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Резюме
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ведущей причиной смерти во всем мире. Факторы риска ССЗ в известной 
степени являются пусковым механизмом для последующего развития патологических состояний. Сердечно-сосудистый конти-
нуум представляет собой непрерывную цепь взаимосвязанных изменений в сердечно-сосудистой системе от воздействия 
факторов риска, через постепенное возникновение и прогрессирование ССЗ, до развития терминального поражения сердца 
и смертельного исхода. Непрерывная цепь взаимосвязанных изменений структуры и функции сразу нескольких органов и 
систем организма в рамках континуума предполагает наличие общих патофизиологических процессов, механизмов развития 
и прогрессирования органных повреждений. В основе выбора современной фармакотерапии для кардиологических пациен-
тов лежит способность препарата оказывать влияние на все этапы сердечно-сосудистого континуума. Одной из возможностей 
оптимизации фармакотерапии является применение лекарственных средств с мультитаргетным (многоцелевым) действием.
Приведенные результаты клинических исследований позволяют утверждать, что к препаратам, удовлетворяющим данному 
требованию, можно отнести иАПФ (рамиприл), бета-адреноблокаторы (метопролол), гиполипидемические средства (комбини-
рованный препарат розувастатин/эзетимиб), аллопуринол.
Выбор ЛС для проведения фармакотерапии у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями должен основываться на 
наличии и выраженности всех факторов риска и сопутствующих состояний, а также учитывая индивидуальные характеристи-
ки препаратов. 
Пациенты, страдающие хронической болезнью сердца, обычно нуждаются в пожизненной терапии, и поиск оптимального 
индивидуального лечения для каждого пациента имеет решающее значение.
Одной из возможностей оптимизации лечения является применение лекарственных средств с мультитаргетным (многоцеле-
вым) действием.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, сердечно-сосудистый континуум, модифицированные факторы 
риска, первичная и вторичная профилактика, мультитаргетная терапия
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Abstract
Cardiovascular diseases (CVDs) are the number 1 cause of death globally. Risk factors for CVDs may trigger the development of 
pathological conditions to a certain degree. The cardiovascular continuum is a continuous chain of interconnected changes in the 
cardiovascular system from exposure to risk factors via the gradual onset and progression of CVD to the development of terminal 
heart damage and death. The continuous chain of interconnected changes in the structure and function of several body organs 
and systems at once within the continuum suggests the presence of common pathophysiological processes, mechanisms of 
development and progression of organ damages. The drug’s ability to affect all stages of the cardiovascular continuum defines the 
choice of modern pharmacotherapy for cardiological patients. Using drugs with multi-target (multi-purpose) action is one of the 
possibilities for optimizing pharmacotherapy. 
The provided results of clinical studies show that drugs meeting this requirement include ACE inhibitors (ramipril), beta-blockers 
(metoprolol), lipid-lowering drugs (combination drug rosuvastatin/ezetimib), allopurinol.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
основной причиной смерти во всем мире. По оценкам, в 
2016  г. от ССЗ умерло 17,9 млн человек, что составило 
31% всех случаев смерти в мире. Большинство ССЗ можно 
предотвратить путем принятия мер в отношении модифи-
цированных факторов риска (ФР).

Люди, страдающие ССЗ или подвергающиеся высоко-
му риску таких заболеваний (в связи с наличием одного 
или нескольких факторов риска, таких как повышенное 
кровяное давление, диабет, дислипидемия, гиперурике-
мия, ожирение или уже развившееся заболевание), нуж-
даются в раннем выявлении и оказании помощи путем 
консультирования и, при необходимости, приема лекар-
ственных средств1.

Сердечно-сосудистый континуум представляет собой 
непрерывную цепь взаимосвязанных изменений в сер-
дечно-сосудистой системе от воздействия факторов 
риска, через постепенное возникновение и прогрессиро-
вание ССЗ до развития терминального поражения сердца 
и смертельного исхода [1]. Данный процесс представлен 
на рисунке 1.

Непрерывная цепь взаимосвязанных изменений 
структуры и функции сразу нескольких органов и систем 
организма в рамках континуума предполагает наличие 
общих патофизиологических процессов, механизмов 
развития и прогрессирования органных повреждений. 
Данная взаимосвязь отображена на рисунке 2. В основ-
ном все многообразие подобных механизмов может быть 
сведено к генетическим, гемодинамическим и нейрогу-
моральным факторам. Среди последних одна из цен-
тральных ролей принадлежит активации ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), которая прослежи-
вается практически на всех этапах сердечно-сосудистого 
континуума (рис. 3) [2].

В основе выбора современной фармакотерапии для 
кардиологических пациентов лежат следующие требова-
ния: способность препарата оказывать влияние на все 
этапы сердечно-сосудистого континуума; эффективность 
и безопасность лекарственной терапии должны быть 
основаны на результатах проведенных клинических 

1 https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds).

исследований; лекарственная терапия должна быть 
направлена как на улучшение прогноза больного, так и 
на коррекцию факторов риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ); препарат должен иметь широ-
кий спектр показаний.

ФАКТОРЫ РИСКА 

Многие люди имеют несколько ФР различной степени 
выраженности, которые потенцируют влияние друг друга на 
риск развития ССЗ и их осложнений. В этой связи рекомен-
дуется определять ССР. Последующие профилактические 
мероприятия зависят от степени ССР: чем выше риск, тем 
активнее должны быть профилактические мероприятия.

Модифицируемые факторы, определяющие ССР [2, 4, 5]:
 ■ артериальная гипертензия;
 ■ уровень общего холестеринаа и холестерина ЛПНП;
 ■ сахарный диабета;
 ■ гиперурикемия;
 ■ избыточная масса тела или ожирение;
 ■ частота сердечных сокращений (значение в покое 

>80 уд/мин);
 ■ малоподвижный образ жизни;
 ■ курение (в настоящем или прошлом)а;
 ■ психологические и социально-экономические факто-

ры и др.
В клинические рекомендация 2018 ESC/ESH по лече-

нию артериальной гипертензии по сравнению с предыду-
щей версией были внесены изменения, касающиеся 
факторов риска, поражения органов-мишеней и ассоции-
рованных клинических состояний. К факторам риска 
были добавлены гиперурикемия, ЧСС более 80 уд/мин, 
сахарный диабет и др.

Выбор лечения для пациентов с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями должен основываться на наличии и 
выраженности всех факторов риска и сопутствующих 
состояний, а также на индивидуальных характеристиках 
рассматриваемых препаратов. 

Пациенты, страдающие хронической болезнью серд-
ца, обычно нуждаются в пожизненной терапии, и поиск 
оптимального индивидуального лечения для каждого 
пациента имеет решающее значение.

The choice of drugs for pharmacotherapy of patients with cardiovascular diseases should be based on the presence and severity 
of all risk factors and associated conditions and taking into account the individual characteristics of the drugs. 
Patients with chronic heart disease usually need lifelong therapy, and search for the best individual treatment for each patient is 
crucial.
Using drugs with multi-target (multi-purpose) action is one of the possibilities for optimizing treatment. 

Keywords: cardiovascular disease, cardiovascular continuum, modified risk factors, primary and secondary prevention, multi-
target therapy
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РОЛЬ БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРОВ (МЕТОПРОЛОЛА 
ТАРТРАТА) В ТЕРАПИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Лекарственные средства, блокирующие β-адрено-
рецепторы, десятилетиями использовались для лечения 

сердечно-сосудистых заболеваний. Благодаря разработке 
стратегий первичной профилактики и раннего выявления 
заболеваний, а также появлению новых эффективных тера-
певтических средств показатели выживаемости и ожидае-
мой продолжительности жизни пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями значительно увеличились [6].

  Рисунок 1. Сердечно-сосудистый континуум [3]
  Figure 1. Cardiovascular continuum [3]
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  Рисунок 2. Кардиоваскулярный и ренальный патофизиологический континуум [3]
  Figure 2. Cardiovascular and renal pathophysiological continuum [3]
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Согласно современным российским клиническим 
рекомендациям, бета-адреноблокаторы являются препа-
ратами выбора при лечении многих ССЗ.

Благодаря антиангинальному и антиишемическому 
эффектам они являются основой терапии хронических 
(профилактика приступов стенокардии) и острых (острый 
инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия) форм ИБС. 
Эти эффекты дают основание ис пользовать бета-адрено-
блокаторы во вторичной профилактике ИБС после пере-
несенного инфаркта миокарда и хирургической реваску-
ляризации миокарда.

Благодаря антигипертензивному действию бета-
адреноблокаторы являются препаратами выбора у 
больных с артериальной гипертензией (в монотерапии 
или в сочетании с другими антигипертензивными пре-
паратами). 

По данным рандомизированных клинических иссле-
дований и метаанализов у больных артериальной гипер-
тензией бета-адреноблокаторы по сравнению с плацебо 
показали существенное уменьшение риска инсультов, 
сердечной недостаточности и основных сердечно-сосу-
дистых состояний.

Бета-адреноблокаторы обладают антиаритмическим 
действием, поэтому они являются одной из основных 
групп препаратов, которая используется для лечения 
нарушений ритма сердца (наджелудочковая тахикардия, 
желудочковая экстрасистолия).

Учитывая наличие убедительных данных о положи-
тельном влиянии бета-адреноблокаторов на прогноз 
больных с ХСН, этот класс препаратов в настоящее время 
является одним из основных в лечении больных, имею-
щих проявления ХСН.

В настоящее время одним из наиболее изученных и 
имеющих доказательную базу препаратов из группы 
бета-адреноблокаторов является метопролол. 

Метопролол снижает смертность и частоту сердечно-
сосудистых осложнений у больных, страдающих артери-
альной гипертензией, сердечной недостаточностью, 
инфарктом миокарда. По способности снижать риск вне-
запной сердечной смерти у больных, перенесших инфаркт 
миокарда, метопролол превосходит все другие изучав-
шиеся бета-адреноблокаторы. 

Результаты, полученные в исследованиях MAPHY, GMT, 
SMT, MIAMI, MDC, доказывают эффективность метопроло-
ла по снижению уровня смертности у пациентов с высо-
ким сердечно-сосудистым риском (табл. 1).

Артериальная гипертензия
Бета-адреноблокаторы – это один из основных классов 

антигипертензивных препаратов. Бета-блокаторы могут 
быть использованы как при монотерапии, так и в комбина-
ции на любом этапе лечения артериальной гипертензии. 

Предпочтительными ситуациями для их назначения 
являются ИБС, перенесенный инфаркт миокарда, хрони-

  Рисунок 3. Интегративная модель тканевого ангиотензина и сосудистой патологии [3]
  Figure 3.  Integrative model of tissue angiotensin and vascular pathology [3]
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ческая сердечная недостаточность с низкой фракцией 
выброса, фибрилляция предсердий, аневризма аорты, 
контроль ЧСС, а также лечение артериальной гипертен-
зии у женщин детородного возраста или планирующих 
беременность.

По данным РКИ и метаанализов у больных артериаль-
ной гипертензией бета-адреноблокаторы по сравнению с 
плацебо показали существенное уменьшение риска 
инсультов, СН и основных ССС [4, 7].

В исследовании MAPHY было показано, что терапия 
метопрололом у больных с артериальной гипертензией 
привела к достоверному снижению относительного риска 
коронарных осложнений по сравнению с диуретиком [8].

В открытом неконтролируемом многоцентровом 
исследовании ЭРА, в которое были включены 603 пациен-
та (256 мужчин и 347 женщин; средний возраст 60,1 лет), 
изучались эффективность, безопасность и влияние на 
качество жизни метопролола тартрата с контролируемым 
высвобождением (МТКВ) у больных артериальной гипер-
тензией (АГ) 1–3 степени. У 67 больных АГ сочеталась с 
сахарным диабетом (СД). Длительность наблюдения соста-
вила 2 мес. Каждому пациенту назначали монотерапию 
МТКВ в дозе 50–100 мг/сут. К концу наблюдения систоли-
ческое АД и диастолическое АД снизились на 36 и 17 мм 
рт.  ст. соответственно (р<0,001 в обоих случаях). К концу 
лечения целевого систолического АД (<140 мм рт.  ст.) 
достигли 72,9% (р<0,01) больных, а диастолического АД 
(<90 мм рт. ст.) – 78,2% (р<0,01) больных. Среди пациентов 
с АГ и СД целевого систолического (<130 мм рт. ст.) и диа-
столического АД (<80 мм рт. ст.) достигли, соответственно, 
27,3 и 28,8% больных (р<0,01 в обоих случаях). Побочные 
эффекты выявлены у 3,2% больных, 87% больных оценили 
переносимость терапии как «хорошую». Лечение МТКВ 
сопровождалось повышением качества жизни с 55,7 до 
75,4 баллов (р<0,001) к концу лечения.

Результаты исследования показывают высокую эффек-
тивность и безопасность метопролола тартрата в форме с 
контролируемым высвобождением в лечении больных АГ, 
в том числе в сочетании с СД [9].

Использование блокаторов β-адренорецепторов при 
заболеваниях периферических артерий является спор-
ным из-за их влияния на тонус сосудов. Бета-адрено-
блокатор небиволол обладает вазодилатирующим 
эффектом вследствие стимуляции эндотелийзависимого 
высвобождения NO. Данное свойство может быть полез-
ным при заболеваниях периферических артерий. Целью 
исследования было оценить эффективность и переноси-

мость небиволола по сравнению с метопрололом у этих 
пациентов. В общей сложности 128 пациентов с переме-
жающейся хромотой и эссенциальной гипертензией были 
включены в исследование. Пациенты получали 5 мг неби-
волола (N = 65) или 95 мг метопролола (N = 63) один раз 
в день. Конечными точками были изменения лодыжечно-
плечевого индекса, исходной и абсолютной дистанции 
безболевой ходьбы, эндотелиальной функции, оценивае-
мой по поток-опосредованной дилатации плечевой арте-
рии, АД и качества жизни при помощи опросника пере-
межающейся хромоты. Анализ конечной точки был про-
веден у 109 пациентов (85,2%). После 48-недельного 
периода терапии лодыжечно-плечевой индекс и абсо-
лютная дистанция безболевой ходьбы значительно улуч-
шились в обеих группах пациентов (p<0,05 для обеих), 
без различий между группами терапии. Значительное 
увеличение начальной дистанции безболевой ходьбы 
было выявлено в группе небиволола. Скорректированное 
среднее изменение начальной дистанции безболевой 
ходьбы составило 33,9% после небиволола (p = 0,003) и 
16,6% после терапии метопрололом (p = 0,12). На каче-
ство жизни не влияло ни то, ни другое лечение. В группах 
пациентов, получавших небиволол или метопролол, не 
было значимых изменений в поток-опосредованной 
дилатации (p = 0,16). Оба препарата одинаково эффек-
тивно снижали артериальное давление. 

Терапия бета-адреноблокаторами хорошо переноси-
лась пациентами с перемежающейся хромотой и артери-
альной гипертензией в течение периода лечения около 1 
года. В прямом сравнении не было значимой разницы 
между небивололом и метопрололом [10].

ПРИМЕНЕНИЕ БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРОВ 
ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Сердечная недостаточность (СН) тесно связана с арте-
риальной гипертензией: в 75% случаев сердечной недо-
статочности ее развитию предшествует повышение арте-
риального давления [11]. Бета-адреноблокаторы снижают 
частоту сердечных сокращений и артериальное давление, 
оказывают антиаритмическое и антиишемическое дей-
ствие [12]. Помимо прямой блокировки симпатической 
активности в сердце, они также ингибируют образование 
ренина в юкстагломерулярном аппарате почек [12]. 
У пациентов с сердечной недостаточностью действие 
бета-адреноблокаторов против вредного воздействия 
повышенной адренергической активности (в результате 

 Таблица 1. Характеристика метопролола (https://grls.rosminzdrav.ru)
 Table 1. Metoprolol characteristics

Название 
препарата

Показания
(ССЗ)

Суточная 
доза

(мг/сут)
Т1/2, ч Путь экскреции β1-селективность ВСА

A1-адрено-
блокирующая 

активность

Мембрано-
стабилизирующее 

действие

Вазодила-
тирующий 

эффект

Метопролол

АГ, СН, 
стенокардия 
напряжения, 

перенесенный 
ИМ, тахиаритмия

50–200 3–7,5 Преимущественно 
почечный + – – + –
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дисфункции миокарда) способствует улучшению структу-
ры и функции желудочков [12]. Было показано, что дли-
тельное применение бета-адреноблокаторов у пациен-
тов с СН значительно улучшает гемодинамические пока-
затели; блокада β-адренорецепторов приводит к увели-
чению индекса ударного объема левого желудочка и 
фракции выброса левого желудочка (ФВ), снижению 
сердечного индекса и снижению давления в легочной 
артерии и давления заклинивания [13].

Использование бета-адреноблокаторов вместе с 
ингибиторами АПФ рекомендовано Европейским обще-
ством кардиологов (ESC) и Американской кардиологиче-
ской ассоциацией (AHA) для всех пациентов с систоличе-
ской сердечной недостаточностью с пониженной ФВ для 
предотвращения симптоматической сердечной недоста-
точности, положительного влияния на процессы ремоде-
лирования миокарда левого желудочка и снижения риска 
госпитализации и преждевременной смерти (уровень 
доказательности IA). Лечение следует начинать как можно 
скорее после постановки диагноза. 

При наличии сопутствующей фибрилляции предсер-
дий (ФП), бета-адреноблокаторы должны быть терапией 
первой линии для контроля частоты сокращений желу-
дочков (уровень доказательности IA). У всех пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда (ИМ) или острый коро-
нарный синдром (ОКС), со сниженной ФВ следует 
использовать бета-адреноблокатор для снижения 
смертности (уровень доказательности IB) [14, 15]. 
Согласно руководству ESC по заболеванию перифериче-
ских артерий, бета-адреноблокаторы не противопоказа-
ны пациентам с заболеванием артерий нижних конеч-
ностей, что должно учитываться при наличии сопутству-
ющей сердечной недостаточности (уровень доказатель-
ности IIa B) [16].

Сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса
Рекомендации по применению бета-адреноблокато-

ров при СН со сниженной ФВ в основном базируются на 
результатах крупных рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследований, посвященных исследованию 
бисопролола (CIBIS-II), карведилола (COPERNICUS), мето-
пролола (MERIT-HF) и небиволола (SENIORS) [14, 15]. Эти 
исследования показали, что исследуемые бета-адрено-
блокаторы эффективно снижают риск смертности и 
госпитализации (табл. 2).

Эти результаты подтвердили данные ранее проведен-
ных рандомизированных исследований, метаанализ кото-
рых показал, что снижение риска смертности составило 
более 30% с использованием бета-адреноблокаторов [12].

Cистемный метаанализ данных 21 рандомизирован-
ного контролируемого исследования (РКИ) также под-
твердил примерно такое же снижение риска смертности 
от всех причин. Бета-адреноблокаторы значительно 
снижали смертность от ССЗ, а также от внезапных смер-
тей. Прямое сравнение отдельных бета-адреноблокато-
ров не показало существенных различий в оцененных 
результатах, что свидетельствует о сильном класс-
эффекте [13]. 

Могут быть индивидуальные отличия между различ-
ными бета-адреноблокаторами в отношении клиниче-
ских исходов при сердечной недостаточности со снижен-
ной ФВ, как это было показано в некоторых сравнитель-
ных исследованиях [17]. 

Продолжение предыдущей терапии бета-адренобло-
каторами после выписки представляется полезным после 
острой декомпенсированной сердечной недостаточно-
сти: использование бета-адреноблокаторов как до посту-
пления, так и после выписки было связано с более низкой 
смертностью на 31-й и 180-й день наблюдения у пациен-
тов с острой декомпенсацией, получавших бета-адрено-
блокаторы, чем у тех, кто не получал терапию бета-адре-
ноблокаторами (р<0,0001) [18]. 

Сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса
Руководства ESC и AHA в первую очередь рекоменду-

ют использовать β-адреноблокаторы для контроля часто-
ты сокращений желудочков при СН с сохраненной ФВ 
[14, 15]. 

Метаанализы обсервационных исследований с пери-
одами наблюдения, в основном от 1 до 5 лет, показали 
связь между приемом бета-адреноблокаторов и значи-
тельным (9–19%) снижением относительного риска (ОР) 
смертности от всех причин у пациентов с сердечной 
недостаточностью и сохраненной ФВ. Однако частота 
госпитализаций по поводу сердечной недостаточности не 
изменилась [19, 20]. 

Анализируя полученные результаты, можно предпо-
ложить наличие протективного эффекта от использова-
ния бета-адреноблокаторов в этой популяции пациентов. 

БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИИ 
КОРОНАРНОЙ АРТЕРИИ

Большинство смертей, ассоциированных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, связано с ишемической 
болезнью сердца (ИБС). В последние несколько десятиле-
тий наблюдалось снижение показателей смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний и параллельное уве-

 Таблица 2. Результаты клинического исследования MERIT-HF у пациентов с сердечной недостаточностью и сниженной 
фракцией выброса [12]

 Table 2. Results of MERIT-HF clinical trial in patients with heart failure and reduced ejection fraction [12]

Клиническое 
исследование

Бета-
адреноблокатор № Средняя 

продолжительность ФВ, % Первичная конечная точка Основные результаты

MERIT-HF Метопролол 3991 1 год ≤40 Комбинированная общая смертность 
или госпитализация по всем причинам

Снижение риска
на 19% (р<0,001)
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личение показателей распространенности, в основном 
из-за увеличения параметров выживаемости и продол-
жительности жизни этих пациентов [12]. 

Антиангинальное действие бета-адреноблокаторов 
основано, главным образом, на их отрицательных ино-
тропных и хронотропных свойствах. Снижение сердечно-
го ритма уменьшает потребность кислорода в миокарде. 
Увеличивая время диастолического наполнения и повы-
шая сосудистое сопротивление в неишемизированных 
областях, бета-адреноблокаторы увеличивают коронар-
ную перфузию ишемизированных областей и улучшают 
сократительную способность жизнеспособных, но гибер-
нирующих областей миокарда. Профилактика стресса в 
стенке миокарда может также способствовать предотвра-
щению разрыва миокарда [21].

У пациентов со стенокардией бета-адреноблокаторы 
остаются стандартом лечения для облегчения симптомов 
и вторичной профилактики сердечно-сосудистых собы-
тий. В клинических рекомендациях AHA и ESC бета-адре-
ноблокаторы являются терапией первой линии в лечении 
стабильной ИБС для контроля частоты сердечных сокра-
щений и симптомов (уровень доказательности IA) и у 
пациентов с артериальной гипертензией с хронической 
стабильной стенокардией и инфарктом миокарда в анам-
незе (уровень доказательства IA). Терапия бета-адрено-
блокаторами также должна быть рассмотрена у бессим-
птомных пациентов с большими областями ишемии 
(уровень доказательности IIa C) и при микрососудистой 
стенокардии для улучшения симптомов стенокардии, свя-
занных с усилием (уровень доказательности IB) [21, 22]. 

Согласно руководству ESC по заболеваниям перифе-
рических артерий, бета-адреноблокаторы не противопо-
казаны пациентам с заболеванием артерий нижних 
конечностей и могут рассматриваться в качестве терапии 
выбора у пациентов с ИБС (уровень доказательности IIa 
B) [16]. Наиболее часто используемыми препаратами для 
лечения ИБС являются кардиоселективные β1-адрено-
блокаторы без внутренней симпатомиметической актив-
ности [21]. 

Стабильная стенокардия
Было показано, что использование бета-адреноблока-

торов у пациентов с ИБС значительно улучшает параме-
тры переносимости физической нагрузки, такие как 
время начала депрессии сегмента ST и стенокардии, 
общее время физической нагрузки и общую нагрузку. 
Они также могут уменьшать симптоматические и бессим-
птомные эпизоды ишемии во время повседневной дея-
тельности [12]. У пациентов со стабильной стенокардией 
без предшествующего инфаркта миокарда бета-адрено-
блокаторы в основном используются для облегчения 
симптомов стенокардии и уменьшения ишемической 
нагрузки. В РКИ отсутствуют доказательства в пользу сни-
жения смертности при применении бета-адреноблокато-
ров у пациентов со стабильной стенокардией без инфар-
кта миокарда в анамнезе [23, 24].

Недавний метаанализ исследований по изучению 
бета-адреноблокаторов у пациентов со стабильной сте-

нокардией не обнаружил значительного влияния данной 
группы препаратов на смертность в целом, но предполо-
жил тенденцию к улучшению показателей выживаемости 
при использовании кардиоселективных β1-адрено блока-
торов [25]. 

Инфаркт миокарда
В ранних крупных плацебо-контролируемых РКИ 

(включая BHAT, исследование Норвежской многоцентро-
вой исследовательской группы и исследование в Гетеборге) 
назначение бета-адреноблокаторов у пациентов после 
недавно перенесенного инфаркта миокарда снижало 
общую смертность на 25–35% [12]. В гетеборгском иссле-
довании были сопоставлены результаты применения 
метопролола (внутривенно, а затем внутрь 200  мг/сут) и 
плацебо у 1395 больных с ОИМ. В течение первых 3 меся-
цев общая смертность в основной группе снизилась на 
36% (р<0,03). Кроме того, выявлено достоверное снижение 
частоты фатального и нефатального ИМ (на 35%) и эпизо-
дов фибрилляции желудочков. Установ лено, что метопро-
лол был эффективен у пациентов высокого риска и на 50% 
снижал летальность у больных после ИМ [12]. 

Исследование MIAMI показало, что метопролол в дозе 
200  мг в сутки снижает смертность с ОИМ и высоким 
риском осложнений на 29% [12]. 

G. Olsson и соавт. провели метаанализ 5 рандомизиро-
ванных исследований, в которых изучалась эффектив-
ность метопролола тартрата во вторичной профилактике у 
5474 больных ИМ. Длительность наблюдения составляла 
от 3 месяцев до 3 лет. При лечении метопрололом тартра-
том по сравнению с плацебо авторы выявили достовер-
ное снижение смертности (78,3 и 97,0 случаев на 1000 
человеко-лет соответственно; р = 0,036), причем этот 
эффект не зависел от пола больного. Также было выявле-
но снижение частоты внезапной смерти (р = 0,002) [12]. 

Метаанализ результатов 22 долгосрочных РКИ под-
твердил благоприятное влияние бета-адреноблокаторов 
на выживаемость пациентов с инфарктом миокарда и 
относительным снижением смертности на 23% [12]. 

По-видимому, бета-адреноблокаторы оказывают про-
тективное действие при рецидиве ишемических событий. 
Анализ данных, полученных при проведении исследова-
ния CHARISMA, выявил более низкий риск повторного 
инфаркта (HR 0,62; р = 0,049) у пациентов с ИМ и пред-
шествующей инфаркту терапией бета-адреноблокатора-
ми [23]. 

Раннее внутривенное введение бета-адреноблокато-
ров может дополнительно защитить от повторных ишеми-
ческих событий. Раннее назначение метопролола по 
сравнению с отсроченным приемом препарата было свя-
зано со снижением частоты повторного инфаркта (2,7% 
против 5,1%; р = 0,02) и рецидивирующих ишемических 
событий (18,8% против 24,1%; р<0,02), хотя это не улучша-
ло функцию желудочков или уровень смертности [12]. 

Исследование COMMIT, посвященное ранней внутри-
венной и последующей пероральной терапии метопро-
лолом у 45852 пациентов с инфарктом миокарда, показа-
ло, что раннее применение бета-адреноблокатора сни-
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жает риск повторного инфаркта [ОШ 0,82; p = 0,001] и 
фибрилляции желудочков (ОШ 0,83; p = 0,001) [12].

Метаанализ 16 РКИ с ранним внутривенным введени-
ем бета-адреноблокатора также подтвердил значитель-
ное снижение риска повторного инфаркта миокарда (ОР 
0,73; р = 0,004) [13]. 

Ишемическая болезнь сердца и сердечная недостаточность
Блокаторы β-адренорецепторов оказывают значи-

тельное благоприятное воздействие на пациентов с сер-
дечной недостаточностью и сниженной ФВ после острого 
ИМ [26]. Исследователи MUSTT также сообщили об ана-
логичном снижении 5-летнего риска смертности при 
использовании β-блокаторов у пациентов с ИБС и сни-
женной ФВ (HR 0,63–0,72, р<0,0001) [12]. 

Пациенты с сердечной недостаточностью и сохранен-
ной ФВ после инфаркта миокарда также могут получить 
пользу от пероральных β-адреноблокаторов. Недавний 
метаанализ семи наблюдательных исследований выявил 
снижение смертности от всех причин (HR 0,79, 95% ДИ 
0,65–0,97) у пациентов, получающих пероральную тера-
пию бета-адреноблокаторами после ИМ, которым прово-
дилось чрескожное коронарное вмешательство [27].

Контроль частоты сердечных сокращений 
(ФП и синусовый ритм)

Достоверные данные, полученные в исследовании 
AFFIRM, подтвердили, что бета-адреноблокаторы являют-
ся наиболее эффективными лекарственными средствами 
для контроля частоты сокращений у пациентов с ФП 
(p<0,0001), при этом общий контроль ЧСС достигался у 
70% пациентов, получавших бета-адреноблокатор, по 
сравнению с антагонистами кальция или дигоксином. 
Контроль частоты сердечных сокращений считался 
достигнутым, когда средняя частота в покое составляла 
≤80 ударов в минуту и оставалась ≤100 ударов в минуту в 
течение 24 ч мониторинга либо не достигала 110 ударов 
в минуту после 6-минутной ходьбы [12]. 

Неинвазивное исследование пациентов с ФП показало, 
что риск смерти был ниже для пациентов, получавших 
пульс-урежающую терапию бета-адреноблокаторами (HR 
0,76; 95% ДИ 0,74–0,78), по сравнению с контрольной груп-
пой, которая не получала терапии для контроля ЧСС [28].

В исследовании AF-CHF использование бета-адрено-
блокаторов также было связано со значительно более 
низкой смертностью от всех причин у пациентов с сер-
дечной недостаточностью и ФП (ОР 0,72, р = 0,018), хотя 
никакого влияния на частоту госпитализаций не наблюда-
лось [29]. 

По данным исследования Шведского регистра сердеч-
ной недостаточности, применение бета-адреноблокато-
ров у пациентов с сердечной недостаточностью и сни-
женной ФВ было связано с уменьшением общей смерт-
ности у пациентов с или без ФП. Более высокая частота 
сердечных сокращений в покое была связана с повышен-
ной смертностью у пациентов с синусовым ритмом, а 
также с ФП, когда частота сердечных сокращений превы-
шала 100 ударов в минуту [30].

Метаанализ результатов десяти РКИ по изучению 
применения бета-адреноблокаторов в совместной груп-
пе пациентов с сердечной недостаточностью показал 
сходные результаты со значительным снижением смерт-
ности от всех причин у пациентов с синусовым ритмом 
(HR 0,73, 95% ДИ 0,67–0,80, р<0,001), но не у пациентов с 
ФП [31]. 

Предотвращение рецидивирующей фибрилляции 
предсердий

Другая цель использования бета-адреноблокаторов – 
это предотвращение рецидивов ФП. После 6  месяцев 
наблюдения было показано, что применение метопролола 
значительно снижает риск рецидива ФП по сравнению с 
плацебо у пациентов с персистирующей ФП после кардио-
версии. У тех, кто имел рецидив, частота сердечных сокра-
щений была значительно ниже в группе метопролола [12].

При анализе данных клинического исследования 
MERIT-HF было выявлено, что использование бета-адре-
ноблокаторов у пациентов с сердечной недостаточно-
стью значительно снижало риск возникновения новой 
ФП по сравнению с плацебо (ОР 0,53; р = 0,0005) [12].

Метаанализ семи исследований по изучению сердеч-
ной недостаточности также выявил, что бета-адренобло-
каторы значительно снижают частоту возникновения ФП, 
при этом снижение ОР составляет 27% (p<0,001) [12].

Что касается выживаемости, данные исследования 
COMET показали, что вновь возникшая ФП является неза-
висимым предиктором долгосрочной смертности от всех 
причин у пациентов с сердечной недостаточностью [12]. 

У пациентов после инфаркта миокарда с дисфункцией 
левого желудочка применение бета-адреноблокаторов 
существенно снижало частоту возникновения фибрилля-
ции или трепетания предсердий (HR 0,41; р = 0,0003); 
соответствующий риск развития желудочковой тахиарит-
мии был еще ниже (HR 0,24; р<0,0001) [12].

БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Сахарный диабет (СД) и ожирение тесно коррелируют 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями и связаны с 
повышенным риском развития основных сердечно-сосу-
дистых событий, включая ИБС, инсульт и сердечную недо-
статочность. Риск еще более усугубляется у пациентов с 
сопутствующей артериальной гипертензией. Как метабо-
лический синдром, так и СД связаны с высокой активно-
стью адренергической системы, что приводит к повреж-
дению миокарда и сосудов. Следовательно, риск смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний и ишемиче-
ской болезни сердца в два-четыре раза выше у пациен-
тов с СД, чем у пациентов без СД [12]. 

Несмотря на подтверждающие факты и рекомендации, 
врачи все еще неохотно назначают бета-адреноблокаторы 
пациентам с СД и сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
особенно пациентам с наиболее тяжелым течением заболе-
вания, пациентам с высоким риском, которые могут извлечь 
наибольшую пользу из соответствующей терапии [12]. 
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Были высказаны опасения по поводу использования 
β-адреноблокаторов в диабетической популяции или у 
лиц с повышенным риском развития СД из-за возмож-
ного ухудшения метаболического влияния некоторых из 
этих агентов. Кроме того, предполагалось, что риск дли-
тельной гипогликемии будет выше при неселективной 
β-адреноблокаде у пациентов, использующих инсулин 
или препараты сульфонилмочевины. Тем не менее не 
было выявлено существенных различий в риске разви-
тия гипогликемии на фоне приема бета-адреноблокато-
ров в когорте из 13559 пожилых пациентов с СД по 
сравнению с пациентами, не принимавшими блокаторы 
адренорецепторов. Была зарегистрирована только 
незначительная тенденция в пользу кардиоселективных 
препаратов по сравнению с неселективными бета-адре-
ноблокаторами [12]. 

Метаболические изменения, связанные с приемом 
бета-адреноблокаторов, могут включать повышение 
уровня глюкозы в крови и уровня гликированного гемо-
глобина (HbA1c); снижение чувствительности к инсулину и 
изменения уровней триглицеридов и липопротеинов, 
по-видимому, связаны с блокадой β2- и β3-адренорецеп-
торов [32]. Следовательно, в то время как неселективные 
препаратов могут вызывать ухудшение метаболических 
параметров, эти нарушения наблюдаются в гораздо мень-
шей степени при применении β1-кардиоселективных 
средств [12]. 

В соответствии с рекомендациями ESH/ESC, все клас-
сы антигипертензивных препаратов рекомендуются и 
могут использоваться у пациентов с артериальной гипер-
тензией и СД (уровень доказательности IA). Среди них для 
лечения пациентов с метаболическим синдромом следу-
ет рассмотреть антигипертензивные средства, которые 
потенциально улучшают или по крайней мере не ухудша-
ют чувствительность тканей к инсулину (доказательность 
уровня IIa C) [33]. 

При СД с систолической сердечной недостаточностью 
бета-адреноблокаторы рекомендуются для снижения 
смертности и госпитализации в соответствии с совмест-
ными рекомендациями ESC/EASD (уровень доказатель-
ности IA). Назначение бета-адреноблокаторов следует 
рассматривать у пациентов с СД и ОКС для снижения 
смертности и заболеваемости (доказательства уровня IIa 
B). Бета-адреноблокаторы также рекомендуются пациен-
там как с сердечной недостаточностью, так и после пере-
несенного острого инфаркта миокарда с целью предот-
вращения внезапной сердечной смерти у пациентов с СД 
(уровень доказательности IA) [34]. 

Сахарный диабет и гипертония
Хотя использование β-адреноблокаторов было свя-

зано с повышенным риском развития СД 2-го типа, вли-
яние неблагоприятных метаболических эффектов, 
по-видимому, намного меньше у пациентов с установ-
ленным СД, получающих адекватную терапию, по срав-
нению с преимуществами контроля артериального дав-
ления у пациентов с сопутствующей артериальной 
гипертензией [34]. 

Жесткий контроль артериального давления может 
быть более важным фактором, чем гликемический кон-
троль, для защиты этих пациентов от макрососудистых и 
микрососудистых осложнений, а также, возможно, значи-
тельно повышающих их выживаемость [12].

Сахарный диабет и сердечная недостаточность
Метаанализы основных исследований по изучению 

сердечной недостаточности (Австралийско-Новозеланд-
ская совместная исследовательская группа по сердеч-
ной недостаточности, BEST, CAPRICORN, CIBIS-II, 
COPERNICUS, MERIT-HF, MOCHA, PRECISE и др.) показы-
вают аналогичное и значительное преимущество по 
выживанию (бета-адреноблокаторы сравнивали с пла-
цебо в диабетической и недиабетической популяциях 
(в диапазоне от 16 до 28% и от 28 до 37% соответственно), 
95% ДИ. Относительное снижение смертности показы-
вает менее благоприятную тенденцию для пациентов с 
диабетом по сравнению с пациентами без диабета. 
Однако так как абсолютный риск смертности значитель-
но выше у пациентов с СД, то снижение абсолютной 
смертности должно быть равно или даже больше в попу-
ляции людей с СД [12].

Подгрупповые анализы отдельных крупных исследо-
ваний сердечной недостаточности также показывают 
аналогичное снижение госпитализаций и улучшение 
симптомов у пациентов с СД и без него [12]. 

Сахарный диабет и инфаркт миокарда
Было показано, что у пациентов с ИМ и СД бета-адре-

ноблокаторы снижают риск позднего инфаркта, внезапной 
смерти и аритмий и повышают смертность в соответствии 
с ретроспективным анализом исследования MIAMI и гете-
боргского исследования по изучению метопролола [12]. 

Данные из многоцентровой когорты из 2024 пациен-
тов показали, что использование бета-адреноблокато-
ров является независимым предиктором 1-летней выжи-
ваемости после выписки из стационара у пациентов с 
СД после ИМ. Пациенты с СД, получавшие терапию бета-
адреноблокаторами, имели смертность 10% по сравне-
нию с 23% для тех, кто не получал бета-адреноблокато-
ры [12].

В ретроспективном анализе пациентов с ИБС и инсу-
линнезависимым СД из исследования BIP пациенты, 
получавшие терапию бета-адреноблокаторами, имели 
сниженный риск смертности (ОР 0,58; р = 0,0001) после 
3 лет наблюдения по сравнению с пациентами, не при-
нимавшими бета-адреноблокаторы [12].

Большое обсервационное исследование, включающее 
59445 пациентов с СД, показало снижение смертности на 
36% через 2  года после ИМ у тех, кто принимал бета-
адреноблокаторы. Снижение смертности у пациентов без 
осложнений составило 40%. Опять же, хотя относительная 
выгода по сравнению с пациентами без СД, по-видимому, 
несколько меньше из-за высокого уровня смертности 
среди пациентов с СД после ИМ, ожидается, что абсолют-
ная выгода по показателю выживаемости будет намного 
больше у пациентов с СД [12].
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РОЛЬ АЛЛОПУРИНОЛА В ТЕРАПИИ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Гиперурикемия
Было показано, что повышение уровня мочевой кис-

лоты в сыворотке крови (МКСК) тесно связано с метабо-
лическим синдромом и другими родственными состояни-
ями. Развитие метаболического синдрома происходит 
почти у 76% пациентов с подагрическим артритом. Более 
того, считают, что повышение уровня распространения 
гиперурикемии по всему миру напрямую связано с повы-
шением частоты развития ожирения и метаболического 
синдрома. Данная связь может быть обусловлена стиму-
лирующим воздействием инсулина на реабсорбцию 
урата в проксимальных канальцах.

Повышение уровня МКСК также связано с гипертен-
зией и заболеваниями почек. Данное состояние присут-
ствует у более чем 75% пациентов cо злокачественной 
гипертензией [35].

Имеется относительно большое количество данных, 
которые позволяют предположить, что мочевая кислота 
является прооксидантом и может приводить к повыше-
нию содержания кислородных радикалов в кровотоке, 
что, в свою очередь, может привести к окислению липи-
дов, которое приводит к развитию дисфункции эндотелия 
сосудов, воспалению, нарушению синтеза оксида азота, 
атеросклерозу и тромбогенезу. В животных моделях рас-
творимая мочевая кислота оказывала провоспалитель-
ное и пролиферативное действие на клетки гладкой 
мускулатуры сосудов.

Было продемонстрировано, что мочевая кислота неза-
висимо связана с уровнями С-реактивного белка, интер-
лейкина-6, интерлейкина-18 и фактора некроза опухоли-
альфа [36].

Гиперурикемия приводит к активации ренин-ангио-
тензиновой системы, что способствует повышению вса-
сывания ионов натрия [36].

Несколько механизмов могут привести к тому, что 
метаболический путь мочевой кислоты может быть фак-
тором риска сердечно-сосудистых заболеваний. Дейст-
вие ксантиноксидазы приводит к образованию суперок-
сидных анионов [37]. Это может означать, что активность 
ксантиноксидазы является ключевым фактором риска, а 
мочевая кислота  – просто эпифеномен [37]. Приме ча-
тельно, что некоторые предварительные интервенцион-
ные исследования показали, что ингибитор ксантинокси-
дазы аллопуринол снижает артериальное давление у 

подростков с гипертонической болезнью и оказывает 
антиишемический эффект у пациентов со стенокардией 
(табл. 3) [37, 38]. Аллопуринол также уменьшал риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний и госпитализации в 
небольшом исследовании пациентов с почечной недо-
статочностью [39]. Недавнее исследование показало, что 
гиперурикемия была в значительной степени связана с 
плохими исходами у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью без хронической болезни почек, но не у пациен-
тов с гиперурикемией с почечной недостаточностью [40]. 
Последнее может свидетельствовать о том, что гиперури-
кемия может предсказать плохие результаты, прежде 
всего как маркер активности ксантиноксидазы, а не из-за 
нарушения почечной экскреции мочевой кислоты [37].

Анализ результатов 29 проспективных когортных 
исследований (n = 958410 участников) показал, что гипер-
урикемия была связана с повышенным риском заболева-
емости ИБС (скорректированный ОР 1,13; 95% ДИ от 1,05 
до 1,21) и смертности (скорректированный ОР 1,27; 95% 
ДИ от 1,16 до 1,39). Для каждого повышения уровня моче-
вой кислоты на 1 мг/дл суммарный коэффициент смерт-
ности от ИБС составлял 1,13 (95% ДИ от 1,06 до 1,20). 
Анализ доза-ответ показал, что суммарный ОР смертности 
от ИБС для повышения уровня мочевой кислоты на 1 мг/дл 
составил 1,02 (95% ДИ от 0,84 до 1,24) без гетерогенности 
среди мужчин (P = 0,879, I (2) = 0%) и 2,44 (95% ДИ от 1,69 
до 3,54) без гетерогенности среди женщин (P = 0,526, 
I (2) = 0%). Повышенный риск ИБС, связанный с гиперури-
кемией, был постоянным в большинстве подгрупп. 
Гиперурикемия может увеличить риск развития ИБС, осо-
бенно смертности от ИБС у женщин [36].

Результаты этого метаанализа демонстрируют, что 
гиперурикемия проспективно связана со значительно 
повышенным риском заболеваемости и смертности от 
ИБС. Кроме того, связь сохранялась и оставалась стати-
стически значимой в большинстве подгрупп, стратифици-
рованных по различным исследованиям и характеристи-
кам участников. Общий риск смертности от ИБС увеличи-
вался на 15% при каждом увеличении на 1 мг/дл мочевой 
кислоты; эта связь, по-видимому, сильнее у женщин, чем у 
мужчин. Анализ доза-ответ показал более высокий риск 
смертности от ИБС на 1 мг/дл прироста уровня мочевой 
кислоты в сыворотке у женщин, но не выявил существен-
ной тенденции в отношении заболеваемости мужчин и 
ИБС. Эти результаты доза-ответ следует интерпретиро-
вать с осторожностью, поскольку в каждый анализ было 
включено ограниченное количество исследований.

 Таблица 3. Характеристики аллопуринола (https://grls.rosminzdrav.ru)
 Table 3. Allopurinol characteristics(https://grls.rosminzdrav.ru)

Название 
препарата Показания (ССЗ)

Суточная 
доза

(мг/сут)
F, % Тmax,ч Vd, л/кг Активный 

метаболит Т1/2, ч Путь экскреции

Аллопуринол

Гиперурикемия 
как фактор риска 

развития ССЗ, 
подагра и др.

100–900 67–90 1,5 1,6 +
оксипуринол

1–2 Т1/2 
оксипуринола-13–30 ч

При приеме per os 20% 
выводится с калом, 10% 

экскретируется почками, 70% 
выводится с мочой в виде 

оксипуринола

https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
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За последние десятилетия обширные проспектив-
ные исследования сообщили о связи гиперурикемии в 
сочетании с риском развития ССЗ (включая ИБС и 
инсульт) [36, 41–44].

Однако роль сывороточного уровня мочевой кислоты в 
развитии ИБС все еще остается противоречивой. В некото-
рых исследованиях не было обнаружено связи между 
гипер урикемией и риском развития ИБС [37, 45, 46]. Тем не 
менее Chuang S.Y. и его коллеги проанализировали данные 
большой китайской когорты с 7,33 года наблюдения и 
обнаружили, что гиперурикемия была независимо связана 
с развитием ишемической болезни сердца [47]. Анало-
гично предыдущему анализу исследования риска смертно-
сти от уровня аполипопротеинов (AMORIS) анализ результа-
тов данных 417734 участников исследования также под-
твердил положительную связь между гиперурикемией и 
риском развития ИБС как у мужчин, так и у женщин [48]. 
Но в этих исследованиях не оценивались и не корректиро-
вались такие важные факторы риска, как использование 
гипотензивных препаратов и др. Диуретики часто использу-
ются для контроля гипертонии и, как сообщалось, повышают 
уровень сывороточной мочевой кислоты.

Результаты исследования Framingham Heart Study 
показали, что мочевая кислота не играет причинной роли 
в развитии ИБС, независимо от использования диурети-
ков. Тем не менее в Первой национальной программе 
проверки здоровья и питания (NHANES I) эпидемиологи-
ческое исследование показало, что уровень мочевой 
кислоты является прогностическим фактором смертности 
от ишемической болезни сердца среди женщин, при этом 
среди мужчин не было выявлено никаких взаимосвязей. 
Эти ассоциации не зависели от применения антигипер-
тензивных средств и диуретиков. 

Помимо гипертонии, использования диуретиков, воз-
раста, также играют важную роль и другие факторы, 
такие как курение, потребление алкоголя и показатель 
индекса массы тела. В рамках проекта Чикагской ассо-
циации кардиологов было выявлено, что смертность от 
ИБС была связана с уровнями мочевой кислоты в группе 
пациентов в возрасте от 55 до 64 лет, но не в группе 
45–54 лет. Но в исследовании по изучению риска смерт-
ности в зависимости от уровня аполипопротеинов 
(AMORIS) результаты подтвердили положительную связь 
между гиперурикемией и риском развития ИБС. Эти 
связи не зависели от возраста [48]. С другой стороны, 
Freedman et al. обнаружили, что уровень мочевой кис-
лоты в сыворотке крови был предиктором смертности от 
ишемической болезни сердца среди женщин в возрасте 
≥55 лет, но среди мужчин и пациентов в возрасте <55 
лет не было выявлено никаких связей.

Была выявлена неоднородность характеристик иссле-
дуемых групп, которая не сильно изменилась при анализе 
в подгруппах. В популяциях существуют различия по 
уровню мочевой кислоты у мужчин и женщин в разных 
странах, поэтому в рамках анализа подгрупп пол и гео-
графическая область были рассмотрены как возможные 
источники неоднородности. Женщины чаще, чем мужчи-
ны, имели более высокую распространенность артери-

альной гипертензии и высокого уровня ЛПНП. Среди 
женщин, находящихся в менопаузальном периоде, рас-
пространенность была выше, чем среди мужчин. Анализ 
чувствительности показал, что исключение скорректиро-
ванных по возрасту исследований не изменило объеди-
ненные относительные риски. Таким образом, наличие 
неоднородности требует осторожности при интерпрета-
ции текущих результатов метаанализа. Однако, хотя мета-
регрессия не может объяснить уровень неоднородности, 
при интерпретации результатов стоит обсудить некото-
рые различия между исследованиями.

На сегодняшний день гиперурикемию обычно опреде-
ляют как концентрацию сывороточного урата, превышаю-
щую предел растворимости (около 6,8  мг/дл). Кроме того, 
это обычное биохимическое отклонение, которое отражает 
перенасыщение внеклеточной жидкости уратами и пред-
располагает к развитию подагры. Как упоминалось ранее, 
определение гиперурикемии варьировало от 5,6 до 
7,7 мг/дл у мужчин и от 4,7 до 7,0 мг/дл у женщин. Таким 
образом, эти неоднозначные измерения могут недооцени-
вать или переоценивать истинные связи между гиперурике-
мией и риском развития заболеваний коронарной артерии.

Другим возможным объяснением различий между иссле-
дованиями может быть классификация результатов. Опре-
деление ишемической болезни сердца было противоречи-
вым: конечной точкой шести исследований был инфаркт 
миокарда [48]; у четырех были ишемическая болезнь сердца 
[47]. Если бы они были включены с единообразным опреде-
лением, доказательства могли бы быть сильнее.

Измерение уровня мочевой кислоты является частью 
скринингового обследования пациентов с артериальной 
гипертензией. На текущий момент показано, что при 
повышении мочевой кислоты >6,8 мг/дл (0,4045 ммоль/л) 
риск существенно возрастает [49].

В настоящее время разработан Консенсус по ведению 
пациентов с гиперурикемией и высоким сердечно-сосу-
дистым риском, в основе которого лежит пятиступенча-
тый подход алгоритма ведения пациентов с гиперурике-
мией [50, 51]. 

Медикаментозная коррекция гиперурикемии
 ■ Шаг 1. Оценить уровень МК в сыворотке крови, счи-

тать высоким уровень МК>6 мг/дл (360 мкмоль/л).
 ■ Шаг 2. Оценить наличие сопутствующих заболеваний, 

у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском це-
левым считать уровень МК в сыворотке крови ниже 5 мг/дл 
(300 мкмоль/л).

 ■ Шаг 3. Информировать пациента о фармакологи-
ческих и эпидемиологических факторах, влияющих на 
гипер урикемию, сопутствующих заболеваниях и сердеч-
но-сосудистых факторах риска. Рекомендовать измене-
ния образа жизни, диеты и снижение массы тела, а так-
же строгую приверженность рекомендуемому лечению. 
Отменить по возможности препараты, влияющие на уро-
вень МК в сыворотке крови.

 ■ Шаг 4. Начать терапию аллопуринолом в дозировке 
100 мг с последующей титрацией до 300–600 мг/сут до 
достижения целевого уровня МК.
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 ■ Шаг 5. Контролировать уровень МК в сыворотке кро-
ви не реже 2 раз в год. У пациентов с АГ, ИБС, инсультом 
в анамнезе, СД и ХБП, не достигших целевого уровня МК, 
рассмотреть возможность комбинированной терапии (ал-
лопуринол + урокозурик).

РОЛЬ РОЗУВАСТАТИНА/ЭЗЕТИМИБА В ТЕРАПИИ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Дислипидемия
Клинические исследования показали, что повышен-

ные концентрации общего ХС, ХС-ЛПНП и Апо В (главного 
белкового компонента ЛПНП) способствуют развитию 
атеросклероза. Кроме того, сниженная концентрация 
ХС-ЛПВП ассоциируется с развитием атеросклероза. 
Результаты эпидемиологических исследований проде-
монстрировали, что сердечно-сосудистая заболеваемость 
и смертность находятся в прямой зависимости от концен-
траций общего ХС и ХС-ЛПНП и в обратной зависимости 
от концентрации ХС-ЛПВП. Как и ЛПНП, липопротеины, 
богатые ХС и ТГ, включая ЛПОНП, липопротеины проме-
жуточной плотности (ЛППП) и ремнанты, также могут 
способствовать развитию атеросклероза2.

Методы медикаментозной коррекции гиперхолесте-
ринемии постоянно развиваются. Основной целью лече-
ния является предотвращение или снижение риска и 
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний. Хотя 
сывороточный холестерин является важным фактором 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, снижение 
уровня холестерина с помощью лекарств является лишь 
одним из ряда методов снижения риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Модификация питания и образа 
жизни является неотъемлемой частью управления рис-
ками. Решение о начале терапии гиполипидемическими 
препаратами обычно основывается на оценке общего 
сердечно-сосудистого риска. В настоящее время статины 
(главным образом снижающие концентрацию общего 
холестерина и ЛПНП, в меньшей степени оказывающие 
влияние на повышение ЛПВП и снижение триглицери-
дов) являются гиполипидемическими средствами как для 
первичной, так и для вторичной профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний. Однако небольшая, но значи-
тельная часть пациентов (1–3%) не могут переносить 
статины (например, из-за миалгии или желудочно-кишеч-
ных расстройств) или имеют противопоказания (напри-
мер, имеющие активное заболевание печени или полу-
чающие другие лекарственные препараты, которые спо-
собны вступать во взаимодействие со статинами).

Эзетимиб снижает уровень ЛПНП, блокируя кишечную 
абсорбцию пищевого и желчного холестерина и род-
ственных растительных стеролов, не влияя на усвоение 
триглицеридов или жирорастворимых витаминов [52]. 

В исследовании ACTE изучалась безопасность и 
эффективность комбинации эзетимиба и розувастатина в 
начальной дозе 5 или 10  мг при терапии больных с 
гиперхолестеринемией и умеренно высоким или высо-

2 https://grls.rosminzdrav.ru.

ким риском ИБС. В данном исследовании проводилось 
сравнение стратегий терапии в комбинации с эзетими-
бом или с увеличением дозы у больных ИБС с умеренно 
высоким или высоким риском и уровнем ЛПНП выше 
целевых значений, рекомендованных NCEP ATP III, после 
начала терапии розувастатином.

Результаты данного исследования показали, что при 
комбинации стабильной начальной дозы розувастатина с 
эзетимибом в дозе 10  мг снижение уровня ЛПНП и 
достижение целевых показателей ЛПНП зарегистриро-
вано значительно чаще, чем при увеличении дозы розу-
вастатина. При дополнении текущей терапии розуваста-
тином в дозе 5 или 10 мг эзетимибом обнаружено допол-
нительное значимое снижение уровня холестерина ЛПНП 
на 21% относительно исходного уровня. Тем временем 
удвоение дозы розувастатина до 10 или 20  мг снизило 
уровень холестерина ЛПНП на 5,7% (разница между груп-
пами составила 15,2%, p<0,001). По отдельности терапия 
эзетимибом в комбинации с розувастатином в дозе 5 мг 
снизила уровень холестерина ЛПНП больше, чем розува-
статин в дозе 10 мг (12,3% разницы, p<0,001), а терапия 
эзетимибом в комбинации с розувастатином в дозе 10 мг 
снизила уровень холестерина ЛПНП больше, чем розува-
статин в дозе 20 мг (17,5% разницы, p<0,001). По сравне-
нию с увеличением дозы розувастатина, комбинация с 
эзетимибом помогла добиться значительно большего 
снижения уровня холестерина ЛПНП<70 или <100 мг/дл 
(59,4% против 30,9%, p<0,001) и <70 мг/дл у всех испыту-
емых (43,8% против 17,5%, p<0,001), а также значительно 
большего снижения общего холестерина, холестерина 
липопротеинов невысокой плотности и аполипопротеина 
B (p<0,001) и аналогичного эффекта на другие параметры 
липидов. В целом нежелательные явления во всех груп-
пах были сопоставимыми.

По сравнению с увеличением вдвое дозы розува-
статина терапия комбинацией эзетимиба в дозе 10 мг и 
розувастатина в стабильной дозе 5 или 10 мг показала 
более значимое влияние на многие липидные параме-
тры и способствовала достижению целевых показате-
лей ЛПНП у большего количества пациентов с умерен-
но высоким (высоким) риском ишемической болезни 
сердца [53]. В других исследованиях эта комбинация 
также значительно улучшила снижение уровней ЛПНП 
по сравнению с удвоением дозы статина (13–20%) и 
после перехода от монотерапии статинами к комбини-
рованной терапии эзетимибом и статинами (11–15%) 
(табл. 4, 5) [52].

Показания к назначению розувастатина/эзетимиба3: 
первичная гиперхолестеринемия (за исключением 
гетерозиготной семейной гиперхолестеринемии). 
Розувастатин/эзетимиб назначается в качестве заме-
стительной терапии пациентам, липидный профиль 
которых адекватно контролировался одновременным 
применением отдельных препаратов розувастатина и 
эзетимиба в дозах, эквивалентных соответствующим 
дозам в фиксированной комбинации.

3 https://grls.rosminzdrav.ru.
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Способы применения и дозы4: рекомендуемая суточная 
доза – 1 капсула в сутки. Препарат предназначен пациен-
там, липидный профиль которых адекватно контролиро-
вался одновременным применением отдельных препара-
тов розувастатина и эзетимиба в дозах, эквивалентных 
соответствующим дозам в фиксированной комбинации. 
Лечение комбинированным препаратом можно начать 
только после установления необходимых доз моноком-
понента. После титрации дозы можно переходить на 
лечение соответствующим препаратом с фиксированны-
ми дозами.

РОЛЬ РАМИПРИЛА В ТЕРАПИИ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (РААС) остается важной целью в лечении больных с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Существенное 
воздействие на столь разностороннюю систему оказыва-
ют ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ). Важно отметить, что, наряду с РААС, иАПФ умень-
шают возбудимость симпатико-адреналовой системы, 
гиперреактивность которой занимает важное место в 
генезе АГ [54]. 

Механизм действия иАПФ заключается в конкурент-
ном подавлении АПФ, что, с одной стороны, приводит к 
уменьшению образования ангиотензина II  – основного 
компонента РААС, а с другой стороны, уменьшает дегра-
дацию брадикинина, калликреина, субстанции Р. Это обу-

4 https://grls.rosminzdrav.ru.

словливает фармакологические эффекты иАПФ: сниже-
ние сосудистого сопротивления, улучшение функции 
эндотелия, антипролиферативное действие, влияние на 
систему свертывания крови, улучшение функции почек.

Препараты этой группы обладают необходимым спек-
тром активности, потенциально значимым на фоне нару-
шений нейрогормонального статуса при артериальной 
гипертензии (АГ), ишемической болезни сердца (ИБС), 
хронической сердечной недостаточности (ХСН). В настоя-
щее время ИАПФ являются средствами выбора в профи-
лактике и лечении диабетической нефропатии за счет 
наличия нефропротективных свойств.

Одним из наиболее изученных по широкому спектру 
показаний иАПФ является рамиприл. Препарат характе-
ризуется высокой липофильностью, тканевой специфич-
ностью, длительным периодом полувыведения, что позво-
ляет применять его один раз в сутки (табл. 6).

ПАЦИЕНТЫ С ВЫСОКИМ РИСКОМ

В исследование HOPE были включены пациенты с 
высоким риском развития фатальных или нефатальных 
сердечно-сосудистых событий из-за их возраста (>55 лет), 
существующих или предшествующих сердечно-сосуди-
стых заболеваний или сахарного диабета. У диабетиков 
был по крайней мере еще один фактор риска: либо 
известные сосудистые заболевания, либо другие факто-
ры, такие как курение сигарет, высокий уровень холесте-
рина или артериальная гипертензия. 

Рамиприл или плацебо добавляли к сопутствующей 
терапии, которая включала в себя у значительной части 

 Таблица 5. Характеристика эзетимиба (https://grls.rosminzdrav.ru)
 Table 5. Ezetimib characteristics (https://grls.rosminzdrav.ru)

Название 
препарата F, % Связь с белками, % Тmax, ч Т1/2, ч Путь экскреции

Эзетимиб Невозможно 
определить

Эзетемиб – 99,7%,
Эзетимиб-глюкуронид – 88–92%

Эзетимиб-глюкуронид – через 1–2 ч, 
эзетимиб – через 4–12 ч 22 78% выводится через кишечник 

с желчью, 11% – через почки

 Таблица 6. Характеристика рамиприла (https://grls.rosminzdrav.ru)
 Table 6. Ramipril characteristics (https://grls.rosminzdrav.ru)

Название 
препарата Показания (ССЗ) Суточная доза

(мг/сут) F, % Т1/2, ч Путь экскреции

Рамиприл

АГ, ХСН, диабетическая и недиабетическая нефропатия, 
пациенты с высоким сердечно-сосудистым риском,
СН с клиническими проявлениями, развившаяся в 

течение первых нескольких дней после ОИМ

2,5–10 15–28% 
рамиприла 13–17 ч 39% – через кишечник,

60% – почками при приеме внутрь

 Таблица 4. Характеристика розувастатина (https://grls.rosminzdrav.ru)
 Table 4. Rosuvastatin characteristics (https://grls.rosminzdrav.ru)

Название 
препарата F, % Связь

с белками, % Vd, л Тmax, ч Метаболизм Путь экскреции

Розувастатин 20 90 134 5

Ограниченный метаболизм (10%).
Метаболизируется через систему 

цитохрома Р 450 (изфермент CYP2C9).
Активный метаболит – N-десметил

90% выводится в неизмененном виде 
через кишечник, остальная часть – 

почками.

https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
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пациентов антигипертензивные препараты (кроме иАПФ), 
гиполипидемические средства или аспирин. В результате, 
несмотря на наличие гипертонии в анамнезе, почти у 50% 
пациентов исходное артериальное давление (АД) было 
нормальным, а снижение АД, связанное с приемом рами-
прила, было умеренным (падение систолического АД на 
3–4  мм рт. ст. и диастолического АД на 1–2  мм рт.  ст.). 
Исследование было прекращено на ранней стадии из-за 
убедительных доказательств преимуществ терапией 
рамиприлом по влиянию на комбинированную первич-
ную конечную точку, включающую в себя сердечно-сосу-
дистую смертность, нефатальный инфаркт миокарда (ИМ) 
и нефатальный инсульт (14% против 17,8% для рамиприла 
и плацебо соответственно, относительное снижение 
риска на 22%, р<0,001). Было зарегистрировано снижение 
риска развития инсульта на 32%, инфаркта миокарда – на 
20%, сердечно-сосудистой смертности на 26% и смерт-
ности от всех причин – на 16%, а также снижение риска 
некоторых других конечных точек, включая сердечную 
недостаточность, и процедуры реваскуляризации мио-
карда. Результаты, полученные в подгруппе пациентов с 
сахарным диабетом, в которую было включено 3577 
больных, были еще более значимыми. В данной подгруп-
пе было выявлено снижение риска развития комбиниро-
ванной первичной конечной точки на 25%. Множествен-
ный регрессионный анализ диабетической подгруппы 
показал аналогичное снижение относительного риска 
даже после учета последствий снижения АД. Возможные 
объяснения преимуществ, не связанных с антигипертен-
зивным эффектом рамиприла, включают подавление про-
лиферации интимы, гладких мышц сосудов и вероятную 
стабилизацию атеросклеротических бляшек, индуциро-
ванных ангиотензином II.

Интересное открытие в исследовании HOPE заключа-
ется также в том, что терапия рамиприлом была связана 
со значительным снижением (на 34%) риска развития 
впервые выявленного диабета. Прием ингибиторов АПФ 
(рамиприла) может предотвратить развитие сахарного 
диабета у пациентов без диабета, имеющих высокий риск 
развития данного заболевания [55]. 

Результаты исследования HOPE говорят о том, что 
снижать АД, которое уже находится в «нормальном» диа-
пазоне, особенно у пациентов с известными сосудистыми 
факторами риска, полезно и безопасно. Это позволяет 
говорить о возможности применения иАПФ, в частности 
рамиприла, не только у пациентов с дисфункцией левого 
желудочка, артериальной гипертензией или диабетиче-
ской микроальбуминурией, но и у пациентов, входящих в 
группу высокого сердечно-сосудистого риска.

Артериальная гипертензия
Комбинация ингибиторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента и блокаторов кальциевых каналов успеш-
но используется в антигипертензивной терапии в тече-
ние многих лет. Комбинации фиксированной дозы рами-
прила/амлодипина оказывают благотворное влияние на 
пациентов для достижения целевого артериального дав-
ления (АД). Исследование RAMONA было направлено на 

оценку эффективности и безопасности комбинаций фик-
сированных доз рамиприла и амлодипина у пациентов с 
артериальной гипертензией.

6423 пациента завершили исследование. Среди этих 
пациентов 1276 (19,9%) страдали сахарным диабетом 
2-го типа. Средний возраст этих больных диабетом соста-
вил 64,2 ± 10,0 лет; 707 (55,4%) пациентов были мужчина-
ми. Целевое АД было достигнуто у 891 (69,8%) пациента 
с диабетом на 3-м визите (первичная конечная точка). АД 
снизилось с 157,5/91,3 ± 9,6/7,6 мм рт. ст. (посещение 1) до 
130,9/79,6 ± 7,4/5,8 мм рт. ст. (посещение 3). Что касается 
вторичной конечной точки исследования, общий холесте-
рин снизился с 5,50 ± 1,13 ммоль/л (посещение 1) до 5,20 
± 0,95 ммоль/л (р = 0,000), уровень холестерина липопро-
теинов низкой плотности снизился с 3,20 ± 0,93 ммоль/л 
до 3,00 ± 0,77 ммоль/л (р = 0,000), уровень триглицеридов 
снизился с 2,20 ± 1,14  ммоль/л до 2,00 ± 1,97  ммоль/л 
(р = 0,000), а уровень холестерина липопротеинов высокой 
плотности увеличился с 1,30 ± 0,42 до 1,35 ± 0,30 ммоль/л 
(р = 0,001) до конца 4-го месяца (посещение 3). Уровень 
глюкозы в крови натощак у пациентов с гипертонической 
болезнью снизился с 7,20 ± 1,88  ммоль/л до 6,70 ± 
1,38  ммоль/л (р = 0,000), а уровень HbA1c снизился с 
7,90 ± 1,78% до 7,60 ± 1,83% (р = 0,000). Различные ком-
бинации фиксированной дозы рамиприл/амлодипин 
переносились хорошо, и никаких побочных эффектов, 
связанных с применением препарата, не наблюдалось.

Комбинация фиксированных доз рамиприла/амлоди-
пина была эффективной у пациентов с гипертонической 
болезнью, у которых ранее не удавалось достичь целево-
го АД [56].

ИБС, ОИМ, СН
В рандомизированном плацебо-контролируемом 

исследовании AIRE, в котором изучалось влияние рами-
прила на прогноз у пациентов, перенесших ОИМ, под-
вергшихся системному тромболизису, но, несмотря на 
проводимую терапию, имеющих признаки сердечной 
недостаточности и высокий сердечно-сосудистый риск, 
были получены следующие результаты. 

При анализе результатов выявлено, что смертность от 
всех причин была значительно ниже у пациентов, которым 
проводилась терапия рамиприлом (170 смертей; 17%), по 
сравнению с группой, получавшей плацебо (222 смерти; 
23%). Наблюдаемое снижение риска составило 27% (95% 
Cl от 11% до 40%; p = 0,002). Анализ предварительно опре-
деленных вторичных исходов выявил снижение риска на 
19% для первого подтвержденного исхода (т.е. первого 
события у отдельного пациента), а именно: смерть, тяже-
лая/резистентная сердечная недостаточность, инфаркт 
миокарда или инсульт (95% Cl 5% до 31%; р = 0,008). 
Пероральное назначение рамиприла пациентам с клини-
ческими признаками преходящей или продолжающейся 
сердечной недостаточности, начатое между 2-м и 9-м 
днем после инфаркта миокарда, привело к значительному 
снижению преждевременной смерти от всех причин. Это 
преимущество стало очевидным уже через 30 дней и 
было одинаковым для целого ряда подгрупп [57].
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Положительное влияние на выживаемость после 
перенесенного острого инфаркта миокарда оказывает 
терапия тромболитическими средствами, аспирином и 
бета-адреноблокаторами. Однако остается значитель-
ная подгруппа пациентов, имеющих клинические при-
знаки сердечной недостаточности и относительные 
или абсолютные противопоказания к бета-адренобло-
каторам. У этих пациентов значительно повышен риск 
смертельных и нефатальных ишемических, аритмиче-
ских и гемодинамических событий. В этой подгруппе 
пациентов высокого риска была исследована эффек-
тивность терапии рамиприлом в предположении, что 
это благоприятно отразится на показателе выживае-
мости.

2006 пациентов, у которых имелись клинические 
признаки сердечной недостаточности в любое время 
после острого инфаркта миокарда (ОИМ), были набра-
ны из 144 центров в 14 странах. Пациенты были слу-
чайным образом распределены на две группы: 992 
пациента получали плацебо, а 1014 пациентам был 
назначен рамиприл на 3–10 день после ОИМ (1 день). 
Пациенты с тяжелой сердечной недостаточностью, 
устойчивой к традиционной терапии, у которых леча-
щий врач считал использование иАПФ обязательным, 
были исключены. Последующее наблюдение продол-
жалось минимум 6 месяцев и в среднем 15 месяцев. 
При анализе данных показатель смертности от всех 
причин был значительно ниже у пациентов, получав-
ших рамиприл (170 смертей; 17%), по сравнению с 
теми, кто был рандомизирован в группу плацебо (222 
смерти; 23%). Наблюдаемое снижение риска составило 
27% (95% Cl от 11% до 40%; p = 0,002). Анализ пред-
варительно определенных вторичных исходов выявил 
снижение риска на 19% для первого подтвержденного 
исхода (т.е. первого события у отдельного пациента), а 
именно: смерти, тяжелой/стойкой сердечной недоста-
точности, инфаркта миокарда или инсульта (95% Cl 5% 
до 31%; р = 0,008). Пероральное назначение рампири-
ла пациентам с клиническими признаками преходящей 
или продолжающейся сердечной недостаточности, 
начатое между 2-м и 9-м днем после инфаркта миокар-
да, привело к значительному снижению преждевре-
менной смерти от всех причин. Это преимущество 
стало очевидным уже через 30 дней и было одинако-
вым для целого ряда подгрупп.

Ожирение, нефропатия
Ожирение может увеличить риск прогрессирования 

ХБП. При анализе результатов, полученных в исследова-
нии эффективности рамиприла при нефропатии (REIN), 
было оценено влияние терапии рамиприлом на частоту 
возникновения почечных событий у пациентов с избы-
точным весом или ожирением. Из 337 участников иссле-
дования 105 (31,1%) имели избыточную массу тела, а 49 
(14,5%) страдали ожирением. Среди пациентов, получав-
ших плацебо, частота возникновения изучаемых почеч-
ных событий была значительно выше у пациентов с 
ожирением, чем у пациентов с избыточной массой тела 

(24 против 11 случаев / 100 человеко-лет) или по срав-
нению с пациентами с нормальным ИМТ (10 событий / 
100 человеко-лет). Аналогичная картина наблюдалась 
при оценке комбинированной конечной точки изучае-
мых почечных событий или удвоения сывороточного 
креатинина. Рамиприл снижал частоту почечных собы-
тий во всех группах, но эффект был выше у пациентов, 
страдающих ожирением (снижение частоты заболевае-
мости на 86% для изучаемых почечных событий и 79% 
для комбинированной конечной точки), по сравнению с 
группой пациентов с избыточной массой тела (снижение 
частоты заболеваемости на 45 и 48% соответственно) 
или с нормальным ИМТ (снижение заболеваемости на 
42 и 45% соответственно). В данном исследовании была 
подтверждена взаимосвязь между ИМТ и эффективно-
стью рамиприла. Аналогичные изменения выявлены в 
отношении показателя суточной экскреции белка. Таким 
образом, ожирение является предиктором более высо-
кой частоты развития почечных событий, но терапия 
рамиприлом существенно снижает этот риск. Кроме того, 
нефропротективный эффект рамиприла более выражен 
у пациентов с ожирением по сравнению с группой без 
ожирения [55, 58].

ВЫВОДЫ

В общей структуре смертности населения Российской 
Федерации ССЗ составляют 56%, среди которых около 
85% связаны с ишемической болезнью сердца (ИБС) и 
цереброваскулярными заболеваниями (ЦВС). 

В России в 2015 г. умерло от болезней системы 
крово обращения 930102 человека, что составило 48,7%, 
в том числе 494638 (53,2%) человек от ИБС и 290300 
(31,2%) человек  – от ЦВЗ. По данным американских 
исследователей, распространенность ИБС к 2030 г. уве-
личится на 9,3%, гипертонии – на 9,9%, ИБС – на 16,6%, 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) и 
инсульта – на 25%.

В 1991 г. V. Dzau и E. Braunwald высказали гипотезу о 
том, что последовательность развития ССЗ, обусловлен-
ных атеросклерозом, в первую очередь ИБС, может быть 
представлена в виде цепи событий, или сердечно-сосу-
дистого континуума. Доказано, что, прерывая цепь 
последовательных событий на различных этапах сер-
дечно-сосудистого континуума, можно предотвратить 
или замедлить развитие заболеваний сердца и продлить 
жизнь пациенту.

Факторы риска ССЗ в известной степени являются 
пусковым механизмом для последующего развития пато-
логических состояний. Различают модифицируемые и 
немодифицируемые факторы риска. Из названия следует, 
что модифицируемые факторы можно предупредить или 
уменьшить их влияние, иначе говоря, изменить на фоне 
вмешательства. К модифицируемым факторам риска 
относятся артериальная гипертензия, дислипидемия, 
сахарный диабет, гиперурикемия, избыточная масса тела 
или ожирение, склонность к тахикардии (ЧСС в покое 
более 80 уд/мин) и др.
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Фармакотерапия модифицированных факторов риска 
и сердечно-сосудистых заболеваний, входящих в сердеч-
но-сосудистый континуум, является многоуровневой и 
обращенной к разным звеньям. Необходимость полифар-
макотерапии создает предпосылки для нежелательных 
лекарственных взаимодействий и увеличения количества 
нежелательных эффектов. Одной из возможностей опти-
мизации лечения является применение лекарственных 
средств с мультитаргетным (многоцелевым) действием.

Приведенные результаты клинических исследований 
позволяют утверждать, что к препаратам, удовлетворяю-
щим всем этим высоким требованиям, можно отнести 
иАПФ (рамиприл), бета-адреноблокаторы (метопролол), 
гиполипидемические средства (комбинированный пре-
парат розувастатин/эзетимиб), аллопуринол [2]. 
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