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Введение 

Актуальность проблемы 

Хроническая сердечная недостаточность, несмотря на современные 

возможности медикаментозного и хирургического лечения, продолжает 

оставаться одним из наиболее тяжёлых, распространённых и прогностически 

неблагоприятных осложнений заболеваний сердечно-сосудистой системы и 

приводит к наибольшему числу летальных исходов и случаев инвалидизации. Ни 

по какой другой причине ежегодно не умирает столько людей, сколько от ССЗ. 

[15]. Именно поэтому многие исследователи занимаются изучением механизмов 

развития этого тяжелого синдрома.  

Известно, что цитохром P450 принимает участие в метаболизме  большого 

количества лекарственных средств (более 70 % всех применяемых с настоящее 

время) в печени [136]. Он также обладает способностью метаболизировать 

практически все химические соединения. Определение активности CYP3А4 

является важной задачей для фармакотерапии, особенно при одновременном 

назначении нескольких ЛС.  

 Активность CYP3A4 снижается при заболеваниях, сопровождающихся 

нарушением функции печени, например, при хронической сердечной 

недостаточности, так как одним из факторов, влияющих на активность 

изоферментов цитохрома P450, является гипоксия, связанная с развитием и 

тяжестью хронической сердечной недостаточности [87]. Так как развитие 

гипоксии у пациентов с хронической сердечной недостаточностью  является 

обратимым процессом, проблема медикаментозной коррекции этого 

универсального процесса, происходящего на клеточном уровне при всех 

критических состояниях человеческого организма, относится к числу наиболее 

важных. По мнению ряда авторов, антиоксиданты - группа лекарственных 

средств, улучшающих утилизацию циркулирующего в организме кислорода и 

повышающих устойчивость к гипоксии – являются одними из самых 

перспективных лекарственных препаратов [23,24,43].  
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В ранее проведённых исследованиях доказана возможность антиоксидантов 

выступать в качестве средств регуляции биотрансформации и 

фармакологического действия лекарственных веществ, путем изменения 

активности ферментов метаболизма ксенобиотиков, в том числе системы 

цитохрома Р450 [33]. По данным электрохимического исследования 

этилметилгидроксипиридина малата зафиксирован рост катодного тока, что 

свидетельствует о протекании восстановительных процессов и индуцирующем 

влиянии этого препарата на CYP3A4 [38]. Академик Кукес В.Г. с сотрудниками 

[2013] доказал, что этилметилгидроксипиридина малат (Этоксидол) способен 

активировать CYP3A4 цитохрома Р450 у пациентов с ХСН. Поэтому для нас 

представляется актуальным вопрос дальнейшего изучения влияния 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) на метаболическую функцию 

печени у пациентов с различными классами ХСН, а также его влияния на 

активность CYP3A4 цитохрома Р450 и клинические значения изменений 

активности CYP3A4 у пациентов с ХСН. 

Цель исследования 

Повышение эффективности персонализированной терапии пациентов с 

ХСН за счёт включения в схему стандартной терапии антиоксиданта 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола).  

Задачи исследования 

1. Выявить взаимосвязь активности CYP3A4 по отношению 

концентрации 6β-гидроксикортизола к концентрации кортизола (6 β-

гидроксикортизол/кортизол) и уровней биомаркера ХСН – мозгового 

натрийуретического пептида (BNP) и альдостерона у пациентов I, II и III ФК 

ХСН до и через 7 дней после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола).  

2. Изучить влияние антиоксиданта этилметилгидроксипиридина малата 

Этоксидола на активность CYP3A4 по отношению концентрации 6β-

гидроксикортизола к концентрации кортизола (6 β-

гидроксикортизол/кортизол) у пациентов I, II и III ФК ХСН до и через 7 дней 
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после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина 

малата (Этоксидола).  

3. Оценить изменения уровня биомаркера ХСН – мозгового 

натрийуретического пептида (BNP) и альдостерона у пациентов I, II и III ФК 

ХСН до и через 7 дней после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола).  

4. Оценить изменение показателей газообмена (по уровням PаO2, PаCO2, 

SO2) и  метаболита эритроцитов 2,3-ДФГ у пациентов I, II и III ФК ХСН до и 

через 7 дней после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола).  

5. Оценить клиническую эффективность включения в схему стандартной 

терапии пациентов I, II и III ФК ХСН антиоксиданта 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола). 

Научная новизна 

Подтверждена взаимосвязь между уровнем активности CYP3A4 по 

отношению 6-ß-гидроксикортизол/кортизол и уровнями биомаркера ХСН – 

мозгового натрийуретического пептида (BNP) и альдостерона у пациентов I, II и 

III ФК ХСН.  

Доказано, что применение этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки внутривенно в течение 7 дней приводит к 

достоверному повышению активности CYP3A4 по отношению 6-ß-

гидроксикортизол/кортизол, что сопровождается достоверным снижением уровня 

биомаркера ХСН – мозгового натрийуретического пептида (BNP) и альдостерона 

у пациентов I, II и III ФК ХСН.  

Применение этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) в дозе 100 

мг/сутки внутривенно в течение 7 дней достоверно улучшает показатели 

газообмена, отмечается повышение уровня парциального давления кислорода 

(PаO2) и уровня насыщения кислородом гемоглобина в эритроцитах (SO2) и  

снижение уровня PаCO2 и метаболита эритроцитов 2,3-ДФГ у пациентов I, II и III 

ФК ХСН.   
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Теоретическая и практическая значимость работы 

Включение антиоксиданта этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) в схему стандартной терапии пациентов I, II и III ФК ХСН и 

способствует увеличению толерантности к физической нагрузке.   Результаты 

исследования актуальны для всех медицинских учреждений, где находятся 

пациенты с ХСН. Внедрение результатов проведенного исследования позволяет 

улучшить качество лечения пациентов I, II и III ФК ХСН и снизить количество 

нежелательных лекарственных реакций.           

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Существует взаимосвязь активности CYP3A4 по отношению концентрации 6β-

гидроксикортизола к концентрации кортизола (6 β-гидроксикортизол/кортизол) и 

уровней биомаркера ХСН – мозгового натрийуретического пептида (BNP) и 

альдостерона у пациентов I, II и III ФК ХСН до и через 7 дней после 

внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола).  

2. Результатом внутривенного введения этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки в течение 7 дней на фоне стандартной терапии 

является  повышение активности CYP3A4 по отношению 6-ß-

гидроксикортизол/кортизол у пациентов I, II и III ФК ХСН, коррекции 

метаболических нарушений и, как следствие, к снижению уровня биомаркёра 

ХСН – мозгового натрийуретического пептида (BNP) и альдостерона.  

3. Результатом внутривенного введения этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки в течение 7 дней на фоне стандартной терапии 

является улучшение показателей газообмена: повышение уровня парциального 

давления кислорода (PаO2) и уровня насыщения кислородом гемоглобина в 

эритроцитах (SO2), снижения уровня PаCO2 и метаболита эритроцитов 2,3-ДФГ у 

пациентов I, II и III ФК ХСН. 

4. Добавление антиоксиданта этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) в 

дозе 100 мг/сутки внутривенно в течение 7 дней к стандартной терапии пациентов 
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с ХСН улучшает эффективность персонализированной терапии пациентов с ХСН 

и оказывает благоприятное влияния на клиническое состояние пациентов. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность полученных результатов обеспечена использованием 

достаточного числа наблюдений, формированием однородных по клинико-

лабораторным характеристикам групп наблюдения, сравнения и контроля, 

использованием современных методов лабораторных и инструментальных 

исследований, а также методов статистической обработки данных. Полученные 

данные полностью согласуются с опубликованными ранее результатами 

исследований со сходными целями и задачами. Материалы диссертации были 

представлены в виде устных и стендовых докладов и обсуждены на 

Международной конференции «Клиническая фармакология в развитии 

методологии персонализированной медицины» (Москва, 2017) и на научно-

практической конференции кафедры клинической фармакологии и пропедевтики 

внутренних болезней лечебного факультета ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. 

Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) (2018 г.). 

По теме диссертации опубликовано 11 печатных работ, из которых 5 статьи 

в журналах, входящих в перечень ведущих рецензируемых научных журналов и 

изданий, рекомендованных ВАК РФ, 1 работа в зарубежном издании, получен 1 

патент РФ. 

Личный вклад автора 

Автору принадлежит ведущая роль в выборе направления диссертационного 

исследования. Планирование работы, поиск и анализ литературы по теме 

диссертации, набор пациентов, клиническое обследование и наблюдение за 

больными, формирование базы данных, статистическая обработка, обобщение и 

анализ полученных результатов, формулировка выводов, написание статей и 

диссертации выполнено лично автором. Вклад автора является определяющим и 

заключается в непосредственном участии на всех этапах исследования: от 

определения цели и постановки задач до клинической реализации исследования, 

анализа результатов и внедрения их в практику. 
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        Внедрение результатов в практику  

Результаты исследования внедрены в учебный процесс по программам 

высшего профессионального образования (подготовка кадров высшей 

квалификации – ординатура и аспирантура) на кафедре клинической 

фармакологии и пропедевтики внутренних болезней ФГАОУ ВО Первого МГМУ 

им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет). 

 Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 Диссертация соответствует шифру специальности 14.03.06 - фармакология, 

клиническая фармакология, а также области исследования согласно пунктам 11 и 

18. 

  Публикации 

По теме диссертации опубликовано 11 печатных работ, из которых 2 статьи 

в журналах, входящих в перечень ведущих рецензируемых научных журналов и 

изданий, рекомендованных ВАК РФ, 1 работа в зарубежном издании, получен 1 

патент РФ. 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 144 страницах машинописного текста, 

иллюстрирована 9 гистограммами, 3 рисунками, содержит 19 таблиц. Состоит из 

введения, обзора литературы, глав описания материалов и методов, собственных 

результатов и их обсуждения, выводов, практических рекомендаций. 

Библиографический указатель содержит 230 источников, из них 53 отечественных 

и 177 зарубежных. 
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Глава 1. Обзор литературы 

1.1. Определение, этиология и патогенез, эпидемиология и классификация 

СН 

1.1.1. Определение СН 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной 

смерти  во всем мире. Ежегодно от ССЗ умирает больше людей, чем от какой-

либо другой болезни. По оценкам экспертов ВОЗ, в 2008 году от ССЗ умерло 17,3 

миллиона человек, что составило 30% всех глобальных случаев смерти. По 

оценкам тех же экспертов в 2030 году от ССЗ  умрет около 23,6 миллиона человек 

[15]. 

Сердечная недостаточность (СН) может быть определена, как такое 

нарушение структуры или функции сердца, в  результате которого сердце не  в  

состоянии удовлетворить потребности организма в  кислороде при  нормальном 

давлении наполнения сердца, и  это возможно лишь ценой повышения давления 

наполнения сердца [54]. Клинически СН определяется как синдром, при котором 

у пациентов присутствуют характерные симптомы (одышка, отеки лодыжек, 

усталость) и признаки (повышенное давление в яремной вене, хрипы в легких, 

периферические отеки), вызванные нарушением структуры и/или функции 

сердца, что приводит к уменьшению сердечного выброса и/или повышению 

внутрисердечного давления в покое или во время нагрузки. Текущее определение 

СН ограничивает себя стадиями, на которых клинические симптомы становятся 

очевидными. Перед тем как симптоматика становится явной, у пациента могут 

наблюдаться структурные или функциональные нарушения сердца 

(систолическая или диастолическая дисфункция ЛЖ), которые являются 

предшественниками СН. Своевременное распознавание этих предшественников 

позволяет избежать отрицательных исходов, более того, начало лечения на стадии 

предвестников снижает смертность у пациентов с бессимптомной систолической 

дисфункцией ЛЖ [201,215].  
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1.1.2. Этиология и патогенез СН 

Основными причинами развития ХСН в Российской Федерации являются 

АГ (95,5 %), ИБС (69,7 %) [51], перенесенный инфаркт миокарда или ОКС (15,3%), 

сахарный диабет (15,9%). Комбинация ИБС и АГ встречается у большинства 

больных ХСН [11]. Отмечается увеличение количества пациентов с пороками 

сердца (4,3 %) с преобладанием дегенеративного порока аортального клапана. 

Менее распространенными причинами формирования ХСН являются 

перенесенные миокардиты (3,6 %), кардиомиопатии [52], токсические поражения 

миокарда различной этиологии, в том числе ятрогенного генеза (химиотерапия, 

лучевые поражения миокарда и др.), анемии (12,3%) [39]. К числу частых причин 

ХСН также относятся ХОБЛ (13%), хроническая и пароксизмальная фибрилляция 

предсердий (12,8%), перенесенное острое нарушение мозгового кровообращения 

(10,3 %) [19]. 

ХСН – это патофизиологический синдром, при котором в результате того 

или иного заболевания сердечно-сосудистой системы или под влиянием других 

этиологических причин происходит нарушение способности сердца к наполнению 

или опорожнению, сопровождающееся дисбалансом нейрогуморальных систем 

(РААС, симпато-адреналовой системы, системы натрийуретических пептидов, 

кинин-калликреиновая системы), с развитием вазоконстрикции и задержкой 

жидкости, что приводит к дальнейшему нарушению функции сердца 

(ремоделированию) и других органов мишеней (пролиферации), а также к 

несоответствию между обеспечением органов и тканей организма кровью и 

кислородом с их метаболическими потребностями [41]. 

1.1.3. Эпидемиология СН 

Распространенность ХСН в различных регионах Российской Федерации 

варьирует в пределах 7–10% [1,2,45,46,50,53]. Доля пациентов с ХСН I–IV ФК 

увеличилась с 4,9% (1998 год) до 8,8% (2014 год) в репрезентативной выборке 

европейской части Российской Федерации. 

Более значимо возросла доля пациентов с тяжелой (III–IV ФК) ХСН: с 1,2% 

до 4,1%. За 16 лет число пациентов с любым ФК ХСН увеличилось в 2 раза (с 7,18 
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млн. до 14,92 млн.), а пациентов с тяжелой ХСН III–IV ФК – в 3,4 раза (с 1,76 млн. 

до 6,0 млн. человек) [51]. Распространенность в репрезентативной выборке 

Российской Федерации ХСН I ФК составляет 23%, II ФК – 47%, III ФК – 25% и IV 

ФК – 5% (Госпитальный этап ЭПОХА- ХСН) [6]. Больные ХСН стали достоверно 

старше: их средний возраст увеличился с 64,0±11,9 лет (1998 год) до 69,9±12,2 лет 

(2014 год). Более 65 % больных ХСН находятся в возрастных группах старше 60 

лет. Соотношение числа женщин, имеющих ХСН, к числу мужчин составляет, 

примерно, 3:1 [11,49,50,51]. 

1.1.4. Классификация СН  

1.1.4.1. Классификация СН по ФВ ЛЖ 

В основе традиционной классификации СН лежит фракция выброса (ФВ) 

левого желудочка (ЛЖ). Чем  тяжелее систолическая дисфункция, тем  ниже ФВ 

и, как правило, шире ЛЖ. Фракция выброса также является одним из  ключевых 

показателей гемодинамики при СН и имеет большое прогностическое значение: 

чем  меньше ФВ, тем  хуже прогноз. У пациентов с СН сохранная ФВ ЛЖ 

составляет ≥50% (СН-сФВ), средняя ФВ ЛЖ - 40-49% (СН-срФВ, так называемая 

«серая зона»), сниженная ФВ - <40% (СН-нФВ). Разделение пациентов с СН в 

соответствие со значениями ФВ обусловлено этиологией, демографией, 

сопутствующими заболеваниями и ответом на терапию [75].  

1.1.4.2. Классификация СН по длительности течения 

Согласно Рекомендациям ESC по диагностике и лечению острой и 

хронической сердечной недостаточности 2016 [177] пациенты без каких-либо 

проявлений типичных признаков или симптомов СН и со сниженной ФВ ЛЖ 

относится к группе бессимптомной систолической дисфункции ЛЖ. Пациенты с 

длительным анамнезом СН относятся к группе с ХСН. Пролеченных пациентов с 

симптомами и признаками заболевания, которые остались в целом неизменными в 

течение месяца, называют “стабильными”. Ухудшение хронического стабильного 

течения СН описывается как “декомпенсация”. Впервые возникшая (de novo) СН 

может протекать остро, например, при остром инфаркте миокарда или в 

подостром (постепенном) варианте, например, у пациентов с дилатационной 
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кардиомиопатией, которые предъявляют жалобы неделями и месяцами до 

постановки диагноза. Хотя симптомы и признаки СН могут разрешиться, 

исходная кардиальная дисфункция остается, и пациенты попадают в группу риска 

рецидива “декомпенсации”.  

Иногда пациенты могут иметь клинические проявления СН в результате 

нарушений, которые полностью разрешаются (например, острый вирусный 

миокардит, кардиомиопатия Такоцубо или тахикардиомиопатия). Другие 

пациенты, в частности с “идиопатической” дилатационной кардиомиопатией 

могут иметь значительное улучшение или полное восстановление систолической 

функции ЛЖ на фоне современной терапии (включая ингибиторы 

ангиотензинзинпревращающего фермента (иАПФ), бета-блокаторы (ББ), 

антагонисты минералокортикоидных рецепторов (АРМ), ивабрадин и/или СРТ). 

Термин “застойная” СН используется редко и описывает острую сердечную 

недостаточность или ХСН с явлениями перегрузки объемом.  

1.1.4.3.Классификация СН по выраженности симптомов 

Традиционно для  описания выраженности симптомов СН используют 

функциональные классы (ФК) Нью-Йоркской кардиологической ассоциации [83].  

Классификация сердечной недостаточности Нью-Йоркской 

кардиологической ассоциации (NYHA): 

I ФК - имеется заболевание сердца, но оно не ограничивает физическую 

активность. Обычная физическая нагрузка не вызывает сильной усталости, 

сердцебиения и одышки. 

II ФК - заболевание сердца приводит к легкому ограничению физической 

активности. В покое симптомов нет. Обычная физическая нагрузка вызывает 

усталость, сердцебиение или одышку. 

III ФК - заболевание сердца приводит к значительному ограничению физической 

активности. В покое симптомов нет. Активность менее обычной вызывает 

усталость, сердцебиение или одышку. 
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IV ФК - заболевание сердца приводит к тяжелому ограничению любой 

физической активности. Симптомы сердечной недостаточности и стенокардия 

появляются в покое. При любой активности симптомы усиливаются. 

Необходимо понимать, что  между выраженностью симптомов и 

систолической функцией ЛЖ ассоциация слабая, хотя существует четкая связь 

между тяжестью симптомов и  выживаемостью пациентов с СН. А у больных с  

минимально выраженными симптомами может иметь место относительно 

высокий абсолютный риск госпитализации и  смерти [76,86,153]. Уменьшение 

выраженности симптомов, в идеале до их полного исчезновения, наряду со  

снижением заболеваемости и смертности и является основной целью лечения СН. 

1.1.4.4.Отечественная классификация ХСН 

Данная классификация ХСН, предложена ОССН и утверждена Российским 

съездом кардиологов в 2003 году и является объединением классификации ХСН 

по стадиям (классификация Стражеско–Василенко) и ФК (по NYHA), 

представлена ниже в таблице 1. Выставление в диагнозе не только стадии, но  и  

ФК позволяет разделить тяжесть заболевания и  субъективное самочувствие 

больного, поскольку стадия заболевания (поражения сердца) не  связана 

напрямую с ФК (переносимостью физической нагрузки). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 
 

Таблица 1 

Классификация хронической сердечной недостаточности ОССН (2003 г.) 

Стадии ХСН 

(могут ухудшаться, несмотря на 

лечение) 

Функциональные классы ХСН (могут 

изменяться на фоне лечения как в одну, так и в 

другую сторону)  

I ст. 

 

Начальная стадия заболевания 

(поражения) сердца. 

Гемодинамика не нарушена. 

Скрытая сердечная 

недостаточность. 

Бессимптомная дисфункция 

ЛЖ. 

I ФК 

 

Ограничения физической активности 

отсутствуют: привычная физическая 

активность не сопровождается бы- 

строй утомляемостью, появлением 

одышки или сердцебиения. 

Повышенную нагрузку больной 

переносит, но она может 

сопровождаться одышкой 

и/или замедленным восстановлением 

сил. 

IIА 

ст. 

 

Клинически выраженная 

стадия заболевания 

(поражения) сердца. Нарушения 

гемодинамики в одном из 

кругов кровообращения, 

выраженные умеренно. 

Адаптивное ремоделирование 

сердца и сосудов. 

II ФК 

 

Незначительное ограничение 

физической активности: в покое 

симптомы отсутствуют, привычная 

физическая активность сопровождается 

утомляемостью, одышкой или 

сердцебиением. 

IIБ 

ст. 

 

Тяжелая стадия заболевания 

(поражения) сердца. 

Выраженные изменения 

гемодинамики в обоих кругах 

кровообращения. 

Дезадаптивное 

ремоделирование сердца и 

сосудов. 

III 

ФК 

 

Заметное ограничение физической 

активности: в покое симптомы 

отсутствуют, физическая активность 

меньшей интенсивности по сравнению 

с привычными нагрузками 

сопровождается появлением 

симптомов. 
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III 

ст. 

 

Конечная стадия поражения 

сердца. Выраженные 

изменения гемодинамики и 

тяжелые (необратимые) 

структурные изменения 

органов–мишеней (сердца, 

легких, сосудов, головного 

мозга, почек). Финальная 

стадия ремоделирования 

органов. 

IV 

ФК 

 

Невозможность выполнить какую-

либо физическую нагрузку без 

появления дискомфорта; симптомы 

СН присутствуют в покое и 

усиливаются при минимальной 

физической активности.  

  

1.2  Лечение и профилактика ХСН 

1.2.1. Цели лечения ХСН 

Целями лечения пациентов с установленной СН являются: улучшение 

клинического статуса, функциональной способности и качества жизни, 

предотвращение госпитализации и снижение смертности. В настоящее время 

общепризнана важность предотвращения госпитализаций по поводу СН и для 

пациентов, и для системы здравоохранения [60,112,190]. 

Европейское общество кардиологов предложило трехбалльную шкалу для  

оценки степени доказанности каждого из  предлагаемых методов лечения, которая 

представлена ниже в таблице 2. 

Таблица 2  

Уровни доказательности 

Уровень 

доказательности А 

Данные многочисленных рандомизированных клинических 
исследований или мета-анализов. 

Уровень 

доказательности В 

Данные одного рандомизированного клинического 
исследования или крупных нерандомизированных 
исследований. 

Уровень 

доказательности С 

Согласованное мнение экспертов и/или небольшие 
исследования, ретроспективные исследования, регистры. 
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Кроме того, выделяются классы рекомендаций по каждому пункту лечения 

как показано в таблице 3.  

Таблица 3  

Классы рекомендаций 

Классы 
рекомендаций 

Определение Предлагаемая 
формулировка 

Класс I Данные и/или всеобщее согласие, что 
конкретный метод лечения или 
вмешательство полезны, 
эффективны, имеют преимущества. 

Рекомендуется/показан 

Класс II Противоречивые данные и/или 
расхождение мнений о 
пользе/эффективности конкретного метода 
лечения или процедуры. 

 

Класс IIa Большинство данных/мнений говорит о 
пользе/эффективности 

Целесообразноприменять 

Класс IIb Данные/мнения не столь убедительно 
говорят о пользе/эффективности 

Можно применять 

Класс III Данные и/или всеобщее согласие, что 
конкретный метод лечения или 
вмешательство не являются 
полезной или эффективной, а в некоторых 
случаях могут приносить вред. 

Не рекомендуется 

 

Нейро-гормональные антагонисты (иАПФ, АРМ и ББ) как было показано, 

улучшают выживаемость пациентов с СН-нФВ и рекомендуются для лечения 

каждого пациента с СН-нФВ, при отсутствии противопоказаний или 

непереносимости. В проведенном испытании со строгими критериями 

включения/исключения, новое соединение (LCZ696), которое объединяет БРА 

(валсартан) и ингибитор неприлизина (сакубитрил), показало превосходство по 

сравнению с иАПФ (эналаприл) в снижении риска смерти и госпитализации по 

поводу СН [155]. Поэтому согласно рекомендациям ESC по диагностике и 

лечению острой и хронической сердечной недостаточности 2016 [177] 

целесообразно заменить иАПФ на сакубитрил/валсартан у амбулаторных 

пациентов, подходящих по критериям и с сохраняющейся, не смотря на 

проводимое оптимальное лечение, симптоматикой.  
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Ключевая доказательная база, обосновывающая вышеперечисленные 

рекомендации, представлена на рисунке 1. 

 

 
Рисунок 1. Основные категории лекарственных средств для лечения ХСН и 

сниженной ФВ ЛЖ соответственно степени доказанности [41] 

1.2.2 Рекомендованное лечение пациентам с симптоматикой СН-нФВ 

1.2.2.1. Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 

Ингибиторы АПФ являются препаратами первой линии в  лечении СН, 

показавшие снижение смертности и заболеваемости пациентов с СН-нФВ 

[27,55,108,170,188,199] и рекомендуются при отсутствии противопоказаний или 

непереносимости для всех пациентов с симптомами, и соответствуют  I классу 

рекомендаций и уровню доказанности А.  

По данным ретроспективных мета-анализов (уровень доказанности С), 

эффективность использования иАПФ может несколько снижаться при  

ишемической этиологии ХСН  у  женщин [5,107], а также при одновременном 

применении НПВП (в меньшей степени – малыми дозами аспирина) [163]. По 

данным мета-анализа клинических исследований SAVE, SOLVD, CONSENSUS, 
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SMILE, TRACE,  при  наличии клинических признаков ХСН, ингибиторы АПФ 

достоверно снижают риск смерти и  госпитализаций у  женщин, однако этот 

эффект менее выражен, чем у мужчин [186].  Учитывая, что  иАПФ используются 

в  качестве монотерапии только у пациентов с ХСН I ФК, клиническая значимость 

этих данных ограничена. 

Эффекты иАПФ могут снижаться при применении одновременно с НПВП 

за счет конкурентной блокады синтеза простациклина, стимулируемого 

кининовой системой [26,65]. Ретроспективный анализ ряда крупных плацебо-

контролируемых исследований [58,162] и  специально спланированных 

проспективных протоколов [26,29,119] подтвердил негативное взаимодействие 

аспирина и иАПФ при ХСН, при этом антиагреганты с другим механизмом 

действия (тиклопидин, клопидогрел) не  ослабляют эффектов иАПФ в  той  же 

степени, что  и  аспирин [129,189]. Этот сложный вопрос неоднократно подробно 

обсуждался на конференциях ОССН [21,28,29]. Однако, данные двух мета-

анализов, не  выявили существенного достоверного снижения эффектов иАПФ 

при одновременном применении аспирина в малых дозах (до  325 мг/сут) 

[120,197], поэтому такое сочетание препаратов возможно. Для аспирина не 

доказана эффективность применения при длительном лечении ХСН [62], а его 

назначение может привести к увеличению числа декомпенсаций в результате 

обострения заболевания [126,150]. 

В таблице 4 приведены данные, характеризующие иАПФ с максимальной 

степенью доказанности по лечению и профилактике именно ХСН с  указанием 

контролируемых исследований, подтвердивших эту эффективность. 
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Таблица 4  

Ингибиторы АПФ, доказавшие способность предотвращать развитие ХСН 

и/или успешно лечить больных ХСН 

Препарат Профилактика 
ХСН 

I ФК 
Начальная 
ХСН 

II ФК 
Клинически 
выраженная 
ХСН 

III–IV ФК 
Тяжелая ХСН 

Эналаприл               _ SOLVD prev 
[197] 

SOLVD treat 
[120], V–HeFT II 
[62], 
RESOLVD [89] 

CONSENSUS 
[90] 

Каптоприл SAVE [16], 
VALIANT [210], 
OPTIMAAL [79] 

Munich MHF 
[92,151] 

Captopril–
Degoxin [84], 
ELITE–II [132] 

          _ 

Фозиноприл FAMIS [63]            _ FEST [174], 
Fosinopril-
Enalapril [70] 

          _ 

Периндоприл PROGRESS [124], 
EUROPA [224] 

          _              _            _ 

Лизиноприл GISSI–3 [171]             _ ATLAS [73] 
LISINOPRIL–
CAPTOPRIL 
[226] 

            _ 

 

Максимальную степень доказанности при лечении ХСН на всех стадиях 

имеют только эналаприл и каптоприл (класс рекомендации I, степень 

доказанности А) и именно эти препараты следует назначать пациентам с ХСН. 

Лечебная эффективность и возможность применения для профилактики ХСН 

были доказаны для фозиноприла, периндоприла и  лизиноприла (класс 

рекомендаций I, степень доказанности В).  

По данным единственного проспективного иссследования, прием 

периндоприла достоверно уменьшал количество госпитализаций у пожилых 

пациентов с  сохранной систолической функцией ЛЖ [77].  

Способность фозиноприла увеличивать толерантность к  физическим 

нагрузкам, замедлять прогрессирование ХСН и уменьшать число госпитализаций 

как в присутствии, так и в отсутствие параллельного применения сердечных 

гликозидов [77,226] продемонстрирована в  двух контролируемых протоколах. 
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Многоцентровое рандомизированное сравнительное исследование показало 

преимущество фозиноприла в эффективности и безопасности в предотвращении 

осложнений по сравнению с эналаприлом [149].  

Полученные данные по лизиноприлу, в качестве препарата для 

профилактики и лечения ХСН менее убедительны, чем  данные по каптоприлу 

и эналаприлу. В исследовании GISSI–III пациенты, перенесшие ОИМ, принимали 

лизиноприл в течение лишь 6 недель [114], а  исследование ATLAS у  больных 

ХСН не  было плацебо-контролируемым и  его задачей являлось сравнение 

эффективности разных доз иАПФ [149]. Однако лизиноприл не уступал 

каптоприлу по влиянию на толерантность к физическим нагрузкам и величину 

ФВ [113]. Учитывая, что  лизиноприл выводится на 100% почками 

в неизмененном виде и не метаболизируется в печени, его применение у 

пациентов с  тяжелой ХСН с нарушением функции почек должно быть 

ограничено [117,184]. В  таких случаях рациональнее применять фозиноприл и  

спираприл, имеющих два пути выведения из  организма. По данным исследования 

ALLHAT лизиноприл достоверно уступает диуретикам в  предотвращении 

развития ХСН [146].  

Таким образом, в  первую очередь для  профилактики и лечения ХСН  

рекомендованы только пять препаратов группы иАПФ: каптоприл, эналаприл, 

лизиноприл, периндоприл и  фозиноприл, хотя это не исключает возможности 

применения и других препаратов этой группы. 

По данным клинических исследований SAVE [180], AIRE [91], TRACE 

[133], SMILE [59] и FAMIS [70], для профилактики ХСН у больных, перенесших 

ОИМ, могут применяться каптоприл, рамиприл, трандолаприл, фозиноприл и  

зофеноприл (класс рекомендаций I, степень доказанности А). Эти препараты 

продемонстрировали способность снижать риск обострения ХСН и смертности 

у пациентов с ОКС. 

В ходе исследования PRE–AMI периндоприл продемонстрировал 

способность достоверно блокировать процессы постинфарктного 

ремоделирования ЛЖ, тем самым предотвращая развитие ХСН [97]. 
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Для профилактики развития ХСН у пациентов с хроническими заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы (например, ИБС) целесообразно применять три 

препарата из группы иАПФ: периндоприл, рамиприл и  трандолаприл (класс 

рекомендаций I, степень доказанности А). Периндоприл максимально эффективен 

для профилактики ХСН при ИБС [101]. Для рамиприла  была доказана 

способность предотвращать развитие декомпенсации у смешанной группы 

пациентов с  ИБС, АГ, СД, периферическим атеросклерозом и  перенесенным 

ОНМК, однако его эффект у  каждой из  этих подгрупп пациентов не 

дифференцирован [224]. В исследовании EUROPA периндоприл достоверно 

снижал риск развития ХСН на 39%, по сравнению с трандолаприлом – на 25% 

и рамиприлом  - на 23% [30,72,224]. У  пациентов с  ОМНК в  анамнезе (50% 

пациентов с  АГ) применение периндоприла и его комбинации с индапамидом 

показало достоверное снижением риска развития ХСН на 26% [124]. 

Побочные эффекты, требующие прекращения приема иАПФ возникают 

достаточно редко. У 5–15% пациентов с ХСН возможно повышение уровня 

креатинина, в рамках основного механизма действия иАПФ – блокирующего 

влияния АII на уровень почечной фильтрации, что в свою очередь может 

привести к развитию функциональной почечной недостаточности, что особенно 

опасно у пациентов с  исходной гипонатриемией [168,169]. У 2-3% пациентов, 

принимающих иАПФ, наблюдается сухой кашель, являющийся типичным 

побочным эффектом всех препаратов этой группы и связанный с блокадой 

деградации брадикинина и минимально выраженный у фозиноприла (степень 

доказанности В) [82]. При развитии упорного сухого кашля следует заменить 

иАПФ на АРА, у которых этот побочный эффект отсутствует. 

При приеме иАПФ может развиться симптомная гипотония, объясняется 

основными механизмами действия иАПФ, однако может затруднять начало 

терапии иАПФ. В небольшом количестве случаев 3–4% это может требовать 

прекращения терапии препаратами этой группы. Есть данные, что в наименьшей 

степени гипотония первой дозы развивается на  фоне применения периндоприла 

(класс IIA, степень доказанности В) [144,160]. При  развитии гипотонии на  фоне 
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лечения иАПФ дозу нужно уменьшить, а  при  прекращении терапии, сделать все 

возможное для  её скорейшего возобновления.  

Абсолютными противопоказаниями к  назначению иАПФ являются 

непереносимость препаратов, проявляющаяся в виде ангионевротического отека 

(не превышает 0,4%), двусторонний стеноз почечных артерий, беременность. При 

непереносимости иАПФ могут быть заменены на АРА, однако при повышении 

уровня креатинина и развитии почечной недостаточности, это может не принести 

желаемого результата. 

Целесообразно начинать назначение иАПФ  с  маленьких доз, постепенно 

(не чаще одного раза в  2–3 дня, при  системной гипотонии – не  чаще одного раза 

в  неделю) увеличивая дозу до  оптимальной (средней терапевтической). 

Однако, при достижении максимальных доз иАПФ, дополнительное снижение 

количества обострений ХСН и  отсутствие дополнительного снижения риска 

смерти сопровождается ростом числа осложнений: гипотонии, гиперкалиемии, 

повышения уровня креатинина. По данным исследования NETWORK, увеличение 

дозы иАПФ эналаприла в терапевтических пределах (5–20 мг/сут) не приводило к 

улучшению прогноза или снижению числа госпитализаций по поводу обострения 

ХСН [200]. В исследовании ATLAS проводилось сравнение эффективности малых 

(2,5–5 мг/сут) и очень высоких (32,5–35 мг/сут) доз лизиноприла. Так, 7–10-

кратное повышение доз лизиноприла не улучшает выживаемость больных ХСН, 

хотя уменьшает число повторных госпитализаций, достоверно увеличивая риск 

побочных реакций, таких как гиперкалиемии, гипотония [149]. Титрование дозы 

иАПФ  – процесс индивидуальный для каждого пациента исходя из 

эффективности и  переносимости определенных доз препарата. У большинства 

пациентов, использование комбинации иАПФ с другими нейрогормональными 

ингибиторами, например, β-адреноблокаторами или антагонистами 

минералокортикоидных рецепторов, позволяет достигать желаемого эффекта с  

меньшим риском нежелательных явлений, по сравнению с применением только 

иАПФ в максимальных дозах. Также, важно понимать, что не правильно 

останавливаться на минимальных дозах иАПФ, при хорошей переносимости со 
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стороны пациента и отсутствии у него гипотонии, т.к. это приводит к увеличению 

числа обострений заболевания.  

1.2.2.2. Антагонисты рецепторов 1 типа ангиотензина II (АРА) 

Важной особенностью АРА является хорошая переносимость препаратов 

при  минимуме побочных эффектов (крайне редко вызывают кашель). 

В исследовании HEAAL (завершилось в 2009  году) было доказано, что 

применение лозартана в дозе 150 мг/сут достоверно снижает риск смерти 

и госпитализаций пациентов с ХСН в сравнении с дозой 50 мг/сут [134], 

следовательно, только оптимальные дозы блокаторов РААС 

способствуют улучшению прогноза пациентов с ХСН. Лозартан в  дозе 100 мг/сут 

может применяться для  профилактики декомпенсации сердечной деятельности 

(класс рекомендаций IIA, степень доказанности В), в  том числе у  пациентов с  

диабетом и нефропатией [71].  

В трех исследованиях, вошедших в программу CHARM (основная 

доказательная база) изучалась эффективность и безопасность применения АРА 

кандесартана у пациентов с ХСН со сниженной и сохранной ФВ ЛЖ 

[116,154,223]. При сравнении с  плацебо у  пациентов с  ХСН, сниженной ФВ ЛЖ 

(<40%) и  непереносимостью иАПФ в  исследовании CHARM alternative,  

кандесартан достоверно снижал риск смертности и госпитализации в  связи с  

обострением ХСН на  23%, но  показатель смертности достоверно не менялся 

[116]. Ретроспективный анализ программы CHARM показал достоверное 

снижение смертности и  госпитализаций у пациентов с  ХСН и низкой ФВ (<40%) 

на фоне лечения кандесартаном [116].   

Анализ эффективности другого АРА  – валсартана у  пациентов, не  

получавших иАПФ в связи с их непереносимостью [145], показал его 

способность, в сравнении с плацебо, снижать риск смертности на 33% и риск 

смертности и повторных госпитализаций у  пациентов с декомпенсацией ХСН 

на 44%, превосходя по этим показателям кандесартан. Эти результаты были 

получены в ходе вторичного анализа. Крупное международное исследование 

VALIANT [210] подтвердило эффективность валсартана для профилактики ХСН 
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у  пациентов с  острым коронарным синдромом (ОКС) и хронической 

ишемической болезни сердца (ИБС) вне зависимости от уровня АД, не  уступая 

по  этому показателю иАПФ каптоприлу. Таким образом, кандесартан, валсартан 

и лозартан могут применяться для лечения ХСН при непереносимости иАПФ 

[116,134,145].  

Применение комбинации иАПФ/АРА следует применять только у 

пациентов с симптоматической СН-нФВ, которые находятся на терапии ББ и 

имеют непереносимость АРМ, использование такой комбинации должно 

находиться под строгим наблюдением [177]. 

1.2.2.3 Ингибиторы рецепторов ангиотензина-неприлизина (АРНИ) 

На сегодняшний день разработан новый терапевтический класс препаратов, 

улучшающих состояние сердечно-сосудистой системы, способных оказывать 

воздействие на РААС и систему нейтральных эндопептидаз (АРНИ). Первым 

препаратом этой группы стал Энтресто (Entresto), в состав которого входят 

фрагменты валсартана и сакубитрила (ингибитора неприлизина).   

Действие комплекса валсартан + сакубитрил опосредовано новым 

механизмом, а именно одновременным подавлением активности неприлизина 

(нейтральной эндопептидазы (neutral endopeptidase, NEP) веществом LBQ657 

(активный метаболит сакубитрила) и блокадой рецепторов к ангиотензину II 1-го 

типа (AT1) валсартаном, являющимся антагонистом рецепторов ангиотензина II 

(АРА II).Взаимодополняющие благоприятные эффекты сакубитрила и валсартана 

на состояние сердечно-сосудистой системы и почек у пациентов с сердечной 

недостаточностью обусловлены увеличением количества пептидов, 

расщепляемых неприлизином (таких как натрийуретические пептиды (НП), что 

опосредовано действием LBQ657, одновременно происходит подавление 

валсартаном негативных эффектов ангиотензина II. НП активируют 

мембраносвязанные рецепторы, сопряженные с гуанилатциклазой, что приводит к 

повышению концентрации цГМФ, вызывающего симптомы вазодилатации, 

увеличение натрийуреза и диуреза, увеличение СКФ и почечного кровотока, 

подавление высвобождения ренина и альдостерона, снижение симпатической 
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активности, а также антигипертрофическое и антифибротическое действие. 

Валсартан, избирательно блокируя AT1-рецепторы, подавляет негативные 

эффекты ангиотензина II на ССС и почки, а также блокирует ангиотензин II-

зависимое высвобождение альдостерона. Это предотвращает стойкую 

активацию РААС, которая вызывает сужение сосудов, задержку натрия и воды 

почками, активацию роста и пролиферацию клеток, а также последующую 

перестройку ССС, усугубляющую нарушения ее функционирования [130,147]. 

Последние исследования показали долгосрочное влияние 

сакубитрила/валсартана по сравнению с иАПФ (эналаприл) на уровень 

заболеваемости и смертности среди амбулаторных пациентов, имеющих 

симптоматическую СН-нФВ ФВ ≤40% (этот параметр был изменен на ≤35% в 

течение исследования), повышенный уровень NP в плазме (BNP ≥150 пг/мл или 

NT-про BNP ≥600 пг/мл или, если они были госпитализированы по поводу СН в 

течение предшествующих 12 месяцев, BNP ≥100 пг/мл или NT-про-BNP ≥400 

пг/мл), и расчетной СКФ (рСКФ) ≥30 мл/мин/1,73 м2 площади поверхности тела, 

которые переносили раздельную терапию эналаприлом (10 мг 2 р/сут.) и 

сакубитрил/валсартаном (97/103 мг 2 р/сут.) во вводном периоде [109]. В этой 

популяции, сакубитрил/валсартан (97/103 мг 2 р/сут.) превосходил иАПФ 

(эналаприл 10 мг 2 р/сут.) в отношении госпитализаций в связи с нарастанием 

явлений СН, кардиоваскулярной смертности и общей смертности [109]. Таким 

образом, сакубитрил/валсартан рекомендован пациентам с СН-нФВ, которые 

соответствуют этим параметрам. 

Несмотря на превосходство сакубитрила/валсартана над эналаприлом в 

исследовании PARADIGM-HF, вопросы безопасности применения данного 

препарата в клинической практике сохраняются. Симптоматическая гипотензия 

чаще наблюдалась в группе пациентов, принимающих сакубитрил/валсартан (у 

пациентов в возрасте от 75 лет, у 18% обследуемых из группы 

сакубитрил/валсартан против 12% обследуемых из группы эналаприл), хотя это не 

повлияло на сроки отмены препарата [109]. Риск ангионевротического отека в 

исследовании был сокращен за счет набора только тех пациентов, которые 
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благополучно переносили терапию эналаприлом 10 мг 2 р/сут. и 

сакубитрилом/валсартаном в течение вводного периода исследования на 

протяжении 5-9 недель (как результат, в 0,4% случаев отек Квинке развивался в 

группе сакубитрил/валсартан, против 0,2% случаев в группе эналаприл). Кроме 

того, количество пациентов афроамериканцев, у которых риск развития отека 

Квинке выше, в данном исследовании было относительно небольшим. Чтобы 

свести к минимуму риск развития отека Квинке по причине наслаивания 

эффектов иАпФ и неприлизина, иАПФ должны быть отменены минимум на 36 

часов перед применением сакубитрил/валсартана. Одновременное назначение 

иАПФ (или БРА) и сакубитрил/валсартаном противопоказано. Есть 

дополнительные опасения по поводу их влияния на деградацию бета-амилоидного 

пептида в головном мозге, что может теоретически способствовать отложению 

амилоида [211,212,222]. Тем не менее, недавние небольшое 14-тидневное 

исследование со здоровыми лицами показало повышение бета-амилоидного белка 

в растворимой форме, а не в агрегированной, что может указывать, в случае 

подтверждения этого факта при лечении пациентов с СН-нФВ в течение 

длительного времени, на то, что сакубитрил/валсартан способствует защите 

головного мозга [137]. Необходима оценка безопасности применения данного 

препарата в долгосрочной перспективе. 

1.2.2.4.Блокаторы β-адренергических рецепторов (β-АБ) 

У пациентов с декомпенсацией ХСН симпатико-адреналовая система (САС) 

находится в состоянии хронической гиперактивации, и определяет плохой 

прогноз - приводит к  высокой смертности [80]. Начиная со II ФК, параллельно 

увеличению тяжести ХСН, прогрессивно нарастает активность САС с 

преобладанием негативных дезадаптивных свойств катехоламинов [7,102].  В  

связи с  этим, рациональным и эффективным становится применение β-АБ у  

пациентов с  клинически выраженной ХСН II–IV ФК. 

Гиперактивация САС достоверно увеличивает как риск внезапной смерти, 

так и смерти в результате прогрессирования декомпенсации ХСН. Поэтому 

основной целью применения β-АБ у пациентов с ХСН является улучшение 
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прогноза и снижение смертности. Также β-АБ блокируют не только действие 

катехоламинов на  β-адренергические рецепторы (хотя это очень важно), но и 

такие нейрогормональные системы, ответственные за  прогрессирование ХСН, 

как  РААС, эндотелиновую систему и систему цитокинов, являясь комплексными 

нейрогормональными модуляторами, оптимально дополняющими эффекты иАПФ 

[7,9]. 

Особенно явно негативные последствия гиперактивации САС проявляются 

в результате чрезмерной стимуляции β1-рецепторов, поэтому применение именно 

β1-селективных (часто ошибочно используется термин кардиоселективных) β-АБ 

для лечения пациентов с ХСН вполне обосновано и  эффективно. Наряду с  

улучшением прогноза для пациентов с ХСН, β-АБ уменьшают степень 

ремоделирования сердца, т. е. оказывают кардиопротекторное действие, 

позволяющее замедлять прогрессирование декомпенсации и  снижать число 

госпитализаций [98,156,167,181,198]. 

В  настоящее время доказана некая двухфазность влияния β-АБ 

на центральную гемодинамику у пациентов с ХСН [52,105,148]. Действительно, 

в первые две недели лечения этими препаратами сердечный выброс может 

снижаться (как  за  счет уменьшения собственно сократимости, так и  за счет 

снижения ЧСС), а  клинические проявления ХСН даже несколько нарастать, 

но затем в результате уменьшения тахикардии и  потребления миокардом 

кислорода гибернированные кардиомиоциты восстанавливают свою сократимость 

и сердечный выброс увеличивается.  

К  настоящему времени завершено более 30 плацебо-контролируемых 

исследований, с участием свыше 20 тыс. пациентов с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ 

(<40%), в которых была доказана способность β-АБ уменьшать на  29% 

смертность у пациентов с  декомпенсацией. Так, в исследовании MDC с β1-

селективным β-АБ метопролола тартратом с участием 400 пациентов с ХСН на 

почве дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) снижения смертности показано не 

было [213]. В исследованиях CIBIS–II с  β1-селективным β-АБ бисопрололом  с 

участием более 2600 пациентов с  ХСН III–IV ФК [148]  и MERIT–HF с β1-
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селективным β-АБ метопролола сукцинатом замедленного высвобождения с 

участием почти 4000 пациентов с ХСН II–IV ФК [156], было отмечено снижение 

риска смерти на 34%. Снижение риска смерти на 35% было зафиксировано у 

более чем 2200 пациентов с ХСН с  исходной ФВ<25% принявших участие в 

исследовании COPERNICUS с  неселективным β1- и  β2-, а  также α1-блокатором 

карведилолом [78]. Мета-анализ четырех протоколов, проводившихся в США 

с карведилолом (USCP), включивший около 1000 пациентов с ХСН II–IV ФК, 

показал снижение риска смерти на 65% [165]. В Австралийско-Новозеландском 

исследовании по применению карведилола у  более, чем  400 пациентов с  ХСН 

II–III ФК отмечено снижение риска смерти на 28% [181]. По данным 

сравнительного исследования COMET, включавшим более 3000 пациентов с 

ХСН, по эффективности применения неселективного β- и  α-блокатора 

карведилола и  β1-селективного короткодействующего β-АБ метопролола 

тартрата, для карведилола было показано достоверное снижение риска смерти 

на 17% [179]. Результаты приема  высоко β1-селективного β-АБ небиволола, 

обладающим дополнительным влиянием на синтез оксида азота в  эндотелии 

сосудов,  у 2100 пациентов с ХСН старше 70 лет, продемонстрировали 

достоверное снижение суммы смертей и сердечно-сосудистых госпитализаций 

(первичная точка исследования) на 14% и незначительное снижение общей 

смертности на 12% (р=0,21) [98]. Согласно результатам многоцентрового 

рандомизированного исследования НЕМЕЗИДА, организованного и  

проведенного под  эгидой ОССН, было показано, что  небиволол в  адекватных 

дозах, не уступает метопрололу в контроле ЧСС, АД и  повышению ФВ ЛЖ. А 

также уменьшает внутриаортальное сопротивление сердечному выбросу, что  

сопровождается разгрузкой левых отделов сердца (лучшее наполнение ЛЖ 

в диастолу и уменьшение размеров левого предсердия). В исследовании CIBIS–III 

на примере 1050 пациентов с ХСН II–III ФК было показано, что 

по эффективности и безопасности назначение β1-селективного β-АБ бисопролола 

на 6 месяцев в начале лечения с последующим переводом на его комбинацию 

с эналаприлом не уступает назначению иАПФ эналаприла с  последующим 
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переводом на  комбинацию иАПФ плюс β-АБ [218]. Таким образом, четыре 

наиболее успешных протокола (CIBIS–II, MERIT–HF, COPERNICUS и  SENIORS)  

и четыре различных (по  влиянию на  типы рецепторов и  возможности 

вазодилатации) β-АБ показали практически одинаковое снижение риска смерти 

пациентов с ХСН. Применение атенолола и метопролола тартрата для лечения 

больных ХСН нецелесообразно (класс рекомендаций III, степень доказанности А). 

В  ситуациях с преобладанием у пациента выраженной тахикардии при  

невысоком АД, когда одновременное назначение иАПФ и  β-АБ затруднено, 

например при исходно низкой ФВ <28% (класс рекомендаций IIB, степень 

доказанности В), терапию следует начинать с  β1селективного β-АБ бисопролола 

с  последующим присоединением препарата из группы иАПФ. Конечной целью, в 

любом случае, является максимально быстрый перевод больных с ХСН 

на комбинацию иАПФ плюс β-АБ или β-АБ плюс иАПФ [10,218]. Мета-анализ 

исследований CIBIS–II, MERIT–HF, BEST, COPERNICUS, US Carvedilol HF, 

а также данные исследования CIBIS–III, SENIORS показали, что данные по 

снижению смертности β-АБ не имеют гендерных различий [110].  

1.2.2.5. Ингибитор If-каналов 

Ивабрадин замедляет ЧСС путем ингибирования If-каналов в синусовом узле, и 

поэтому его следует использовать только для пациентов с синусовым ритмом. 

Ивабрадин уменьшает комбинированную конечную точку смертности и 

госпитализации по поводу СН у пациентов с симптоматической СН-нФВ (II-IV 

ФК по NYHA) и ФВ ≤35%, с синусовым ритмом и ЧСС ≥70 уд./мин, 

госпитализированых по поводу СН в течение предыдущих 12 месяцев и 

получавших лечение ББ в доказанной дозе (или максимально переносимой дозе), 

иАПФ (или БРА) и АРМ [192]. Европейское агентство по лекарственным 

препаратам (The EuropeanMedicinesAgency (EMA)) утвердило использование 

ивабрадина в Европе у пациентов с СН-нФВ с ФВ ≤35%, с синусовым ритмом и 

ЧСС в покое ≥75 уд./мин, поскольку в данной группе пациентов ивабрадин 

повышал выживаемость [69], по данным ретроспективного анализа подгрупп, 

инициированным EMA. 
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1.2.2.6.Антагонисты минералокортикоидных рецепторов (АМКР) 

С середины 60-х годов XX  века спиронолактон в  дозах 100–300 мг/сут 

успешно применялся в  комплексной диуретической терапии тяжелой ХСН, в 

качестве калийсберегающего диуретика [7,128,152,203]. Препарат назначался 

пациентам с декомпенсированной ХСН, состоянием гипергидратации и при 

необходимости применения активных диуретиков, которые могут провоцировать 

избыточную потерю калия. Спиронолактон применяют в высоких дозах 

одновременно с тиазидными и петлевыми диуретиками в период достижения 

компенсации, особенно у пациентов с ХСН III–IV ФК для достижения 

положительного диуреза. Но после достижения состояния компенсации ХСН, 

доза препарата должна быть снижена, и его прием продолжается в рамках 

дополнительного нейрогормонального модулятора [152,167]. 

Важно отметить, что  ни иАПФ, ни АРА, ни β-АБ, ни сочетание иАПФ + β-

АБ и даже тройная комбинация иАПФ+АРА+β-АБ не  могут в  течение 

длительного времени блокировать синтез альдостерона [152,203]. Поэтому не  

рекомендуется лишь сочетание больших доз спиронолактона и высоких доз 

иАПФ при длительном лечении ХСН и требуется тщательный контроль уровня 

калия (на начальном этапе лечения один раз в месяц) и функции почек (СКФ 

и уровень креатинина) [128,191]. Первым обоснованием целесообразности 

сочетания трех нейрогормональных модуляторов (иАПФ + β-АБ + АМКР) для 

лечения пациентов с тяжелой ХСН III–IV ФК  стало исследовании RALES, в 

котором впервые было показано, что назначение 12,5–50 мг/сут (в среднем 27 мг) 

АМКР спиронолактона пациентам с ХСН III–IV ФК в  дополнение к оптимальной 

терапии, включавшей иАПФ и у 10% пациентов β-АБ, достоверно снижало риск 

смерти на  27%, причем как  внезапной, так и  связанной с  обострением 

декомпенсации заболевания [13].  Несмотря на эффективность спиронолактона, 

применение данного препарата недостаточно безопасно, причем нарастание 

побочных эффектов (развитие гинекомастии (до 20%) или аменореи (до 10%), 

гиперкалиемии (до 20%) и  ухудшением функции почек), происходит параллельно 

увеличению дозы.   
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В первом крупном исследование EPHESUS применение АМКР эплеренона в  

дозах 25–50 мг/сут у пациентов, перенесших ОИМ и имеющих дисфункцию ЛЖ 

(ФВ ЛЖ<40%) и  в  90% симптомы ХСН, позволило снизить риск общей 

смертности на 15% и  внезапной смерти на  21% [175]. Положительное влияние 

эплеренона на  риск общей и  внезапной смерти наблюдался уже к  30-му дню 

терапии [176], при этом наиболее выраженный эффект отмечен у пациентов с  ФВ 

ЛЖ<30% и  симптомами ХСН [173], а частота гипокалиемии уменьшилась на 

4,7% [227]. В специальном исследовании EMPHASIS–HF с участием пациентов с  

подтвержденной ХСН II ФК со  сниженной ФВ ЛЖ<35%, находившихся на  

терапии блокаторами РААС (96,5%) и  β-АБ (86,7%), применение эплеренона в  

качестве третьего нейрогормонального модулятора в течение в среднем 21 месяца 

продемонстрировало достоверное снижение риска первичной конечной точки 

(сердечно-сосудистая смертность плюс госпитализации из-за обострения ХСН) 

на  37% и  риска общей смертности на 24% [227]. Важно отметить, что при 

длительной терапии ХСН, эплеренон снижает риск повторных госпитализаций на 

42% и в средней дозе 39,1 мг/сут не  вызывает достоверного прироста 

гиперкалиемии, в том числе и опасной (>6 ммоль/л), и нарушения функции почек.  

Опираясь на вышеизложенные факты, класс АМКР относится к  основным 

средствам лечения декомпенсации наряду с иАПФ и β-АБ (класс рекомендаций I, 

степень доказанности А). Учитывая более обширную доказательную базу для 

эплеренона, основным показанием для спиронолактона остается выраженная ХСН 

III–IV ФК и  случаи острой декомпенсации кровообращения, когда препарат 

применяется в высоких дозах. Для пациентов с ХСН начиная со II ФК, а также 

перенесших ОИМ, и при дисфункции ЛЖ, целесообразно применение 

высокоселективного АМКР эплеренона в дозах 25–50 мг/сут. Важными 

свойствами АМКР является способность уменьшать выраженность фиброза 

миокарда [205,225], что  сопровождается блокадой ремоделирования сердца 

(уменьшение объемов сердца и  уровней мозгового натрий уретического пептида 

(МНУП) и  ростом ФВ ЛЖ [135, 141,172], что в свою очередь, приводит к 

снижению на 42% риска развития фибрилляции предсердий [193]. По данным 
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последнего мета-анализа АМКР снижают риск смертности на 21% 

и госпитализации на 38% в связи с обострением декомпенсации у  пациентов с  

более ранней ХСН I–II ФК, однако при  этом в  1,78 раза увеличивается риск 

развития гиперкалиемии [66,123]. 

1.2.3. Препараты, применяемые в определённых клинических ситуациях.  

1.2.3.1. Диуретики 

Мета-анализ из базы Cochrane показал, что у пациентов с ХСН, 

принимающих петлевые и тиазидные диуретики, наблюдается уменьшение риска 

смерти и ухудшения СН по сравнению с плацебо, также по сравнению с группой 

контроля, мочегонные средства, видимо, улучшают приверженность к 

физическим нагрузкам [93,94]. Петлевые диуретики вызывают более 

интенсивный, но менее продолжительный диурез, чем тиазидные, хотя они могут 

действовать синергично и их комбинация может использоваться для лечения 

резистентных отёков. Однако, ввиду неблагоприятных эффектов, эти комбинации 

должны использоваться с осторожностью. За исключением торасемида, 

большинство диуретиков не замедляют прогрессирования ХСН и не улучшают 

прогноза пациентов, кроме того,  их  неправильное назначение (ударные дозы раз 

в  3–4–5–7 дней) может оказывать негативное влияние на  качество жизни [7, 

8,13,35]. Лечение мочегонными средствами начинается только наличии 

клинических или  инструментальных признаках застоя (IIА  стадия, II ФК по  

классификации ОССН) [27]. 

1.2.3.2. Ингибитор If-каналов (Ивабрадин) см. пункт 1.2.2.6. 

1.2.3.3. Дигоксин и другие сердечные гликозиды 

У сердечных гликозидов три основных механизма действия: 

положительный инотропный, отрицательный хронотропный (имеющий разную 

физиологическую основу при ФП и синусовом ритме) и нейромодуляторный 

[36,57,96,111]. Выраженное положительное инотропное действие этих препаратов 

проявляется при применении в высоких дозах, например, для дигоксина -  до 

0,375 мг/сут, однако при превышении этой дозы развивается интоксикация и 

оказывается негативное влияние на  прогноз пациентов с ХСН [36,62,182]. 
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Поэтому дигоксин у больных ХСН всегда должен применяться в  малых дозах: до  

0,25 мг/сут (для  пациентов с  массой тела более 85 кг до  0,375 мг/сут, а с массой 

тела менее 65 кг – до 0,125 мг/сут). Так он действует преимущественно 

как нейрогормональный модулятор, оказывает слабое положительное инотропное 

действие без развития нарушений сердечного ритма [120,197]. Дигоксин может 

быть назначен пациентам с синусовым ритмом, с симптоматической СН-сФВ для 

уменьшения риска госпитализации (как по поводу СН, так и по другим причинам) 

[85], однако, не тестировалось его влияние при одновременном применении с 

максимальной дозой ББ. В РКИ не изучались влияния дигоксина на пациентов с 

СН-нФВ и ФП, а недавние исследования показали потенциально более высокий 

риск развития событий (смерть или госпитализация по поводу СН) у пациентов с 

ФП, находящихся на терапии дигоксином [164,206]. Однако, данное заключение 

остается дискутабельным, поскольку по данным недавнего мета-анализа, 

основанном на результатах нерандомизированных контролируемых 

исследований, дигоксин не оказывает отрицательного влияния на смертность 

пациентов с ФП и сопутствующей СН, большинство из которых имели СН-нФВ 

[229]. 

Дигоксин может быть полезен для урежения ускоренного ритма желудочков 

у пациентов с симптомной СН и ФП, но он рекомендован только для лечения 

пациентов с СН-нФВ и ФП с ускоренной частотой сокращения желудочков 

(ЧСЖ), когда нет возможности использовать другие варианты терапии 

[67,103,159,206,209,216].  

1.2.3.4. n-3 полиненасыщенные жирные кислоты 

Полиненасыщенные жирные кислоты (n-3 ПНЖК) в крупном РКИ 

продемонстрировали небольшой терапевтический эффект [194]. Состав и 

дозировка препаратов n-3ПНЖК различаются. Только препараты 

эйкозапентаеновой кислоты и докозагексаеновой кислоты в виде этиловых 

эфиров по меньшей мере в 85% случаев (в дозе 850 мг/г) продемонстрировали 

влияние на кумулятивную конечную точку: сердечно-сосудистую смертность и 
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госпитализацию. Препараты n-3ПНЖК в дозе менее 850 мг/г не оказывают 

влияния ни на пациентов с СН-нФВ, ни на пациентов, перенесших ИМ [143].  

1.2.3.5. Непрямые оральные антикоагулянты (НОАГ) и антагонисты 

витамина К (АВК) 

ОАКГ должны быть назначены больным ХСН II–IV ФК для снижения риска 

смерти и госпитализаций при ФП (класс рекомендаций I, уровень доказанности 

A) или внутрисердечном тромбозе (класс рекомендаций IIa, уровень доказанности 

A) [140]. ОАКГ не должны применяться у всех больных ХСН I–IV ФК при 

синусовом ритме без признаков внутрисердечного тромба, так как не снижают 

риск тромбоэмболий при увеличении риска кровотечений (класс рекомендаций 

III, уровень доказанности B). 

1.2.3.6 Гепарин/низкомолекулярные гепарины (НМГ) и оральные 

антикоагулянты (ОАГ) 

 Назначение гепарина или низкомолекулярных гепаринов (НМГ) сроком 

минимум 7 дней должно быть рассмотрено у больных ХСН II–IV ФК с ФВ ЛЖ 

<40% при наличии венозного тромбоза, ТЭЛА или декомпенсации, требующей 

соблюдения постельного режима (≥3 дней), для снижения риска тромбоэмболий, 

улучшения прогноза и снижения риска госпитализаций (класс рекомендаций I, 

уровень доказанности C) с последующим переводом на АВК (с контролем МНО) 

или ОАКГ (класс рекомендаций I, уровень доказанности B) [41].  

1.2.4 Препараты, не доказавшие влияния на прогноз при ХСН, улучшающие 

симптоматику в определенных клинических ситуациях. 

1.2.4.1. Антиаритмики III класса 

 Антиаритмики (амиодарон, соталол) не влияют на прогноз больных с ХСН 

и могут применяться лишь для устранения симптомных желудочковых 

нарушений ритма сердца (класс рекомендаций IIb, уровень доказанности B) [41]. 

1.2.4.2. Блокаторы медленных кальциевых каналов (БМКК) 

 Дигидропиридиновые БМКК (амлодипин и фелодипин) не влияют на 

прогноз больных с ХСН [81,166]. Эти препараты могут быть назначены на фоне 

основной терапии ХСН для дополнительного контроля АД, давления в лёгочной 
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артерии и клапанной регургитации (класс рекомендаций IIb, уровень 

доказанности B). Пациентам с СНпФВ и СНнФВ антагонисты кальция верапамил 

и дилтиазем противопоказаны (класс рекомендаций III, уровень доказанности C). 

Назначение верапамила и дилтиазема пациентам с СНсФВ для снижения ЧСС 

может быть рекомендовано только в случае непереносимости БАБ и при 

отсутствии выраженной ХСН, проявляющейся, например, задержкой жидкости, и 

ФВ ЛЖ >50% (класс рекомендаций IIb, уровень доказанности С) [115]. Пациентам 

с СНнФВ и СНпФВ антагонисты кальция верапамил и дилтиазем 

противопоказаны (класс рекомендаций III, уровень доказанности C).  

1.2.4.3. Препараты железа 

 Внутривенное применение трёхвалентных препаратов железа должно быть 

рассмотрено у больных с ХСН и уровнем гемоглобина <120 г/л для уменьшения 

симптомов и улучшения толерантности к физическим нагрузкам (класс 

рекомендаций IIa, уровень доказанности A) [61,178]. 

1.2.4.4. Ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзимаА редуктазы 

(статины) 

 Применение статинов не доказало влияния на прогноз больных с ХСН, но 

приводило к уменьшению числа госпитализаций при ишемической этологии 

[183]. Первичное назначение статинов может быть рассмотрено у больных с ХСН 

ишемической этиологии (класс рекомендаций IIb, уровень доказанности A). 

Первичное назначение статинов больным с ХСН неишемической этиологии не 

рекомендуется (класс рекомендаций III, уровень доказанности B) [131]. 

Назначенная ранее терапия статинами больным с ишемической этиологией ХСН 

должна быть продолжена (класс рекомендаций IIa, уровень доказанности B). 

1.2.4.5. Антиагреганты (аспирин) 

 Назначение аспирина не влияет на прогноз больных с ХСН и в некоторых 

случаях ослабляет действие основных средств лечения [100,131,214]. Поэтому 

назначение аспирина может быть рассмотрено лишь у пациентов, перенёсших 

ОКС не более 8 недель назад и подвергнутых процедурам чрескожного 
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внутрисосудистого воздействия (класс рекомендаций IIb, уровень доказанности 

B). 

1.2.4.6. Цитопротекторы (триметазидин МВ) 

 Назначение триметазидина МВ должно быть рассмотрено у больных ХСН 

ишемической этиологии в дополнение к основным средствам лечения 

декомпенсации для устранения симптомов, нормализации гемодинамики (и роста 

ФВ ЛЖ) и возможного снижения риска смерти и повторных госпитализаций 

(класс рекомендаций IIA, уровень доказанности А). Доказательств 

положительного влияния на симптомы и прогноз других цитопротекторов в 

настоящее время нет [41]. 

1.2.4.7. Периферические вазодилятаторы 

 Убедительных данных о влиянии вазодилататоров (в том числе нитратов и 

их комбинации с гидралазином) нет, и их применение может быть рассмотрено 

лишь для устранения стенокардии при неэффективности других методов (класс 

рекомендаций IIb, уровень доказанности B) [41]. 

1.2.4.8. Положительные инотропные средства (Коэнзим Q-10) 

 Применение коэнзима Q-10 вдобавок к основным средствам лечения ХСН 

может приводить к росту ФВ ЛЖ и устранению симптомов [31,100] и даже, как 

показано в относительно небольшом по объёму рандомизированном клиническом 

исследовании, уменьшать смертность [12]. Поэтому применение коэнзима Q-10 

может быть рассмотрено как дополнение к основной терапии ХСН (класс 

рекомендаций IIb, уровень доказанности B). 

1.3 Роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и альдостерона в 

развитии и течении ХСН. 

1.3.1. Ренин-ангиотензин-альдостероновая система в развитии и течении 

ХСН и факторы, влияющие на секрецию альдостерона 

В соответствие с представлениями нейрогуморальной концепции патогенеза  

развития хронической сердечной недостаточности, ключевая роль принадлежит 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системе (РААС). Ренин-ангиотензинная 

система участвует в регуляции кровяного давления и электролитного обмена [32]. 
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При этом основным гормоном является ангиотензин II – октапептид, 

образующийся из ангиотензиногена. Ангиотензиноген – α2-глобулин, 

синтезируемый печенью и служащий субстратом для ренина – фермента, который 

продуцируется юкстагломерулярными клетками почечных афферентных 

артериол. Локализация этих клеток делает их особенно чувствительными к 

изменениям кровяного давления. Большинство физиологических регуляторов 

ренина действуют через почечные барорецепторы. К стимулирующим 

физиологическим факторам, влияющим на высвобождение ренина относятся: 

пониженное кровяное давление, перемена положения тела от горизонтального к 

вертикальному, потеря соли организмом, β-адренергические агенты, 

простагландины; к ингибирующим – повышенное кровяное давление, перемена 

тела от вертикального положения к горизонтальному, солевая нагрузка, β-

адренергические антагонисты, ингибиторы простагландинов, калий, вазопрессин, 

ангиотензин II. Юкстагломерулярные клетки чувствительны также к изменениям 

концентрации Na+ и K+ в жидкости, протекающей через почечные канальцы; 

вследствие этого любая концентрация факторов, вызывающая снижение объема 

жидкости (обезвоживание, снижение кровяного давления, потеря жидкости или 

крови) либо снижение концентрации NaCl, стимулирует высвобождение ренина. 

На высвобождение ренина оказывает влияние центральная нервная система, а 

также изменения положения тела. Соответствующие сигналы передаются по 

симпатическим нервам к юкстагломерулярным клеткам, действуя по механизму, 

не зависящему от барорецепторов и солевого эффекта, а опосредованному β-

адренергическим рецептором. Ренин, воздействуя на свой субстрат – 

ангиотензиноген, превращает его в декапептид ангиотензин I. Глюкокортикоиды 

и эстрогены активируют синтез ангиотензиногена в печени. Вызываемая этими 

гормонами гипертензия может быть частично обусловлена повышением уровня 

ангиотензиногена в плазме крови. Ангиотензин II увеличивает кровяное давление, 

вызывая сужение артериол, и является самым сильнодействующим из известных 

вазоактивных агентов. Он также тормозит высвобождение ренина 
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юкстагломерулярными клетками и оказывает сильное стимулирующее действие 

на выработку альдостерона.  

Небольшие аденомы клубочкового слоя служат причиной первичного 

альдостеронизма (синдром Конна), к классическим проявлениям которого 

относятся гипертензия, гипернатриемия и алколоз. У пациентов с первичным 

гиперальдостеронизмом не выявляется избытка глюкокортикоидных гормонов в 

крови и снижены уровни ренина и ангиотензина II. 

При стенозе почечных артерий, сопровождающимся снижением 

перфузионного давления, может возникнуть гиперплазия и гиперфункция 

юкстагломерулярных клеток, что ведет к повышению выработки ренина и 

ангиотензина II. В конечном итоге при этом развивается вторичный 

гиперальдостеронизм, при котором наблюдается повышенние уровня ренина и 

ангиотензина II. 

Также секреция альдостерона зависит от изменений уровня калия в плазме: 

увеличение калия  всего лишь на 0,1 м-экв/л стимулирует секрецию, а снижение 

на ту же величину тормозит синтез и секрецию гормона. Эффект K+ не зависит от 

уровней Na+ и ангиотензина II в плазме крови. Длительная гиперкалиемия 

приводит к гипертрофии клубочковой зоны и гиперчувствительности её клеток к 

ионам калия. Недостаточность Na+ усиливает продукцию альдостерона, а 

нагрузка ионами натрия снижает её, однако эти эффекты большей частью 

опосредованы системой ренин-ангиотензин. Возможно и прямое воздействие Na+ 

на синтез альдостерона, но этот эффект слабый, кратковременный и требует 

высоких концентраций Na+. 

 Имеются многочисленные данные о контроле секреции альдостерона 

АКТГ, и суточный ритм секреции альдостерона (максимум высвобождения его в 

утренние часы) совпадает с ритмом секреции АКТГ.  

Уровень альдостерона в плазме изменяется при трансфузии 

простагландинов: так простагландины Е1 и Е2 стимулируют высвобождение 

альдостерона, а F1α и F2α – тормозят; в целом это типично для опосредованных 

простагландинами реакций. Ингибитор биосинтеза простагландинов индометацин 
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тормозит как базальное, так и стимулированное ангиотензином II, высвобождение 

альдостерона.  

Вышеперечисленные эффекты реализуются при связывании альдостерона с 

минералокортикоидными рецепторами почек, но, по последним данным, такие 

рецепторы также обнаружены в эндотелии и гладкой мускулатуре сосудов, 

сердечной мышце и головном мозге [74,157,219]. Альдостерон способен 

активировать симпатический отдел вегетативной нервной системы, что приводит 

к увеличению свободнорадикального окисления. В экспериментальных моделях 

было показано, что активация минералокортикоидных рецепторов стимулирует 

кардиальный фиброз.  Есть данные о том, что при длительном (более 3 недель) 

устойчивом повышенном уровне альдостерона в циркулирующей крови 

происходит значительное ускорение пролиферации фибробластов с выраженной 

стимуляцией процессов периваскулярного фиброзирования (как крупные, так и 

средние и мелкие сосуды, в том числе интрамиокардиальные – в предсердиях и 

желудочках – и другие – расположенные во внутренних органах) [185]. 

Доклинические исследования показали, что гиперактивация 

минералокортикоидных рецепторов играет ключевую роль в патогенезе 

ремоделирования сердца у пациентов с ХСН и после перенесенного инфаркта 

миокарда. Повышение уровня альдостерона при ХСН до 30 нг/дл и более 

происходит не только вследствие активации РААС и роста его продукции, но и 

из-за нарушения его деградации. Нарушение обменных процессов в печени при 

ХСН само по себе может служить причиной значительного увеличения периода 

биологической жизни альдостерона (от 25 до 50% в сравнении с нормой), и, как 

следствие, 3-4 кратного роста его концентрации в плазме периферической крови.  

1.3.2. Определение уровня альдостерона у пациентов с ХСН 

 В настоящее время определение альдостерона в биологических жидкостях 

проводится методом жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим 

детектированием (LC-MS/MS) [204,208]. Масс-спектрометрия – сравнительно 

новый инструментальный метод. Определение альдостерона проводится в режиме 

положительной ионизации электрораспылением. Выделение из плазмы 
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проводится методами твердофазной экстракции [122,195,196,207], жидкостной 

экстракции [125,204,208], дериватизации [221]. C помощью метода LC-MS/MS в 

одной биопробе можно определять концентрацию альдостерона и его метаболита 

(d7-aldosterone) [122], этот метод (LC-MS/MS) обеспечивает надежные результаты 

определения концентрации альдостерона в биологических жидкостях. Процесс 

секреция ренина, который является одним из факторов, стимулирующих 

выработку альдостерона, существенно зависит от почечной гемодинамики, при 

переходе человека из горизонтального положения в вертикальное содержание 

альдостерона увеличивается в 2–3 раза. В норме содержание альдостерона в крови 

составляет в положении лежа 7,5–150 пг/мл, в положении стоя – 35–300 пг/мл. 

Значение нормы альдостерона в крови меняется в зависимости от метода 

исследования [161].  Концентрация гормонов в крови подвергается значительным 

колебаниям в течение суток. Во избежание этих колебаний берут анализ 

периферической крови утром натощак, в условиях физиологического покоя.  

Кроме того, многие лекарственные препараты прямо или опосредованно 

могут изменить продукцию альдостерона, поэтому их прием должен быть 

прекращен перед проведением исследования (примерно 4–5 периодов 

полувыведения из организма). Если это невозможно, желательно использовать 

препараты с минимальным вероятным действием на ренин и альдостерон 

(адренергические антагонисты центрального действия и периферические 

вазодилататоры) [202]. 

1.4 Исследование активности изофермента CYP3A4 цитохрома P450 у 

пациентов с ХСН со сниженной интенсивностью процессов метаболизма в 

печени. 

Нарушения метаболических процессов в печени при хронической сердечной 

недостаточности, не всегда находят отражение в рутинных лабораторных 

показателях.  O. Tokola и соавт. [202] при изучении биоптатов печени пациентов с 

СН обнаружили 30% снижение уровня печеночных ферментов, участвующих в 

окислительном метаболизме лекарств по сравнению с контролем. Ещё в 70-х гг. в 

своих работах академик Кукес В.Г. доказал, что повышение концентрации 
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альдостерона связано не с повышением его секреции, а снижением интенсивности 

процессов метаболизма. Регуляция уровня альдостерона осуществляется с 

помощью цитохрома Р450 3А4. В 2002 году Кашаевой О.В. было подтверждено, 

что повышение концентрации альдостерона в плазме крови объяснялось не 

повышением его секреции, а снижением интенсивности процессов метаболизма в 

печени, по динамике MEGX [17]. Суть теста заключается в определении 

концентрации в плазме крови моноэтилглицинксилидида (МЕGX), который, 

является метаболитом лидокаина, образующимся под действием CYP3A4 после 

внутривенного введения лидокаина. Были разработаны референтные 

(нормальные) значения концентрации MEGX в плазме крови, при которых 

активность CYP3A4 расценивают как нормальную [40]. Низкие значения кон-

центрации MEGX соответствуют низкой активности CYP3A4, а высокие — 

высокой. Но, спустя 10 лет использования этого метода исследования активности 

CYP3A4 обнаруживаются ее явные недостатки. Необходимость внутривенного 

введения лидокаина сопряжена с высоким риском развития аллергических 

реакций и аритмогенных эффектов. Необходимость как минимум, двукратного 

забора крови из вены не является простой технически выполнимой процедурой и 

не повышает комплаентность пациентов. Тестирование может проводиться только 

в условиях лечебно-профилактического учреждения. Само вещество -  

моноэтилглицинксилидид (MEGX) может образовываться из лидокаина под влия-

нием не только CYP3A4, но и CYP1A2, а значит, полученные значения отражают 

суммарную активность двух изоферментов цитохрома Р450, а не только CYP3A4. 

В связи с вышесказанным в нашей работе используется более перспективный ме-

тод оценки активности CYP3A4 по концентрации в биологических жидкостях 

эндогенных метаболитов, которые образуются только под действием CYP3A4, 

что исключает необходимость введения какого-либо лекарственного средства, а 

значит, делает метод максимально безопасным для больного. Таким методом яв-

ляется оценка активности CYP3A4 по отношению концентрации 6β--

гидроксикортизола к концентрации кортизола (6β-гидроксикортизол/кортизол) в 

утренней порции мочи, так как 6β-гидроксикортизол образуется из кортизола 
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исключительно под действием CYP3A4 [88]. Мочу необходимо собрать в 

пластмассовые пробирки, допускается ее замораживание. Преимуществом теста 

является также возможность сбора материала (мочи) в домашних условиях. 

Концентрации 6β-гидроксикортизола и кортизола в моче определяются методом 

хроматомассспектрометрического анализа на высокоэффективном жидкостном 

хроматографе, что является главным недостатком теста, поскольку делает его до-

рогим [106]. Низкие значения отношения 6β-гидроксикортизол/кортизол 

соответствуют низкой активности CYP3A4, а высокие - высокой.  

Так как 90% альдостерона метаболизируется в печени с участием системы 

цитохрома Р450 3А4, а у больных с декомпенсацией сердечной недостаточности 

этот эффект первого прохождения нарушен, можно предположить, что 

гиперальдостеронемия связана в первую очередь с нарушением метаболической 

функции печени при застойных изменениях в ней. Инактивация альдостерона в 

основном происходит в печени. У больных с сердечной недостаточностью из-за 

нарушения кровотока и обменных процессов в печени удлиняется период 

полувыведения альдостерона с 30-35 мин до 70 мин и выше, а его концентрация в 

крови увеличивается в 2-3 раза, по сравнению с нормальным уровнем.  

Важно отметить, что при ХСН образуется застой в печени и желудочно-

кишечном тракте. Снижение перфузии кишечника, печени и почек, в свою 

очередь, оказывает существенное влияние на фармакокинетику лекарственных 

средств в организме и  снижает их эффективность. ХСН оказывает большое и 

разнообразное влияние на абсорбцию, биодоступность, распределение и 

элиминацию лекарств. По данным Sherlock S., (1985) клиренс лекарственных 

средств с высоким метаболизмом первого прохождения, в первую очередь, 

зависит от печеночного кровотока [187]. Такие лекарственные средства 

характеризуются низкой биодоступностью  при приеме внутрь, при этом их 

адсорбция может составлять до 100%. Большая часть лекарственных веществ 

абсорбируется из верхнего отдела тощей кишки. При ХСН наблюдается тканевая 

гипоперфузия, при которой часто снижается моторика ЖКТ и, следовательно, 

увеличивается время транзита содержимого, что по данным Johnston D. и соавт. 
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приводит к замедлению абсорбции и к более низким пиковым концентрациям  

лекарств в плазме [127]. Также по  данным Berkowitz D. нарушение всасывания 

лекарств при застойной сердечной недостаточности происходит из-за 

развивающегося отека кишечной стенки, при котором снижается транспортная 

функция эпителия на [68]. Так, наиболее важными факторами, ведущими к 

снижению абсорбции лекарств в ЖКТ у пациентов с СН, является отек слизистой, 

сниженный эпителиальный кровоток и спланхническая вазоконстрикция. 

Выраженное снижение портального и мезентериального кровотока вносит 

вклад в гепатоспланхнический застой, который препятствует пассивной диффузии 

из кишечной ткани в кровь, что в свою очередь приводит к повышению 

разделительного кишечного коэфициента ткань/кровь у пациентов с выраженной 

ХСН. При увеличении этого коэффициента и снижении спланхнической перфузии 

происходит замедление движения лекарства из просвета кишечника в системный 

кровоток, что приводит к снижению фракции абсорбции дозы. Также у пациентов 

с ХСН наблюдается снижение кровотока в кишечных ворсинках [121,228]. 

1.5 Роль изофермента CYP3A4 цитохрома P450 в метаболизме лекарственных 

препаратов, применяемых для лечения ХСН 

1.5.1 Система цитохрома P450. Подсемейство 3А4 CYP450. 

На сегодняшний день достоверно известно, что генетические особенности 

пациента могут в значительной степени влиять на эффективность и безопасность 

применяемых лекарственных средств, а их выявление может способствовать 

персонализации фармакотерапии. В то же время, активность системы 

биотрансформации является главным лимитирующим фактором, определяющим 

фармакокинетику лекарственных средств [20].  

Система цитохрома Р-450 относится к семейству гемопротеинов, 

находящихся в липофильных мембранах эндоплазматического ретикулума 

гепатоцитов и участвующих в процессе биотрансформации экзогенных и 

эндогенных соединений. Гепатоциты являются местом наибольшего скопления 

цитохрома Р-450, но также, его можно обнаружить и в других органах: 

кишечнике, почках, лёгких, надпочечниках, головном мозге, коже, плаценте, 
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миокарде. Способность метаболизировать практически все известные химические 

соединения является уникальным свойством цитохрома Р-450.  Различные 

лекарственные препараты, вещества растительного происхождения, токсические 

компоненты окружающей среды и многие другие ксенобиотики являются 

экзогенными субстратами цитохрома Р-450. В процессе биотрансформации 

увеличивается гидрофильность исходных соединений, что способствует их 

обезвреживанию и выведению из организма. В настоящее время изучено 70 

различных семейств цитохрома Р-450, которые, в свою очередь, подразделяются 

на 127 различных подсемейств.  

Более подробно мы остановимся на подсемействе 3А4 CYP450. 

Подсемейство цитохрома Р450 CYP3A (нифедипин-оксидаза, глюкокортикоид-

индуцибельный цитохром) включает 4 изофермента: 3А3, 3А4, 3А5 и 3А7. 

Цитохромы подсемейства 3А составляют 30% всех цитохромов печени и 70% 

всех цитохромов стенки ЖКТ, максимальная концентрация которых определяется 

на верхушках ворсинок [139]. При этом в печени преимущественно локализован 

цитохром 3А4, в стенке желудка и кишечника – цитохромы 3А3 и 3А5; кроме 

того цитохром 3А5 является основным изоферментом почек. Цитохром 3А7 

определяется в печени плода и в течение первой недели жизни ребенка, у 

взрослого человека определяется лишь ничтожная активность этого изофермента. 

Из изоферментов подсемейства А3 наиболее важную роль в метаболизме 

лекарственных препаратов играет изофермент 3А4, составляющий 30-40%, а по 

данным некоторых авторов – до 70% всех цитохромов печени и тонкого 

кишечника взрослого человека, причем в печени – около 20-25% 

[34,118,138,142,158,217]. Цитохром 3А4 представляет собой белок, состоящий из 

502 аминокислотных остатков и имеющий молекулярную массу 57 кДа. Ген 

цитохрома 3А4 находится в 7-ой хромосоме (локус 7q22.1). Цитохром 3А4 

выявляется в основном в печени и энтероцитах, не выявляется в фетальной 

печени. Активность этого изофермента низкая при рождении, к первому месяцу 

жизни у ребенка определяется около 30-40% активности, а к 6-12-месячному 

возрасту достигает уровня активности взрослого человека. Изофермент 3А4 
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метаболизирует около 70% всех известных лекарственных препаратов [136]. 

Также изофермент 3А4 катализирует реакцию 6-ß-гидроксилирования 

эндогенных стероидов, в том числе тестостерона, прогестерона, кортизола [230]. 

Маркерными субстратами для определения активности цитохрома 3А4, как уже 

указывалось выше, являются дапсон, эритромицин, нифедипин, лидокаин, 

тестостерон, кортизол.  

1.5.2. Факторы, влияющие на активность изофермента CYP3A4 цитохрома 

P450 

Активность CYP3A4 подвержена влиянию многих факторов. Так у женщин 

она выше, чем у мужчин, что обусловлено различиями в гормональном статусе. У 

детей  наблюдается низкая активность CYP3A4. У пожилых людей активность 

CYP3A4 снижается на 40% от активности у людей среднего возраста, что во 

многом связано со снижением массы функционирующей печеночной ткани.  

Пищевые продукты могут угнетать активность CYP3A4, играя роль ингибиторов 

(соки и плоды грейпфрута, лайма, помело; некоторые специи, такие как имбирь, 

черный перец и куркума) или повышать ее, выступая в роли индукторов 

(некоторые сорта меда). Совместно применяемые ЛС могут также быть ингибито-

рами и индукторами CYP3A4 [99]. 

Существуют также генетические факторы, влияющие на активность 

фермента: у носителей аллельного варианта CYP3A4*4 и полиморфного маркера 

А290G возможно генетически детерминированное снижение активности CYP3A4 

[48]. Употребление алкоголя в больших дозах приводит к неспецифическому 

ингибированию изоферментов цитохрома Р450, включая CYP3A4, а в малых и 

средних — к их  индукции. Активность CYP3A4 также снижается при 

заболеваниях, сопровождающихся нарушением функции печени, например, при 

хронической сердечной недостаточности, так как одним из факторов, влияющих 

на активность изоферментов цитохрома P450, является гипоксия, связанная с 

развитием и тяжестью хронической сердечной недостаточности [87]. Развитие 

гипоксии у пациентов с хронической сердечной недостаточностью  является 

обратимым процессом. Проблема медикаментозной коррекции этого 
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универсального процесса, происходящего на клеточном уровне при всех 

критических состояниях человеческого организма, относится к числу наиболее 

важных [23,43]. Именно поэтому, очень важно максимально ранее обеспечение 

коррекции энергетического обмена и восстановления гомеостаза на уровне 

клеточных и субклеточных мембран для предотвращения и торможения развития 

негативных процессов, возникающих при  критических состояниях организма 

[24,37]. По мнению Лукьяновой и сооавт. [22], антиоксиданты - группа 

лекарственных средств, улучшающих утилизацию циркулирующего в организме 

кислорода и повышающих устойчивость к гипоксии – являются перспективными 

лекарственными препаратами, применяемыми в  неотложной медицине. По 

данным клинических и экспериментальных исследований у большинства 

препаратов метаболического действия наличие антиоксидантных свойств  

усиливает  антигипоксический эффект [22].  

В функциональной системе организма человека, для обеспечения 

оптимального уровня кислорода в крови, наряду с гемоглобином, большую роль 

играет 2,3-дифосфоглицерат (2,3-ДФГ), регулирующий диссоциацию 

оксигемоглобина на гемоглобин и кислород в зависимости от парциального 

давления кислорода в легких. В норме у здоровых лиц активность 2,3-ДФГ 

снижена, повышение его концентрации происходит при гипоксии и нарушениях 

метаболизма. Уменьшение парциального давления кислорода в крови приводит к 

повышению уровня лактата в крови, активированию гликолиза, понижению рН 

среды, что способствует ускорению синтеза в эритроцитах 2,3-ДФГ и АТФ с 

повышением их концентрации. 2,3-ДФГ посредством присоединения к молекуле 

гемоглобина облегчает отдачу последним кислорода и увеличивается скорость его 

деоксигенации, что в свою очередь приводит к  усилению отдачи кислорода 

кровью в капиллярах, повышению его парциального давления, уменьшения 

симптомов гипоксии, т.е. происходит процесс естественной компенсации 

гипоксии в организме [47]. В связи с этим  большое значение имеет применение 

лекарственных средств, активирующих синтез 2,3-ДФГ, и как следствие - 

повышающих напряжение кислорода в крови [4,42]. Академик Кукес В.Г. и 
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соавторы впервые установили, что курсовое введение 

этилметилгидроксипиридина малата  способствует восстановлению синтеза 2,3-

ДФГ и нормализации парциального напряжения кислорода в крови пациентов  со 

II-IV ФК ХСН уже через 5 дней после начала внутривенного введения в дозе 100 

мг/сутки. По результатам этого исследования был получен патент № 2526185 

«Способ повышения напряжения кислорода в крови пациентов с хронической 

сердечной недостаточностью».  

Изменение активности CYP3A4 может иметь клинические последствия, 

если лекарственное средство (ЛС), метаболизирующееся под действием CYP3A4, 

применяется в средних терапевтических дозах. Лекарственные средства, 

метаболизирующиеся в печени, подразделяют на две подгруппы – препараты с 

высоким и низким печеночным клиренсом. Для первой подгруппы характерна 

высокая степень экстракции из крови, что обусловлено значительной емкостью 

метаболизирующих их ферментных систем. Так среди лекарственных веществ 1-

ой подгруппы существуют такие, которые, поступая по системе воротной вены в 

печень, подвергаются активному метаболизму на 50-80% до поступления в 

системный кровоток (эффект первого прохождения – «first-pass effect»). К 

препаратам «первого прохождения» относятся: верапамил, лидокаин, 

альдостерон, метопролол, метоклопрамид, окспренолон, пропранолол и др. У 

препаратов этой подгруппы при абсорбции, приближающейся к 100%, низкая 

степень биодоступности при приеме внутрь, что требует применения более 

высоких доз по сравнению с внутривенным введением. Однако, когда препарат, 

подвергающийся пресистемному метаболизму, имеет активный метаболит (или 

метаболиты), не уступающий в эффективности ЛС, в увеличении дозы нет 

необходимости (верапамил, пропранолол). Эффект пресистемной элиминации так 

же важен для превращения пролекарства в активное вещество в тех случаях, когда 

активное вещество химически неустойчиво или плохо всасывается из ЖКТ. 

Поскольку лекарственные средства 1-ой подгруппы быстро и легко 

метаболизируются в печени, печеночный клиренс их определяется величиной и 

скоростью печеночного кровотока. Емкость ферментных систем для 2-ой 
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подгруппы ЛС невелика, и, в результате, их печеночный клиренс зависит только 

от активности ферментов и степени связывания препаратов с белками крови. 

Кроме того, емкость ферментных систем не является постоянной и может, 

например, увеличиваться при нарастании дозы лекарственного средства 

[18,25,96]. В случае применения ЛС, которое под влиянием CYP3A4 ме-

таболизируется до неактивных метаболитов, изменение активности CYP3A4 

приводит к определенным клиническим последствиям. При низкой активности 

CYP3A4 замедляется биотрансформация ЛС, его концентрация повышается и 

может выйти за пределы терапевтического диапазона, достигнув значений выше 

«максимальной безопасной», вследствие чего возможно развитие НЛР; в этом 

случае необходимо применять ЛС в минимальной дозе или выбрать другое ЛС, не 

метаболизирующееся CYP3A4. При высокой активности CYP3A4 ускоряется 

биотрансформация ЛС, его концентрация снижается и может выйти за пределы 

терапевтического диапазона, достигнув значений ниже «минимальной 

эффективной», что может привести книзкой эффективности ЛС или вообще к ее 

отсутствию; в этом случае необходимо применять ЛС в максимальной дозе или 

выбрать другое ЛС, не метаболизирующееся CYP3A4. Если же, применяется ЛС, 

являющееся пролекарством и превращающееся под влиянием CYP3A4 в 

активный метаболит, то его при низкой активности замедляется образование 

активного метаболита, его концентрация снижается, что может привести к низкой 

эффективности ЛС или вообще к ее отсутствию, и тогда необходимо применять 

ЛС в максимальной дозе или выбрать другое ЛС, не метаболизирующееся 

CYP3A4. А при высокой активности CYP3A4, напротив, ускоряется образование 

активного метаболита, повышается его концентрация, что может привести к 

развитию НЛР; в этом случае необходимо применять ЛС в минимальной дозе или 

выбрать другое ЛС, не метаболизирующееся CYP3A4. При этом оценка 

активности CYP3A4 может способствовать персонализированному выбору как 

самого ЛС, так и режима его дозирования, что повысит эффективность и 

безопасность фармакотерапии [14]. 
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Глава 2. Материалы и методы 

2.1 .Клиническая характеристика пациентов 

Работа выполнена на кафедре клинической фармакологии и пропедевтики 

внутренних болезней лечебного факультета ФГАОУ ВО Первого МГМУ им. И.М. 

Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет). Протокол исследования 

был одобрен этическим комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. 

Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет).  

Критерии включения в исследование: 1) пациенты с гипертонической 

болезнью I-III ФК ХСН в возрасте от 45 до 75 лет обоего пола со стабильным 

течением заболевания не менее 3 месяцев;  2) скорость клубочковой фильтрации 

<30 мл/мин/1,73 м2; 3) подписанное информированное согласие. 

Критерии исключения из исследования: 1) инфаркт миокарда и/или ОНМК в 

анамнезе; 2) нестабильная стенокардия; 3) наличие врожденных пороков сердца; 

4) наличие легочного сердца; 5) A-V блокада 2-3 степени; 6) некорректируемые 

электролитные нарушения (калий > 5,5  или < 3,5 ммоль/л); 7) наличие 

сдавливающего перикардита; 8) наличие клинически значимых заболеваний 

печени (включая повышение значений АЛТ и АСТ более чем в 3 раза от верхних 

границ нормы); 8) выраженная брадикардия (менее 50 уд/мин); 9) наличие 

хронической почечной недостаточности; 10) наличие тяжелой неврологической 

патологии; 11) наличие рестриктивной гипертрофической кардиомиопатии; 12) 

психическое заболевание или недееспособность; 13) беременность или период 

лактации; 14) отсутствие достаточной готовности к сотрудничеству. 

Диагноз хронической сердечной недостаточности выставлялся в соответствии 

с рекомендаций Европейского общества кардиологов (Mc Murray JJ, Adamopoulos 

S, Anker S Detal. ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic 

heart failure 2016). 

В исследование было включено 90 пациентов: 56 мужчин и 34 женщины 

(62,2% и 37,8% соответственно) в возрасте от 46 до 75 лет, средний возраст 

составил 61,5±8,3 года. Из них 30 пациентов с ХСН I ФК (1-я группа), 30 

пациентов с ХСН II ФК (2-я группа) и 30 пациентов с ХСН III ФК (3-я группа). 
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Пациенты распределялись согласно функциональным классам (ФК) хронической 

сердечной недостаточности в соответствие с уровнем мозгового 

натрийуретического пептида (BNP), количеством баллов по Шкале оценки 

клинического состояния больного ХСН (ШОКС) (в модификации Мареева В. Ю.) 

и 6-минутному тесту ходьбы (6МТХ). 

В первую группу вошли 30 пациентов I ФК, 20 мужчин (66,7%) и 10 женщин 

(33,3%) с гипертонической болезнью. У 7 человек (23,3%) отмечалась I стадия 

заболевания, у 23 человек (76,7%) – II стадия. У 15 человек (50%) наблюдалась 1-

ая степень заболевания, у 14 человек (46,7%) – 2-я степень, у 1 человека (3,3%) – 

3-я степень. У 7 человек (23,3%) отмечалась низкая степень риска заболевания, у  

13 человек (43,3%) – средняя, у 10 человек (33,3%) – высокая. Длительность 

заболевания у 5 человек (16,7%) составила менее 3 лет, у 23 человек (76,7%) – 3-5 

лет, у 2 человек (6,7%) – 5-7 лет (данные представлены в таблице 5). 

Во вторую группу вошли 30 пациентов II ФК, 17 мужчин (56,7%) и 13 

женщин (43,3%) с гипертонической болезнью. У 1 человек (3,3%) отмечалась I 

стадия заболевания, у 24 человек (80%) – II стадия, у 5 человек (16,7%) – III 

стадия. У 13 человек (43,3%) наблюдалась 1-ая степень заболевания, у 15 человек 

(50%) – 2-я степень, у 2 человек (6,7%) – 3-я степень. У 4 человек (13,3%) 

отмечалась средняя степень риска заболевания, у  26 человек (86,7%) – высокая. 

Длительность заболевания у 4 человек (13,3%) составила менее 3 лет, у 13 

человек (43,3%) – 3-5 лет, у 9 человек (30%)  – 5-7 лет, у 4 человек (13,3%) – более 

7 лет (данные представлены в таблице 5).  

В третью группу вошли 30 пациентов III ФК, 19 мужчин (63,3%) и 11 женщин 

(36,67%) с гипертонической болезнью. У 2-х человек (6,7%) отмечалась I стадия 

заболевания, у 18 человек (60%) – II стадия, у 10 человек (33,3%) – III стадия. У 

10 человек (33,3%) наблюдалась 1-ая степень заболевания, у 12 человек (40%) – 2-

я степень, у 8 человек (26,7%) – 3-я степень. У 27 человек (90%) отмечалась 

высокая степень риска заболевания, у  3 человека (10%) – очень высокая. 

Длительность заболевания у 5 человек (16,7%) составила от 3 до 5 лет, у 10 
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человек (33,3%) – от 5 до 7 лет, у 13 человек (43,3%) – более 7 лет (данные 

представлены в таблице 5).  

Таблица 5  

Характеристика пациентов по основному заболеванию 

Характеристика 
пациентов 

                 Классы ХСН (количество человек, %) 
I ФК (n=30) II ФК (n=30) III ФК (n=30) 

Артериальная гипертензия (степень) 
1-ая степень 15 (50%) 13 (43,3%) 10 (33,3%) 
2-ая степень 14 (46,7%) 15 (50%) 12 (40%) 
3-я степень 1 (3,3%) 2 (6,7%) 8 (26,7%) 
Артериальная гипертензия (стадии) 
I стадия 7 (23,3%) 1 (3,3%) 2 (6,7%) 
II стадия 23 (76,7%) 24 (80%) 18 (60%) 
III стадия 0 (0%) 5 (16,7%) 10 (33,3%) 

Артериальная гипертензия (степень риска) 
Низкий риск 7 (23,3%) 0 (0%) 0 (0%) 
Средний риск 13 (43,3%) 4 (13,3%) 0 (0%) 
Высокий риск 10 (33,3%) 26 (86,7%) 27 (90%) 
Очень высокий 
риск 

0 (0%) 0 (0%) 3 (10%) 

Длительность артериальной гипертензии (количество лет) 
менее 3 лет 5 (16,7%) 4 (13,3%) 0 (0%) 
3-5 лет 23 (76,7%) 13 (43,3%) 5 (16,7%) 
5-7 лет 2 (6,7%) 9 (30%) 10 (33,3%) 
более 7 лет 0 (0%) 4 (13,3%) 13 (43,3%) 

 

Средний возраст пациентов в первой группе составил 56,6±8,3 лет. 27 человек 

(90%) отрицали курение, а 3 человека (10%) подтвердили. У 11 человек (36,7%) 

ИМТ находился в пределах 18,5-24,99, у 13 человек (43,3%) составил ≥25, у 6 

человек (20%) - ≥30 (данные представлены в таблице 6). ЭКГ-признаки 

гипертрофии ЛЖ (индекс Соколова-Лайонова SV1+RV5-6>35 мм) наблюдались у 

всех пациентов группы (100%). У 7 человек (23,3%) по данным ЭХО-КГ 

наблюдалась промежуточная (от 40% до 49%) фракция выброса левого желудочка 

(ФВ ЛЖ), у 23 человека (76,7%) - сохраненная (50% и более) ФВ ЛЖ.  3 пациента 

(10%) в группе страдали сахарным диабетом 2 типа в стадии компенсации, 1 

человек (3,3%) гипотиреозом в стадии медикаментозной компенсации (данные 

представлены в таблице 6).  
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Средний возраст пациентов во второй группе составил 63,6±7,5 лет. 22 

человека (73,3%) отрицали курение, а 8 человек (26,7%) подтвердили. У 9 человек 

(30%) ИМТ находился в пределах 18,5-24,99, у 13 человек  (43,3%) составил ≥25, 

у 8 человек (26,7%) - ≥30 (данные представлены в таблице 6). ЭКГ-признаки 

гипертрофии ЛЖ (индекс Соколова-Лайонова SV1+RV5-6>35 мм) наблюдались у 

всех пациентов группы (100%). У 14 человек (46,7%) по данным ЭХО-КГ 

наблюдалась промежуточная (от 40% до 49%) ФВ ЛЖ, у 16 человек (53,3%) - 

сохраненная (50% и более) ФВ ЛЖ (данные представлены в таблице 6).   

Средний возраст пациентов в третьей группе составил 64,9±7,9 лет. 20 

человек (66,7%) отрицали курение, а 10 человек (33,3%) подтвердили. У 8 человек 

(26,7%) ИМТ находился в пределах 18,5-24,99, у 15 человек (50%) составил ≥25, у 

7 человек (23,3%) - ≥30 (данные представлены в таблице 6). ЭКГ-признаки 

гипертрофии ЛЖ (индекс Соколова-Лайонова SV1+RV5-6>35 мм) наблюдались у 

всех пациентов группы (100%). У 2-х человек (6,67%) по данным ЭХО-КГ 

наблюдалась низкая (менее 40%) ФВ ЛЖ, у 15 человек (50%) - промежуточная (от 

40% до 49%) ФВ ЛЖ, у 13 человек (43,3%) - сохраненная (50% и более) ФВ ЛЖ 

(данные представлены в таблице 6).   
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Таблица 6  

Характеристика пациентов по полу, возрасту, наличию вредных привычек и 
функциональным признакам ХСН 

Характеристика 
пациентов 

Классы ХСН (количество человек, %) 
I ФК (n=30) II ФК (n=30) III ФК (n=30) 

Пол 
мужской 20 (66,7%) 17 (56,7%) 19 (63,3%) 
женский 10 (33,3%) 13 (43,3%) 11 (36,7%) 
Возраст 
45-55 лет 12 (40%) 5 (16,7%) 4 (13,3%) 
56-65 лет 15 (50%) 15 (50%) 10 (33,3%) 
66-75 лет 3 (10%) 10 (33,3%) 16 (53,3%) 
Курение    
отрицают 27 (90%) 22 (73,3) 20 (66,7%) 
подтверждают 3 (10%) 8 (26,7%) 10 (33,3%) 
ИМТ 
18,5-24,99 11 (36,7%) 9 (30%) 8 (26,7%) 
≥25 13 (43,3%) 13 (43,3%) 15 (50%) 
≥30 6 (20%) 8 (26,7%) 7 (23,3%) 
ЭКГ-признаки гипертрофии ЛЖ (индекс Соколова-Лайонова SV1+RV5-6>35 мм) 

есть 30 (100%) 30 (100%) 30 (100%) 
нет 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
ФВ (по ЭХО-КГ) 
низкая (менее 40%)  0 (0%) 0 (0%) 2 (6,7%) 
промежуточная (от 
40% до 49%)  

7 (23,3%) 14 (46,7%) 15 (50%) 

сохраненная (50% 
и более)  

23 (76,7%) 16 (53,3%) 13 (43,3%) 

 

По данным общего анализа крови у пациентов первой группы гемоглобин 

(Hb) в  среднем составил 137,7±6,32 г/л, эритроциты - 4,08±0,44 х1012/л, 

тромбоциты - 260,5±74,45х109/л, лейкоциты - 6,94±1,58х109/л, СОЭ - 7,23±3,06 

мм/ч. По данным биохимического анализа крови у пациентов в этой группе  калий 

(К) составил 3,95±0,43 ммоль/л, натрий (Na) - 138,9±2,14 ммоль/л, креатинин - 

86,3±16,29 мкмоль/л, альбумин - 38,23±2,42 г/л, АЛТ - 31,77±8,79 Ед/л, АСТ - 

20,92±3,25 Ед/л, КФК - 67,23±15,82 Ед/л,  глюкоза - 3,97±1,53 ммоль/л (данные 

представлены в таблице 7). 
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По данным общего анализа крови у пациентов во второй группе гемоглобин 

(Hb) в  среднем составил 129,1±6,29 г/л, эритроциты - 4,07±0,57х1012/л, 

тромбоциты -  316,7±68,84х109/л, лейкоциты - 7,06±2,64х109/л, СОЭ - 6,08±2,48 

мм/ч. По данным биохимического анализа крови у пациентов в этой группе калий 

(К) составил 4,17±0,55 ммоль/л, натрий (Na) - 140,6±4,75 ммоль/л, креатинин - 

102±20,95 мкмоль/л, альбумин - 37,1±3,3 г/л, АЛТ - 36,7±3,3 Ед/л, АСТ - 31,9±7,67 

Ед/л, КФК - 75,28±29,58 Ед/л,  глюкоза - 3,74±1,6 ммоль/л (данные представлены 

в таблице 7). 

По данным общего анализа крови у пациентов в третьей группе гемоглобин 

(Hb) в  среднем составил 119,1±17,88 г/л, эритроциты - 3,98±0,6х1012/л, 

тромбоциты -  355,2±111,58х109/л, лейкоциты - 8,21±3,3х109/л, СОЭ - 7,37±2,81 

мм/ч. По данным биохимического анализа крови у пациентов в этой группе калий 

(К) составил 4,43±0,48 ммоль/л, натрий (Na) - 141,5±4,75 ммоль/л, креатинин - 

107±19,71 мкмоль/л, альбумин - 35,38±4,76 г/л, АЛТ - 38,83±5,5 Ед/л, АСТ - 

38,42±6,6 Ед/л, КФК - 81,37±27,94 Ед/л,  глюкоза - 3,94±1,6 ммоль/л (данные 

представлены в таблице 7). 

 

Таблица 7 

Лабораторные показатели пациентов 

Лабораторные 

исследования 

                                           Классы ХСН 

I ФК II ФК III ФК 

Общий анализ крови 

Гемоглобин (Hb),г/л 137,7±6,32  129,1±6,29 119,1±17,88  

Эритроциты (RBC), 

1012/л 

4,08±0,44  4,07±0,57  3,98±0,6  

Тромбоциты (PLT), 

109/л 

260,5±74,45  316,7±68,84  355,2±111,58  

Лейкоциты (WBC), 

109/л 

6,94±1,58  7,06±2,64  8,21±3,32  

СОЭ, мм/ч 7,23±3,06  6,08±2,48  7,37±2,81  
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Биохимический анализ крови 

Калий (К), ммоль/л 3,95±0,43  4,17±0,55  4,43±0,48  

Натрий (Na), ммоль/л 138,9±2,14  140,6±4,75  141,5±4,75  

Креатинин, мкмоль/л 86,3±16,29  102±20,95  107±19,71  

Альбумин, г/л 38,23±2,42  37,1±3,3  35,38±4,76  

АЛТ, Ед/л 31,77±8,79  36,7±3,3  38,83±5,5  

АСТ, Ед/л 20,92±3,25  31,9±7,67  38,42±6,6  

КФК, Ед/л 67,23±15,82  75,28±29,58  81,37±27,94  

Глюкоза, ммоль/л 3,97±1,53  3,74±1,6  3,94±1,6  

 

В первой группе 3 человека (10%) страдали сахарным диабетом 2 типа, у 5 

человек (16,7%) ранее был диагностирован хронический гастродуоденит в стадии 

ремиссии, у 1 человека (3,3%) – хроническая обструктивная болезнь лёгких 

(ХОБЛ) средней тяжести в стадии ремиссии, у 1 человека (3,3%) – желче-

каменная болезнь (ЖКБ): хронический калькулёзный холецистит вне обострения, 

у 3-х человек (10%) хронический простатит вне обострения, у 2-х человек (6,7%) 

– хроническая венозная недостаточность (ХВН) нижних конечностей (0-2 по 

CEAP), у 2-х человек (6,7%) - мочекаменная болезнь (МКБ) вне обострения 

(данные представлены в таблице 8). В этой группе пациентов концентрация BNP 

колебалась от 71,0 до 100,3 нг/мл, и в среднем в первой подгруппе составила 

85,3±7,8 нг/мл, во второй подгруппе – 84,28±7,5 нг/мл. Среднее количество 

баллов по шкале ШОКС для пациентов 1-й группы составило 2,33±0,7. Согласно 

шестиминутному тесту с ходьбой, расстояние, пройденное пациентами I ФК, 

составило от 430 до 545 м, в среднем 491,1±30 м.  

7 пациентов (23,3%) во второй группе страдали сахарным диабетом 2 типа в 

стадии компенсации. У 2-х человек (6,7%) ранее был диагностирован 

хронический гастродуоденит в стадии ремиссии, у 2-х человек (6,7%) – 

хронический панкреатит вне обострения, у 1 человека (3,3%) – ХОБЛ средней 

тяжести в стадии ремиссии, у 1 человека (3,3%) – ЖКБ: хронический 

калькулёзный холецистит вне обострения, у 4-х человек (13,3%) хронический 
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простатит вне обострения, у 5 человек (16,7%) – хроническая венозная 

недостаточность (ХВН) нижних конечностей (0-2 по CEAP), у 2-х человек (6,7%) 

- мочекаменная болезнь (МКБ) вне обострения (данные представлены в таблице 

8).  В этой группе пациентов концентрация BNP колебалась от 125,1 до 227,5 

нг/мл и в среднем составила в первой подгруппе 180,3±12,4 нг/мл, во второй 

подгруппе – 178,8±12,4 нг/мл. Среднее количество баллов по шкале ШОКС для 

пациентов 2-0й группы составило 4,83±0,7. Согласно шестиминутному тесту с 

ходьбой, расстояние, пройденное пациентами II ФК, составило от 300 до 425 м, в 

среднем 379,5±26,5 м. 

10 пациентов (33,3%) в третьей группе страдали сахарным диабетом 2 типа в 

стадии компенсации, 2 человека (6,7%) гипотиреозом в стадии медикаментозной 

компенсации. У 7 человек (23,3%) ранее был диагностирован хронический 

гастродуоденит в стадии ремиссии, у 2-х человек (6,7%) – хронический 

панкреатит вне обострения, у 2-х человек (6,7%) – ХОБЛ средней тяжести в 

стадии ремиссии, у 3-х человек (10%) – ЖКБ: хронический калькулёзный 

холецистит вне обострения, у 2-х человек (6,7%) хронический простатит вне 

обострения, у 6 человек (20%) – хроническая венозная недостаточность (ХВН) 

нижних конечностей (0-2 по CEAP), у 3-х человек (10%) - мочекаменная болезнь 

(МКБ) вне обострения (данные представлены в таблице 8). В этой группе 

пациентов концентрация BNP колебалась от 319,5 до 443,7 нг/мл, и в среднем 

составила в первой группе 391,3±19,5 нг/мл, во второй подгруппе – 373,5±19,6 

нг/мл. Среднее количество баллов по шкале ШОКС для пациентов 3-й группы 

составило 7,83±0,65. Согласно шестиминутному тесту с ходьбой, расстояние, 

пройденное пациентами III ФК, составило от 150 до 300 м, в среднем 255,2±37,8 

м. 
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Таблица 8  

Характеристика пациентов по сопутствующим заболеваниям 

Характеристика 
пациентов 

Классы ХСН (количество человек, %) 
I ФК (n=30) II ФК (n=30) III ФК (n=30) 

Сахарный диабет 
2 типа 
(компенсация)  

3 (10%) 7 (23,3%) 10 (33,3%) 

Гипотиреоз 
(медикаментозная 
компенсация) 

1 (3,3%) 0 (0%) 2 (6,7%) 

Хронический 
гастродуоденит 
(ремиссия) 

5 (16,7%) 2 (6,7%) 7 (23,3%) 

Хронический 
панкреатит (вне 
обострения) 

0 (0%) 2 (6,7%) 2 (6,7%) 

ХОБЛ средней 
тяжести 
(ремиссия) 

1 (3,3%) 1 (3,3%) 2 (6,7%) 

ЖКБ: 
хронический 
калькулёзный 
холецистит (вне 
обострения) 

1 (3,3%) 1 (3,3%) 3 (10%) 

Хронический 
простатит (вне 
обострения) 

3 (10%) 4 (13,3%) 2 (6,7%) 

ХВН нижних 
конечностей (0-2 
по CEAP) 

2 (6,7%) 5 (16,7%) 6 (20%) 

Мочекаменная 
болезнь (вне 
обострения) 

2 (6,7%) 2 (6,7%) 3 (10%) 

 

В течение 3-х и более месяцев, все пациенты (100%) в первой группе 

получали ингибиторы АПФ, из них 15 человек (50%) получали эналаприл в дозе 

5-10 мг/сутки, средняя суточная доза составила 6,33±2,3 мг/сутки; 11 человек 

(36,7%) получали лизиноприл  в дозе 5-10 мг/сутки, средняя суточная доза 

составила 6,36±2,3 мг/сутки; 4 человека (13,3%) получали периндоприл в дозе 2-4 

мг/сутки, средняя суточная доза составила 3±1,2 мг/сутки. Бета-адреноблокаторы 

в этой группе получали 7 человек (23,3%): 1 человек (3,3%) получал атенолол в 
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дозе 25 мг/сутки, средняя суточная доза составила 25 мг/сутки, 5 человек (16,7%) 

получали бисопролол в дозе 5 мг/сутки, средняя суточная доза составила 5 

мг/сутки, 1 человек (3,3%) получал метопролол в дозе 50 мг/сутки, средняя 

суточная доза составила 50 мг/сутки. Ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы, 

симвастатин в дозе 20-40 мг/сутки получали 13 человек (43,3%), средняя доза 

составила 25,4±7,7 мг/сутки. Антиагрегантное средство, ацетилсалициловую 

кислоту в этой группе в дозе 50-100 мг/сутки принимали 7 человек (46,7%), 

средняя доза составила 78,6±26,7 мг/сутки. Данные по применяемым препаратам 

и их средним дозам представлены в таблице 9.  

В течение 3-х и более месяцев, все пациенты (100%) во второй группе 

получали ингибиторы АПФ, из них 14 человек (46,7%) получали эналаприл в дозе 

5-10 мг/сутки, средняя суточная доза составила 7,14±2,6 мг/сутки; 10 человек 

(33,3%) получали лизиноприл  в дозе 5-10 мг/сутки, средняя суточная доза 

составила 7,5±2,6 мг/сутки; 6 человек (20%) получали периндоприл в дозе 4-6 

мг/сутки, средняя суточная доза составила 4,6±1 мг/сутки. В течение 3-х и более 

месяцев, все пациенты (100%) в этой группе получали бета-адреноблокаторы, из 

них 7 человек (23,3%) получали атенолол в дозе 25-50 мг/сутки, средняя суточная 

доза составила 35,7±13,4 мг/сутки, 15 человек (50%) получали бисопролол в дозе 

5-10 мг/сутки, средняя суточная доза составила 7,3±2,6 мг/сутки, 8 человек 

(26,7%) получали метопролол в дозе 50-100 мг/сутки, средняя суточная доза 

составила 62,5±23,1 мг/сутки. Антагонисты рецепторов альдостерона, 

спиронолактон в этой группе получали 3 человека (10%) в дозе 50-100 мг/сутки, 

средняя доза составила 66,7±28,9 мг/сутки. Диуретики в этой группе получали 4 

человека (13,3%), из них фуросемид получали 2 человека (6,7%) в дозе 20 

мг/сутки, средняя доза составила 20 мг/сутки; торасемид получал 1 человек (3,3%) 

в дозе 2,5 мг/сутки, средняя доза составила 2,5 мг/сутки; гидрохлортиазид 

получал 1 человек (3,3%) в дозе 25 мг/сутки, средняя доза составила 25 мг/сутки. 

Ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы, симвастатин в дозе 20-40 мг/сутки получали 17 

человек (56,7%), средняя доза составила 25,3±7,2 мг/сутки. Антиагрегантное 

средство, ацетилсалициловую кислоту в этой группе в дозе 50-100 мг/сутки 
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принимали 11 человек (36,7%), средняя доза составила 83,3±24,6 мг/сутки. 

Данные по применяемым препаратам и их средним дозам представлены в таблице 

9.  

В течение 3-х и более месяцев, все пациенты (100%) в третьей группе 

получали ингибиторы АПФ, из них 16 человек (53,3%) получали эналаприл в дозе 

5-15 мг/сутки, средняя суточная доза составила 9,68±3,4 мг/сутки; 9 человек 

(30%) получали лизиноприл  в дозе 5-10 мг/сутки, средняя суточная доза 

составила 8,3 ±2,5 мг/сутки; 5 человек (16,7%) получали периндоприл в дозе 4-6 

мг/сутки, средняя суточная доза составила 4,7±1,2 мг/сутки. В течение 3-х и более 

месяцев, все пациенты (100%) в этой группе получали бета-адреноблокаторы, из 

них 10 человек (33,3%) получали атенолол в дозе 50-100 мг/сутки, средняя 

суточная доза составила 70±25,8 мг/сутки, 14 человек (46,7%) получали 

бисопролол в дозе 5-10 мг/сутки, средняя суточная доза составила 8,2±2,5 

мг/сутки, 6 человек (20%) получали метопролол в дозе 50-100 мг/сутки, средняя 

суточная доза составила 75±27,4 мг/сутки. Антагонисты рецепторов альдостерона, 

спиронолактон в этой группе получали 4 человека (13,3%) в дозе 50-100 мг/сутки, 

средняя доза составила 87,5±25 мг/сутки. Диуретики в этой группе получали 7 

человек (23,3%), из них фуросемид получали 3 человека (10%) в дозе 20 мг/сутки, 

средняя доза составила 20 мг/сутки; торасемид получал 1 человек (3,3%) в дозе 5 

мг/сутки, средняя доза составила 5 мг/сутки; гидрохлортиазид получали 3 

человека (10%) в дозе 25-50 мг/сутки, средняя доза составила 41,7±14,4 мг/сутки. 

Ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы, симвастатин в дозе 20-40 мг/сутки получали 23 

человека (76,7%), средняя доза составила 29,1±9 мг/сутки. Антиагрегантное 

средство, ацетилсалициловую кислоту в этой группе в дозе 50-100 мг/сутки 

принимали 12 человек (40%), средняя доза составила 84,6±24 мг/сутки. Данные по 

применяемым препаратам и их средним дозам представлены в таблице 9. 
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Таблица 9  

Терапия, проводимая по поводу основного заболевания 

Группа лекарственных 
препаратов/лекарственные 
препараты 

                                           Классы ХСН 
I ФК (n=30) II ФК (n=30) III ФК (n=30) 

Ингибиторы АПФ 30 (100%) 30 (100%) 30 (100%) 
Эналаприл 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

15 (50%) 14 (46,7%) 16 (53,3%) 

Диапазон доз препарата 5-10 мг/сутки 5-10 мг/сутки 5-15 мг/сутки 
Средняя доза 6,33±2,3 

мг/сутки 
7,14±2,6 
мг/сутки 

9,68±3,4 мг/сутки 

Лизиноприл (Диротон) 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

11 (36,7%) 10 (33,3%) 9 (30%) 

Диапазон доз препарата 5-10 мг/сутки 5-10 мг/сутки 5-10 мг/сутки 
Средняя доза 6,36±2,3 

мг/сутки 

7,5±2,6 мг/сутки 8,3 ±2,5 мг/сутки 

Периндоприл (Престариум) 

Количество пациентов, 
принимавших препарат 

4 (13,3%) 6 (20%) 5 (16,7%) 

Диапазон доз препарата 2-4 мг/сутки 4-6 мг/сутки 4-6 мг/сутки 

Средняя доза 3±1,2 мг/сутки 4,6±1 мг/сутки 4,7±1,2 мг/сутки 

Бета-адреноблокаторы 6 (20%) 30 (100%) 30 (100%) 
Атенолол 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

1 (3,3%) 7 (23,3%) 10 (33,3%) 

Диапазон доз препарата 25 мг/сутки 25-50 мг/сутки 50-100 мг/сутки 
Средняя доза 25 мг/сутки 35,7±13,4 

мг/сутки 
70±25,8 мг/сутки 

Бисопролол (Конкор) 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

5 (16,7%) 15 (50%) 14 (46,7%) 

Диапазон доз препарата 5 мг/сутки 5-10 мг/сутки 5-10 мг/сутки 
Средняя доза 5 мг/сутки 7,3±2,6 мг/сутки 8,2±2,5 мг/сутки 
Метопролол (Эгилок) 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

1 (3,3%) 8 (26,7%) 6 (20%) 

Диапазон доз препарата 50 мг/сутки 50-100 мг/сутки 50-100 мг/сутки 
Средняя доза 50 мг/сутки 62,5±23,1 

мг/сутки 
75±27,4 мг/сутки 

Антагонисты рецепторов 
альдостерона 

0 (0%) 6 (20%) 8 (26,7%) 
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Спиронолактон 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

0 человек (0%) 3 человека 
(10%) 

4 человека 
(13,3%) 

Диапазон доз препарата - 50-100 мг/сутки 50-100 мг/сутки 
Средняя доза - 66,7±28,9 

мг/сутки 
87,5±25 мг/сутки 

Диуретики 0 (0%) 4 (13,3%) 7 (23,3%) 
Фуросемид (Лазикс) 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

0 человек (0%) 2 человека 
(6,7%) 

3 человека (10%) 

Диапазон доз препарата - 20 мг/сутки 20 мг/сутки 
Средняя доза - 20 мг/сутки 20 мг/сутки 
Торасемид (Диувер) 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

0 человек (0%) 1 человек (3,3%) 1 человек (3,3%) 

Диапазон доз препарата - 2,5 мг/сутки 5 мг/сутки 
Средняя доза - 2,5 мг/сутки 5 мг/сутки 
Гидрохлортиазид (Гипотиазид) 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

0 человек (0%) 1 человек (3,3%) 3 человека (10%) 

Диапазон доз препарата - 25 мг/сутки 25-50 мг/сутки 
Средняя доза - 25 мг/сутки 41,7±14,4 

мг/сутки 
Ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы 

13 (43,3%) 17 (56,7%) 23 (76,7%) 

Симвастатин 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

13 (43,3%) 17 (56,7%) 23 (76,7%) 

Диапазон доз препарата 20-40 мг/сутки 20-40 мг/сутки 20-40 мг/сутки 
Средняя доза 25,4±7,7 

мг/сутки 
25,3±7,2 
мг/сутки 

29,1±9 мг/сутки 

Антиагрегантные 
средства 

7 (46,7%) 11 (36,7%) 12 (40%) 

Ацетилсалициловая кислота (ТромбоАСС) 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

7 (46,7%) 11 (36,7%) 12 (40%) 

Диапазон доз препарата 50-100 мг/сутки 50-100 мг/сутки 50-100 мг/сутки 
Средняя доза 78,6±26,7 

мг/сутки 
83,3±24,6 
мг/сутки 

84,6±24 мг/сутки 

 

Гипогликемические препараты в первой группе принимали 3 человека 

(16,7%), из них 1 человек (3,3%) принимал комбинацию метформина в дозе 1500 

мг/сутки, средняя доза составила 1500 мг/сутки с глимепиридом в дозе 2 мг/сутки, 

средняя доза составила 2 мг/сутки; 1 человек (3,3%) принимал комбинацию 
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метформина в дозе 1500 мг/сутки, средняя доза составила 1500 мг/сутки с 

вилдаглиптином в дозе 100 мг/сутки, средняя доза составила 100 мг/сутки; 1 

человек (3,3%) принимал вилдаглиптин в дозе 100 мг/сутки, средняя доза 

составила 100 мг/сутки. Гормон щитовидной железы, левотироксин натрия в этой 

группе принимал 1 человек (3,3%) в дозе 100 мкг/сутки, средняя доза составила 

100 мкг/сутки. 

Ангиопротектор и корректор микроциркуляции, диосмин в этой группе 

принимали 2 человека (6,7%) в дозе 600 мг/сутки, средняя доза составила 600 

мг/сутки. Данные по применяемым препаратам и их средним дозам представлены 

в таблице 11. 

Гипогликемические препараты во второй группе принимали 7 человек 

(23,3%), из них 3 человека (10%) принимали комбинацию метформина в дозе 1000 

мг/сутки, средняя доза составила 1000 мг/сутки с глимепиридом в дозе 2-4 

мг/сутки, средняя доза составила 3,3±0,6 мг/сутки; 4 человек (13,3%) принимали 

комбинацию метформина в дозе 1000 мг/сутки, средняя доза составила 1000 

мг/сутки с вилдаглиптином в дозе 100 мг/сутки, средняя доза составила 100 

мг/сутки. Ангиопротектор и корректор микроциркуляции, диосмин в этой группе 

принимали 5 человек (16,7%) в дозе 600 мг/сутки, средняя доза составила 600 

мг/сутки. Данные по применяемым препаратам и их средним дозам представлены 

в таблице 11. 

Гипогликемические препараты в третьей группе принимали 10 человек 

(33,3%), из них 7 человек (23,3%) принимали комбинацию метформина в дозе 

1000 мг/сутки, средняя доза составила 1000 мг/сутки с глимепиридом в дозе 3-4 

мг/сутки, средняя доза составила 3,6±0,5 мг/сутки, 3 человека (10%) принимали 

комбинацию метформина в дозе 1000 мг/сутки, средняя доза составила 1000 

мг/сутки с вилдаглиптином в дозе 100 мг/сутки, средняя доза составила 100 

мг/сутки. Гормон щитовидной железы, левотироксин натрия в этой группе 

принимали 2 человека (3,3%) в дозе 75 мкг/сутки, средняя доза составила 75 

мкг/сутки. Ангиопротектор и корректор микроциркуляции, диосмин в этой группе 

принимали 6 человек (20%) в дозе 600 мг/сутки, средняя доза составила 600 
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мг/сутки. Данные по применяемым препаратам и их средним дозам представлены 

в таблице 10. 

Таблица 10  

Терапия, проводимая по поводу сопутствующих заболеваний 

Гипогликемические 
препараты  

3 (10%) 7 (23,3%) 10 (33,3%) 

Метформин 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

2 (6,7%) 7 (23,3%) 10 (33,3%) 

Диапазон доз препарата 1500 мг/сутки 1000 мг/сутки 1000 мг/сутки 
Средняя доза 1500 мг/сутки 1000 мг/сутки 1000 мг/сутки 
Глимепирид (Амарил) 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

1 (3,3%) 3 (10%) 7 (23,3%) 

Диапазон доз препарата 2 мг/сутки 2-4 мг/сутки 3-4 мг/сутки 
Средняя доза 2 мг/сутки 3,3±0,6 мг/сутки 3,6±0,5 мг/сутки 
Вилдаглиптин (Галвус) 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

2 (6,7%) 4 (13,3%) 3 (10%) 

Диапазон доз препарата 100 мг/сутки 100 мг/сутки 100 мг/сутки 
Средняя доза 100 мг/сутки 100 мг/сутки 100 мг/сутки 
Гормоны щитовидной железы 
Левотироксин натрия 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

1 (3,3%) 0 (0%) 2 (6,7%) 

Диапазон доз препарата 100 мкг/сутки - 75 мкг/сутки 
Средняя доза 100 мкг/сутки - 75 мкг/сутки 
Ангиопротекторы и корректоры микроциркуляции 
Диосмин (Флебодиа600) 
Количество пациентов, 
принимавших препарат 

2 (6,7%) 5 (16,7%) 6 (20%) 

Диапазон доз препарата 600 мг/сутки 600 мг/сутки 600 мг/сутки 
Средняя доза 600 мг/сутки 600 мг/сутки 600 мг/сутки 

 

Методом случайной выборки пациенты каждой из трёх групп были разделены 

на две подгруппы по 15 человек в каждой. Пациенты первой подгруппы всё время 

получали стандартную для каждой группы терапию, а пациенты второй 

подгруппы дополнительно к стандартной терапии получали антиоксидант 

этилметилгидроксипиридина малат (Этоксидол) в дозе 100 мг/сутки в течение 7 

дней. Выбор антиоксиданта обусловлен ранее полученными данными о 
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способности этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) активировать 

CYP3A4 у пациентов с различными функциональными классами ХСН. 

Академиком Кукесом В.Г. с сотрудниками (2014 г.) был получен патент № 

2554775 «Способ активации изофермента P450 (CYP) 3A4 у пациентов с 

хронической сердечной недостаточностью». 

Помимо общепринятых методов исследования, проводимых в клинике: 

электрокардиография (ЭКГ), рентгенография органов грудной клетки, общий 

анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови, функциональные 

пробы печени, эхокардиография (ЭХО-КГ), УЗИ органов брюшной полости, мы 

исследовали у всех пациентов в трёх группах (обе подгруппы): 

1. значения мозгового натрийуретического пептида;  

2. концентрацию альдостерона в крови методом жидкостной 

хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием (LC-

MS/MS); 

3. уровень парциального давления в крови кислорода (PaO2), углекислого 

газа (PaCO2) и насыщение кислородом гемоглобина в эритроцитах 

(сатурация – SaO2) на анализаторе газов крови StatProfilepHOxUltra 

(США); 

4. уровень 2,3-ДФГ в крови ферментным методом с использование 

реагентов фирмы «Rosh», кат. № 10 148 334 001 (Германия), содержание 

рассчитывали в г/л;  

5. активность CYP 3A4 по отношению концентрации 6-ß-

гидроксикортизола к концентрации кортизола (6-ß-

гидроксикортизол/кортизол) в утренней порции мочи; 

Через 7 дней после добавления этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки (внутривенное введение) к стандартной 

терапии во второй подгруппе каждой группы и продолжения стандартной 

терапии в первой подгруппе каждой группы мы повторно исследовали 

вышеперечисленные показатели. 
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2.2 Методы исследования 

2.2.1.Методика исследования концентрации альдостерона в крови методом 

жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием 

(LC-MS/MS) 

Так как альдостерон является потенциальным маркерным субстратом 

активности ферментов системы Р450, в частности изофермента CYP3A4, мы 

исследовали концентрацию альдостерона в крови методом жидкостной 

хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием. 

Для проведения этой пробы мы производили забор 5 мл крови в сухие 

гепаринизированные пробирки из периферической вены утром в положении сидя 

(пациенты находились в этом положении не менее 2-х часов), строго натощак 

(между последним приемом пищи проходило не менее 8 часов).  За день до сдачи 

крови пациенты ограничивали прием жирной пищи. Посредством 

центрифугирования отделяли плазму от клеток. Пробирку с плазмой 

замораживали. 

Алгоритм подготовки проб: разморозить образцы плазмы при комнатной 

температуре; добавить к 5 мл плазмы 5 мл ацетонитрила; в течение 10 минут 

встряхивать на вортексе; центрифугировать в течение 10 минут при 13200 об/мин; 

органический слой фильтровать через фильтр-насадку на шприц с диаметром пор 

0,45 мкм в микропробирки; полученные микропробирки с фильтратом поместить 

в автосемплер хроматографа 

Анализ проводили на жидкостном хроматографе Shimadzu UFLC с 

тандемным масс-спектрометром Shimadzu LCMS-8040. Состав подвижной фазы: 

ацетонитрил/0,1% раствор муравьиной кислоты в воде в соотношении – 75% и 

ацетонитрил25%. В хроматограф вводилось 15мклаликвоты при скорости потока 

подвижной фазы – 0,5 мл/мин. Обращенно-фазовая колонка Zorbax Eclipce XDB-

C18, 5 мкм (150х4,6 мм), температура колонки 30˚С. Время хроматографирования 

составило 0,5 мин в условиях МС-детектирования в позитивной полярности  в 

режиме MRM. Основной ион - 359,2 m/z,энергия соударения - 24 В.  
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2.2.2. Исследование уровня парциального давления в крови кислорода 

(PaO2), углекислого газа (PaCO2), насыщения кислородом гемоглобина в 

эритроцитах (сатурация – SaO2) 

Уровень парциального давления в крови кислорода (PaO2), углекислого газа 

(PaCO2) и насыщения кислородом гемоглобина в эритроцитах (сатурация – SaO2) 

мы исследовали на анализаторе газов крови StatProfilepHOxUltra (США). 

Для проведения этой пробы мы производили забор 5мл крови в сухие 

гепаринизированные (концентрацией гепарина в пределах 20-25 МЕ/мл) пробирки 

из пальца утром натощак. Образец крови тщательно перемешивали. В течение 15 

минут с момента забора крови пробирку помещали в газовый анализатор.  

2.2.3. Исследование уровня 2,3-ДФГ в крови 

В функциональной системе организма человека, для обеспечения 

оптимального уровня кислорода в крови, наряду с гемоглобином, большую роль 

играет 2,3-дифосфоглицерат (2,3-ДФГ), регулирующий диссоциацию 

оксигемоглобина на гемоглобин и кислород в зависимости от парциального 

давления кислорода в легких. В норме у здоровых лиц активность 2,3-ДФГ 

снижена, повышение его концентрации происходит при гипоксии и нарушениях 

метаболизма. Уменьшение парциального давления кислорода в крови приводит к 

повышению уровня лактата в крови, активированию гликолиза, понижению рН 

среды, что способствует ускорению синтеза в эритроцитах 2,3-ДФГ и АТФ с 

повышением их концентрации. У пациентов с тяжелым течением хронической 

сердечной недостаточности такой механизм естественной компенсации нарушен, 

выработка 2,3-дифосфоглицерата происходит медленно и в недостаточных 

количествах. Определение уровня 2,3-ДФГ в цельной крови производилось 

ферментным методом с использованием набора реагентов фирмы «Rosh», кат. 

№10148334001, Германия. Содержание 2,3-ДФГ рассчитывали в г/л цельной 

крови. Исследование выполняла к.б.н. Горошко О.А. 

Алгоритм подготовки проб: 
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1. Забор крови происходит утром натощак из периферической вены пациента в 

предварительно обработанную гепарином пробирку, охлаждаемую  льдом. 

Немедленно выполняется депротеинизация. 

2. Пипеткой в центрифужную пробирку объёмом 10 мл отмеряем 5 мл 

перхлорной кислоты, приблизительно 0,6 М (охлаждаемой льдом) 

3. Добавляем 1 мл крови и перемешать. Необходимо промыть пипетку перед 

повторным наполнением и опорожнением. 

4. Центрифугируем смесь в пробирке на режиме: 5000 оборотов/минуту в 

течение 10 минут. 

5. Берем 4 мл чистого, бесцветного супернатанта (надосадочной жидкости) и 

нейтрализуем с помощью 0,5 мл 2,5 М раствора карбоната калия. 

6. 60 минут держим в ванне со льдом. 

7. Отделяем осадок перхлората при помощи фильтрации или 

центрифугирования в холоде. 

8. Для пробы используем 0.1 мл супернатанта (надосадочной жидкости). 

Ферментный метод основан на двух принципах: первый - 2,3-ДФГ - 

используется как кофактор для реакции с фосфоглицератмутазой (энзиматическое 

отщепление фосфора в присутствии фермента фосфоглицератмутазы), второй 

используется как субстрат в реакции стимуляции фосфогликолевой кислоты 

бифосфоглицератфосфатазы, в котором измеряется степень исчезновения 

фосфоенолпирувата. Реакция расщепления 2,3-ДФГ происходит под действием 

фосфоглюкомутазы (ФГМ), которая активируется гликолят-2-фосфатом, для 

получения фосфоглицерата (ФГ) и фосфат-иона (Р). При этом в смеси может 

присутствовать и 2-фосфоглицерат и 3-фосфоглицерат. Поэтому в первую 

очередь проводят реакции 1-5 для удаления этих субстратов, присутствующих в 

химической смеси. А затем реакцию расщепления 1,2-дифосфоглицерата. 

Оптическую плотность измеряют на спектрофотометре при 340 нм и по разности 

оптической плотности определяют количество содержащегося 2,3-ДФГ. 

Единичная ошибка определения 5% 
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2.2.4. Методика проведения пробы для оценки активности CYP3A4 по 

соотношению 6ß-гидроксикортизол/кортизол (6-Б-ГК/кортизол) в моче 

Активность CYP3A4 мы оценивали по соотношению 6ß-

гидроксикортизол/кортизол в моче (6-Б-ГК/кортизол). 6-Б-ГК/кортизол 

образуется из кортизола исключительно под действием CYP3A4. При высоком 

соотношении 6-Б-ГК/кортизол наблюдается высокая активность CYP3A4, при 

низком соотношении, соответственно – низкая. 

 Для проведения этой пробы всю утреннюю порцию мочи мы собирали в 

отдельную емкость, после чего из нее отбирали порцию мочи – 5 мл - в пробирку, 

затем пробирку с мочой замораживали. Подготовка проб и определение 

концентраций проводилось по методу, разработанному Смирновым В.В., 

Савченко А.Ю., Раменской Г.В. [44]. Алгоритм подготовки проб: 

1. Разморозить образцы мочи при комнатной температуре; 

2. Отобрать 2 мл мочи из пробирки. 

3. Добавить к отобранной моче 4 мл раствора этилацетат/изопропанол в 

объемном соотношении 85/15. 

4. В течение 10 минут встряхивать. 

5. Центрифугировать в течение 5 минут при скорости 3000 об/мин. 

6. Отделить органический слой от водного слоя. К водному слою повторно 

добавить эктрагент и повторить пункты 4 и 5. Повторно отделить органический 

слой и объединить его с ранее полученным слоем. 

7. Добавить в объединенный органический слой 2 мл 1М раствора NaOH. 

8. Встряхивать в течение 10 минут, затем центрифугировать в течение 5 минут 

при скорости 3000 об/мин. 

9.  Отделить органический слой. 

10. В вакуумно-испарительном аппарате упарить органический слой. 

11. Сухой остаток растворить 1 мл этилового спирта. 

Концентрация кортизола 6-Б-КГ в моче определялись методом хромато-

масс-спектрометрического анализа на высокоэффективном жидкостном 

хроматографе Agilent 1200 LC/MS. Состав подвижной фазы: вода, подкисленная 
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HCOOH (1 мл муравьиной кислоты на 1000 мл воды) – 55% и ацетонитрил – 45%. 

В хроматограф вводилось 10 мклаликвоты при скорости потока подвижной фазы 

– 0,5 мл/мин. Обращенно-фазовая колонка Waters5 мкм (4,6х150 мм), температура 

колонки 35˚С. Использовался ультрафиолетовый детектор с длиной волны 246 нм. 

Масс-детектор работал в режиме сканирования в позитивной полярности. 

2.2.5. Исследование мозгового натрийуретического пептида (BNP) 

У всех пациентов забирали кровь из вены предплечья утром натощак в 

условиях процедурного кабинета в пробирки BDVacutainer К2ЭДТА/К3ЭДТА. 

Непосредственно после взятия в цельной крови определяли содержание BNP с 

помощью панели TriageBNPTest на анализаторе TriageMeter («Biosite»,США). 

Методика проведения BNP построена на принципе одноразовых картриджей (тест 

полоски) на которые наносится пипеткой приблизительно 250 мкл цельной крови 

или плазмы. Картридж вставляется в специальный порт и через 10-15 минут 

инкубационного периода, пока происходит иммунная реакция взаимодействия 

моно- и поликлональных антител с BNP, на экране высвечивается значение BNP. 

На основании результатов тестов фирма BiositeDiagnostics, США – разработала 

средние значения BNP для каждого ФК ХСН. Для ХСН I ФК – 83 нг/мл, для II ФК 

– 233 нг/мл, для III ФК – 459 нг/мл. 

2.2.6. Эхокардиография 

Эхокардиографическое исследование проводилось на аппарате LOGIC 400 

MD датчиком 2,4 МГц в положении больного лежа на левом боку. Измерения 

проводились в М-, В-, постоянно-волновом и импульсном допплеровском 

режимах. Конечно-диастолический (КДР) и конечно-систолический (КСР) 

размеры левого желудочка (ЛЖ) определялись в М-режиме из парастернального 

доступа по продольной оси и корригировались по размеру в В-режиме из 4-х 

камерного апикального доступа. Диаметр левого предсердия (ЛП) определялся по 

длинной оси парастернального доступа. Ударный объем (УО) ЛЖ определялся по 

интегральной скорости кровотока на уровне аортального клапана и площади 

отверстия клапана. Ударный объем (УО) определяется по формуле: УО = КДО-

КСО (мл). КДО и КСО рассчитывались по алгоритму «площадь-длина» по 
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формуле: величина КДО и КСО = 0,85: (А)2/L, где А – площадь левого желудочка 

в двухкамерной позиции апикального доступа, а L – длина ЛЖ, соответственно в 

систолу и диастолу. Для определения КДО и КСО у больных с мерцательной 

аритмией измерение проводилось в 5 последовательных сердечных циклах с 

вычислением среднего значения. Для определения минутного объема 

кровообращения (МО) величина ударного объема умножалась на число 

сердечных сокращений в 1 минуту (л/мин); сердечный индекс (СИ) определялся 

по формуле: СИ = MO/Sповерхности тела (л/мин/м2); S тела вычислялась по 

формуле: S тела (м2) = √(рост(см) х вес (кг))/3600; ФВ ЛЖ определялась по 

формуле: ФВ = (КДО-КСО)/КДО х 100  (%); фракция передне-заднего укорочения 

ЛЖ (dS) определялась по формуле: (КДР-КСР)/КДР х 100 (100%). 

2.2.7. Данные о лекарственных препаратах, применяемых в ходе 

исследования 

Таблица 11  

Характеристика лекарственного препарата этилметилгидроксипиридина 

малата по данным Государственного реестра лекарственных средств 

Международное непатентованное 

или группировочное или химическое 

название 

Этилметилгидроксипиридина малат 

ТН лекарственного средства Этоксидол 

Форма выпуска Раствор для внутримышечного и 

внутривенного введения 50 мг/мл (ампулы 2 

мл) 

Юридическое лицо, на имя которого 

выдано регистрационное 

удостоверение 

ЗАО «Медимэкс» (Россия) 

Регистрационный номер ЛСР-008593/10 [7] 

Дата государственной регистрации 23.08.2010 (11.04.2012 переоформлено) 

Путь введения Внутривенно капельно 

Применяемая доза 100 мг 3 раза в сутки 
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2.2.8. Шкала оценки клинического состояния пациента с ХСН (ШОКС) (в 

модификации Мареева В.Ю.) 

Для  более точной оценки тяжести клинических проявлений заболевания мы 

использовали российскую шкалу оценки клинического состояния пациентов с 

ХСН (ШОКС) в модификации Мареева В.Ю.. Использование этой шкалы в 

динамике позволяет оценивать эффективность проводимого лечения ХСН.  

Шкала оценки клинического состояния пациента с ХСН (ШОКС) (в модификации 

Мареева В.Ю.) 

1. Одышка: 0 – нет, 1 – при нагрузке, 2 – в покое 

2. Изменился ли за последнюю неделю вес: 0 – нет, 1 – увеличился 

3. Жалобы на перебои в работе сердца: 0 – нет, 1 – есть 

4. В каком положении находится в постели: 0 – горизонтально, 1 – с приподнятым 

головным концом (2+ подушки), 2 – плюс просыпается от удушья, 3 – сидя 

5. Набухшие шейные вены: 0 – нет, 1 – лежа, 2 – стоя 

6. Хрипы в легких: 0 – нет, 1 – нижние отделы (до ⅓), 2 – до лопаток (до ⅔), 3 – 

над всей поверхностью легких 

7. Наличие ритма галопа: 0 – нет, 1 – есть 

8. Печень: 0 – не увеличена, 1 – до 5 см, 2 – более 5 см 

9. Отеки: 0 – нет, 1 – пастозность, 2 – отеки, 3 – анасарка 

10. Уровень САД: 0 – >120, 1 – (100–120), 2 – <100 ммрт. ст. 

Максимальное количество (20 баллов) соответствует терминальной сердечной 

недостаточности, 0 баллов – отсутствие клинических признаков СН. Пациенты с I 

ФК сердечной недостаточности должны иметь ≤3 баллов; со II ФК – от 4 до 6 

баллов; с III ФК – от 7 до 9 баллов, с IV ФК – больше 9 баллов. 

2.2.9. Шестиминутный тест с ходьбой 

Проводили в соответствии со стандартным протоколом путем измерения 

расстояния, пройденного пациентом в течение 6 минут. До и после физической 

нагрузки регистрировали ЧСС, АД, ЧДД. К I ФК ХСН относили пациентов 

преодолевших от 426 до 550 м, ко II ФК ХСН – от 301 до 425, к III ФК ХСН – от 

150 до 300 м, к IV ФК ХСН – менее 150 м. 
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2.3. Статистическая обработка результатов 

Статистический анализ результатов проводился при помощи программы IBM 

SPSS Statistics 20. Для  описания показателей, представленных в виде 

альтернативных переменных, приведено число наблюдений и доля пациентов (в 

процентах). Для определения возможностей применения параметрических 

методов статистики выборка проверялась на нормальное распределение с 

использованием критерия Шапиро-Уилка. Для описания показателей, 

представленных в количественных переменных при предполагаемом нормальном 

распределении генеральной совокупности, использовались параметрические 

методы описательной статистики: среднее выборочное значение ± стандартное 

отклонение (x±σ). Различия считали значимыми при р<0,05. Для определения 

статистической значимости различий средних величин, сравнения независимых 

выборок и сравнения связанных совокупностей использовался t-критерий 

Стьюдента. Для более точной оценки вероятности использовался критерий 

Ньюмена—Кейлса. Для оценки статистической значимости различий двух или 

нескольких относительных показателей использовался Критерий χ2-квадрат 

Пирсона. 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ  

3.1. Результаты исследования уровня активности CYP 3A4 цитохрома P450 

по отношению концентрации 6-ß-гидроксикортизола к концентрации 

кортизола (6-ß-гидроксикортизол/кортизол) в моче у пациентов с I, II и III 

ФК ХСН. 

Мы исследовали уровень активности CYP 3A4 цитохрома P450 по 

отношению концентрации 6-ß-гидроксикортизола к концентрации кортизола (6-ß-

гидроксикортизол/кортизол) в моче у пациентов с I, II и III функциональными 

классами хронической сердечной недостаточности. У пациентов с ХСН I ФК 

уровень 6-ß-гидроксикортизол/кортизол в моче находился в пределах от 5,04 до 

6,2, и в среднем в первой подгруппе составил 5,6±0,12, во второй подгруппе -  

5,5±0,4. По уровню активности CYP 3A4 первая и вторая подгруппы первой 

группы согласно критерию Стьюдента достоверно (р<0,05) не отличались. У 

пациентов с ХСН II ФК уровень 6-ß-гидроксикортизол/кортизол в моче находился 

в пределах от 3,8 до 4,9, и в среднем в первой подгруппе составил 4,45±0,8, во 

второй группе – 4,5±0,6. По уровню активности CYP 3A4 первая и вторая 

подгруппы второй группы согласно критерию Стьюдента достоверно (р<0,05) не 

отличались. У пациентов с ХСН III ФК уровень 6-ß-гидроксикортизол/кортизол в 

моче находился в пределах от 2,7 до 3,9, и в среднем в первой подгруппе составил 

3,36±0,7, во второй подгруппе – 3,42±0,5. По уровню активности CYP 3A4 первая 

и вторая подгруппы третьей группы согласно критерию Стьюдента достоверно 

(р<0,05) не отличались. Отмечалась достоверная (р<0,05) разница между 

значениями активности CYP 3A4 у пациентов I, II и III ФК ХСН по критерию 

Ньюмена-Кейлса. Через 7 дней после добавления этилметилгидроксипиридина 

малата (Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки (внутривенное введение) к стандартной 

терапии во второй подгруппе каждой группы и продолжения стандартной терапии 

в первой подгруппе каждой группы мы повторно исследовали уровень 6-ß-

гидроксикортизол/кортизол в моче. У пациентов I ФК уровень 6-ß-

гидроксикортизол/кортизол в моче в первой подгруппе в среднем составил 

5,7±0,9, во второй подгруппе – 6,4±0,15. У пациентов II ФК уровень 6-ß-
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гидроксикортизол/кортизол в моче в первой подгруппе в среднем составил 

4,7±0,7, во второй подгруппе – 6,5±0,5. У пациентов III ФК уровень 6-ß-

гидроксикортизол/кортизол в моче в первой подгруппе в среднем составил 

3,8±0,4, во второй подгруппе – 5,6±0,8. 

Полученные значения уровня 6-ß-гидроксикортизол/кортизол в моче 

представлены в таблице 12. 

Таблица 12  

Значения активности CYP 3A4 цитохрома P450 по отношению концентрации 

6-ß-гидроксикортизола к концентрации кортизола (6-ß-

гидроксикортизол/кортизол) в моче у пациентов с I, II и III ФК ХСН 

ФК ХСН Средние значения 6-ß-гидроксикортизол/кортизол 

1-я подгруппа 
(до лечения) 

2-я подгруппа 
(до лечения) 

1-я подгруппа 
(стандартная 
терапия) 

2-я подгруппа 
(после 
семидневного 
лечения 
Этоксидолом) 

 

I  ФК ХСН 5,6±0,121 5,5±0,4# 5,7±0,9 6,7±0,15* 

II ФКХСН 4,45±0,81 4,5±0,6# 4,7±0,7 6,5±0,5*  

III ФК ХСН 3,36±0,71 3,42±0,5# 3,8±0,4 5,6±0,8* 
1  - достоверность разницы в различных ФК ХСН р<0,05 по критерию Ньюмена-

Кейлса; #  - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой подгруппой до лечения 

р<0,05 по критерию Стьюдента; * - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой 

подгруппой после лечения (стандартная терапия и после семидневного лечения 

Этоксидолом) р<0,05 по критерию Стьюдента 

У пациентов I ФК ХСН (1 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 

повышения уровня активности CYP 3A4 не отмечалось. У пациентов во второй 

подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) отмечалось статистически 

достоверное (p=0.04) повышение активности CYP 3A4 на 17,9%. Согласно 

критерию Стьюдента уровень активности CYP 3A4 во второй подгруппе на 7-ой 
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день после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина 

малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) выше, чем в первой 

подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной терапии. У пациентов II 

ФК ХСН (2 группа) в первой подгруппе, где оценивалась эффективность 

стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) повышения 

активности CYP 3A4 не отмечалось. У пациентов во второй подгруппе на 7-ой 

день после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина 

малата (Этоксидола) отмечалось статистически достоверное (p=0.01) повышение 

активности CYP 3A4 на 30,7%. Согласно критерию Стьюдента уровень 

активности CYP 3A4 во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного 

введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался 

достоверно (p<0.0001) выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии.  У пациентов III ФК ХСН (3 группа) в 

первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной терапии, 

статистически достоверного (p<0.05) повышения активности CYP 3A4 не 

отмечалось. У пациентов во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного 

введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) 

отмечалось статистически достоверное (p=0.03) повышение активности CYP 3A4 

на 39,3%. Согласно критерию Стьюдента уровень активности CYP 3A4 во второй 

подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. Полученные результаты представлены на гистограмме 1. 
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Гистограмма 1. Изменение активности CYP 3A4 до лечения и после введения 

Этоксидола 

3.2. Связь активности CYP 3А4 по отношению концентрации 6-ß-

гидроксикортизола к концентрации кортизола (6-ß- 

гидроксикортизол/кортизол) в моче и уровня BNP. 

 

Рисунок 2. Совместное распределение активности CYP 3А4 по отношению 

концентрации 6-ß-гидроксикортизола к концентрации кортизола (6-ß- 

гидроксикортизол/кортизол) в моче и уровня BNP. 

При анализе связи активности CYP 3А4 по отношению концентрации 6-ß-

гидроксикортизола к концентрации кортизола (6-ß-гидроксикортизол/кортизол) в 

моче и значений BNP до введения этилметилгидроксипиридинамалата 

(Этоксидола) была получена сильная отрицательная корреляционная связь (r=- 

0,958, р<0,001) (Рисунок 2). Указанная связь является следствием наличия у 
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пациентов разной степени тяжести ХСН. Высокая степень обратной корреляции 

между активностью CYP 3A4 цитохрома P450 по отношению 6-ß-

гидроксикортизол/кортизол и уровнем BNP обусловлена связью метаболической 

активности печени с концентрацией BNP в плазме крови у пациентов с ХСН. У 

пациентов с более низкой активностью CYP 3A4 цитохрома P450 более высокая 

концентрация BNP в плазме крови. 

3.3. Связь активности CYP 3А4 по отношению концентрации 6-ß-

гидроксикортизола к концентрации кортизола (6-ß- 

гидроксикортизол/кортизол) в моче и концентрации альдостерона. 

 
Рисунок 3. Совместное распределение активности CYP 3А4 по отношению 

концентрации 6-ß-гидроксикортизола к концентрации кортизола (6-ß- 

гидроксикортизол/кортизол) в моче и концентрации альдостерона. 

При анализе связи активности CYP 3А4 по отношению концентрации 6-ß-

гидроксикортизола к концентрации кортизола (6-ß-гидроксикортизол/кортизол) в 

моче и значений альдостерона до введения этилметилгидроксипиридинамалата 

(Этоксидола) была получена сильная отрицательная корреляционная связь r= - 

0,812, р< 0,001 (Рисунок 3). Было установлено, что указанная связь является 

следствием наличия у пациентов разной степени тяжести ХСН.  Высокая степень 

обратной корреляции между активностью CYP 3A4 цитохрома P450 по 

отношению 6-ß-гидроксикортизол/кортизол и уровнем альдостерона обусловлена 
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связью метаболической активности печени с концентрацией альдостерона в 

плазме крови у пациентов с ХСН.  

3.4. Результаты исследования мозгового натрийуретического пептида (BNP) 

у пациентов с I, II и III ФК ХСН 

Учитывая вышеперечисленные критерии, в исследование были включены 

90 пациентов. Критерием деления включенных в исследование пациентов на три 

группы (1, 2 и 3) стала принадлежность к I, II или III функциональному классу 

хронической сердечной недостаточности соответственно в соответствие со 

значением мозгового натрийуретического пептида (BNP). После проведенного 

скрининга первую группу (I ФК ХСН, 30 человек) составили пациенты, у которых 

концентрация BNP колебалась от 71,0 до 100,3 нг/мл, и в среднем в первой 

подгруппе составила 85,3±7,8 нг/мл, во второй подгруппе – 84,28±7,5 нг/мл. По 

уровню BNP первая и вторая подгруппы первой группы согласно критерию 

Стьюдента достоверно (р<0,05) не отличались. Во второй группе (II ФК ХСН, 30 

человек) концентрация BNP колебалась от 125,1 до 227,5 нг/мл и в среднем 

составила в первой подгруппе 180,3±12,4 нг/мл, во второй подгруппе – 178,8±12,4 

нг/мл. По уровню BNP первая и вторая подгруппы второй группы согласно 

критерию Стьюдента достоверно (р<0,05) не отличались. В третьей группе (III ФК 

ХСН, 30 человек) концентрация BNP колебалась от 319,5 до 443,7 нг/мл, и в 

среднем составила в первой группе 391,3±19,5 нг/мл, во второй подгруппе – 

373,5±19,6 нг/мл. По уровню BNP первая и вторая подгруппы третьей группы 

согласно критерию Стьюдента достоверно (р<0,05) не отличались. Отмечалась 

достоверная (р<0,05) разница между значениями BNP у пациентов I, II и III ФК 

ХСН по критерию Ньюмена-Кейлса.  

Через 7 дней после добавления этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки (внутривенное введение) к стандартной терапии 

во второй подгруппе каждой группы и продолжения стандартной терапии в 

первой подгруппе каждой группы мы повторно исследовали уровни мозгового 

натрийуретического пептида (BNP). У пациентов I ФК концентрация BNP в 

первой подгруппе в среднем составила 83,5±7,3 нг/мл, во второй подгруппе - 
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62,3±7,4 нг/мл. У пациентов II ФК концентрация BNP в первой подгруппе в 

среднем составила 179,4±12,3 нг/мл, во второй подгруппе – 141,4±12,7 нг/мл. У 

пациентов III ФК концентрация BNP в первой подгруппе в среднем составила 

389,5±19,3 нг/мл, во второй подруппе - 314,3±19,7 нг/мл. Полученные значения 

мозгового натрийуретического пептида (BNP) представлены в таблице 13. 

Таблица 13  

Значения концентрации мозгового натрийуретического пептида (BNP) у 

пациентов  I, II и III ФК ХСН 

ФК ХСН Средние значения концентрации BNP, нг/мл 

1-я 
подгруппа 
(до 
лечения) 

2-я 
подгруппа 
(до лечения) 

1-я подгруппа 
(стандартная 
терапия) 

2-я подгруппа 
(после семи 
дневного лечения 
Этоксидолом) 

 

I  ФК ХСН 85,3±7,81 84,28±7,5#  83,5±7,3 нг/мл 62,3±7,4 нг/мл* 

II ФКХСН 180,3±12,41  178,8±12,4#  179,4±12,3 141,4±12,7*  

III ФК ХСН 391,3±19,51  373,5±19,6#  389,5±19,3 314,3±19,7* 

1  - достоверность разницы в различных ФК ХСН р<0,05 по критерию Ньюмена-

Кейлса; #  - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой подгруппой до лечения 

р<0,05 по критерию Стьюдента; * - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой 

подгруппой после лечения (стандартная терапия и после семидневного лечения 

Этоксидолом) р<0,05 по критерию Стьюдента 

У пациентов I ФК ХСН (1 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 

снижения уровня BNP не отмечалось. У пациентов во второй подгруппе на 7-ой 

день после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина 

малата (Этоксидола) отмечалось статистически достоверное (p=0.04) снижение 

уровня BNP на 35,6%.  Согласно критерию Стьюдента уровень BNP во второй 

подгруппе этой группы на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. У пациентов II ФК ХСН (2 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 
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эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 

снижения уровня BNP не отмечалось. У пациентов во второй подгруппе на 7-ой 

день после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина 

малата (Этоксидола) отмечалось статистически достоверное (p=0.04) снижение 

уровня BNP на 26,5%. Согласно критерию Стьюдента уровень BNP во второй 

подгруппе этой группы на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. У пациентов III ФК ХСН (3 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 

снижения уровня BNP не отмечалось. У пациентов во второй подгруппе на 7-ой 

день после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина 

малата (Этоксидола) отмечалось статистически достоверное (p=0.04) снижение 

уровня BNP на 18,8%. Согласно критерию Стьюдента уровень BNP во второй 

подгруппе этой группы на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии.  

Полученные результаты представлены на гистограмме 2. 

 
Гистограмма 2. Изменение уровня BNP до лечения и после введения 

Этоксидола 
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3.5. Результаты исследования уровня альдостерона у пациентов с I, II и III 

ФК ХСН 

Мы исследовали уровень альдостерона у пациентов с I, II и III 

функциональными классами хронической сердечной недостаточности. У 

пациентов с ХСН I ФК уровень альдостерона находился в пределах от 169,8 до 

198,9 пг/мл, и в среднем в первой подгруппе составил 182,54±9,8 пг/мл, во второй 

подгруппе - 181,3±10,4 пг/мл. По уровню альдостерона первая и вторая 

подгруппы первой группы согласно критерию Стьюдента достоверно (р<0,05) не 

отличались. У пациентов с ХСН II ФК уровень альдостерона находился в 

пределах от 205,0 до 237,3 пг/мл, и в среднем в первой подгруппе составил 

221,8±10,14 пг/мл, во второй группе - 222,6±9,5 пг/мл. По уровню альдостерона 

первая и вторая подгруппы второй группы согласно критерию Стьюдента 

достоверно (р<0,05) не отличались. У пациентов с ХСН III ФК уровень находился 

в пределах от 314,9 до 415,7 пг/мл, и в среднем в первой подгруппе  составил 

363,7±14,4 пг/мл, во второй подгруппе – 361,7±13,4 пг/мл. По уровню 

альдостерона первая и вторая подгруппы третьей группы согласно критерию 

Стьюдента достоверно (р<0,05) не отличались. Отмечалась достоверная (р<0,05) 

разница между значениями альдостерона у пациентов I, II и III ФК ХСН по 

критерию Ньюмена-Кейлса.  

Через 7 дней после добавления этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки (внутривенное введение) к стандартной терапии 

во второй подгруппе каждой группы и продолжения стандартной терапии в 

первой подгруппе каждой группы мы повторно исследовали уровень 

альдостерона. У пациентов I ФК уровень альдостерона в первой подгруппе в 

среднем составил 178,1±10 пг/мл, во второй подгруппе – 150,2±10,3 пг/мл. У 

пациентов II ФК уровень альдостерона в первой подгруппе в среднем составил 

217,5±10,4 пг/мл, во второй подгруппе – 194,5±9,2 пг/мл. У пациентов III ФК 

уровень альдостерона в первой подгруппе в среднем составил 359±11,5 пг/мл, во 

второй подгруппе - 323±12,1 пг/мл. 

Полученные значения уровня альдостерона представлены в таблице 14. 
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Таблица 14  

Значения уровня альдостерона у пациентов  I, II и III ФК ХСН 

ФК ХСН Средние значения уровня альдостерона, пг/мл 

1-я подгруппа 
(до лечения) 

2-я подгруппа 
(до лечения) 

1-я 
подгруппа 
(стандартная 
терапия) 

2-я подгруппа 
(после семи 
дневного 
лечения 
Этоксидолом) 

 

I  ФК ХСН 182,54±9,81 181,3±10,4# 178,1±10,1 150,2±10,3* 

II ФКХСН 221,8±10,141 222,6±9,5# 217,5±10,4 194,5±9,2*  

III ФК ХСН 363,7±14,41 361,7±13,4# 359±11,5 323±12,1* 

1  - достоверность разницы в различных ФК ХСН р<0,05 по критерию Ньюмена-

Кейлса; #  - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой подгруппой до лечения 

р<0,05 по критерию Стьюдента; * - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой 

подгруппой после лечения (стандартная терапия и после семидневного лечения 

Этоксидолом) р<0,05 по критерию Стьюдента 

У пациентов I ФК ХСН (1 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 

снижения уровня альдостерона не отмечалось. У пациентов во второй подгруппе 

на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) отмечалось статистически 

достоверное (p=0.04) снижение уровня альдостерона на 20,7%. Согласно 

критерию Стьюдента уровень альдостерона во второй подгруппе на 7-ой день 

после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) ниже, чем в первой подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии. У пациентов II ФК ХСН (2 

группа) в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии, статистически достоверного (p<0.05) снижения уровня альдостерона не 

отмечалось. У пациентов во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного 

введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) 

отмечалось статистически достоверное (p=0.04) снижение уровня альдостерона на 
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14,5%. Согласно критерию Стьюдента уровень альдостерона во второй подгруппе 

на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. У пациентов III ФК ХСН (3 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 

снижения уровня альдостерона не отмечалось. У пациентов во второй подгруппе 

на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) отмечалось статистически 

достоверное (p=0.04) снижение уровня альдостерона на 11,9%. Согласно 

критерию Стьюдента уровень альдостерона во второй подгруппе на 7-ой день 

после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) ниже, чем в первой подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии. 

Полученные результаты представлены на гистограмме 3. 

 
Гистограмма 3. Изменение уровня альдостерона до лечения и после введения 

Этоксидола 

3.6. Результаты исследования уровня парциального давления кислорода в 

крови (PаO2)  у пациентов с I, II и III ФК ХСН 

Мы исследовали уровень парциального давления кислорода в крови (PаO2) 

у пациентов с I, II и III функциональными классами хронической сердечной 

недостаточности. У пациентов с ХСН I ФК уровень парциального давления 
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кислорода в крови (PаO2) находился в пределах от 34,9 мм рт. ст. до 37,7 мм рт. 

ст., и в среднем в первой подгруппе составил 36,01±0,87 мм рт. ст., во второй 

подгруппе -  36,12±0,85 мм рт. ст.. По уровню PаO2 первая и вторая подгруппы 

первой группы согласно критерию Стьюдента достоверно (р<0,05) не отличались. 

У пациентов с ХСН II ФК уровень парциального давления кислорода в крови 

(PаO2)  находился в пределах от 30,5 до 34,1 мм рт.ст., и в среднем в первой 

подгруппе составил 32,6±1 мм рт.ст., во второй группе – 32,04±1,08 мм рт.ст.. По 

уровню PаO2 первая и вторая подгруппы второй группы согласно критерию 

Стьюдента достоверно (р<0,05) не отличались. У пациентов с ХСН III ФК уровень 

парциального давления кислорода в крови (PаO2) находился в пределах от 26,1 

мм рт. ст. до 29,3 мм рт.ст., и в среднем в первой подгруппе  составил 27,94±0,84 

мм рт.ст., во второй подгруппе – 27,45±0,85 мм рт.ст.. По уровню PаO2 первая и 

вторая подгруппы третьей группы согласно критерию Стьюдента достоверно 

(р<0,05) не отличались. Отмечалась достоверная (р<0,05) разница между 

значениями PаO2 у пациентов I, II и III ФК ХСН по критерию Ньюмена-Кейлса.  

Через 7 дней после добавления этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки (внутривенное введение) к стандартной терапии 

во второй подгруппе каждой группы и продолжения стандартной терапии в 

первой подгруппе каждой группы мы повторно исследовали уровень 

парциального давления кислорода в крови (PаO2). У пациентов I ФК уровень 

парциального давления кислорода в крови (PаO2) в первой подгруппе в среднем 

составил 38,6±0,9 мм рт.ст., во второй подгруппе – 41,8±1 мм рт.ст.. У пациентов 

II ФК уровень парциального давления кислорода в крови (PаO2) в первой 

подгруппе в среднем составил 34,9±1,09 мм рт.ст., во второй подгруппе – 37,6±1,5 

мм рт.ст.. У пациентов III ФК уровень парциального давления кислорода в крови 

(PаO2) в первой подгруппе в среднем составил 30,9±1,2 мм рт.ст., во второй 

подгруппе – 33,7±1,2 мм рт.ст.. Полученные значения уровня парциального 

давления кислорода в крови (PO2) представлены в таблице 15. 

Таблица 15  
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Значения уровня парциального давления в крови кислорода (PаO2) у 

пациентов с I, II и III ФК ХСН 

ФК ХСН Средние значения уровня PаO2, мм рт. ст. 

1-я подгруппа 
(до лечения) 

2-я подгруппа 
(до лечения) 

1-я 
подгруппа 
(стандартная 
терапия) 

2-я подгруппа 
(после 
семидневного 
лечения 
Этоксидолом) 

 

I  ФК ХСН 36,01±0,91 36,12±0,85# 38,6±0,9 41,8±1,03* 

II ФКХСН 32,6±1,021 32,04±1,08# 34,9±1,09 37,6±1,5*  

III ФК ХСН 27,94±0,841 27,45±0,85# 30,9±1,2 33,7±1,2* 

1  - достоверность разницы в различных ФК ХСН р<0,05 по критерию Ньюмена-

Кейлса; #  - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой подгруппой до лечения 

р<0,05 по критерию Стьюдента; * - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой 

подгруппой после лечения (стандартная терапия и после семидневного лечения 

Этоксидолом) р<0,05 по критерию Стьюдента 

У пациентов I ФК ХСН (1 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 

повышения уровня PаO2 не отмечалось. У пациентов во второй подгруппе на 7-ой 

день после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина 

малата (Этоксидола) отмечалось статистически достоверное (p=0.0002) 

повышение уровня PаO2 на 15,7%. Согласно критерию Стьюдента уровень PаO2 

во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. У пациентов II ФК ХСН (2 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 

повышения уровня PаO2 не отмечалось. У пациентов во второй подгруппе на 7-ой 

день после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина 

малата (Этоксидола) отмечалось статистически достоверное (p=0.02) повышение 

уровня PаO2 на 17,4%. Согласно критерию Стьюдента уровень PаO2 во второй 
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подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. У пациентов III ФК ХСН (3 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 

повышения уровня PO2 не отмечалось. У пациентов во второй подгруппе на 7-ой 

день после внутривенного введения 100 мгсутки этилметилгидроксипиридина 

малата (Этоксидола) отмечалось статистически достоверное (p=0.0002) 

повышение уровня PаO2 на 22,8%. Согласно критерию Стьюдента уровень PаO2 

во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. 

Полученные результаты представлены на гистограмме 4. 

 
Гистограмма 4. Изменение уровня PаO2 до лечения и после введения 

Этоксидола 

3.7. Результаты исследования уровня парциального давления углекислого 

газа в крови (PаСO2) у пациентов с I, II и III ФК ХСН 

Мы исследовали уровень парциального давления углекислого газа в крови 

(PаСO2) у пациентов с I, II и III функциональными классами хронической 

сердечной недостаточности. У пациентов с ХСН I ФК уровень парциального 

давления углекислого газа в крови (PаСO2)  находился в пределах от 36,3 мм рт. 
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ст. до 38,7 мм рт. ст., и в среднем в первой подгруппе составил 37,8±0,8 мм рт. ст., 

во второй подгруппе -  37,4±0,9 мм рт. ст.. По уровню PаСO2 первая и вторая 

подгруппы первой группы согласно критерию Стьюдента достоверно (р<0,05) не 

отличались. У пациентов с ХСН II ФК уровень парциального давления 

углекислого газа в крови (PСO2) находился в пределах от 39,2 до 41,1 мм рт.ст., и 

в среднем в первой подгруппе составил 40,3±0,9 мм рт.ст., во второй группе – 

40,8±0,7 мм рт.ст.. По уровню PаСO2 первая и вторая подгруппы второй группы 

согласно критерию Стьюдента достоверно (р<0,05) не отличались.  У пациентов с 

ХСН III ФК уровень парциального давления углекислого газа в крови (PаСO2) 

находился в пределах от 42,8 мм рт. ст. до 44,9 мм рт.ст.. Уровень парциального 

давления углекислого газа в крови (PаСO2) в первой подгруппе  третьей группы 

составил 43,7±0,5 мм рт.ст., во второй подгруппе – 43,9±0,3 мм рт.ст.. По уровню 

PаСO2 первая и вторая подгруппы третьей группы согласно критерию Стьюдента 

достоверно (р<0,05) не отличались. Отмечалась достоверная (р<0,05) разница 

между значениями PаСO2 у пациентов I, II и III ФК ХСН по критерию Ньюмена-

Кейлса.  

Через 7 дней после добавления этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки (внутривенное введение) к стандартной терапии 

во второй подгруппе каждой группы и продолжения стандартной терапии в 

первой подгруппе каждой группы мы повторно исследовали уровень 

парциального давления углекислого газа в крови (PаСO2). У пациентов I ФК 

уровень парциального давления углекислого газа в крови (PаСO2) в первой 

подгруппе в среднем составил 35,6±0,7 мм рт.ст., во второй подгруппе – 32,7±0,6 

мм рт.ст.. У пациентов II ФК уровень парциального давления углекислого газа в 

крови (PаСO2) в первой подгруппе в среднем составил 38,2±0,8 мм рт.ст., во 

второй подгруппе – 35,5±0,2 мм рт.ст.. У пациентов III ФК уровень парциального 

давления углекислого газа в крови (PаСO2) в первой подгруппе в среднем 

составил 41,4±0,5 мм рт.ст., во второй подгруппе – 38,6±0,8 мм рт.ст.. 

Полученные значения уровня парциального давления парциального давления 

углекислого газа в крови (PаСO2)  представлены в таблице 16. 
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Таблица 16  

Значения уровня парциального давления углекислого газа в крови (PаСO2) у 

пациентов с I, II и III ФК ХСН 

ФК ХСН Средние значения уровня PаСO2, мм рт. ст 

1-я подгруппа 
(до лечения) 

2-я подгруппа 
(до лечения) 

1-я подгруппа 
(стандартная 
терапия) 

2-я подгруппа 
(после 
семидневного 
лечения 
Этоксидолом) 

I  ФК ХСН 37,8±0,81  37,4±0,9# 35,6±0,7 32,7±0,6*  

II ФКХСН 40,3±0,91 40,8±0,7# 38,2±0,8 35,5±0,2* 

III ФК ХСН 43,7±0,51 43,9±0,3#  41,4±0,5  38,6±0,8* 

1  - достоверность разницы в различных ФК ХСН р<0,05 по критерию Ньюмена-

Кейлса; #  - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой подгруппой до лечения 

р<0,05 по критерию Стьюдента; * - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой 

подгруппой после лечения (стандартная терапия и после семидневного лечения 

Этоксидолом) р<0,05 по критерию Стьюдента 

У пациентов I ФК ХСН (1 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 

снижения уровня PаСO2 не отмечалось. У пациентов во второй подгруппе этой 

группы на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) отмечалось статистически 

достоверное (p=0.0002) снижение уровня PаСO2 на 14,4%. Согласно критерию 

Стьюдента уровень PаСO2  во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного 

введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался 

достоверно (p<0.0001) ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии. У пациентов II ФК ХСН (2 группа) в первой 

подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной терапии, статистически 

достоверного (p<0.05) снижения уровня PаСO2 не отмечалось. У пациентов во 

второй подгруппе этой группы на 7-ой день после внутривенного введения 100 

мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) отмечалось 
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статистически достоверное (p<0.0001) снижение уровня PаСO2 на 15%. Согласно 

критерию Стьюдента уровень PаСO2 во второй подгруппе на 7-ой день после 

внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) ниже, чем в первой подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии. У пациентов III ФК ХСН (3 

группа) в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии, статистически достоверного (p<0.05) снижения уровня PаСO2 не 

отмечалось. У пациентов во второй подгруппе этой группы на 7-ой день после 

внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) отмечалось статистически достоверное (p<0.0001) снижение уровня 

PаСO2 на 13,7%. Согласно критерию Стьюдента уровень PаСO2 во второй 

подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. 

Полученные результаты представлены на гистограмме . 

 
Гистограмма 5. Изменение уровня PаСO2  до лечения и после введения 

Этоксидола 

3.8. Результаты исследования уровня насыщения кислородом гемоглобина в 

эритроцитах (сатурация – SO2) у пациентов с I, II и III ФК ХСН 

Мы исследовали уровень насыщения кислородом гемоглобина в 

эритроцитах (сатурация – SO2) у пациентов с I, II и III функциональными 
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классами хронической сердечной недостаточности. У пациентов с ХСН I ФК 

уровень насыщения кислородом гемоглобина в эритроцитах (сатурация – SO2) 

находился в пределах от 60% до 63,1 %, и в среднем в первой подгруппе составил 

61,6±0,3%, во второй подгруппе -  60,7±0,4%. По уровню SO2 первая и вторая 

подгруппы первой группы согласно критерию Стьюдента достоверно (р<0,05) не 

отличались. У пациентов с ХСН II ФК уровень насыщения кислородом 

гемоглобина в эритроцитах (сатурация – SO2) находился в пределах от 57,3% до 

49,1% мм рт.ст., и в среднем в первой подгруппе составил 53,2±0,5%, во второй 

группе – 52,8±0,6%. По уровню SO2 первая и вторая подгруппы второй группы 

согласно критерию Стьюдента достоверно (р<0,05) не отличались. У пациентов с 

ХСН III ФК уровень насыщения кислородом гемоглобина в эритроцитах 

(сатурация – SO2) находился в пределах от 37,6% до 43,2%, и в среднем в первой 

подгруппе составил 40,5±0,4%, во второй подгруппе – 39,8±0,7 мм рт.ст.. По 

уровню SO2 первая и вторая подгруппы третьей группы согласно критерию 

Стьюдента достоверно (р<0,05) не отличались. Отмечалась достоверная (р<0,05) 

разница между значениями SO2 у пациентов I, II и III ФК ХСН по критерию 

Ньюмена-Кейлса.  

Через 7 дней после добавления этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки (внутривенное введение) к стандартной терапии 

во второй подгруппе каждой группы и продолжения стандартной терапии в 

первой подгруппе каждой группы мы повторно исследовали уровень насыщения 

кислородом гемоглобина в эритроцитах (сатурация – SO2). У пациентов I ФК 

уровень насыщения кислородом гемоглобина в эритроцитах (сатурация – SO2) в 

первой подгруппе в среднем составил 62,3±0,2%, во второй подгруппе – 

65,8±0,3%. У пациентов II ФК уровень насыщения кислородом гемоглобина в 

эритроцитах (сатурация – SO2) в первой подгруппе в среднем составил 54,8±0,7%, 

во второй подгруппе – 57,5±0,5%. У пациентов III ФК уровень насыщения 

кислородом гемоглобина в эритроцитах (сатурация – SO2) в первой подгруппе в 

среднем составил 41,7±0,6%, во второй подгруппе – 44,4±0,4%. 
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Полученные значения уровня насыщения кислородом гемоглобина в эритроцитах 

(сатурация – SO2) представлены в таблице 17. 

Таблица 17  

Значения уровня насыщения кислородом гемоглобина в эритроцитах 

(сатурация – SO2) у пациентов с I, II и III ФК ХСН 

ФК ХСН Средние значения уровня SO2, % 

1-я подгруппа 
(до лечения) 

2-я подгруппа 
(до лечения) 

1-я 
подгруппа 
(стандартная 
терапия) 

2-я подгруппа 
(после 
семидневного 
лечения 
Этоксидолом) 

 

I  ФК ХСН 61,6±0,31 60,7±0,4#
 62,3±0,2 65,8±0,3* 

II ФКХСН 53,2±0,51 52,8±0,6# 54,8±0,7 57,5±0,5*  

III ФК ХСН 40,5±0,41 39,8±0,7# 41,7±0,6 44,4±0,4* 
1  - достоверность разницы в различных ФК ХСН р<0,05 по критерию Ньюмена-

Кейлса; #  - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой подгруппой до лечения 

р<0,05 по критерию Стьюдента;* - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой 

подгруппой после лечения (стандартная терапия и после семидневного лечения 

Этоксидолом) р<0,05 по критерию Стьюдента 

У пациентов I ФК ХСН (1 группа) в 1-й подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 

повышения уровня SO2 не отмечалось. У пациентов во 2-й подгруппе на 7-ой день 

после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) отмечалось статистически достоверное (p<0.0001) повышение 

уровня SO2 на 8,4%. Согласно критерию Стьюдента уровень SO2 во второй 

подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. 

У пациентов II ФК ХСН (2 группа) в 1-й подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 
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повышения уровня SO2 не отмечалось. У пациентов во 2-й подгруппе этой группы 

на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) отмечалось статистически 

достоверное (p<0.0001) повышение уровня SO2 на 8,9%. Согласно критерию 

Стьюдента уровень SO2 во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного 

введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался 

достоверно (p<0.0001) выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии.  

У пациентов III ФК ХСН (3 группа) в 1-й подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, статистически достоверного (p<0.05) 

повышения уровня SO2 не отмечалось. У пациентов во 2-й подгруппе этой группы 

на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) отмечалось статистически 

достоверное (p<0.0001) повышение уровня SO2 на 11,6%. Согласно критерию 

Стьюдента уровень SO2 во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного 

введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался 

достоверно (p<0.0001) выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии. 

Полученные результаты представлены на гистограмме 6. 

 
Гистограмма 6. Изменение уровня SO2  до лечения и после введения 

Этоксидола 
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3.9. Результаты исследования уровня 2,3-ДФГ в крови у пациентов с I, II и III 

ФК ХСН 

Мы исследовали уровень 2,3-ДФГ в крови у пациентов с I, II и III 

функциональными классами хронической сердечной недостаточности. У 

пациентов с ХСН I ФК уровень 2,3-ДФГ в крови находился в пределах от 0,374 

г/л до 0,393 г/л, и в среднем в первой подгруппе составил 0,38±0,002 г/л, во 

второй подгруппе -  0,38±0,003 г/л. По уровню 2,3-ДФГ первая и вторая 

подгруппы первой группы согласно критерию Стьюдента достоверно (р<0,05) не 

отличались. У пациентов с ХСН II ФК уровень 2,3-ДФГ в крови находился в 

пределах от 0,395 г/л до 0,451 г/л, и в среднем в первой подгруппе составил 

0,43±0,003 г/л, во второй группе – 0,43±0,002 г/л. По уровню 2,3-ДФГ первая и 

вторая подгруппы второй группы согласно критерию Стьюдента достоверно 

(р<0,05) не отличались. У пациентов с ХСН III ФК уровень 2,3-ДФГ в крови 

находился в пределах от 0,495 г/л до 0,547 г/л, и в среднем в первой подгруппе 

составил 0,52±0,003 г/л, во второй подгруппе – 0,52±0,002 г/л. По уровню 2,3-

ДФГ первая и вторая подгруппы третьей группы согласно критерию Стьюдента 

достоверно (р<0,05) не отличались. Отмечалась достоверная (р<0,05) разница 

между значениями 2,3-ДФГ у пациентов I, II и III ФК ХСН по критерию 

Ньюмена-Кейлса. 

Через 7 дней после добавления этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки (внутривенное введение) к стандартной терапии 

во второй подгруппе каждой группы и продолжения стандартной терапии в 

первой подгруппе каждой группы мы повторно исследовали уровень 2,3-ДФГ в 

крови. У пациентов I ФК уровень 2,3-ДФГ в крови в первой подгруппе в среднем 

составил 0,37±0,002 г/л, во второй подгруппе – 0,35±0,002 г/л. У пациентов II ФК 

уровень 2,3-ДФГ в крови в первой подгруппе в среднем составил 0,42±0,003 г/л, 

во второй подгруппе – 0,38±0,004 г/л. У пациентов III ФК уровень 2,3-ДФГ в 

крови в первой подгруппе в среднем составил 0,50±0,002 г/л, во второй подгруппе 

– 0,42±0,003 г/л. 

Полученные значения уровня 2,3-ДФГ в крови представлены в таблице 18. 
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Таблица 18  

Значения уровня 2,3-ДФГ в крови у пациентов с I, II и III ФК ХСН 

ФК ХСН Средние значения уровня 2,3-ДФГ, г/л 

1-я подгруппа 
(до лечения) 

2-я подгруппа 
(до лечения) 

1-я 
подгруппа 
(стандартная 
терапия) 

2-я подгруппа 
(после 
семидневного 
лечения 
Этоксидолом) 

 

I  ФК ХСН 0,38±0,0021 0,38±0,003# 0,37±0,002 0,35±0,002* 

II ФКХСН 0,43±0,0031 0,43±0,002# 0,42±0,003 0,38±0,004*  

III ФК ХСН 0,52±0,0031 0,52±0,002# 0,50±0,002 0,42±0,003* 
1  - достоверность разницы в различных ФК ХСН р<0,05 по критерию Ньюмена-

Кейлса; #  - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой подгруппой до лечения 

р<0,05 по критерию Стьюдента; * - достоверность разницы между 1-ой и 2-ой 

подгруппой после лечения (стандартная терапия и после семидневного лечения 

Этоксидолом) р<0,05 по критерию Стьюдента 

У пациентов I ФК ХСН (1 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, отмечается статистически менее 

достоверное (p=0.002) снижения уровня 2,3-ДФГ на 2,7%. У пациентов во второй 

подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) отмечалось статистически 

более достоверное (p<0.0001) снижение уровня 2,3-ДФГ на 5,7%. Согласно 

критерию Стьюдента уровень 2,3-ДФГ во второй подгруппе на 7-ой день после 

внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) ниже, чем в первой подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии. У пациентов II ФК ХСН (2 

группа) в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии, отмечается статистически менее достоверное (p=0.002) снижения уровня 

2,3-ДФГ на 2,4%. У пациентов во второй подгруппе на 7-ой день после 

внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) отмечалось статистически более достоверное (p<0.0001) снижение 
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уровня 2,3-ДФГ на 10,5%. Согласно критерию Стьюдента уровень 2,3-ДФГ во 

второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. У пациентов III ФК ХСН (3 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, отмечалось статистически более 

достоверное (p=0.0001) снижение уровня 2,3-ДФГ на 4%. У пациентов во второй 

подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) отмечалось статистически 

более достоверное (p=0.0001) снижение уровня 2,3-ДФГ на 26,2%. Согласно 

критерию Стьюдента уровень 2,3-ДФГ во второй подгруппе на 7-ой день после 

внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) ниже, чем в первой подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии. 

Полученные результаты представлены на гистограммах 7 и 8. 

 
Гистограмма 7. Изменение уровня 2,3-ДФГ  до лечения и на фоне 

стандартной терапии 
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Гистограмма 8. Изменение уровня 2,3-ДФГ  до лечения и после введения 

Этоксидола 

3.9. Результаты проведения 6-ти минутного теста с ходьбой у пациентов с I, II 
и III ФК ХСН. 

 Мы проводили 6-ти минутный тест с ходьбой у пациентов с I, II и III 

функциональными классами хронической сердечной недостаточности. Пациенты 

с ХСН I ФК проходили расстояние от 430 до 545 м. В среднем в первой подгруппе 

пройденное расстояние составило 491,1±30 м, во второй подгруппе -  493,4±30 м.  

По расстоянию, пройденному за 6 минут, первая и вторая подгруппы первой 

группы согласно критерию Стьюдента достоверно (р<0,05) не отличались. 

Пациенты с ХСН II ФК проходили расстояние от 301 до 425 м.  В среднем в 

первой подгруппе пройденное расстояние составило 379,5±26,5 м, во второй 

подгруппе -  376,3±30 м. По расстоянию,  пройденному за 6 минут, первая и 

вторая подгруппы первой группы согласно критерию Стьюдента достоверно 

(р<0,05) не отличались. Пациенты с ХСН III ФК проходили расстояние от 150 до 

300 м.  В среднем в первой подгруппе пройденное расстояние составило 

255,2±37,8 м, во второй подгруппе -  253,6±35,7 м. По расстоянию, пройденному 

за 6 минут, первая и вторая подгруппы первой группы согласно критерию 

Стьюдента достоверно (р<0,05) не отличались. Отмечалась достоверная (р<0,05) 

разница между расстояниями, пройденными за 6 минут, у пациентов I, II и III ФК 

ХСН по критерию Ньюмена-Кейлса. Через 7 дней после добавления 
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этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки 

(внутривенное введение) к стандартной терапии во второй подгруппе каждой 

группы и продолжения стандартной терапии в первой подгруппе каждой группы 

мы повторно провели 6-ти минутный тест с ходьбой. У пациентов I ФК ХСН (1 

группа) в первой подгруппе  2 человека (13,3%) прошли расстояние от 555 до 570 

м, в среднем 562,5±10,6 м, 13 (86,7%) человек прошли расстояние от 430 до 545 м, 

в среднем 485,4±42,2 м. Во второй подгруппе 4 человека (26,7%)  прошли 

расстояние от 555 до 570 м, в среднем 558,7±8,5 м, 11 (73,3%) человек прошли 

расстояние от 430 до 545 м, в среднем 478±49 м. У пациентов II ФК ХСН (2 

группа) в первой подгруппе 3 человека (20%) прошли расстояние от 430 до 470 м, 

в среднем 450±20 м, 11 человек (73,3%) прошли расстояние от 301 до 425 м, в 

среднем 368,7±38,2 м, 1 человек (6,67%) прошел 295 м. Во второй подгруппе 6 

человек (40%) прошли расстояние от 430 до 470 м, в среднем 442,5±15,4 м, 9 

человек (60%) прошли расстояние от 301 до 425 м, в среднем 356,4±47,8 м. У 

пациентов III ФК ХСН (3 группа) в первой подгруппе 3 человека (20%) прошли 

расстояние от 310 до 330 м, в среднем 318,3±10,4 м, 10 человек (66,7%) прошли 

расстояние от 150 до 300 м, в среднем 221,9±48,8 м, 2 человека (13,3%) прошли 

расстояние 145 м. Во второй подгруппе 5 человек (33,3%) прошли расстояние от 

310 до 330 м, в среднем 317±8,4 м, 10 человек прошли расстояние от 150 до 300 м, 

в среднем 220,3±47,5 м. 

У пациентов I ФК ХСН (1 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, у 2 человек (13,3%) отмечалось достоверное 

(р=0.03) согласно критерию Стьюдента повышение толерантности к физической 

нагрузке, у 13 человек (86,67%) состояние оставалось без изменений, снижения 

толерантности к физической нагрузке отмечено не было. 2 человека (13,3%) 

перешли из I ФК в 0 ФК ХСН, 13 человек (86,7%) остались в I ФК согласно 

своему клиническому состоянию. Во второй подгруппе, на 7-ой день после 

внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола), у 5 человек (33,3%) отмечалось достоверное (р=0.007) согласно 

критерию Стьюдента повышение толерантности к физической нагрузке, у 10 
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человек (66,7%) состояние оставалось без изменений, снижения толерантности к 

физической нагрузке отмечено не было. 4 человека (26,67%) перешли из I ФК в 0 

ФК ХСН, 11 человек (73,33%) остались в I ФК согласно своему клиническому 

состоянию. 

У пациентов II ФК ХСН (2 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, у 3 человек (20%) отмечалось достоверное 

(р=0.005) согласно критерию Стьюдента повышение толерантности к физической 

нагрузке, у 11 человек (73,3%) состояние оставалось без изменений, достоверное 

(р=0.02) согласно критерию Стьюдента снижение толерантности к физической 

нагрузке было отмечено у 1 человека (6,67%). 3 человека (20%) перешли из II ФК 

в I ФК ХСН, 11 человек (73,3%) остались во II ФК, 1 человек (6,7%) перешёл из II 

ФК в III ФК ХСН  согласно своему клиническому состоянию. Во второй 

подгруппе, на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола), у 6 человек (40%) отмечалось 

достоверное (р<0.0001) согласно критерию Стьюдента повышение толерантности 

к физической нагрузке, у 9 человек (60%) состояние оставалось без изменений, 

снижения толерантности к физической нагрузке отмечено не было. 6 человек 

(40%) перешли из II ФК в I ФК ХСН, 9 человек (60%) остались во II ФК согласно 

своему клиническому состоянию. 

 У пациентов III ФК ХСН (3 группа) в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии, у 3 человек (20%) отмечалось достоверное 

(р=0.01)  повышение толерантности к физической нагрузке, у 10 человек (66,7%) 

состояние оставалось без изменений, достоверное (р=0.04) согласно критерию 

Стьюдента снижение толерантности к физической нагрузке было отмечено у 2 

человек (13,3%). 3 человека (20%) перешли из III ФК в II ФК ХСН, 10 человек 

(66,7%) остались в III ФК, 2 человека (13,3%) перешли из III ФК в IV ФК ХСН 

согласно своему клиническому состоянию. Во второй подгруппе, на 7-ой день 

после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола), у 5 человек (33,3%) отмечалось достоверное (р=0.007) согласно 

критерию Стьюдента повышение толерантности к физической нагрузке, у 10 
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человек (66,7%) состояние оставалось без изменений, снижения толерантности к 

физической нагрузке отмечено не было. 5 человек (33,3%) перешли из III ФК в II 

ФК ХСН, 10 человек (66,7%) остались в III ФК согласно своему клиническому 

состоянию. Влияние Этоксидола на клиническое состояние пациентов 

представлено в таблице 19.  

Таблица 19  

Влияние Этоксидола на клиническое состояние пациентов с I, II и III ФК 

ХСН по результатам проведения 6-ти минутного теста с ходьбой 

ФК ХСН Количество человек, % 

1-я подгруппа 
(до лечения) 
(n=15) 

2-я подгруппа 
(до лечения) 
(n=15) 

1-я подгруппа 
(стандартная 
терапия) 
(n=15) 

2-я подгруппа 
(после 
семидневного 
лечения 
Этоксидолом) 
(n=15) 

 

I ФК  

Улучшение 
на 1 ФК 

0 (0%) 0 (0%) 2 (13,3%) 5 (33,3%) 

Без 
изменений 

15 (100%) 15 (100%) 13 (86,7%) 10 (66,7%)  

Ухудшение 
на 1 ФК 

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

II ФК  

Улучшение 
на 1 ФК 

0 (0%) 0 (0%) 3 (20%) 6 (40%) 

Без 
изменений 

15 (100%) 15 (100%) 11 (73,3%) 9 (60%) 

Ухудшение 
на 1 ФК 

0 (0%) 0 (0%) 1 (6,7%) 0 (0%) 

III ФК  

Улучшение 
на 1 ФК 

0 (0%) 0 (0%) 3 (20%) 5 (33,3%) 

Без 
изменений 

15 (100%) 15 (100%) 10 (66,7%) 10 (66,7%) 

Ухудшение 
на 1 ФК 

0 (0%) 0 (0%) 2 (13,3%) 0 (0%) 
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Влияние Этоксидола на клиническое состояние пациентов также 

представлено на гистограмме  9. 

 
Гистограмма 9. Влияние Этоксидола на клиническое состояние пациентов 

Согласно критерию χ2-квадрат (χ2-квадрат =6,063) при включении 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) в стандартную схему терапии в 

дозе 100 мг/сутки внутривенно, наблюдалось достоверно (р=0,04) большее число 

пациентов I, II и III ФК ХСН, перешедших в более лёгкий ФК - 33,3% по 

сравнению с 17,8% пациентами, находившихся на стандартной схеме терапии 

ХСН. 
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

  Для распределения пациентов включённых в исследование по ФК ХСН мы 

использовали значение уровня мозгового натрийуретического пептида (BNP). 

Мозговой натрийуретический пептид (BNP) относится к семейству 

натрийуретических пептидов и продуцируется в основном в желудочках сердца 

[104]. Основным стимулом секреции BNP является объемная перегрузка 

желудочков сердца (особенно увеличение конечного диастолического давления в 

левом желудочке) [220]. Определение уровня BNP в плазме крови помогает 

оценить степень тяжести хронической сердечной недостаточности, 

прогнозировать дальнейшее развитие заболевания, а также оценивать эффект 

проводимой терапии. По данным нашего исследования отмечалась достоверная 

(р<0,05) разница между значениями BNP у пациентов I, II и III ФК ХСН по 

критерию Ньюмена-Кейлса. Таким образом, более высокая концентрация BNP в 

плазме крови соответствует более тяжелому течению ХСН.   

У пациентов I ФК ХСН согласно критерию Стьюдента уровень BNP во 

второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. У пациентов II ФК ХСН согласно критерию Стьюдента уровень BNP во 

второй подгруппе этой группы на 7-ой день после внутривенного введения 100 

мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно 

(p<0.0001) ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность 

стандартной терапии. У пациентов III ФК ХСН согласно критерию Стьюдента 

уровень BNP во второй подгруппе этой группы на 7-ой день после внутривенного 

введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался 

достоверно (p<0.0001) ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии. Таким образом, мы доказали, что при 

применении антиоксиданта Этоксидола на фоне стандартной терапии у пациентов 

I, II и III ФК ХСН отмечается достоверное снижение уровня BNP, по сравнению с 

пациентами I, II и III ФК ХСН, получавшими стандартную терапию.  
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В соответствие с представлениями нейрогуморальной концепции патогенеза  

развития хронической сердечной недостаточности, ключевая роль принадлежит 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системе (РААС). Большинство основных 

характерных симптомов декомпенсированной сердечной недостаточности 

связаны с развитием отечного синдрома, вследствие задержки жидкости в 

организме. Появление этих симптомов в большей степени обусловлено 

значительным повышением альдостерона (один из главных эффекторов РААС) в 

плазме периферической крови. Альдостерон, как самый мощный из известных 

минералокортикоидных гормонов в организме человека, играет ключевую роль в 

патогенезе развития ХСН. Мы исследовали уровень альдостерона у пациентов с I, 

II и III функциональными классами хронической сердечной недостаточности. По 

данным нашего исследования отмечалась достоверная (р<0,05) разница между 

значениями альдостерона у пациентов I, II и III ФК ХСН по критерию Ньюмена-

Кейлса. Таким образом, более высокая концентрация альдостерона в плазме крови 

соответствует более тяжелому течению ХСН.  Так как,  альдостерон относится к 

средствам «первого прохождения», т.е. подвергается активному метаболизму в 

печени до попадания в системный кровоток, нарушение обменных процессов в 

печени при ХСН само по себе может приводить к 3-4-кратному повышению его 

концентрации в плазме крови (из-за удлинения периода биологической жизни на 

25-50% по сравнению с нормой). 

У пациентов I ФК ХСН согласно критерию Стьюдента уровень 

альдостерона во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 

100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался 

достоверно (p<0.0001) ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии. У пациентов II ФК ХСН согласно критерию 

Стьюдента уровень альдостерона во второй подгруппе на 7-ой день после 

внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) ниже, чем в первой подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии. У пациентов III ФК ХСН 

согласно критерию Стьюдента уровень альдостерона во второй подгруппе на 7-ой 
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день после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина 

малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) ниже, чем в первой 

подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной терапии. Таким образом, 

мы доказали, что при применении антиоксиданта Этоксидола на фоне 

стандартной терапии у пациентов I, II и III ФК ХСН отмечается достоверное 

снижение уровня альдостерона, по сравнению с пациентами I, II и III ФК ХСН, 

получавшими стандартную терапию. 

Однако повышение уровня альдостерона в крови при ХСН отмечается не 

столько вследствие активации РААС и увеличения его выработки, сколько из-за 

нарушения уровня его регуляции. 

 Ещё в 70-х гг. в своих работах академик Кукес В.Г. показал, что нарастание 

концентрации альдостерона в плазме крови у больных ХСН связано с падением 

его метаболического клиренса, в то время как секреция альдостерона колебалась в 

пределах нормы. Было доказано, что повышение концентрации альдостерона 

связано не с повышением его секреции, а снижением интенсивности процессов 

метаболизма. Система цитохрома P450 3А4, наряду с участием в 

биотрансформации ксенобиотиков, осуществляет регуляцию уровня 

альдостерона. Определение активности CYP3А4 является важной задачей для 

фармакотерапии, особенно при одновременном назначении нескольких ЛС. Так, 

например, индукторы или ингибиторы изофермента CYP3А4 при совместном 

приеме с субстратом данного изофермента будут изменять фармакологические 

характеристики этого субстрата. Принцип установления активности CYP3А4 в 

организме человека заключается в определении концентрации в крови или других 

биологических жидкостях метаболита, образующегося из какого-либо вещества 

исключительно под действием CYP3A4. Такие вещества являются маркерными 

субстратами. В зависимости от субстрата методы определения активности 

изофермента CYP3A4 делятся на инвазивные и не инвазивные. В инвазивных 

методах в качестве субстратов используются эритромицин, лидокаин, нифедипин, 

дапсон, мидозалам. В большинстве из этих тестов, ЛС, являющееся маркерным 

субстратом, вводится перорально (оценивается суммарная активность  CYP3A4 
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как в гепатоцитах, так и в энтероцитах) или внутривенно (оценивается суммарная 

активность CYP3A4 исключительно в гепатоцитах). Через определенное время в 

крови определяется концентрация метаболита маркерного субстрата, или, в 

определенных случаях и самого ЛС.  В 2002 году Кашаевой О.В. было 

подтверждено, что повышение концентрации альдостерона в плазме крови 

объяснялось не повышением его секреции, а снижением интенсивности процессов 

метаболизма в печени, по динамике MEGX. Однако спустя 10 лет использования 

этого метода исследования активности CYP3A4 обнаруживаются ее явные 

недостатки. Необходимость внутривенного введения лидокаина сопряжена с 

высоким риском развития аллергических реакций и аритмогенных эффектов. 

Необходимость как минимум, двукратного забора крови из вены не является 

простой технически выполнимой процедурой и не повышает комплаентность 

пациентов. Тестирование может проводиться только в условиях лечебно-

профилактического учреждения. Само вещество -  моноэтилглицинксилидид 

(MEGX) может образовываться из лидокаина под влиянием не только CYP3A4, но 

и CYP1A2, а значит, полученные значения отражают суммарную активность двух 

изоферментов цитохрома Р450, а не только CYP3A4, следовательно, метод не 

обладает достаточной специфичностью.  

 В связи с этим более перспективны, на наш взгляд неинвазивные методы 

оценки активности CYP3A4. В этих случаях активность CYP3A4 определяют по 

концентрации в биологических жидкостях эндогенных метаболитов, которые 

образуются только под действием CYP3A4, что исключает необходимость 

введения какого-либо ЛС, а значит, делает метод на 100% безопасным для 

пациента. В качестве такого неинвазивного субстрата используется кортизол – 

стероидный гормон коры надпочечников. Оценка активности CYP3A4 может 

проводиться по отношению концентрации 6ß-гидроксикортизол/кортизол, т.к. 6ß-

гидроксикортизол образуется из кортизола исключительно под действием 

CYP3A4. Так как кортизол и его метаболит выводится почками, на анализ берут 

не плазму крови, а мочу, что значительно упрощает процедуру отбора 

биоматериала. В данном случае используются образцы утренней мочи, т.к. 
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концентрация кортикостероидов с утра самая высокая. Моча собирается в 

пластмассовые пробирки, допускается замораживание мочи. Ко всему прочему 

преимуществом теста является также возможность сбора биоматериала в 

домашних условиях. Концентрация отношения 6ß-гидроксикортизол/кортизол в 

моче определяется методом жидкостной хроматографии, как наиболее 

чувствительным и селективным, и  широко используемым для данных целей. 

Низкие значения отношения 6ß-гидроксикортизол/кортизол соответствуют низкой 

активности CYP3A4, а высокие – высокой. Таким образом, в нашей работе 

применялся высоко чувствительный и специфичный метод определения 

кортизола и 6ß-гидроксикортизола в моче с помощью жидкостной экстракции и 

жидкостной хроматографии с УФ-детектором и масс-детектором, разработанный 

Смирновым В.В., Савченко А.Ю. и Раменской Г.В [44]. 

Мы исследовали уровень активности CYP 3A4 цитохрома P450 по 

отношению концентрации 6-ß-гидроксикортизола к концентрации кортизола (6-ß-

гидроксикортизол/кортизол) в моче у пациентов с I, II и III функциональными 

классами хронической сердечной недостаточности. По данным нашего 

исследования отмечалась достоверная (р<0,05) разница между значениями 

активности CYP 3A4 у пациентов I, II и III ФК ХСН по критерию Ньюмена-

Кейлса. Таким образом, более низкая активность CYP 3A4 соответствует более 

тяжелому течению ХСН.  У пациентов I ФК ХСН согласно критерию Стьюдента 

уровень активности CYP 3A4 во второй подгруппе на 7-ой день после 

внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) выше, чем в первой подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии. У пациентов II ФК ХСН 

согласно критерию Стьюдента уровень активности CYP 3A4 во второй подгруппе 

на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии.  У пациентов III ФК ХСН Согласно критерию Стьюдента уровень 

активности CYP 3A4 во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного 
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введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался 

достоверно (p<0.0001) выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась 

эффективность стандартной терапии. Таким образом, мы доказали, что при 

применении антиоксиданта Этоксидола на фоне стандартной терапии у пациентов 

I, II и III ФК ХСН отмечается достоверное повышение уровня активности CYP 

3A4, по сравнению с пациентами I, II и III ФК ХСН, получавшими стандартную 

терапию. Таким образом, резюмируя полученные данные можно сказать, что 

этилметилгидроксипиридина малат (Этоксидол) является индуктором CYP3A4 и 

оценка активности CYP 3A4 цитохрома P450 по отношению 6-ß-

гидроксикортизол/кортизол в динамике позволяет судить о тяжести течения и 

прогнозе ХСН.  

Мы сопоставили активность CYP 3A4 с уровнем мозгового 

натрийуретического пептида (BNP) у пациентов I, II, III ФК ХСН. Высокая 

степень обратной корреляции между активностью CYP 3A4 цитохрома P450 по 

отношению 6-ß-гидроксикортизол/кортизол и уровнем BNP обусловлена связью 

метаболической активности печени с концентрацией BNP в плазме крови у 

пациентов с ХСН. У пациентов с более низкой активностью CYP 3A4 цитохрома 

P450 более высокая концентрация BNP в плазме крови. 

Мы сопоставили активность CYP 3A4 с уровнем альдостерона у пациентов 

I, II, III ФК ХСН. Высокая степень обратной корреляции между активностью 

CYP3A4 цитохрома P450 по отношению 6-ß-гидроксикортизол/кортизол и 

уровнем альдостерона обусловлена связью метаболической активности печени с 

концентрацией альдостерона в плазме крови у пациентов с ХСН. Результаты 

нашей работы свидетельствуют о более низкой активности CYP 3A4 цитохрома 

P450 у пациентов с более высокой концентрацией альдостерона в плазме крови. 

Учитывая высокую степень обратной корреляции между активностью CYP 3A4 

цитохрома P450 по отношению 6-ß-гидроксикортизол/кортизол и уровнем 

альдостерона, оценка активности CYP 3A4 цитохрома P450 по отношению 6-ß-

гидроксикортизол/кортизол в динамике позволяет судить о тяжести течения и 

прогнозе ХСН. Полученные данные подтверждают связь повышения 
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концентрации альдостерона в крови со снижением его метаболизма в печени. 

Таким образом, показатель активности CYP3A4 цитохрома P450 по отношению 

концентрации 6-ß-гидроксикортизола к концентрации кортизола (6-ß-

гидроксикортизол/кортизол) является чувствительным маркером функции печени 

и индикатором тяжести течения ХСН. Так как 90% альдостерона 

метаболизируется в печени с участием системы цитохрома  P450 3A4, а у 

пациентов с ХСН эффект первого прохождения нарушен, повышение 

концентрации альдостерона связано прежде всего с нарушением метаболической 

функции печени. 

Активность CYP3A4 снижается при заболеваниях, сопровождающихся 

нарушением функции печени, т.е. при хронической сердечной недостаточности, 

так как одним из факторов, влияющих на активность изоферментов цитохрома 

P450, является гипоксия, связанная с развитием и тяжестью хронической 

сердечной недостаточности (различных функциональных классов по NYHA) 

[64,87]. Развитие гипоксии у пациентов с хронической сердечной 

недостаточностью  является обратимым процессом. При снижении парциального 

давления кислорода в крови, уменьшается сатурация, приводящая к повышению 

парциального давления углекислого газа, что способствует ускорению синтеза в 

эритроцитах 2,3-ДФГ с повышением его концентрации и развитием или 

усугублением процесса гипоксии. 

Мы исследовали уровень парциального давления кислорода в крови (PаO2) 

у пациентов с I, II и III функциональными классами хронической сердечной 

недостаточности. Отмечалась достоверная (р<0,05) разница между значениями 

PаO2 у пациентов I, II и III ФК ХСН по критерию Ньюмена-Кейлса. Таким 

образом, более низкий уровень PаO2 соответствует более тяжелому течению ХСН. 

У пациентов I ФК ХСН согласно критерию Стьюдента уровень PаO2 во второй 

подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии.  У пациентов II ФК ХСН согласно критерию Стьюдента уровень PаO2 во 
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второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии.  У пациентов III ФК ХСН согласно критерию Стьюдента уровень PаO2 во 

второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

выше, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. Таким образом, мы доказали, что при применении антиоксиданта 

Этоксидола на фоне стандартной терапии у пациентов I, II и III ФК ХСН 

отмечается достоверное повышение уровня PаO2. 

Мы исследовали уровень насыщения кислородом гемоглобина в 

эритроцитах (сатурация – SO2) у пациентов с I, II и III функциональными 

классами хронической сердечной недостаточности. Отмечалась достоверная 

(р<0,05) разница между значениями SO2 у пациентов I, II и III ФК ХСН по 

критерию Ньюмена-Кейлса. Таким образом, более низкий уровень SO2 

соответствует более тяжелому течению ХСН. У пациентов I ФК ХСН согласно 

критерию Стьюдента уровень SO2 во второй подгруппе на 7-ой день после 

внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) выше, чем в первой подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии. У пациентов II ФК ХСН 

согласно критерию Стьюдента уровень SO2 во второй подгруппе на 7-ой день 

после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) выше, чем в первой подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии. У пациентов III ФК ХСН 

согласно критерию Стьюдента уровень SO2 во второй подгруппе на 7-ой день 

после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) выше, чем в первой подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии. Таким образом, мы доказали, 

что при применении антиоксиданта Этоксидола на фоне стандартной терапии у 

пациентов I, II и III ФК ХСН отмечается достоверное повышение уровня SO2. 
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Мы исследовали уровень парциального давления углекислого газа в крови 

(PаСO2) у пациентов с I, II и III функциональными классами хронической 

сердечной недостаточности. Отмечалась достоверная (р<0,05) разница между 

значениями PаСO2 у пациентов I, II и III ФК ХСН по критерию Ньюмена-Кейлса. 

У пациентов I ФК ХСН согласно критерию Стьюдента уровень PаСO2  во второй 

подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. У пациентов II ФК ХСН согласно критерию Стьюдента уровень PаСO2 

во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. У пациентов III ФК ХСН согласно критерию Стьюдента уровень PаСO2 

во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 

ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. Таким образом, мы доказали, что при применении антиоксиданта 

Этоксидола на фоне стандартной терапии у пациентов I, II и III ФК ХСН 

отмечается достоверное снижение уровня PаCO2. 

Мы исследовали уровень 2,3-ДФГ в крови у пациентов с I, II и III 

функциональными классами хронической сердечной недостаточности. 

Отмечалась достоверная (р<0,05) разница между значениями 2,3-ДФГ у 

пациентов I, II и III ФК ХСН по критерию Ньюмена-Кейлса. У пациентов I ФК 

ХСН согласно критерию Стьюдента уровень 2,3-ДФГ во второй подгруппе на 7-

ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина 

малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) ниже, чем в первой 

подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной терапии. У пациентов II 

ФК ХСН согласно критерию Стьюдента уровень 2,3-ДФГ во второй подгруппе на 

7-ой день после внутривенного введения 100 мг/сутки 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно (p<0.0001) 



114 
 
ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность стандартной 

терапии. У пациентов III ФК ХСН согласно критерию Стьюдента уровень 2,3-

ДФГ во второй подгруппе на 7-ой день после внутривенного введения 100 

мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) оказался достоверно 

(p<0.0001) ниже, чем в первой подгруппе, где оценивалась эффективность 

стандартной терапии. Таким образом, мы доказали, что при применении 

антиоксиданта Этоксидола на фоне стандартной терапии у пациентов I, II и III ФК 

ХСН отмечается достоверное снижение уровня 2,3-ДФГ, регулирующего 

диссоциацию оксигемоглобина на гемоглобин и кислород. За счёт усиления 

диссоциации оксигемоглобина медикаментозным путём можно значительно 

увеличить отдачу кислорода кровью в капиллярах. В связи с этим  большое 

значение имеет применение лекарственных средств, активирующих синтез 2,3-

ДФГ, и как следствие - повышающих парциальное давление кислорода в крови и 

увеличивающих сатурацию, в частности этилметилгидроксипиридина малата 

(Этоксидола). 

Для оценки возможности повышения эффективности персонализированной 

терапии пациентов с ХСН при помощи добавления к стандартной терапии 

антиоксиданта этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) и оказания 

благоприятного влияния препарата на клиническое состояние пациентов мы 

проводили 6-ти минутный тест с ходьбой у пациентов с I, II и III ФК ХСН при 

приёме стандартной терапии и через семь дней после добавления 

этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) в дозе 100 мг/сутки 

(внутривенное введение) к стандартной терапии. Отмечалась достоверная (р<0,05) 

разница между расстояниями, пройденными за 6 минут, у пациентов I, II и III ФК 

ХСН по критерию Ньюмена-Кейлса на фоне приёма стандарной терапии.  

У пациентов I ФК ХСН в подгруппе после  семидневного внутривенного 

введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) 4 

человека (26,67%) перешли из I ФК в 0 ФК ХСН, 11 человек (73,33%) остались в I 

ФК согласно своему клиническому состоянию. В то время как в подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии только 2 человека (13,3%) 



115 
 
перешли из I ФК в 0 ФК ХСН и 13 человек (86,7%) остались в I ФК согласно 

своему клиническому состоянию. 

У пациентов II ФК ХСН в подгруппе после  семидневного внутривенного 

введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола)  6 

человек (40%) перешли из II ФК в I ФК ХСН, 9 человек (60%) остались во II ФК 

согласно своему клиническому состоянию. В то время как в подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии только 3 человека (20%) 

перешли из II ФК в I ФК ХСН, 11 человек (73,3%) остались во II ФК, 1 человек 

(6,7%) перешёл из II ФК в III ФК ХСН  согласно своему клиническому 

состоянию. 

У пациентов III ФК ХСН в подгруппе после  семидневного внутривенного 

введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола)  5 

человек (33,3%) перешли из III ФК в II ФК ХСН, 10 человек (66,7%) остались в III 

ФК согласно своему клиническому состоянию. В то время как в подгруппе, где 

оценивалась эффективность стандартной терапии только 3 человека (20%) 

перешли из III ФК в II ФК ХСН, 10 человек (66,7%) остались в III ФК, 2 человека 

(13,3%) перешли из III ФК в IV ФК ХСН согласно своему клиническому 

состоянию. 

Таким образом, мы доказали, что при применении антиоксиданта 

Этоксидола на фоне стандартной терапии у пациентов I, II и III ФК ХСН 

отмечается достоверное (р<0,05) повышение толерантности к физической 

нагрузке и у большего количества пациентов происходит переход в более лёгкий 

ФК ХСН согласно своему клиническому состоянию. Следовательно, добавление 

антиоксиданта этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) к стандартной 

терапии пациентов с ХСН улучшает эффективность персонализированной 

терапии пациентов с ХСН и оказывает благоприятное влияния на клиническое 

состояние пациентов. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По данным проведённого исследования, у пациентов с ХСН наблюдается 

снижение активности CYP3A4 что хорошо видно по изменению  отношения 6-ß-

гидроксикортизол/кортизол. Эти изменения коррелируют с тяжестью ХСН, как по 

клиническим данным, так и по уровню биомаркера ХСН – мозгового 

натрийуретического пептида (BNP) и альдостерона, что подтверждается наличием 

корреляционной связи между уровнями активности CYP3A4 и биомаркера ХСН – 

мозгового натрийуретического пептида (BNP) (r=- 0,958, р<0,001) и альдостерона 

(r =- 0,812 соответственно, р< 0,001) у пациентов I-III ФК.  

При применении этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) в дозе 

100 мг/сутки внутривенно в течение 7 дней активность CYP3A4 по отношению 6-

ß-гидроксикортизол/кортизол достоверно повышается, что сопровождается 

достоверным снижением уровня биомаркера ХСН – мозгового 

натрийуретического пептида (BNP) и альдостерона у пациентов I-III ФК ХСН.  

При применении этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) в дозе 

100 мг/сутки внутривенно в течение 7 дней достоверно улучшаются показатели 

газообмена. Достоверно повышаются уровни парциального давления кислорода 

(PаO2) и уровни насыщения кислородом гемоглобина в эритроцитах (SO2) и  

достоверно снижаются уровни PаCO2 и метаболита эритроцитов 2,3-ДФГ у 

пациентов I-III ФК ХСН.  

Выявленные изменения биохимических маркеров ХСН и газового обмена 

сопровождались изменениями показателей клинической эффективности лечения 

пациентов с I-III ФК ХСН. 
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ВЫВОДЫ 

1. У пациентов I, II и III ФК ХСН отмечается снижение активности CYP3A4 в 

зависимости от ФК ХСН и коррелирует с уровнями биомаркера ХСН - мозгового 

натрийуретического пептида (BNP) и альдостерона (коэффициент корреляции r = 

- 0,958 и  r = - 0,812 соответственно, р< 0,001).  

2. Введение этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) внутривенно в дозе 

100 мг/сутки в течение 7 дней на фоне стандартной терапии приводит к  

повышению активности CYP3A4 по отношению 6-ß-гидроксикортизол/кортизол у 

пациентов I, II и III ФК ХСН. 

3. Введение этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) внутривенно в дозе 

100 мг/сутки в течение 7 дней на фоне стандартной терапии приводит к  

снижению уровня биомаркёра ХСН – мозгового натрийуретического пептида 

(BNP) и альдостерона. 

4. Введение этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) внутривенно в дозе 

100 мг/сутки в течение 7 дней на фоне стандартной терапии приводит к 

улучшению показателей газообмена.  Повышается уровень парциального 

давления кислорода (PаO2) и уровень насыщения кислородом гемоглобина в 

эритроцитах (SO2), снижается уровень PаCO2 и метаболита эритроцитов 2,3-ДФГ 

у пациентов I, II и III ФК ХСН. 

5. Включение антиоксиданта этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) в 

дозе 100 мг/сутки внутривенно в течение 7 дней в схему стандартной терапии 

пациентов с ХСН улучшает эффективность терапии пациентов I, II и III ФК ХСН. 

Доказано, что в группе пациентов, получавших антиоксидант 

этилметилгидроксипиридина малат (Этоксидол) в дозе 100 мг/сутки внутривенно 

в течение 7 дней достоверно (х2 квадрат = 6,063, р=0,04) большее количество 

пациентов - 33,3% перешли в более лёгкий ФК, по сравнению с 17,8% в группе 

пациентов, находившихся на стандартной терапии.   
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РАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. У пациентов I, II и III ФК ХСН для проведения эффективной терапии 

заболевания необходимо оценивать уровень активности CYP3A4 для 

подбора персонализированной терапии.  

2. Рекомендуется включение в схему стандартной терапии пациентов I, II и III 

ФК ХСН этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола) в дозе 100 

мг/сутки внутривенно в течение 7 дней.  

3. Для контроля эффективности антиоксидантной терапии рекомендовано 

определять уровень мозгового натрийуретического пептида (BNP), уровень 

насыщения кислородом гемоглобина в эритроцитах (сатурацию – SO2), 

концентрацию альдостерона.   
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АЛТ - Аланинаминотрансфераза 

АСТ – Аспартатаминотрансфераза 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИМТ - индекс массы тела 

ЛЖ – левый желудочек 

ЛС – лекарственное средство 

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 

ОСН – острая сердечная недостаточность 

САД – систолическое артериальное давление 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФВ – фракция выброса 

ФК – функциональный класс 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

ШОКС – шкала оценки клинического состояния при ХСН  

6-Б-КГ – 6-бета-гидроксикортизол 

ЭКГ – Электрокардиограмма 

Эхо-КГ – Эхокардиография 

2,3-ДФГ – 2,3-дифосфоглицерат 

A-V-блокада – атриовентрикулярная блокада 

BNP – мозговой натрийуретический пептид 

CYP 3A4 - цитохром P450 3A4 

MEGX – моноэтилглицинксилидид 

NYHA – Нью-Йоркская Ассоциация Кардиологов  

PO2 – парциальное давление в крови кислорода 

PCO2 – парциальное давление в крови углекислого газа 

SO2 – сатурация 
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