерного пролактина. Данная пропорция значи�

тельно уменьшается как у беременных, так и у па�

циенток с гиперпролактинемией, обусловленной

аденомой гипофиза [12].

Согласно данным литературы обследование па�

циенток на молекулярный полиморфизм пролак�

тина может быть рекомендовано только при неод�

нократном выявлении высокой концентрации гор�

мона в сыворотке крови, наблюдающейся на фоне

отсутствия классических клинических проявлений

гиперпролактинемического синдрома, или чрез�

вычайно скудной или атипичной симптоматики

данного состояния.

Установлено, что во время беременности суще�

ственно повышается содержание фракции пролак�

тина с низкой молекулярной массой (23 кД). Кон�

центрация низкомолекулярного пролактина в III

триместре беременности возрастает в 30 раз. Что

касается концентрации высокомолекулярного

пролактина, то к 38 неделе беременности его уро�

вень возрастает только в 2–7 раз. На изменение со�

отношений молекулярных форм пролактина во

время беременности указывают C.Lemaire и соавт.

[45]. По данным F.Pansini и соавт., во время бере�

менности сохраняется преобладание высокомоле�

кулярных форм гормона [46].

Гиперпролактинемия всегда сопутствует бере�

менности. Концентрация гормона прогрессивно

возрастает с увеличением срока беременности не

зависимо от его исходных концентраций. Данная

закономерность обусловлена не только и не столь�

ко прогрессированием гиперпролактинемического

синдрома во время беременности, но и внегипофи�

зарной продукцией пролактина (в частности, деци�

дуальной тканью), начинающейся с 3–5 недели

гестации. Кроме того, установлено, что во время

беременности различные структурные элементы

хориона и плаценты продуцируют пролактин�по�

добные факторы, которые, поступая в кровоток бе�

ременной, также определяются при иммунологи�

ческом исследовании в виде пролактина.

Подавляющее большинство публикаций по

вопросам соотношения молекулярных изоформ

пролактина во время беременности сообщают о

преобладании негликозилированной формы гор�

мона как наиболее активного компонента. В то же

время имеются данные, что именно гликозилиро�

ванный пролактин составляет 75% от общего уров�

ня гормона в I триместре беременности.

Имеется широко распространенное мнение,

что наиболее типичным является соотношение

форм пролактина с преобладанием низкомолеку�

лярной формы гормона (23 Кд), доля которого сос�

тавляет 69–90% от общего количества иммуноре�

активного пролактина [47]. Подобная биохимичес�

кая картина описана у женщин в условиях физио�

логической гиперпролактинемии при беременнос�

ти, а также у пациенток с классическим течением

гиперпролактинемического синдрома [48]. Вместе

с тем у отдельных больных с гиперпролактинемией

соотношение форм пролактина с высокой и низ�

кой молекулярной массой может быть прямо про�

тивоположным: преобладающей формой может

быть высокомолекулярный пролактин, доля кото�

рого достигает 90% [49]. 

В этом плане особый интерес вызывают публи�

кации отечественных исследователей, которые

наблюдали аналогичное соотношение молекуляр�

ных форм ПРЛ при самой различной клинической

симптоматике и при различном уровне общего им�

мунореактивного пролактина в сыворотке крови

(от 315 до 28 000 мЕД/л) [50]. Установлено, что

преобладание высокомолекулярных форм пролак�

тина может встречаться достаточно часто (около

25%). У пациенток данной подгруппы прием бро�

мокриптина не изменял процентного соотношения

молекулярных форм гормона, наступление бере�

менности также происходило на фоне выраженно�

го преобладания высокомолекулярной формы про�

лактина, а во время беременности данное соотно�

шение не изменялось.
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Диагностированное нами преобладание высо�

комолекулярных форм пролактина во время бере�

менности, не зависящее от исходных концентра�

ций гормона, соответствует результатам А.А.Була�

това и соавт. [2].

Феномен макропролактинемии
Феномен макропролактинемии диагностирует�

ся у беременных женщин с высокой частотой, а

разнородность этиологии данного феномена спо�

собствует формированию различных молекуляр�

ных форм пролактина при беременности [32, 51].

У пациенток с гиперпролактинемией феномен

макропролактинемии диагностируется в 10–46%

наблюдений [52–54]. В большинстве исследований

учитывается именно процентное содержание мак�

ропролактина, а не абсолютные значения пролак�

тина и его фракций. Работы, в которых предприни�

мались попытки отразить зависимость между об�

щим уровнем гормона, уровнем макропролактина

и клинической картиной, были выполнены на ма�

лой выборке пациентов, а их результаты не явля�

ются однозначными [55].

Установлено, что у пациенток с преобладанием

высокомолекулярного пролактина (так называемая

макропролактинемия), иммуноглобулином G неко�

валентно связано до 60% мономерного гормона [56].

Аутоантитела к пролактину встречаются у 16–24%

больных с идиопатической формой гиперпролакти�

немии [57]. Была изучена частота возникновения

макропролактинемии, связанная с наличием ауто�

антител к пролактину в сыворотке крови у 209 здо�

ровых женщин на различных сроках беременности.

Осаждение иммунных комплексов (пролактин�IgG)

с помощью полиэтиленгликоля позволило обнару�

жить макропролактинемию у 8 (3,8%) из 209 жен�

щин, а наличие аутоантител – у 5 (63%) из этих 8

женщин. Таким образом, были получены доказа�

тельства, что макропролактинемия может быть бо�

лее распространенной у женщин во время беремен�

ности, чем среди небеременных женщин [58].

Для высокомолекулярного пролактина не свой�

ственно быстрое изменение концентрации в резуль�

тате различных стимулирующих или блокирующих

воздействий на дофаминовые рецепторы. Во время

беременности содержание высокомолекулярной

фракции гормона повышается лишь в 2–7 раз к 38�й

неделе и практически не меняется во время кормле�

ния грудью [59, 60]. Одной из причин такой гетеро�

генности и наблюдающегося в ряде случаев несоот�

ветствия клинической картины и уровня общего им�

мунореактивного пролактина в сыворотке крови и

является молекулярный полиморфизм гормона [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Беременность можно условно отнести к состоя�

нию макропролактинемии. Данное состояние не

оказывает отрицательного воздействия на репродук�

тивную функцию и течение беременности, а также

не требует коррекции лекарственными препаратами,

направленными на снижение уровня пролактина.
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последние десятилетия как в среде врачей, так и научных медици�

нских работников довольно часто встречается мнение, которое, кстати,

поддерживается и средствами массовой информации, что у женщин вы�

сока распространенность заболеваний сердца и сосудов, легких, молоч�

ных желез, а у мужчин – простаты. Однако многие забывают про заболе�

вания пищевода, отнюдь не являющиеся редкими. В практической рабо�

те мы неоднократно сталкивались с ситуациями, когда длительный, 

порой инвазивный и явно затратный диагностический поиск у «кардио�

логического» больного приводит нас в итоге к самостоятельному или со�

четанному с патологией сердца заболеванию пищевода. Это имеет отра�

жение и в клинических исследованиях, показывающих, что частота про�

ведения коронарографии и эзофагогастродуоденоскопии у больных с 

нетипичными для стенокардии болями в грудной клетке составляет 35 и

10%, соответственно [1].

Доброкачественные и злокачественные опухоли пищевода встреча�

ются не так часто, как, впрочем, и наследственные заболевания этого ор�

гана, эозинофильный эзофагит и др. (табл.1), распространенность кото�

рых составляет менее 10 случаев на 100 тысяч взрослого населения. При

этом многие из нас забывают о высокой (достигающей 9%) распростра�

ненности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) в общей

популяции, в то время как симптомы этого заболевания отмечают у поч�

ти 40% населения мира [2].

Рост заболеваемости и распространенности ГЭРБ не случаен, т.к.

имеется общая популяционная тенденция (по крайней мере, в развитых

странах и мегаполисах) к росту всех кислотозависимых заболеваний, что

объясняется модификацией образа жизни и, соответственно, физиоло�

гической адаптацией современного человека в динамично меняющемся

окружающем его мире. Растущая частота стрессовых нагрузок, обруши�

вающихся на наших современников, мощные информационные потоки,

о которых еще полвека назад не приходилось и мечтать, а сегодня уже

хочется отойти от них, измененный рацион питания с рафинированны�

О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНАЯ РЕФЛЮКСНАЯ БОЛЕЗНЬ 
У ЖЕНЩИН. ЕСТЬ ЛИ ОСОБЕННОСТИ?

Традиционно считается, что гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) и ее осложнения чаще встречаются у
мужчин. Представленным обзором литературы нам хотелось бы ответить на вопрос «Существует ли специфика этого за7
болевания у женщин?». Анализ результатов эпидемиологических исследований показал, что для женщин с избыточной мас7
сой тела характерен более высокий риск развития ГЭРБ и осложненного течения этого заболевания (пищевод Барретта).
Вероятной причиной развития ГЭРБ у женщин можно считать высокий уровень эстрогенных гормонов, поэтому риск раз7
вития данного заболевания при наличии избыточной массы тела повышается до наступления менопаузы. Также высок риск
появления или обострения ГЭРБ у женщин в период беременности. 

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, гендерные отличия, ожирение, пищевод Барретта.

It's traditionally known that gastroesophageal reflux disease (GERD) and its complication is commonly seen in men. Present lit7
erature review gives an answer to the question: «Are there any specific signs of the disease in women?». The analysis of epidemiologi7
cal data showed the fact that women with overweight have increased risk of GERD and its complications (Barrett esophagus). Probable
cause of GERD in women is high level of estrogens, therefore the risk of the disease development increases in women with overweight
before menopause. Pregnant women have high risk of GERD exacerbation as well. 

Key words: gastroesophageal reflux disease, gender differences, obesity, Barrett esophagus.
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ми продуктами, дефицитный по эссенциальным

микронутриентам и пищевым волокнам – все

это не может не сказаться на желудочной секре�

ции. Она имеет достоверную тенденцию к росту

[5]. Подтверждением вышесказанному является

и параллельный с ГЭРБ рост заболеваемости

аденокарциномой пищевода, возникающей

только на фоне длительно персистирующей реф�

люксной болезни в очагах нарушенного клеточ�

ного обновления в слизистой оболочке пищево�

да (кишечная метаплазия – пищевод Барретта)

[2, 6].

В современном обществе интерес к пробле�

мам женского здоровья давно вышел за пределы

сугубо медицинских представлений. Данным об�

зором литературы хотелось бы ответить на воп�

рос «Есть ли специфика заболеваний пищевода у

женщин?». На первый взгляд этот вопрос может

показаться странным, поскольку общеизвестно,

что и ГЭРБ, и раком пищевода чаще болеют муж�

чины (табл. 2).

Разобраться в таком важном вопросе нам по�

могут результаты ряда эпидемиологических ис�

следований. Первое большое проспективное

многоцентровое когортное исследование, в ко�

торое были включены 6215 пациентов с изжогой,

показало, что наиболее значимым фактором рис�

ка развития эрозивного рефлюкс�эзофагита (так

называемой эрозивной ГЭРБ) является именно

мужской пол [7] (табл. 3). Прочие факторы: ожи�

рение (индекс массы тела [ИМТ] > 30 кг/м2), зло�

употребление алкоголем, курение и длительное

течение заболевания, – были менее значимыми.

Другой знаковой работой, приоткрывающей

завесу тайны над эпидемиологией ГЭРБ у жен�

щин, явился масштабный (20 исследований, 18

346 наблюдений) мета�анализ D.Corley и A.Kubo

(2006) [8], подтвердивший полученные ранее

данные о значимости ИМТ в развитии ГЭРБ и

показавший повышение риска появления симп�

томов ГЭРБ, коррелирующее с ростом ИМТ

(рис. 1).

Женщины, как известно, чаще мужчин стра�

дают ожирением, причиной чему может служить

множество биологических, гормональных, 

экологических и культурных факторов. Такие пе�

риоды в жизни женщины, как беременность,

лактация и менопауза, повышают риск развития

ожирения. В психологическом отношении жен�

щины с ожирением более болезненно реагируют

на общественное мнение и чаще страдают деп�

рессией, чем мужчины с избыточной массой тела

[9]. Впервые гипотеза, что, возможно, именно

для женщин с избыточной массой тела характе�

О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

Таблица 1
Самые распространенные заболевания пищевода

(сводные данные [2–4])

Заболевания Распространенность 
на 100 000 человек

ГЭРБ 6 000–9 000*

Рак пищевода 2–80*

Аномалии развития (артезии,
стриктуры, врожденный короткий 10
пищевод, дивертикулы)

НервноKмышечные заболевания 1,6

Доброкачественные опухоли 0,5

Эозинофильный эзофагит 0,4

Примечание: * вариабельность зависит от региона.

Таблица 2
Наиболее распространенные заболевания пищевода:

гендерные отличия (сводные данные [2–4])

Заболевания Соотношение
мужчины : женщины

Условно зависимые от пола

ГЭРБ, в т.ч.: 1,5 : 1

язва пищевода 4 : 1

аденокарцинома пищевода 4K7 : 1

Эозинофильный эзофагит 2 : 1,5

Доброкачественные опухоли 2–3 : 1

Независимые от пола

Аномалии развития 1 : 1

НервноKмышечные заболевания
пищевода 1 : 1

Таблица 3
Факторы риска эрозивной ГЭРБ 

(результаты многофакторного анализа данных 
исследования ProGERD [7])

Факторы риска ОШ (95% ДИ) р

Мужской пол 1,59 (1,38–1,83) 0,001

ИМТ, кг/м2:
> 25–30 1,34 (1,16–1,54) 0,001
> 30–40 1,47 (1,23–1,76) 0,001

Злоупотребление алкоголем 1,29 (1,11–1,51) 0,001

Курение 1,16 (0,999–1,34) 0,052

Длительность ГЭРБ, годы:
> 1–5 1,20 (1,04–1,39) 0,012
> 5 1,28 (1,09–1,50) 0,002

Примечание. ОШ – отношение шансов, ДИ – доверитель�

ный интервал.
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рен высокий риск развития ГЭРБ и осложненно�

го течения этого заболевания, была подтвержде�

на в небольшом клиническом исследовании

L.Piretta и соавт. (рис. 2) [10]. Авторы, обследовав

196 больных ГЭРБ (верификация диагноза: из�

жога + эндоскопия + суточное мониторирование

рН в пищеводе), доказали, что ИМТ как фактор

риска развития ГЭРБ имеет большую значимость

именно у женщин.

Показано, что риск развития ГЭРБ повыша�

ется у женщин до наступления менопаузы, если

они имеют избыточную массу тела [11]. Это ука�

зывает на то, что причиной развития ГЭРБ у

женщин может быть высокий уровень эстроген�

ных гормонов. В последние несколько десятиле�

тий для женщин значимыми факторами риска

развития ГЭРБ, как и для мужчин, стали курение

и злоупотребление алкоголем, что связано со

значительным увеличением с начала ХХ столетия

доли курящих и злоупотребляющих алкоголем

женщин [12]. 

Связь ИМТ и ГЭРБ у женщин была подтве�

рждена и в результате многолетнего наблюде�

ния (1986–2011 гг.), проведенного в Нидерлан�

дах. В проспективном исследовании, включав�

Ю.А.Кучерявый, И.Е.Калягин, С.В.Морозов. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь у женщин. . .
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Рисунок 1. Избыточная масса тела и ожирение 
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шем более 120 тыс. человек в возрасте 55–69 лет

(на момент начала исследования), было доказа�

но, что риск развития пищевода Барретта у

женщин достоверно выше, чем у мужчин (рис.
3) [12].

Еще одним неблагоприятным фактором, спо�

собствующим развитию ГЭРБ и отягощающим

его течение у женщин, является беременность.

Наличие рефлюксной болезни у беременных

представляет большую проблему, поскольку с

увеличением сроков беременности растут и мас�

са тела, и внутрибрюшное давление, провоциру�

ющее гастроэзофагеальный рефлюкс. В целом

частота изжоги в период беременности превыша�

ет 25% [13], а отношение шансов симптомов

ГЭРБ в период беременности достигает 3,79 (95%

ДИ 1,08–13,24) при условии их наличия в анам�

незе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГЭРБ является наиболее частой патологией

пищевода. Женщины заболевают рефлюксной

болезнью реже мужчин, у них реже встречаются и

осложнения ГЭРБ. Риск появления или обостре�

ния ГЭРБ у женщин высок в период беременнос�

ти. Ожирение у представительниц женского пола

является неблагоприятным фактором, предрас�

полагающим к развитию ГЭРБ и пищевода Бар�

ретта.
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сновными причинами смерти как среди мужчин, так и женщин в 

экономически развитых странах остаются заболевания, связанные с ате�

ротромбозом. Так, по данным ВОЗ, в 2000 г. доля смертей от сердечно�

сосудистых (ССЗ) и цереброваскулярных заболеваний составила 52% в

структуре причин общей смертности, превосходя онкологические (24%)

и инфекционные заболевания (19%) [1]. 

Важную роль в патогенезе инфаркта миокарда (ИМ) и других патоло�

гических состояний, в основе которых лежит атеросклероз, играют нару�

шения свертываемости крови. Клинические проявления атеротромбоза

зависят от локализации атеромы и реализуются в виде ишемической бо�

лезни сердца (ИБС), ишемической болезни мозга, периферического ате�

росклероза. Тромбоциты первыми реагируют на разрыв атеросклероти�

ческой бляшки и становятся основой артериального тромба [2, 3]. Имен�

но тромбированные нестабильные бляшки являются главной причиной

острых сосудистых катастроф. Характерной особенностью атеротромбо�

за являются его неуклонное прогрессирование и системность пораже�

ния. Лица, перенесшие атеротромботический эпизод, имеют повышен�

ный риск развития повторного события в том же или другом сосудистом

бассейне. Например, после первого перенесенного ИМ вероятность раз�

вития второго (включая внезапную смерть) увеличивается в 5–7 раз, а

мозгового инсульта – в 3–4 раза. При ишемическом инсульте риск пов�

торного инсульта увеличивается в 9 раз, а вероятность развития ИМ – в

2–3 раза [4]. 

Тесная взаимосвязь процессов атерогенеза и тромбообразования де�

лает патогенетически оправданным проведение долговременной антит�

ромботической терапии с целью профилактики сердечно�сосудистых ос�

ложнений (ССО) при любых проявлениях атеротромбоза. Ведущая роль

в профилактике осложнений атеросклероза принадлежит препаратам,

ингибирующим агрегацию тромбоцитов [5–7]. Наиболее часто исполь�

зуемым дезагрегантом является ацетилсалициловая кислота (АСК), ме�

ханизм действия которой связан с угнетением циклооксигеназы (ЦОГ)

основного фермента метаболизма арахидоновой кислоты, являющейся

О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА В ПРОФИЛАКТИКЕ
СЕРДЕЧНО�СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У ЖЕНЩИН

В представленном обзоре освещены основные вопросы, касающиеся эффективности и безопасности применения аце7
тилсалициловой кислоты (АСК) в первичной и вторичной профилактике сердечно7сосудистых заболеваний (ССЗ) с позиций
доказательной медицины у женщин. Обозначены основные группы пациентов, которые нуждаются в назначении АСК с про7
филактической целью согласно современным клиническим рекомендациям. Рассматриваются вопросы баланса пользы и
риска от применения АСК и способы повышения безопасности антиагрегантной терапии, в том числе за счет использова7
ния кишечно7растворимых форм АСК.
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предшественником простагландинов, играющих

ведущую роль в патогенезе воспаления, боли, ли�

хорадки, и тромбоксана А2, вызывающего агрега�

цию тромбоцитов. Важной особенностью

действия АСК является ее способность стабили�

зировать нестабильную атероматозную бляшку

за счет подавления экспрессии генов, вовлечен�

ных в активацию воспалительных процессов

(посредством фактора некроза опухоли α и ин�

терлейкина�1β), а также снижения уровня С�ре�

активного белка [8], что немаловажно, поскольку

воспаление увеличивает риск разрыва бляшки.

Стабилизация атеросклеротической бляшки мо�

жет происходить и вследствие антиоксидантного

действия АСК, защищающего эндотелий сосудов

от продуктов перекисного окисления – свобод�

ных радикалов [9]. Можно полагать, что все эти

эффекты АСК также значимы для снижения рис�

ка ССО.

Роль АСК во вторичной профилактике
Доказательная база применения АСК у лиц с

ССЗ в настоящее время одна из самых больших.

Так, по данным мета�анализа АТР (Antiplatelet

Trialists’ Collaboration), включившего более 50

исследований и 100 тысяч больных, применение

АСК с целью вторичной профилактики снижает

сердечно�сосудистую смертность на 15%, частоту

несмертельных сосудистых осложнений – на 30%

[10]. В мета�анализе Antithrombotic Trialists’

Collaboration, в котором были проанализированы

результаты 287 исследований, включивших более

чем 200 тысяч пациентов высокого риска и изу�

чавших антиагреганты как средства вторичной

профилактики, было установлено, что назначе�

ние антиагрегантов снижает суммарный риск

развития нефатального ИМ на 1/3, сосудистых

событий и нефатального инсульта – приблизи�

тельно на 1/4, сосудистой смерти – на 1/6 [10].

Хотя лишь в семи из этих исследований изуча�

лось действие антиагрегантов при неосложнен�

ной ИБС и в них участвовало всего 2920 больных,

применение антиагрегантов значимо снизило

риск возникновения ССО на 33%.

В исследовании PHS, в подгруппе больных

стабильной стенокардией напряжения, примене�

ние АСК привело к значительному снижению

риска острого ИМ [11]. В Шведском исследова�

нии SAPAT (Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial)

2035 больных стабильной стенокардией в тече�

ние 15 месяцев получали АСК 75 мг или плацебо

на фоне антиангинальной терапии. Суммарная

частота ИМ и внезапной смерти в группе АСК

снизилась на 34%, частота других сосудистых со�

бытий и смертности – на 22–32% [12]. Исследо�

вание ISIS�2 (Second International Study of Infarct

Survival) с участием 17 187 больных с острым ИМ

убедительно показало, что назначение АСК (160

мг) в острой фазе ИМ увеличивало выживае�

мость этих больных уже через месяц лечения

[13]. Дальнейшее наблюдение за пациентами

продемонстрировало сохранение достигнутого в

первый месяц увеличения выживаемости и в пос�

ледующие годы [14].

Наличие артериальной гипертонии (АГ) яв�

ляется дополнительным основанием в пользу

назначения АСК с целью длительной вторичной

профилактики ССО, т.к. по данным мета�анали�

за 142 клинических исследований, в которых

изучалась эффективность вторичной профилак�

тики у 100 тысяч пациентов, страдавших и не

страдавших АГ, антитромбоцитарная терапия по

сравнению с плацебо привела к снижению об�

щей смертности, а также риска нефатального

ИМ и инсульта и суммарного риска ССО. В

подгруппе больных с АГ (29 исследований; n = 

= 10 600) применение антитромбоцитарных пре�

паратов сопровождалось еще более выраженным

снижением риска основных сердечно�сосудис�

тых исходов. Если у всех пациентов, включен�

ных в мета�анализ, снижение абсолютного риска

составило 2,4%, то у больных с повышенным АД

– 4,1% [15]. 

В исследованиях по вторичной профилактике

у пациентов, перенесших ИМ, инсульт или тран�

зиторную ишемическую атаку, различий клини�

ческой эффективности АСК в зависимости от

пола не выявлено. Так, по данным мета�анализа

АТР, применение АСК у мужчин и женщин в

равной мере уменьшало риск повторных коро�

нарных осложнений – ИМ или смерти от ИБС

(на 19 и 25%, соответственно; р = 0,6) и риск ин�

сульта (на 17 и 22%, соответственно; р = 0,7) [10].

В настоящее время нет убедительных данных о

различии в клинической эффективности АСК во

вторичной профилактике в зависимости от пола,

что отражено во всех действующих рекомендаци�

ях по лечению и профилактике ССЗ [16–19].

Роль АСК в первичной профилактике
Поскольку эффект терапии антиагрегантами

тем более очевиден, чем выше риск развития со�

судистых осложнений, роль их в первичной про�

филактике менее ясна, чем при вторичной. Это 

объясняется как тем, что абсолютный риск ос�

ложнений у лиц без признаков ССЗ ниже и, соот�
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ветственно, меньше вероятность получить поль�

зу от антиагрегантов, так и достаточно высоким

риском развития побочных эффектов из�за дли�

тельного применения этих препаратов, в первую

очередь со стороны желудочно�кишечного трак�

та (ЖКТ). В ряде случаев коррекция основных

факторов риска ССЗ (отказ от курения, нормали�

зация содержания липидов крови, снижение

уровня АД) оказывается достаточной у данных

пациентов для снижения риска ССО, а польза от

дополнительного приема АСК не велика. 

Наиболее четко роль ацетилсалициловой

кислоты в первичной профилактике определена

результатами мета�анализа Antithrombotic

Trialists’ Collaboration, опубликованными в 2009

г. [20], включившего шесть исследований, в ко�

торых участвовало около 95 тысяч лиц с низким

сердечно�сосудистым риском. Важно, что этот

мета�анализ (в отличие от многих других) ис�

пользовал индивидуальные данные пациентов.

Дозы АСК колебались от 50 до 500 мг в сутки, а

длительность применения – от 3,7 до 10 лет. Ме�

та�анализ показал, что применение АСК значи�

мо снижает риск возникновения серьезных сер�

дечно�сосудистых событий (он составил 0,51%

при применении АСК и 0,57% в отсутствие прие�

ма АСК, р < 0,0001). Этот эффект обеспечивался

за счет уменьшения риска возникновения нефа�

тального ИМ, тогда как риск инсульта и смерт�

ность от сердечно�сосудистых причин при 

применении АСК не менялись. Вместе с тем при�

менение АСК увеличивало риск развития крово�

течений из ЖКТ и внутричерепных кровотече�

ний (0,1% в год при применении АСК; 0,07% в

год без применения АСК). 

Недостаточное влияние на показатели смерт�

ности при применении АСК в первичной профи�

лактике по данным предыдущих мета�анализов

стало причиной проведения дополнительного

анализа девяти контролируемых исследований,

включавших 100 076 пациентов. Было показано,

что прием АСК снизил общую смертность (отно�

сительный риск – 0,94 [95% доверительный ин�

тервал – ДИ 0,88–1,00]), частоту ИМ (0,83

[0,69–1,00]), ишемического инсульта (0,86

[0,75–0,98]), а также совокупную частоту ИМ,

инсульта, сердечно�сосудистой смерти (0,88

[0,83–0,94]) [21]. 

У больных с сахарным диабетом (СД) без

признаков ССЗ целесообразность профилакти�

ческого применения АСК с целью первичной

профилактики до конца не ясна. Исследование,

проводившееся в Японии в течение четырех лет и

включившее 2539 таких больных (JPAD), не выя�

вило значимого влияния АСК на вероятность

возникновения ССО [22]. В исследовании

POPADAD (1276 больных с СД 1�го или 2�го ти�

па без ССЗ) также не было выявлено влияния

АСК на вероятность смерти от ИБС или инсуль�

та и вероятность ампутации конечностей [23].

Если данные о положительном влиянии АСК

на клинические исходы ССЗ при вторичной про�

филактике были подтверждены в одинаковой

степени для мужчин и женщин, то о результатах

исследований по первичной профилактике этого

сказать нельзя. До недавнего времени не было

убедительных доказательств пользы от примене�

ния АСК при первичной профилактике у жен�

щин. Возможно, это было обусловлено тем, что в

большинстве исследований по первичной про�

филактике принимали участие преимущественно

мужчины (Physicians Health Study, British Doctors

Study, Trombosis Prevention Trial), и только в трех

из них (HOT – Optimal Treatment Study, PPP –

Primary Prevention Progect и WHS – Women’s

Health Study) участвовали женщины. Таким об�

разом, эффективность лекарственных препара�

тов у женщин может быть недооценена. 

Рассмотрим более подробно результаты ис�

следований, оценивавших эффективность АСК

при первичной профилактике у женщин:

� HOT (1999): положительный эффект АСК от�

мечен только у мужчин [15];

� PPP (2001): эффективность АСК оказалась

равноценна у мужчин и женщин (исследование бы�

ло досрочно завершено) [24];

� Nurses Health Study: риск развития ИМ и кар�

диальной смерти снизился на 25%, и не было влия�

ния на риск развития ишемического инсульта;

� Women’s Health Study: достоверное снижение

риска ишемического инсульта при отсутствии вли�

яния на частоту ИМ.

В крупном проспективном исследовании

Nurses Health Study (NHS), в котором АСК наз�

начали здоровым женщинам�медсестрам без

предшествующего анамнеза ИБС, инсульта или

онкологического заболевания в течение шести

лет, участвовали 87 678 женщин в возрасте от 34

до 65 лет, которые принимали АСК в различных

дозах [25]. Риск развития нефатального ИМ и ко�

ронарной смерти у женщин, регулярно прини�

мавших от 1 до 6 таблеток АСК в неделю, досто�

верно снизился на 25%. Кроме того, наблюдали

тенденцию к уменьшению риска смерти от сосу�

дистых причин и числа основных сосудистых ос�

ложнений (на 11 и 15%, соответственно). Не бы�

С.Н.Толпыгина, С.Ю.Марцевич. Ацетилсалициловая кислота в профилактике сердечно�сосудистых осложнений.. .
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ло отмечено эффекта АСК на частоту развития

инсульта. Интересно отметить, что положитель�

ное влияние АСК не было выраженным у жен�

щин моложе 50 лет: соотношение количества ИМ

среди получавших и не получавших АСК соста�

вило 22 и 23 на 100 тысяч пациентов в год. В то же

время в более старших возрастных группах эф�

фективность АСК была существенно выше. Сре�

ди женщин от 50 до 54 лет частота ИМ у прини�

мавших и не принимавших АСК составила 62 и

121, а в группе от 55 лет и выше – 112 и 165 на 100

тысяч пациентов в год соответственно. У куриль�

щиц и больных с гиперхолестеринемией АСК

была наиболее эффективна. К недостаткам дан�

ного исследования относится то, что на его ре�

зультаты могли оказать влияние различные фак�

торы, которые не были учтены при проспектив�

ном наблюдении. 

Крупное рандомизированное исследование

Women’s Health Study (WHS) позволило по�но�

вому оценить возможности первичной профи�

лактики сосудистых событий у женщин [26]. Ис�

следование включило 40 тысяч женщин в воз�

расте 45 лет и старше, которые получали 100 мг

АСК через день или плацебо в течение 10 лет.

Без факторов риска было 42% пациентов, по

крайней мере один фактор риска – у 34%, 10�

летний риск ИБС < 5% был определен у 84%

наблюдаемых женщин. Отдельный анализ ре�

зультатов первичной профилактики у женщин

по данным этого исследования показал, что при�

ем АСК приводит к достоверному снижению

риска первого инсульта на 17% (в основном за

счет ишемического – на 24%), транзиторных

ишемических атак – на 22%. При этом не выяв�

лено значимого увеличения числа геморрагичес�

ких инсультов. Прием АСК не влиял на риск фа�

тального и нефатального ИМ, а также на смерть

от сердечно�сосудистых причин в целом по

группе получавших АСК. Однако, как и в NHS,

эффективность АСК была существенно выше в

старшей возрастной группе. Так, статистически

значимое снижение риска развития сердечно�

сосудистых событий было отмечено у женщин в

возрасте > 65 лет: в целом ССС – на 26%, ише�

мического инсульта – на 30%, ИМ – на 34% [26].

Необходимо отметить, что подгруппа лиц стар�

ше 65 лет составляла около 10% от принявших

участие в исследовании женщин (n = 4097), но

на ее долю приходилось не менее трети всех со�

судистых событий. Учитывая то, что большин�

ство женщин в WHS были достаточно молодого

возраста с низким риском развития ИМ, можно

предполагать, что именно с этим связано отсут�

ствие значимого снижения данного показателя в

отличие от исследования NHS. Назначение АСК

у женщин старше 65 лет позволило избежать раз�

вития 44 ИМ, инсультов и случаев смерти от сер�

дечно�сосудистых причин (p = 0,008), но в то же

время на 16% возрастал риск тяжелых желудоч�

но�кишечных кровотечений (4,6 и 3,8%, соотве�

тственно), потребовавших гемотрансфузии. Эти

данные еще раз подчеркивают необходимость

тщательного анализа пользы и риска при приме�

нении АСК с целью первичной профилактики

ССЗ. 

Эффективность АСК в первичной профилак�

тике сердечно�сосудистых событий была проана�

лизирована в мета�анализе контролируемых ис�

следований: всего обнаружено шесть таких ис�

пытаний (n = 95 456; 54% женщин), из которых в

три исследования вошли только мужчины, в одно

– только женщины и в два – лица обоих полов

[30]. Средний срок наблюдения составил 6,4 го�

да. Дозы АСК варьировали от 100 до 500 мг в сут�

ки. В каждом исследовании отмечено снижение

сердечно�сосудистого риска у участниц, прини�

мавших АСК. 

Обобщенные результаты показали статисти�

чески значимое 12% снижение риска развития

комбинированной конечной точки у женщин

(отношение шансов [ОШ] 0,88; 95% ДИ

0,79–0,99; р = 0,03). Основная польза была полу�

чена за счет 17% снижения риска инсульта (ОШ

0,83; 95% ДИ 0,70–0,97; р = 0,02), причем исклю�

чительно ишемического (ОШ 0,76; р = 0,008), но

не геморрагического генеза (ОШ 1,07; р = 0,89).

В то же время эффекта АСК в уменьшении часто�

ты ИМ, сердечно�сосудистой и общей смертнос�

ти не отмечено (соответственно ОШ 1,01; 

р = 0,95; ОШ 0,90; р = 0,56 и ОШ 0,94; р = 0,62).

Среди мужчин терапия АСК привела к 14% сни�

жению риска комбинированной конечной точки

(ОШ 0,86; 95% ДИ 0,78–0,94; р = 0,01). Основная

польза в группе АСК была получена за счет пер�

вичной профилактики ИМ (ОШ 0,68; 95% ДИ

0,54–0,86; р = 0,001) при отсутствии влияния на

частоту любого инсульта (ОШ 1,13; р = 0,14),

сердечно�сосудистую (ОШ 0,99; р = 0,87) и об�

щую смертность (ОШ 0,93; р = 0,15). Тем не ме�

нее при использовании АСК у мужчин отмечено

увеличение риска геморрагического инсульта

(ОШ 1,69; 95% ДИ 1,04–2,73; р = 0,03). Как у

женщин, так и у мужчин терапия АСК сопровож�

далась повышенным риском кровотечений, в ос�

новном желудочно�кишечных. 
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Таким образом, результаты мета�анализа по�

казали, что первичная профилактика АСК в те�

чение в среднем 6,5 лет приводит к небольшому

снижению частоты основных сердечно�сосудис�

тых событий. При этом основная польза у жен�

щин получена за счет уменьшения частоты ин�

сульта, а у мужчин – за счет снижения риска ИМ.

Различия в снижении риска ИМ и инсульта на

фоне приема АСК между женщинами и мужчи�

нами статистически значимы (p < 0,01 и 0,05 со�

ответственно). Эти результаты согласуются с

данными эпидемиологических исследований, в

которых установлено, что соотношение перене�

сенных инсультов к ИМ у женщин выше, чем у

мужчин. В среднем развитие первого ИМ у жен�

щин происходит на 10 лет позже, чем у мужчин.

Инсульт – одна из основных причин смерти и

приобретенной нетрудоспособности в большин�

стве развитых стран, что также связано с увели�

чением в них средней продолжительности жиз�

ни. Высокий уровень заболеваемости и смерт�

ности от инсульта является актуальной пробле�

мой первичной профилактики данного состоя�

ния, особенно у женщин. Значимость исследова�

ния WHS заключается именно в том, что впервые

при первичной профилактике ССЗ был продемо�

нстрирован положительный клинический эф�

фект АСК в снижении риска развития инсульта у

женщин.

Когда  назначать  препараты АСК 
женщинам с  целью
кардиоваскулярной профилактики?
Рекомендации Европейского общества кардио9

логов по профилактике кардиоваскулярных заболе9
ваний 2007 года и Рекомендации ВНОК по кардио9
васкулярной профилактике не делают различий в
тактике антиагрегантной терапии у женщин и муж9
чин [31, 32].
� Назначение АСК показано лицам с установ�

ленными ССЗ и без них, но с суммарным риском

по шкале SCORE > 10% (класс рекомендаций I;

уровень доказательности A).

Согласно обновленным рекомендациям Амери9
канского общества кардиологов по профилактике
кардиоваскулярных заболеваний у женщин 2011 года:
� АСК у женщин с высоким риском ССО
– АСК в дозе 75–325 мг/сутки показана жен�

щинам с установленными ССЗ при отсут�

ствии противопоказаний (класс рекоменда�

ций I; уровень доказательности A);

– АСК в дозе 75–325 мг/сутки показана жен�

щинам с СД при отсутствии противопоказа�

ний (класс рекомендаций IIa; уровень дока�

зательности В);

– при наличии противопоказаний к приему

или непереносимости АСК может приме�

няться клопидогрель (класс рекомендаций

I; уровень доказательности B).

� АСК у женщин со средним и низким риском ССО
– АСК может быть полезна в низких дозах у

пациенток в возрасте � 65 лет с адекватным

контролем АД (с поддержанием уровня ди�

астолического артериального давления < 85

мм рт. ст.), у которых польза профилактики

ИМ и инсульта превышает возможный риск

кровотечений (класс рекомендаций IIа,

уровень доказательности В); 

– назначение АСК в низких дозах может об�

суждаться у пациенток моложе 65 лет для

профилактики ишемического инсульта

(класс рекомендаций IIb, уровень доказа�

тельности В).

� АСК у женщин с фибрилляцией предсердий
– АСК в дозе 75–325 мг/сут может использо�

ваться у женщин с постоянной или парок�

сизмальной формой фибрилляции предсер�

дий при наличии противопоказаний к прие�

му варфарина или низком риске инсульта 

(< 1% или величина риска по шкале

CHADS2 < 2 баллов) (класс рекомендаций I;

уровень доказательности A).

� АСК у женщин в возрасте < 65 лет 
– не рекомендуется рутинное использование

АСК у здоровых женщин в возрасте до 

65 лет с целью первичной профилактики

ИМ (класс рекомендаций III, уровень дока�

зательности B).

В рекомендациях Американской комиссии по раз9
работке превентивных мероприятий (U.S. Preventive
Services Task Force, USPSTF, пересмотр 2009 г.) для
первичной профилактики рекомендуется назначать
АСК: 
� женщинам в возрасте от 55 до 79 лет для

снижения риска ишемического инсульта, пос�

кольку в этом возрасте польза от АСК превышает

риск осложнений (увеличение частоты развития

желудочно�кишечных кровотечений) (рекоменда�

ция класса А);

� не рекомендуется использование АСК для

профилактики сердечно�сосудистых заболева�

ний у женщин моложе 55 лет (рекомендация

класса D);

� в рекомендациях USPSTF указано, что име�

ющихся доказательств пока недостаточно для ак�

тивного назначения АСК в первичной профилак�

С.Н.Толпыгина, С.Ю.Марцевич. Ацетилсалициловая кислота в профилактике сердечно�сосудистых осложнений.. .
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тике у лиц в возрасте 80 лет и старше (мужчин и

женщин) [33]. 

Американская диабетическая ассоциация дает
следующие рекомендации по профилактическому
назначению АСК у больных СД [34]:
� применение АСК в низких дозах (75–162

мг/сутки) с целью профилактики целесообразно у
взрослых пациентов с СД без сосудистых заболева9
ний в анамнезе при повышенном риске ССЗ (109лет9
ний риск > 10%) и при отсутствии повышенного 
риска кровотечений (желудочно�кишечные крово�

течения, язвенная болезнь желудка в анамнезе или

одновременный прием препаратов, повышающих

риск кровотечений [нестероидные противовоспа�

лительные средства или варфарин]). К пациентам

с повышенным риском ССЗ относятся большин�

ство мужчин старше 50 лет и женщин старше 60

лет, имеющих один или более из следующих до�

полнительных существенных факторов риска: ку�

рение, АГ, дислипидемия, ССЗ в семейном анам�

незе, альбуминурия (класс рекомендаций

ACCF/AHA IIa, уровень доказательств – B; уро�

вень доказательств ADA – C);

� АСК не следует рекомендовать для профилак9
тики у взрослых с СД и низким риском ССЗ (женщи�

ны до 60 лет без серьезных дополнительных факто�

ров риска ССЗ; с 10�летним риском менее 5%),

поскольку потенциальные неблагоприятные пос�

ледствия кровотечения нивелируют возможную

пользу (класс рекомендаций ACCF/AHA III, уро�

вень доказательств – C);

� до получения новых результатов исследований
применение АСК в низких дозах (75–162 мг/сут) в
качестве профилактики может быть рассмотрено для
пациентов с СД и промежуточным риском ССЗ (у мо�

лодых пациентов с одним или более факторов рис�

ка, у пожилых пациентов без каких�либо факторов

риска или у пациентов с 10�летним риском ССЗ,

равным 5–10%) (класс рекомендаций ACCF/AHA

IIb, уровень доказательств – C);

� лечение АСК не должно быть рекомендовано
лицам моложе 21 года из�за увеличения риска синд�

рома Рейно. Польза лечения АСК у пациентов мо�

ложе 30 лет не исследована.

Выбор дозы АСК 
Эффективность АСК при лечении и профи�

лактике ССЗ изучена для широкого диапазона

доз – от 30–50 до 1500 мг/сут [36], однако соглас�

но современным клиническим рекомендациям с

целью повышения безопасности лечения АСК

назначают в малых дозах. Минимальной эффек�

тивной при ССЗ считается доза АСК 75 мг/сут.

Установлено, что увеличение дозы АСК не при�

водит к существенному повышению эффектив�

ности лечения [37]. В рекомендациях ВНОК от

2010 г. по кардиоваскулярной профилактике оп�

тимальной для длительного применения у паци�

ентов со стабильной ИБС и стенокардией (вто�

ричная профилактика) признана доза АСК

75–150 мг/сут [32].

Безопасность терапии АСК
Снижение риска ССО на фоне терапии анти�

агрегантами достигается ценой одновременного

повышения риска побочных явлений, в первую

очередь со стороны ЖКТ. По данным многоце�

нтровых контролируемых исследований, тяже�

лые поражения верхних отделов ЖКТ при прие�

ме АСК встречаются относительно редко и свя�

заны, прежде всего, с дозой препарата. Согласно

результатам анализа целого ряда рандомизиро�

ванных, плацебоконтролируемых исследований

частота больших желудочно�кишечных кровоте�

чений составила у принимавших низкие (30–81

мг/сут) дозы АСК – < 1%, средние (100–200

мг/сут) – 1,56, высокие (283–1300 мг/сут) – > 5%

[38]. Частота же развития диспепсических явле�

ний (дискомфорт в эпигастрии, тошнота, рвота,

изжога) варьирует от 5,2 до 40% [39], в 5–10%

случаев эти побочные эффекты были причиной

отмены препарата [40]. Поскольку ульцероген�

ный эффект АСК усиливается при увеличении

дозы препарата, ее надо назначать в минималь�

ных эффективных дозах, обладающих доказан�

ным влиянием на агрегацию тромбоцитов. 

Наибольшую опасность представляют цереб�

ральные (геморрагический инсульт или внутри�

черепные кровоизлияния) кровотечения, однако

данные осложнения достаточно редки. По ре�

зультатам мета�анализа (2002 г.), назначение ан�

тиагрегантов сопровождалось увеличением числа

больших кровотечений в 1,6 раза. При этом ге�

моррагических инсультов было больше на 22%,

тем не менее их абсолютное количество в каждом

исследовании не превышало 1 на 1000 пациентов

в год. Важно отметить, что прием антитромбоци�

тарных препаратов привел к снижению риска

ишемического инсульта на 30%, а общего коли�

чества инсультов – на 22% [10]. 

Кровотечения, как правило, возникают у

больных, в анамнезе у которых регистрировались

язвенные кровотечения или другие осложнения

язвенной болезни желудка. Кроме того, фактора�

ми риска кровотечения являются пожилой воз�

раст, применение антикоагулянтов, кортикосте�

роидов, НПВП, а также инфицирование H. pylori.
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Современные клинические рекомендации счита�

ют обязательной задачей практического врача

оценку соотношения между пользой и риском от

назначения терапии антиагрегантами [40]. Всем

больным с наличием язвенного анамнеза и осо�

бенно с наличием язвенных кровотечений в анам�

незе необходимо проводить тест на наличие H.

pylori. В тех случаях, когда он дает положитель�

ный результат, необходима терапия, направлен�

ная на эрадикацию. Считается, что после эради�

кации H. pylori частота кровотечений на фоне те�

рапии антиагрегантами у больных с язвенным

анамнезом не отличается от таковой у больных без

язвенного анамнеза. 

Эффективны в предотвращении развития язв,

вызванных антиагрегантами, препараты из груп�

пы ингибиторов протонной помпы (ИПП) [41].

Современные клинические рекомендации у всех

больных с язвенным анамнезом, а также у боль�

ных, имеющих более одного фактора риска кро�

вотечения (к таким факторам относят возраст

старше 60 лет, одновременное назначение корти�

костероидов, клинические признаки диспеп�

сии), настаивают на одновременном назначении

с антиагрегантами именно ИПП [42]. Замена

АСК на клопидогрел у больных с анамнезом же�

лудочно�кишечных кровотечений оказалась ме�

нее эффективной и приводила к большему коли�

честву повторных кровотечений, чем продолже�

ние терапии АСК в комбинации c ИПП [43]. 

Хотя на сегодняшний день и нет прямых до�

казательств менее выраженного влияния на риск

развития кровотечений из ЖКТ кишечно�раст�

воримых или буферных лекарственных форм

АСК, полученных в результате рандомизирован�

ных клинических исследований [44], ряд неболь�

ших исследований показал, что они могут быть

более безопасным [45]. Таблетки АСК, выпуска�

емые в кишечно�растворимой форме, покрыты

оболочкой, в состав которой входят компоненты

(целлюлоза, силикон и др.), позволяющие препа�

рату растворяться в щелочной среде 12�перстной

кишки, минуя желудок, что устраняет местный

повреждающий эффект АСК на слизистую обо�

лочку желудка и улучшает переносимость лече�

ния больными [46]. Безопасность и переноси�

мость кишечно�растворимой формы АСК изуча�

лись в двухлетнем, многоцентровом, проспек�

тивном исследовании [47, 48], в которое были

включены 1156 пациентов, получавших кишеч�

но�растворимую форму АСК, и 1570 пациентов,

принимавших обычные таблетки АСК и переве�

денные в дальнейшем на прием кишечно�раство�

римой формы препарата. Результаты исследова�

ния свидетельствовали о снижении частоты раз�

вития нежелательных явлений после замены

обычной таблетки АСК на кишечно�растворимую

форму АСК: доля больных, предъявляющих жало�

бы на изжогу, достоверно уменьшились с 37,5% до

19,1% после трех месяцев приема кишечно�раст�

воримой формы АСК и до 10,5% после двух лет те�

рапии. При этом, если в начале исследования у

3,3% пациентов имелась изжога тяжелой формы и

у 13,7% – среднетяжелой, то к концу исследова�

ния таковые ее формы отсутствовали. При приеме

кишечно�растворимой формы АСК сократилась

распространенность чувства переполнения и на�

личия болей в желудке с 42% и 42,1% до 23,5% и

18,7% через три месяца терапии и до 17,9% и

18,7% после двух лет лечения. 

Таким образом, было установлено, что при

длительном (двухгодичном) применении АСК

более хорошая переносимость была у кишечно�

растворимой формы препарата по сравнению с

обычной формой АСК. В России доступен дже�

нерический препарат АСК – Тромбопол �

(«Польфарма», Польша), выпускаемый в ки�

шечно�растворимой форме в дозах 75 и 150 мг,

показавший терапевтическую эквивалентность

в сравнительном перекрестном исследовании с

оригинальным препаратом Аспирин Кардио

(Bayer, Германия) [49]. На данный момент

Тромбопол � – это единственный монокомпо�

нентный препарат АСК, выпускающийся в ре�

комендованных дозах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение АСК с целью первичной и вторич�

ной профилактики согласно принципам доказа�

тельной медицины, в рекомендуемых дозах, с уче�

том баланса потенциальной пользы и риска, спо�

собно снизить риск развития сердечно�сосудистых

осложнений у женщин.
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настоящее время в России среди пациентов кардиохирургических

клиник по�прежнему высока доля лиц молодого возраста с приобретен�

ными пороками сердца (ППС). При этом в структуре пороков преобла�

дают инфекционные и ревматические поражения клапанного аппарата

сердца в отличие от европейских клиник, где выше процент дегенера�

тивных поражений и, соответственно, старше возраст оперируемых па�

циентов [1]. 

Возможность использования протезов сердечных клапанов в хирур�

гии ППС позволила существенно увеличить продолжительность и улуч�

шить качество жизни пациентов. В процессе эволюции искусственных

клапанов сердца (ИКС) сформировались два принципиальных типа кла�

панных заменителей: механические и биологические. При этом одним

из наиболее сложных вопросов, ежедневно решаемых кардиохирургом,

является вопрос о выборе протеза клапана сердца для больного с учетом

конкретной клинической ситуации, индивидуальных характеристик па�

циента и особенностей имплантируемого устройства.

В ряде зарубежных клиник проблема выбора протеза для пациентов

с ППС считается решенной (рекомендации АСС/АНА 2006, ESC 2007

по типу выбора протеза для разных категорий пациентов) [2–4]. Для на�

шей страны подобных рекомендаций не разработано, поэтому российс�

кие кардиохирурги в вопросах выбора протеза придерживаются мнения

американских и европейских коллег, что не всегда приемлемо, учиты�

вая различия как в этиологии ППС, так и в возрасте оперируемых паци�

ентов.

Наиболее сложной категорией пациентов в плане выбора типа имп�

лантируемого протеза являются молодые женщины, планирующие в

дальнейшем беременность. В данном случае использование механичес�

ких протезов, подразумевающее пожизненную терапию непрямыми ан�

тикоагулянтами (варфарином, фенилином), не оправдано в силу извест�

ного тератогенного действия препаратов [5–7]. Кроме того, отсутствуют

К ВОПРОСУ О ВЫБОРЕ ПРОТЕЗА КЛАПАНА 
У ПАЦИЕНТОК ДЕТОРОДНОГО ВОЗРАСТА 
С ПРИОБРЕТЕННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА

Обзор посвящен проблеме выбора протеза клапана сердца для женщин фертильного возраста с приобретенными пороками
сердца. Существующие механические протезы требуют постоянного применения непрямых антикоагулянтов, обладающих эмб7
риотоксичностью, что неприемлемо для женщин, планирующих беременность. Биологические протезы, несмотря на ограничен7
ную долговечность функционирования, являются наиболее предпочтительными для использования у женщин этой группы. В
статье проиллюстрировано применение эпоксиобработанного биопротеза «КемКор», созданного в Кемеровском кардиологическом
центре, в митральной позиции у молодой пациентки с инфекционным эндокардитом.

Ключевые слова: женщины, биопротез, беременность, роды.

The review deals with the problem of the prosthetic heart valves selection in fertile women with acquired heart defects. Existing mechani7
cal valves require permanent indirect anticoagulants administration associated with fetal toxity, which is unacceptable for women planning
pregnancy. Tissue prostheses, despite their limited durability, are the most preferred for in women of this group. This article provides an
overview of epoxy treated mitral valve prosthesis «KemKor», produced by Kemerovo Cardiological Center in a young patient with infectious
endocarditis.

Key words: fertile women, tissue valve, pregnancy, childbirth.
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безопасные (в плане развития тромбозов и кро�

вотечений) схемы назначения прямых антикоа�

гулянтов (гепарина) и адекватные методы конт�

роля их эффективности. Учитывая этот факт, на�

иболее предпочтительным для данной категории

пациенток является выбор биологического про�

теза [1, 7]. 

Однако использование биологических проте�

зов в силу ограниченного срока их функциони�

рования подразумевает проведение повторных

операций. Так, если долговечность механичес�

ких клапанов составляет в среднем 20–30 лет, что

делает их более привлекательными для использо�

вания у молодых пациентов, то средний срок

функционирования биологических клапанов

сердца обычно не превышает 8–15 лет в зависи�

мости от возраста пациента, модели протеза и

позиции имплантации [1, 8–10]. Первое сообще�

ние об успешном вынашивании беременности и

благополучных родах у женщины с искусствен�

ным митральным клапаном Starr�Edwards было

опубликовано в 1966 г. [11].

Варфариновая эмбриопатия впервые описана

J.G. Hall в 1965 г. [12]. Данный синдром характе�

ризуется гипоплазией носовых костей плода и

точечной изъеденностью костных эпифизов. Ме�

нее распространенные синдромы, включая пора�

жения нервной системы и глаз, возникают вслед�

ствие приема варфарина во II и III триместрах

беременности. Кроме того, у плода неизбежно

происходит передозировка варфарина, так как

его печень вырабатывает слишком мало зависи�

мых от витамина К факторов свертывания, а мо�

лекулы материнских прокоагулянтов в силу сво�

ей большой величины не могут преодолеть пла�

центарный барьер. Риск для плода зависит от 

дозы препарата, а потребность матери в препара�

те сильно варьирует, но не принимается в расчет

при оценке риска варфариновой терапии для

плода.

Опубликованы результаты 30�летного наблю�

дения за беременными женщинами Дании с

ИКС, подтверждающие случаи развития ослож�

нений, связанных с антикоагулянтной терапией,

как для плода, так и для матери [13]. Однако све�

дений относительно эффективности и безопас�

ности использования антикоагулянтов во время

беременности у пациенток с протезированными

клапанами крайне недостаточно. В связи с этим

современные рекомендации к использованию

данной группы препаратов у беременных базиру�

ются в основном на информации из историй бо�

лезни пациенток, наблюдении за течением бере�

менности и экстраполяции результатов, полу�

ченных у небеременных пациенток, на группу

беременных. Истинную частоту варфарин�инду�

цированных эмбриопатий установить сложно.

По мнению некоторых авторов, она колеблется

от менее 5 до более 67% [14], в то время как дру�

гие исследователи приводят цифры от 4 до 10%

[15].

Авторами ряда исследований высказывается

предположение о безопасности терапии нефрак�

ционированным гепарином. Этот препарат не

проникает через плацентарный барьер, поэтому

считается идеальным средством, не влияющим

на плод, но его надежность и эффективность так

и не были убедительно доказаны [16, 17]. При

этом гепаринотерапия весьма обременительна

для пациентки: требуется жесткий контроль эф�

фективности лечения с регулярным определени�

ем активированного частичного тромбопласти�

нового времени (АЧТВ). Показатель АЧТВ из�

меряется ежедневно в середине шестичасового

промежутка между инъекциями гепарина. Кроме

того, необходимо частое проведение общего

анализа крови, т.к. возможна тромбоцитопения,

парадоксальным образом предрасполагающая к

тромбоэмболиям из�за повышения склонности

тромбоцитов к агрегации во время беременности

[17]. 

При длительном применении гепарин вызы�

вает остеопению. Это осложнение чаще всего

наблюдали именно у беременных женщин, веро�

ятно, из�за физиологического повышения обме�

на кальция. Также к достаточно частым осложне�

ниям терапии гепарином относят уртикарную

сыпь, бронхоспазм и анафилаксию [18]. Для то�

го, чтобы избежать болезненных подкожных

инъекций и образования неизбежных подкож�

ных гематом, были предложены методики дли�

тельного внутривенного введения гепарина через

установленный в вене катетер, но такой катетер

является входными воротами для инфекции. Тем

не менее, правильное назначение и проведение

внутривенной терапии гепарином с шестой по

двенадцатую недели беременности при тщатель�

ном мониторинге АЧТВ считается относительно

безопасным [19].

Учитывая приведенные выше факты, принято

считать, что биологические протезы являются

наиболее предпочтительными для использова�

ния у женщин фертильного возраста, планирую�

щих в будущем деторождение [4]. Главное преи�

мущество биологических клапанов перед меха�

ническими заключается в том, что они обеспечи�
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вают лучшее качество жизни преимущественно

за счет возможного отказа от использования ан�

тикоагулянтов (при условии сохранения у паци�

ентов синусового ритма в послеоперационном

периоде) и большей устойчивости к инфекции. В

то же время они сравнительно недолговечны

[20–22]. Риск дисфункций протеза коррелирует с

возрастом и существенно чаще развивается у мо�

лодых пациентов. Именно этот фактор зачастую

и определяет выбор типа имплантируемого про�

теза. Так, в США и Европе, где существенно вы�

ше средняя продолжительность жизни, в клапан�

ной хирургии доля биологических протезов 

составляет около 40% [1]. Их преимущественно

используют у больных пожилого возраста, где в

основе порока лежат дегенеративные процессы

или ишемическая болезнь сердца (ИБС). В то же

время в России и развивающихся странах чаще

оперируют больных с ревматическими пороками

сердца более молодого возраста, характеризую�

щихся высоким риском развития дисфункции

протеза, поэтому доля биологических протезов у

данной категории пациентов не превышает

7–10%.

Таким образом, существенным преимущест�

вом биопротезов клапанов сердца является 

возможность отказа от использования антикоа�

гулянтов у основной массы пациентов, а немало�

важным их недостатком – высокий риск разви�

тия дисфункций в отдаленном послеоперацион�

ном периоде. К специфическим осложнениям,

лимитирующим срок службы биопротезов и яв�

ляющимся причиной реопераций во второй де�

каде их функционирования, относят первичную

тканевую дегенерацию, связанную в подавляю�

щем большинстве случаев с кальцификацией

ксеноткани, и протезный инфекционный эндо�

кардит. Если развитие протезного эндокардита,

как правило, является следствием несоблюдения

профилактических рекомендаций, то первичная

тканевая дегенерация представляет собой самос�

тоятельную проблему, связанную, прежде всего,

с недостаточно изученными трансформациями

биологического материала в процессе изготовле�

ния и функционирования протеза в организме

реципиента. 

Несмотря на то, что проблема кальцифика�

ции существует с момента создания самых пер�

вых моделей биопротезов, патогенетические 

механизмы минерализации ксеноткани до насто�

ящего времени детально не исследованы. На се�

годняшний день в мире накоплен огромный кли�

нический опыт использования биологических

клапанов сердца: создано множество моделей

клапанов из различных видов тканей, разработа�

ны различные способы консервации и антикаль�

циевой обработки, имплантированы сотни тысяч

биопротезов, сформировалась определенная так�

тика ведения больных в ближайшем и отдален�

ном послеоперационных периодах, однако проб�

лема развития дисфункций биологических 

клапанов сердца по�прежнему далека от разре�

шения, а единство взглядов исследователей по

различным аспектам данной проблемы до насто�

ящего времени отсутствует [7, 23, 24]. 

Вместе с тем если дисфункция механического

клапана развивается молниеносно и, как прави�

ло, носит фатальный характер, то дисфункция

биопротеза прогрессирует иногда годами, что

позволяет выполнить повторную операцию в

плановом порядке [22]. 

В настоящее время в ряде российских клиник

применяются биопротезы нового поколения,

консервированные диэпоксидным соединением.

Российский опыт в этой сфере уникален, так как

ни в одной из стран мира эпоксиобработанные

ксеноклапаны до сих пор не используются, а все

мировое медицинское сообщество продолжает

обрабатывать биоматериалы глутаровым альде�

гидом. Необходимость разработки нового спосо�

ба консервации в свое время была постулирована

предположением о решающем влиянии на судьбу

имплантированного биопротеза (в том числе и на

устойчивость к биодеградации и кальцифика�

ции) биохимических трансформаций, происхо�

дящих в ксеноткани под влиянием консервирую�

щего агента. Использование в качестве консер�

ванта диглицидилового эфира этиленгликоля

явилось итогом многолетней исследовательской

работы ученых нашей клиники в области поиска

новых путей повышения структурной стабиль�

ности и минералорезистентности биопротезов

клапанов сердца [25]. 

Первый эпоксиобработанный ксеноаорталь�

ный биопротез модели, получившей впослед�

ствии название «КемКор», был имплантирован в

нашей клинике в 1991 г. Позднее, в 2002 г. в се�

рийное производство была запущена полностью

биологическая модель «ПериКор». На сегодняш�

ний день в России насчитывается уже более 2 ты�

сяч пациентов, оперированных с использовани�

ем биопротезов «КемКор» и «ПериКор». Наш

опыт в сфере использования эпокcиобработан�

ных биопротезов клапанов сердца исчисляется

двумя десятилетиями работы и более чем 500

проведенными имплантациями. В связи с этим
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было начато создание общероссийской базы дан�

ных, которая бы позволила детально анализиро�

вать клинические результаты использования би�

опротезов «КемКор» и «ПериКор». В рамках дан�

ного сообщения приводим описание клиничес�

кого случая, демонстрирующего возможность

использования у пациенток молодого возраста с

ППС биологических протезов клапанов сердца,

созданных в нашей клинике. 

В марте 1998 г. в родильный дом Областной

клинической больницы г. Кемерова доставлена

Л., 21 год, со сроком беременности 38 недель.

Состояние пациентки тяжелое, обусловлено де�

компенсацией сердечной недостаточности. Пер�

вые проявления заболевания возникли на 28 не�

деле беременности после перенесенной острой

респираторной вирусной инфекции; в течение

длительного времени сохранялась фебрильная

температура тела, развился интоксикационный

синдром, появились и прогрессировали симпто�

мы сердечной недостаточности. По данным эхо�

кардиографии (ЭхоКГ) выявлен инфекционный

эндокардит с поражением митрального клапана

– разрыв передней створки митрального клапана

с формированием регургитации IV степени, на�

личие подвижной вегетации на задней створке

клапана. На 39 неделе беременности проведено

кесарево сечение (родился здоровый ребенок),

позднее было проведено лечение, направленное

на подавление септического процесса и компен�

сацию сердечной недостаточности, в условиях

кардиохирургического отделения. Через шесть

недель после родов осуществлено оперативное

вмешательство – протезирование митрального

клапана биологическим протезом «КемКор –

30». Послеоперационный период протекал без

осложнений. Выбор биологического клапана был

обусловлен желанием пациентки в будущем

иметь детей.

Через шесть месяцев после оперативного

вмешательства, с учетом отсутствия проявлений

сердечной недостаточности, нарушений ритма

сердца, удовлетворительной функции протеза

пациентке был отменен непрямой антикоагулянт

– фенилин. В 2002 г., спустя три года после опе�

рации, у пациентки наступила вторая беремен�

ность. По результатам клинико�инструменталь�

ного обследования вынашивание беременности

не было противопоказано. Весь период беремен�

ности пациентку курировали кардиохирурги сов�

местно с кардиологами и акушерами. Родоразре�

шение произошло через естественные родовые

пути. Роды и послеродовый период проходили

без осложнений, рожден здоровый мальчик. Ре�

бенок находился на грудном вскармливании. В

дальнейшем продолжено наблюдение за пацие�

нткой: ежегодные контрольные обследования,

основной целью которых было исключение

признаков дисфункции биопротеза клапана (из�

вестно, что лактация повышает риск развития

кальцификации). 

Через 12 лет после протезирования отмечают�

ся умеренные дегенеративные изменения в виде

уплотнения створок протеза, что является есте�

ственным и прогнозируемым для биологических

клапанов. Показатели ЭхоКГ в течение динами�

ческого наблюдения за пациенткой отражают

умеренное уменьшение эффективной площади

открытия, повышение среднего диастолического

градиента и скорости кровотока на биопротезе,

однако в целом эти изменения соответствуют

критериям нормальной функции протезирован�

ного клапана (рис. 1). 

В 2011 г. пациентка сообщила о третьей бере�

менности сроком 5 недель и желании ее сохране�

ния несмотря на неоднократные беседы о риске

возникновения протезообусловленных осложне�

ний с учетом срока функционирования биопро�

теза (более 10 лет), возраста пациентки (37 лет) и

сопутствующих беременности и лактации гормо�
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Рисунок 1. Показатели гемодинамики на биопротезе:
результаты проспективного наблюдения за пациенткой
(2000–2010 г.)

Примечание: здесь и на рис. 2: Рср – средний диастоли�

ческий градиент давления на биопротезе, Vср – средняя

скорость кровотока на биопротезе, Sо – эффективная пло�

щадь открытия биопротеза.
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нальных сдвигов, повышающих риск развития

дисфункции. Наблюдение за пациенткой в тече�

ние всей беременности не выявило нарушений

ритма сердца (по данным суточного монитори�

рования ЭКГ) и проявлений сердечной недоста�

точности. 

По результатам ЭхоКГ, пятикратно оценен�

ной за период беременности, прослеживаются

естественные физиологические изменения, яв�

ляющиеся следствием адаптации сердечно�сосу�

дистой системы к возрастающим метаболичес�

ким потребностям организма беременной 

женщины для обеспечения адекватной доставки

оксигенированной крови к периферическим тка�

ням и плоду. Эти изменения касаются увеличе�

ния объема циркулирующей крови (ОЦК), час�

тоты сердечных сокращений, сократительной

способности миокарда, повышения системного

артериального давления (АД), что, безусловно,

отражается на параметрах внутрисердечной ге�

модинамики [17]. В процессе развития беремен�

ности вследствие возрастания ОЦК и преднаг�

рузки отмечается увеличение размеров левого

предсердия с 3,4 до 4,0 см и конечного диастоли�

ческого объема (КДО) левого желудочка с 81 до

99 мл. Аналогичен механизм возникновения

центральной регургитации на биопротезе, впер�

вые зарегистрированной на 8 неделе беремен�

ности. Изначально не превышающая I степень

транспротезная регургитация к моменту родо�

разрешения увеличилась до I–II степени. Тем не

менее, необходимо отметить отсутствие сущест�

венных изменений показателей диастолического

градиента и скорости кровотока на протезиро�

ванном клапане за период беременности, что яв�

ляется показателем функциональной состоятель�

ности протеза (рис. 2). 

Повышение сердечного выброса наряду с ди�

латацией левого желудочка обеспечивается уси�

лением сократимости миокарда. Так, за период

беременности фракция выброса левого желудоч�

ка увеличилась с 63 до 76%. Физиологическое

увеличение частоты сердечных сокращений в

последнем триместре беременности объясняет

завышение значений площади эффективного

открытия биопротеза, поскольку тахикардия, из�

меняя характеристики допплерограммы на кла�

пане, влияет на расчетные показатели ЭхоКГ.

Увеличение среднего давления в легочной арте�

рии (ДЛА) с 10 мм рт. ст. на 5 неделе беременнос�

ти до 16 мм рт. ст. на 39 неделе беременности со�

ответствует умеренному повышению системного

АД, возникающему на фоне физиологического

возрастания периферического сосудистого соп�

ротивления после 32 недели беременности.

Таким образом, при наличии биологического

протеза в митральной позиции все параметры ре�

моделирования сердца, как функциональные,

так и морфологические, претерпевали практи�

чески физиологические изменения, и течение

беременности не выявило даже скрытых ограни�

чений сердечного резерва.

В октябре 2011 г., в сроке беременности 39

недель, произошли роды через естественные ро�

довые пути здоровым доношенным плодом

мужского пола весом 3670 г, рост – 52 см, оценка

по шкале Апгар 8–9 баллов. Послеродовый пери�

од протекал без осложнений. Родильница выпи�

сана на 6�е сутки. 

При проведении контрольного ЭхоКГ иссле�

дования отмечено уменьшение регургитации на

биопротезе до I степени, снижение КДО левого

желудочка до 85 мл, среднего ДЛА – до 12 мм рт.

ст., что свидетельствует о нормализации внутри�

сердечной гемодинамики пациентки (рис. 2). В

течение четырех месяцев послеродового периода

самочувствие матери и ребенка удовлетворитель�

ное, малыш получает грудное вскармливание.

Представленный клинический случай являет�

ся демонстрацией возможности использования

биопротеза клапана сердца, не требующего дли�

тельного применения непрямых антикоагулян�

тов как альтернативы механического протеза у

женщины детородного возраста. Опыт использо�
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Н.В.Рутковская, Ю.Ю.Савостьянова, Ю.Н.Одаренко и др. К вопросу о выборе протеза клапана у пациенток. . .

вания биологического клапанного протеза, обра�

ботанного раствором диэпоксида у молодой жен�

щины, дважды имевшей беременность и периоды

лактации с отсутствием признаков дисфункции

протеза, позволяет надеяться на возможность

применения данного типа протезов у пациенток,

планирующих беременность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многолетний опыт имплантации в нашей кли�

нике эпоксиобработанных биопротезов сердеч�

ных клапанов дает возможность утверждать, что

благодаря оптимальным гемодинамическим пара�

метрам функционирования, тромборезистентнос�

ти, позволяющей отказаться от пожизненного ис�

пользования антикоагулянтов, высокой устойчи�

вости к инфекции биологические протезы «Кем�

Кор» и «ПериКор» не оказывают отрицательного

влияния на качество жизни пациентов в отдален�

ном послеоперационном периоде. Их применение

может быть рекомендовано не только в старших

возрастных группах, но и у пациентов молодого

возраста, ведущих активный образ жизни, в том

числе у женщин, планирующих беременность.
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ардиомиопатия Тако�тсубо («takotsubo») – транзиторное баллонопо�

добное расширение верхушки сердца (apical ballooning), сопровождающе�

еся одновременной гиперкинезией базальных отделов левого желудочка

(ЛЖ) при отсутствии гемодинамически значимого стеноза венечных арте�

рий [1, 2]. Кардиомиопатию Тако�тсубо наблюдают у 1–1,5% пациентов с

подозрением на острый коронарный синдром [1].

Впервые кардиомиопатия Тако�тсубо была описана в 1990 г. японскими

исследователями S.Kurisu и соавт. (2002) [3]. Они сообщили о преходящем

баллоноподобном расширении верхушки сердца (apical ballooning) с однов�

ременной гиперкинезией базальных сегментов ЛЖ. Форма расширения на�

помнила ученым tako�tsubo – глиняный горшок для ловли осьминогов в

Японии, что и определило название обнаруженного ими явления.

В мировой литературе применяется несколько синонимов кардиомиопатии

Тако�тсубо: преходящее шарообразное расширение верхушки ЛЖ [4], ампуль�

ная кардиомиопатия [2], амфороподобная кардиомиопатия. В последнее деся�

тилетие прошлого века подобные случаи описывали только японские авторы.

Максимальное число наблюдений, включавшее 88 пациентов, отметили

K.Tsushikashi и соавт. [5]. Первые наблюдения Тako�tsubo�подобной дисфунк�

ции ЛЖ в европейской популяции описали W.J.R.Des�met с соавт. в 2003 г. [6].

Чаще всего стресс�индуцированная кардиомиопатия встречается у лиц женско�

го пола (более 80% наблюдений), пожилого и старческого возраста (62–76 лет).

Пусковым фактором развития Тako�tsubo кардиомиопатии является физичес�

кий или эмоциональный стресс, злоупотребление алкоголем, наркотическими

веществами (опиаты, кокаин), в ряде случаев холод, пневмоторакс, пароксизм

желудочковой тахикардии или фибрилляции; есть сведения о развитии ампуль�

ной кардиомиопатии, индуцированной эпидуральным абсцессом [6–8]. 

По мнению многих исследователей, в основе развития данной кардио�

К Л И Н И Ч Е С К И Й С Л У Ч А Й

КАРДИОМИОПАТИЯ ТАКО�ТСУБО 
(СТРЕСС�ИНДУЦИРОВАННАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ):
клинический случай

Описан случай развития кардиомиопатии Тако7тсубо у женщины в менопаузе (возраст 58 лет), с анамнезом артериальной
гипертензии, длительного курения и гиперхолестеринемией. Возникновение кардиомиопатии произошло на фоне эмоционального
стресса в раннем послеоперационном (аппендэктомия) периоде, когда на основании данных ЭКГ и ЭхоКГ, обнаружения маркеров
повреждения миокарда был диагностирован острый распространенный инфаркт миокарда. Однако такие факты, как быстрая
динамика ЭКГ7изменений с их полной нормализацией через два месяца, необычное ЭхоКГ7изображение миокарда в первые сутки
(баллоноподобное расширение верхушки ЛЖ с зонами а7 и гипокинезии передне7боковой стенки с гиперкинезом базальных отделов),
нормализация всех показателей через 13 дней, отрицательный тест с физической нагрузкой и неизмененные коронарные артерии
при последующем обследовании позволили пересмотреть диагноз и сформулировать его как «кардиомиопатия Тако7тсубо».

Ключевые слова: кардиомиопатия Тако�тсубо, женщина, клинический случай.

Authors described the case of cardiomypathy Taco7tsubo in menopause woman (58 years old) with medical history of arterial hyperten7
sion, smoking and increased level of blood cholesterol. The onset of cardiomyopathy was detected after emotional stress in early post opera7
tional (appendectomy) period. The results of ECG and EchoCG and myocardial lesion markers tests indicated acute extensive myocardial
infarction. Rapid dynamics of ECG tests with its complete normalization in two months, unusual EchoCG image of myocardium during the first
day (balloon7like extension of left ventricular apex with akinesia and hypokinesia zones of frontal7lateral wall with hyperkinesia of basal par7
ties), normalization of all tests in 13 days, negative physical test and intact coronary arteries were the reasons to change a diagnosis to car7
diomyopathy Taco7tsubo.

Key words: cardiomyopathy Taco�tsubo, woman, case report.
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миопатии лежит острый выброс катехоламинов,

приводящий к повреждению миокарда ЛЖ («оглу�

шенный», станнирующий миокард). Преимущест�

венное вовлечение верхушки ЛЖ объясняется тем,

что у млекопитающих, в том числе и у человека,

плотность адренорецепторов в области верхушки

ЛЖ меньше, поэтому чувствительность этих участ�

ков миокарда к катехоламинам повышена [5–7, 9].

Кроме того, рассматриваются гипотеза фокального

и многососудистого спазма коронарных артерий и

роль физического стресса, а также переохлаждения

в возникновении заболевания [5, 7, 10]. 

Клинические проявления кардиомиопатии Та�

ко�тсубо характеризуются в основном приступооб�

разной болью за грудиной (у 80% пациентов) и

одышкой, которые появляются, как правило, на фо�

не стресса и физического перенапряжения [11, 12].

На электрокардиограмме в острую фазу заболевания

регистрируют инфарктоподобный подъем сегмента

ST (в 90% случаев) [13], инверсию зубца Т (до 97%),

патологический зубец Q (27%) [1, 13]. Нередко выяв�

ляют синусовую брадикардию, атриовентрикуляр�

ную блокаду, фибрилляцию предсердий, желудочко�

вую тахикардию [1, 6, 7]. Считают, что в 0,7–2,5%

случаев кардиомиопатия Тако�тсубо является при�

чиной неправильной постановки диагноза инфаркта

миокарда [1, 3]. Все отклонения нормализуются че�

рез 8–10 недель. Эхокардиографическое (ЭхоКГ)

исследование, выполненное в период манифестации

симптомов, позволяет выявить баллонирование в

области верхушки с базальной гиперкинезией и

обструкцией выходного тракта ЛЖ, акинезию пе�

редней стенки межжелудочковой перегородки [1, 6,

7]. Сократительная функция ЛЖ в острую фазу сни�

жается до 15–20%, в дальнейшем ее нормализация

происходит в среднем за 12–20 дней [1, 7]. При про�

ведении коронароангиографии отсутствует гемоди�

намически значимый стеноз венечных артерий [1, 3,

7–9]. Для больных кардиомиопатией Тако�тсубо, в

отличие от больных с острым коронарным синдро�

мом, характерно незначительное повышение актив�

ности кардиоспецифических ферментов – уровня

тропонинов I (у 85% больных) [1, 3–5, 7], МВ�фрак�

ции креатинфосфокиназы в крови (у 73%) [1, 4], не

соответствующее объему пораженного миокарда. 

Наиболее частым осложнением кардиомиопа�

тии Тако�тсубо принято считать умеренно выра�

женную сердечную недостаточность, описано нес�

колько случаев отека легких [8, 9, 12]. Крайне ред�

ки кардиогенный шок, разрыв миокарда, перикар�

дит [1, 6–8, 13]; описаны единичные случаи вне�

запной смерти [5, 7]. Летальность в условиях ста�

ционара по некоторым данным составляет 1,7%,

тогда как полное клиническое выздоровление наб�

людают в 95,9% случаев. Рецидивы заболевания

возникают крайне редко. 

Специальных методов лечения кардиомиопа�

тии Тако�тсубо в настоящее время не разработано.

Схема лечения стандартна для систолической дис�

функции ЛЖ и включает ингибиторы ангиотензи�

нпревращающего фермента, β�адреноблокаторы,

ацетилсалициловую кислоту, диуретики и антаго�

нисты кальция при необходимости [8, 14]. 

Таким образом, кардиомиопатия Тако�тсубо

является редко встречающимся заболеванием. В

некоторых случаях ампульную кардиомиопатию

ошибочно принимают за инфаркт миокарда, осо�

бенно у женщин после перенесенного физического

или эмоционального стресса. Основными диагнос�

тическими исследованиями, позволяющими диф�

ференцировать инфаркт миокарда и кардиомиопа�

тию Тако�тсубо, являются коронаровентрикулог�

рафия, ЭхоКГ и магнитно�резонансная томогра�

фия. Обращает на себя внимание быстрая обратная

динамика ЭКГ признаков ишемии миокарда и из�

менений сократительной функции ЛЖ.

Клиническое  наблюдение
Женщина, 58 лет, госпитализирована в клини�

ку хирургических болезней СПбГМА им.

И.И.Мечникова в экстренном порядке 20.07.2009

г. с диагнозом: «острый аппендицит». Жалобы при

поступлении: боли в правой подвздошной области,

тошнота, рвота, повышение температуры тела до

37° С. Из анамнеза известно, что считает себя забо�

левшей с 09:00 утра 20.07.2009, когда внезапно, на

фоне полного благополучия появилась боль в эпи�

гастральной области (сама появление болей связы�

вала с погрешностями в диете). Через 3–4 часа боль

переместилась в правую подвздошную область. От�

мечалась тошнота, однократно была рвота съеден�

ной пищей. В связи с сохраняющимся болевым

синдромом была госпитализирована в клинику хи�

рургических болезней с подозрением на острый ап�

пендицит. Также известно, что повышение АД до

200/100 мм рт. ст. впервые в жизни зарегистриро�

вано за месяц до госпитализации на фоне психо�

эмоционального стресса. Болей типичного анги�

нозного характера никогда не отмечала, значимые

физические нагрузки переносит хорошо. Менопау�

за с 54 лет. Курила около 30 лет. Ее мать в 70 лет пе�

ренесла острый инфаркт миокарда. Хронические

заболевания отрицала. Аллергические реакции от�

рицает. Употребление алкоголя и наркотических

средств отрицает. Известно, что у пациентки пря�

мые родственники – коренные жители Японии.

М.Г.Колесниченко, С.А.Болдуева, И.А.Леонова и др. Кардиомиопатия Тако�тсубо (стресс�индуцированная. . .
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Объективный статус при поступлении: состоя�

ние средней степени тяжести, кожные покровы нор�

мальной окраски и влажности, цианоза нет. АД –

100/80 мм рт. ст., пульс – 72 в минуту, ритмичный.

Тоны сердца приглушены, ритмичные. В легких ды�

хание жесткое, равномерно проводится над всеми

легочными полями, хрипов нет. Живот мягкий, бо�

лезненный при пальпации в правой подвздошной

области, положительный синдром Щёткина�Блюм�

берга в правой подвздошной области, печень у края

реберной дуги. При поступлении в стационар на

ЭКГ регистрировался синусовый ритм, ЧСС – 67 в

минуту, нарушений ритма сердца и острых очаговых

изменений не было зарегистрировано (рис. 1). Сос�

тояние пациентки расценено как острый флегмо�

нозный аппендицит. Рекомендована экстренная ап�

пендэктомия. Перед операцией больная была осмот�

рена анестезиологом. Состояние было расценено

как относительно удовлетворительное, больная воз�

буждена, боится операции. Кожные покровы нор�

мальной окраски и влажности, ЧСС – 80 в минуту,

АД – 190/110 мм рт. ст. Запланировано проведение

аппендэктомии под эндотрахеальным наркозом. С

целью обеспечения анестезиологического пособия

были введены атропин 0,1% – 1,0 мл, фентанил 0,5 г,

адреналин 4 мг, седуксен 10 мг. После интубации по

монитору зарегистрирована частая политопная же�

лудочковая экстрасистолия в течение 1,5 минут, АД

– 200/100 мм рт. ст. В дальнейшем, в ходе операции,

желудочковые нарушения ритма не рецидивирова�

ли, АД варьировало от 190/110 мм рт. ст. до 120/80

мм рт. ст. После окончания операции, при выходе из

анестезии, вновь наблюдали повышение АД до

200/100 мм. рт. ст., по монитору – частая желудочко�

вая экстрасистолия с пробежками желудочковой и

наджелудочковой тахикардии. В отделении реани�

мации и интенсивной терапии (ОРИТ) хирургичес�

ких болезней пациентке в вену был введен верапа�

мил 10 мг. Отмечено снижение АД до 160/80 мм рт.

ст., купированы нарушения ритма. Выполнена ЭКГ:

ритм синусовый, ЧСС – 80 в минуту, элевация сег�

мента ST в грудных отведения с V1 по V6 (рис. 2). 

В анализах крови: тропонин Т от 21.07.09 г. (утром)

0,64 нг/л (положительный); КФК общая – 468 Е/л

(норма 26–174 Е/л), КФК�МВ – 44 Ед/л (норма 0–25

Ед/л); гемоглобин – 127 г/л; лейкоциты – 15,8 �
� 109/л. По данным ЭхоКГ исследования (от 21.07.09

г.) в условиях ОРИТ с помощью переносного аппа�

рата выявлено баллоноподобное расширение вер�

хушки ЛЖ, зона гипо�акинезии верхушки, передней

и боковой стенок ЛЖ и гиперкинез базальных

сегментов. Фракция выброса снижена до 35%.

21.07.09 г. пациентка осмотрена кардиологом.

На основании данных ЭКГ и ЭхоКГ, положитель�

ного тропонинового теста, повышения маркеров

повреждения миокарда состояние пациентки рас�

ценено как «острый инфаркт миокарда передне�

боковой и верхушечной областей ЛЖ 2 типа на фо�

не гипертензии в процессе оперативного вмеша�

тельства с подъемом сегмента ST от 21.07.09 г., ос�

К Л И Н И Ч Е С К И Й С Л У Ч А Й

Рисунок 1. ЭКГ при поступлении в стационар 
с признаками острого аппендицита (20.07.2009)

Рисунок 2. ЭКГ в послеоперационном (аппендэктомия)
периоде
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ложнившийся желудочковыми нарушениями рит�

ма в виде желудочковой экстрасистолии V града�

ции по Lown». В дальнейшем в ходе динамичного

наблюдения кардиологом болей ангинозного ха�

рактера пациентка не отмечала. На серии ЭКГ

22.07–03.08.09 г. (рис. 3): ритм синусовый, ЧСС –

56–65 в минуту, закономерная динамика непрони�

кающего передне�бокового инфаркта миокарда.

Уровень тропонина Т от 22.07.09 г. – 0,26 нг/л,

КФК общая – 259 Ед/л, КФК�МВ 54 Ед/л, общий

холестерин – 6,1 ммоль/л, остальные биохимичес�

кие показатели без отклонений от лабораторной

нормы. Клинический анализ крови и общий ана�

лиз мочи от 27.07.09 г. без особенностей.

03.08.09 г. пациентка переведена в отделение

кардиологии. 04.08.09 г. повторно выполнена

ЭхоКГ: полости сердца не расширены; фракция

выброса 72% (через 13 дней после операции); зон

нарушений локальной сократимости миокарда ЛЖ

не выявлено; гемодинамически незначимый про�

лапс передней створки митрального клапана, мит�

ральная регургитация I степени; трикуспидальная

регургитация I степени; давление в легочной арте�

рии 22 мм рт. ст., диастолическое наполнение ЛЖ

не нарушено. Суточное мониторирование ЭКГ от

04.08.09 г. (на терапии эгилоком 25 мг в сутки):

ЭКГ�картина динамики передне�бокового непро�

никающего инфаркта миокарда; зафиксированы

единичные желудочковые экстрасистолы в течение

24 часов наблюдения.

12.08.09 г. пациентка была выписана из стацио�

нара в кардиологический санаторий с диагнозом:

«острый проникающий инфаркт передне�боковой

стенки левого желудочка с захватом верхушки от

21.07.09 г.». Рекомендовано выполнение корона�

рографии, контроль ЭхоКГ.

13.10.09 г. больная была вновь госпитализиро�

вана в отделение кардиологии больницы им. Пет�

ра Великого для проведени коронарографии. В

анализах крови и мочи при поступлении – без отк�

лонений от нормы. На ЭКГ от 13.10.09 г. синусо�

вый ритм, ЧСС – 57 в минуту, нарушений ритма и

процессов реполяризации не выявлено (рис. 4). По

результатам ЭхоКГ от 16.09.09 г.: полости сердца

не расширены, миокард ЛЖ не утолщен, глобаль�

ная сократимость миокарда ЛЖ нормальная, зон

нарушений локальной сократимости не выявлено,

аорта не расширена, аортальный поток нормаль�

ный, миксоматозная дегенерация створок мит�

рального клапана, пролапс передней створки мит�

М.Г.Колесниченко, С.А.Болдуева, И.А.Леонова и др. Кардиомиопатия Тако�тсубо (стресс�индуцированная. . .

Рисунок 3. ЭКГ при поступлении в стационар 
с признаками острого аппендицита (20.07.2009)

Рисунок 4. ЭКГ в послеоперационном (аппендэктомия)
периоде
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рального клапана, митральная регургитация I сте�

пени, трикуспидальная регургитация I степени,

легочный поток обычный, диастолическое напол�

нение ЛЖ не нарушено. Тест с физической нагруз�

кой выполнен по протоколу MOD BRUCE. Поро�

говый уровень физической нагрузки – 150 Вт, вы�

полненная работа – 7,0 MTs. Продолжительность

пробы: 11 минут 19 секунд. ЧСС исходная – 61 в

минуту, достигнута 108 в минуту, субмаксималь�

ная – 137 в минуту. АД исходное 110/70 мм рт. ст.,

достигнутое 130/80 мм рт. ст. Двойное произведе�

ние ([ЧСС х САД]/100): 140. Причина прекраще�

ния пробы: общая усталость. Заключение: «Проба

отрицательная. Толерантность к физической наг�

рузке удовлетворительная». По данным корона�

рографии от 14.10.09 г.: «тип кровоснабжения

сердца сбалансированный. Главный ствол левой

коронарной артерии без изменений, левая нисхо�

дящая артерия (LAD) без изменений, огибающая

артерия (LCx) без изменений, правая коронарная

артерия (RCA) – без изменений».

При наблюдении за пациенткой в течение двух

лет состояние стабильное, жалоб не предъявляет.

Таким образом, у пациентки в менопаузе, 58

лет, с анамнезом артериальной гипертензии, дли�

тельного курения, гиперхолестеринемией на фоне

эмоционального стресса в раннем послеопераци�

онном периоде на основании ЭКГ, маркеров пов�

реждения миокарда и данных ЭхоКГ был диагнос�

тирован острый распространенный инфаркт мио�

карда. Однако такие факты, как быстрая динамика

ЭКГ изменений с их полной нормализацией через

два месяца, необычное ЭхоКГ�изображение мио�

карда в первые сутки (баллоноподобное расшире�

ние верхушки ЛЖ с зонами а� и гипокинезии пе�

редне�боковой стенки с гиперкинезом базальных

отделов), нормализация всех показателей через 13

дней, отрицательный тест с физической нагрузкой

и неизмененные коронарные артерии при после�

дующем обследовании позволили нам пересмот�

реть диагноз и сформулировать его как кардиоми�

опатия Тако�тсубо. В пользу кардиомиопатии сви�

детельствовали такие факторы, как женский пол,

состояние менопаузы, возникновение заболева�

ния на фоне эмоционального стресса (острая хи�

рургическая патология, страх операции) и, кроме

того, в связи с происхождением пациентки воз�

можна генетическая предрасположенность. Не�

достатком приведенного описания считаем отсут�

ствие фотографии результатов ЭхоКГ в первый

день после операции, что связано с техническими

характеристиками ЭхоКГ аппарата в хирургичес�

ком отделении.
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