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кровоизлияний в макулярную область, то во второй груп-
пе первыми признаками были значительное уменьшение 
отёка и резорбция ишемических очагов.

Обращает на себя внимание тот факт, что при пар-
ных сравнениях у конкретных пациентов с аналогичной 
картиной глазного дна, получающих ретиналамин и ла-
зер-магнитостимуляцию, не только не отмечалось про-
грессирования процесса, но и имела место значитель-
ная положительная динамика данных периметрии на 
фоне лечения через 1 месяц. В контрольной же группе 
за резорбцией очаговых изменений через 1 месяц в 
последующем отмечались рецидивы кровоизлияний, 
усугублялась экссудативная отслойка нейроэпителия, 
и в ряде случаев отмечались прогрессирование про-
цесса с образованием новообразованных сосудов и их 
прорастание через дефекты в мембране Бруха под пиг-
ментный эпителий или нейроэпителий.

Улучшение самочувствия и повышение остроты 
зрения субъективно отмечали все пациенты. В отда-
ленные сроки (через 3 месяца) более длительный и 
стабильный эффект наблюдался при введении пара-
вазально ретиналамина в комплексе с лазер- и магни-
тостимуляцией. 

Таким образом, применение ретиналамина в ком-
плексе с лазер- и магнитостимуляцией в терапии се-
нильной макулодистрофии доказывает эффективность 
лечения.

ЛИТЕРАТУРА
1. Копп И. Ф., Кроль А. Г. Основы терапии заболеваний глаз. – 

М.: Медицина, 1963. – 223 с. 
2. Кацнельсон Л. А., Форофонова Т. И., Бунин А. Я. Сосуди-

стые заболевания глаза. – М.: Медицина, 1990. – 272 с. 
3. Майчук Ю. Ф. Принципы всемирной инициативы ВОЗ по 

ликвидации устранимой слепоты. Возможные пути их использова-
ния в Российской Федерации. – Окулист. – 2003. – № 4 (44). 

4. Селицкая Т. И. Атеросклеротическая центральная хориоре-
тинопатия. – Томск, 1985. – 110 с. 

5. Смолякова Г. П., Лысенко В. С. Патогенетические подходы 
к лечению возрастных ЦХРД. Методические рекомендации. – Ха-
баровск, 2000. – 35 с. 

6. Макаров И. А. Низкоинтенсивное лазерное излучение в 
терапии глазных болезней // Сборник научных статей «Лазеры в 
офтальмологии: вчера, сегодня, завтра». – М. – 371 с. 

Поступила 21.06.2013

к. С. БоНдАрЕНко

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ  
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ХРОНИЧЕСКОЙ  
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ I ФУНКЦИОНАЛЬНОГО КЛАССА

Кафедра нормальной физиологии Кубанского государственного медицинского университета,  
Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Седина, 4;  

кардиологическое отделение ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2»,  
Россия, 350012, г. Краснодар, ул. Красных партизан, 6/2; тел. +79189759096

В исследование включено 100 пациентов с ХСН I функционального класса (ФК) на фоне ГБ II стадии с нормальной фрак-
цией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (ФВ ЛЖ≥55%), рандомизированных в две группы. Первую группу составлял 51 
пациент (возраст 54,2±22,9 года), которым назначался метопролола сукцинат (беталок ЗОК фирмы «АstraZeneсa», Швеция) 
в дозе 78,1±19,3 мг/сутки. Во вторую группу входило 49 пациентов (возраст 55,4±23,1 года), которым назначался квинаприл 
(аккупро фирмы «Pfizer», США) в дозе 17,3±7,7 мг/сутки. Исходно и через 6 месяцев терапии проводились: тредмилометрия 
с оценкой максимального потребления кислорода при нагрузке (VO2max), эхокардиография, тест шестиминутной ходьбы, 
определение N-концевого предшественника мозгового натрийуретического гормона (NT-proBNP). Для объективного количе-
ственного определения регуляторно-адаптивного статуса (РАС) выполнялась проба сердечно-дыхательного синхронизма. 
Результаты исследования показали, что оба препарата улучшали показатели диастолической функции ЛЖ, однако лишь 
квинаприл эффективно изменял его структурно-геометрические параметры и систолическую функцию. Только при лече-
нии квинаприлом повышалась толерантность к физической нагрузке, снижался уровень NT-proBNP, увеличивалось VO2max, 
улучшался РАС. Таким образом, квинаприл имеет преимущества перед метопролола сукцинатом у больных с ХСН I ФК и 
нормальной ФВ ЛЖ и на фоне ГБ II стадии.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) –  

одна из самых актуальных проблем медицины  
XXI века, занимает первое место среди причин смер-
тности от сердечно-сосудистой патологии и развива-
ется в финале всех заболеваний сердца [1]. При ХСН 
I функционального класса (ФК) ежегодная смертность 
составляет 10–12%, II ФК – 20%, III ФК – 40%, IV ФК –  
66% [2]. Статистика свидетельствует о неуклонном 
росте числа новых случаев ХСН, и ожидается, что с 
увеличением продолжительности жизни эта тенден-
ция будет нарастать [3]. Совершенствование методов 
диагностики и определение рациональной лечебной 
тактики ХСН – одна из важнейших задач современной 
кардиологии. Артериальная гипертензия (АГ) – самая 
частая причина развития ХСН [4], в том числе в Рос-
сии [5].

По результатам Фремингемского исследования при 
снижении артериального давления уменьшался риск 
развития ХСН, причем не только вследствие более 
редкого развития инфаркта миокарда [6]. В исследова-
нии HYVET лечение АГ у лиц старше 80 лет сопрово-
ждалось снижением риска инсульта на 30% и общей 
смертности на 21%, но особенно эффективно удава-
лось предупреждать развитие ХСН – она встречалась 
на 64% реже [7]. Эффективное лечение гипертониче-
ской болезни (ГБ) снижает риск развития ХСН, но не 
устраняет ее полностью [8].

Являясь комплексом гемодинамических и метабо-
лических нарушений, ХСН, прогрессируя, приводит 
к развитию изменений на субклеточном и клеточном 
уровнях, а также структурным и функциональным на-
рушениям организма в целом. Ремоделирование сер-
дца, представляя комплекс процессов адаптации и де-

100 patients with CHF functional class (FC) I against the background of hypertensive disease of stage II with regular left ventricular 
(LV) ejection fraction (EF) (LVEF≥55%) took part in the research and were randomized into two groups. Group 1 consisted of 51 
patients (54,2±22,9 years old) and received metoprolol succinate (Betalok ZOK, «AstraZeneca», Sweden) in a dosage of 78,1±19,3 mg 
per day. Group 2 consisted of 49 patients (55,4±23,1 years old) and received Quinapril (Accupro, «Pfizer», USA) in a dosage of 17,3± 
7,7 mg per day. Initially and 6 months into therapy, the following tests were done: VO2max treadmill test, echocardiography, 6-minute 
walk test, NT-proBNP test. In order to objectively quantitatively determine regulatory adaptive status (RAS), a cardiorespiratory 
synchronism test was done. Results of the research showed that both medications improved indices of diastolic function of the 
LV, however only Quinapril effectively changed its structural and geometric parameters and systolic function. Exercise tolerance 
increased, NT-proBNP level decreased, VO2max increased, RAS improved only with Quinapril treatment. Therefore Quinapril has the 
advantage over metoprolol succinate in patients with CHF FC I and regular LVEF against the background of HD of stage II.

Key words: chronic heart failure, metoprolol succinate, Quinapril, cardiorespiratory synchronism, regulatory adaptive status.

задаптации, определяет выраженность систолической 
и диастолической дисфункций желудочков и прогноз 
больных с ХСН (GISSI-3 study group… 1996).

Необходимость повышения качества медикамен-
тозной терапии ХСН требует внедрения принципов 
доказательной медицины с адекватными методами 
контроля ее эффективности [14]. Часто отсутствуют 
четкие представления о том, какие клинические по-
ложения основаны на доказательных данных и какие 
аспекты проблемы ХСН по-прежнему остаются спор-
ными [15].

Оптимальное медикаментозное лечение ХСН 
обладает индивидуальной направленностью, включа-
ет антиремоделирующее воздействие и позитивные 
нейрогуморальные сдвиги, способствует устранению 
внесердечных клинических проявлений [9]. В таких 
случаях перспективна фармакотерапия, основанная на 
оценке органопротективного действия лекарственных 
препаратов и учитывающая способность организма 
к регуляции и адаптации. Для объективной количест-
венной оценки регуляторно-адаптивного статуса (РАС) 
предложена проба сердечно-дыхательного синхрониз-
ма (СДС), учитывающая взаимодействие двух важней-
ших функций вегетативного обеспечения – сердечной 
и дыхательной [16].

В литературе мало данных о способах комплексной 
оценки функционального состояния пациентов с диа-
столической ХСН, объективно количественно характе-
ризующих эффективность проводимой фармакотера-
пии.

Цель исследования – оценить эффективность ме-
дикаментозной терапии у пациентов с ХСН I ФК и со-
хранной систолической функцией ЛЖ на базе оценки 
ее влияния на РАС.

Таблица 1

Клиническая характеристика обследованных пациентов с ХСН I ФК (M±SD)

Показатель
Метопролола сукцинат

(n=51)
Квинаприл

(n=49)
Возраст, годы 54,2±22,9 55,4±23,1

Пол, мужской/женский 27/24 25/24

Анамнез ГБ, годы 5,2±4,2 4,9±3,5

АД
– систолическое,
– диастолическое, мм рт. ст.

154,1±22,1
99,0±10,5

152,3±20,3
98,1±9,8

Индекс массы тела, кг/м2 26,5±2,9 27,2±3,5

Суточная доза, мг 78,1±19,3 17,3±7,7
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Методика исследования
В исследовании участвовало 100 пациентов с ХСН 

I ФК на фоне ГБ II стадии. Больных рандомизировали 
в две группы методом закрытых конвертов. Первую 
группу составлял 51 пациент, которым назначался ме-
топролола сукцинат замедленного высвобождения (бе-
талок ЗОК фирмы «АstraZeneсa», Швеция), во вторую 
группу входило 49 пациентов, которым назначался кви-
наприл (аккупро фирмы «Pfizer», США) (табл. 1).

Исходно и через 6 месяцев терапии выполнялись:
1. Тредмилометрия с контролем показателей га-

зообмена на аппаратах «SHILLERCARDIOVITCS 200» 
(Швейцария) и «OXYCON ALPHA» (Германия), по 
протоколу Bruce, включавшая 4 ступени нагрузок по  
3 минуты каждая, для оценки толерантности к физиче-
ской нагрузке, максимального потребления кислорода 
(VO2мах) при нагрузке и выявления скрытой коронар-
ной недостаточности (динамика сегмента ST в стан-
дартных электрокардиографических позициях);

2. Эхокардиография на ультразвуковом аппарате 
«ALOKASSD 5500» (Япония) датчиком 3,25 МГц по стан-
дартной методике, для определения структурного и фун-
кционального состояния миокарда; тест шестиминутной 
ходьбы по стандартному протоколу, для оценки ФК ХСН;

3. Тест определения уровня NT-proBNP в плазме 
крови на аппарате «СOBASE» (Швейцария) для вери-
фикации ХСН;

4. Проба CДC на аппарате «ВНС-МИКРО» (Рос-
сия) для оценки РАС, заключающаяся в установле-
нии синхронизации между заданным ритмом дыхания 

и сердцебиений при высокочастотном дыхании в такт 
вспышкам фотостимулятора, где анализировались 
исходная частота сердечных сокращений (ЧСС), ми-
нимальная и максимальная границы диапазона син-
хронизации, диапазон синхронизации, длительность 
развития СДС на минимальной и максимальной его 
границах, индекс РАС, интегрирующий два наиболее 
информативных параметра СДС (индекс РАС = диапа-
зон синхронизации/длительность развития СДС на ми-
нимальной границе × 100). Индекс РАС: 100 и более –  
РАС высокий, 99–50 – хороший, 49–25 – удовлетвори-
тельный, 24–10 – низкий, 9 и менее – неудовлетвори-
тельный) [15];

5. Статистическая обработка – методами вариаци-
онной статистики при помощи пакета «Statistica» (вер-
сия 6.0) с расчетом средней арифметической (М), стан-
дартного отклонения средней арифметической (SD) и 
коэффициента достоверности Стьюдента (t), исполь-
зованием критериев Колмогорова-Смирнова. Анали-
зировались данные больных, полностью выполнивших 
протокол исследования. Различия считались статисти-
чески значимыми при p<0,05.

Результаты исследования
Согласно результатам пробы CДС на фоне терапии 

метопролола сукцинатом уменьшались исходная ЧСС 
(на 13%), минимальная граница диапазона (на 9,9%), 
максимальная граница диапазона (на 10,9%), диапазон 
синхронизации (на 18%), длительность развития СДС 
на минимальной (на 24%) и максимальной (на 27,9%)  

Таблица 2

Показатели СДС пациентов с ХСН I ФК исходно и через 6 месяцев  
терапии метопролола сукцинатом или квинаприлом (M±SD)

Показатель

Метопролола сукцинат
(n=51)

Квинаприл
(n=49)

Исходно Через 6 месяцев Исходно Через 6 месяцев

Исходная ЧСС, в минуту 78,5±16,4 68,3±13,6** 79,6±15,4 79,0±16,1

Минимальная граница диапазо-
на, кардиореспираторные циклы 
в минуту

70±7,8 69,4±7,1** 75,6±9,1 81,7±8,4**

Максимальная граница диапазо-
на, кардиореспираторные циклы 
в минуту

84,8±9,2 75,6±7,1** 82,6±9,1 91,7±11,9**

Диапазон синхронизации, кардио-
респираторные циклы в минуту

8,8±2,9 7,2±2,1* 8,0±2,8 11,0±4,2**

Длительность развития СДС на 
минимальной границе, кардиоци-
клы в минуту

16,8±5,4 14,3±4,6* 15,2±4,9 12,8±4,2**

Длительность развития СДС на 
максимальной границе, кардиоци-
клы в минуту

25,4±8,2 18,3±5,9** 23,5±7,0 20,9±4,9**

Индекс РАС 52,4±16,4 50,5±14,3 52,6±15,4 85,9±14,7*

 Примечание: * – р<0,05; ** – р<0,01 при сравнении с исходным значением показателя; ЧСС – частота 
сердечных сокращений; СДС – сердечно-дыхательный синхронизм; РАС – регуляторно-
адаптивный статус.
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границах, не изменялся индекс РАС. В результате тера-
пии квинаприлом увеличивались минимальная граница 
диапазона (на 8,1%), максимальная граница диапазона 
(на 10,6%), диапазон синхронизации (на 27,3%), индекс 
РАС (на 41,4%), уменьшались длительность развития 
СДС на минимальной (на 15,8%) и максимальной (на 
16,8%) границах, не изменялась исходная ЧСС (табл. 2).

По данным эхокардиографии на фоне терапии мето-
пролола сукцинатом увеличивались пиковая скорость 
трансмитрального диастолического потока Е (VE) (на 
7,8%), отношение пиковых скоростей трансмитральных 
диастолических потоков Е/А (на 13,9%); уменьшались 
пиковая скорость трансмитрального диастолического 
потока А (VA) (на 7,3%), время изоволюметрического 
расслабления (IVRT) (на 4,9%); не изменялись конеч-
ный диастолический размер (КДР) ЛЖ, толщина зад-
ней стенки (ЗC) ЛЖ и межжелудочковой перегородки 
(МЖП), ФВ ЛЖ, размер левого предсердия (ЛП), время 
замедления трансмитрального диастолического потока 
Е (DTЕ). В результате терапии квинаприлом увеличи-
вались ФВ ЛЖ (на 3,5%), VE (на 8,5%), Е/А (на 15,7%); 
уменьшались КДР ЛЖ (на 2,6%), толщина ЗС ЛЖ (на 

Обсуждение
В национальных рекомендациях по диагностике и 

лечению ХСН сформулированы цели лечения ХСН: 
устранение симптомов, замедление прогрессирова-
ния, уменьшение количества госпитализаций, улуч-
шение прогноза и качества жизни [1]. Очевидно, что 
проблема фармакотерапии ХСН до настоящего вре-
мени остается нерешенной. Так, риск возникновения 
ХСН снижался при лечении ингибитором АПФ и БАБ 
[12]. У пациентов с ХСН и нормальной ФВ ЛЖ БАБ 
также не снижали смертность и число госпитализаций 
[10]. В исследовании SIBIS III у больных с систоли-
ческой ХСН II или III ФК не удалось выявить преиму-
ществ терапии, начинавшейся с бисопролола (n=505) 
или эналаприла (n=505), во влиянии на смертность и 
частоту госпитализаций [4]. В исследовании антиги-
пертензивной терапии ALLHAT диуретик хлорталидон 
предупреждал развитие ХСН с нормальной ФВ ЛЖ 
лучше препаратов сравнения (лизиноприл, амлоди-
пин и доксазазин) [13].

Известно, что расширение диапазона синхрониза-
ции, укорочение времени его развития на минимальной 

Таблица 3

Показатели эхокардиографии пациентов с ХСН I ФК исходно  
и через 6 месяцев терапии метопролола сукцинатом или квинаприлом (M±SD)

Показатель

Метопролола сукцинат 
(n=51)

Квинаприл
(n=49)

Исходно Через 6 месяцев Исходно Через 6 месяцев

КДР, мм 48,7±4,3 48,4±5,0 49,3±3,5 48,0±2,1**

ЗС ЛЖ, мм 10,0±1,4 9,6±1,4 10,1±0,7 9,7±0,7*

МЖП, мм 11,2±2,8 10,7±1,4 10,8±1,4 10,4±0,7*
ФВ ЛЖ, % 63,4±4,2 63,4±5,7 63,2±4,9 65,5±4,9*

ЛП, мм 39,1±3,5 38,7±5,0 39,6±3,5 38,9±2,8
VЕ, см/с 55,8±17,1 60,5±15,0* 60,6±16,8 66,2±15,4*
VА, см/с 70,3±15,7 66,8±14,3* 78,4±18,9 70,2±15,4*

E/A 0,80±0,14 0,93±0,15** 0,80±0,17 0,95±0,16**
DTЕ, мс 166,2±47,1 171,0±33,6 170,0±28,7 174,7±30,1

IVRT ЛЖ, мс 93,5±18,6 86,1±15,0* 97,8±28,0 87,4±23,8*

 Примечание: КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; ЗС ЛЖ – задняя стенка левого 
желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ЛП – передне-задний диаметр левого пред-
сердия; VЕ – пиковая скорость трансмитрального диастолического потока Е; VА – пиковая ско-
рость трансмитрального диастолического потока А; DTЕ – время замедления трансмитрального 
диастолического потока Е; IVRT – время изоволюметрического расслабления левого желудочка.

4%) и МЖП (на 3,7%), VA (на 10,5%), IVRT (на 13,4%); 
не изменялись размер ЛП и DTЕ (табл. 3).

На фоне терапии метопролола сукцинатом уве-
личилась дистанция теста с 6-минутной ходьбой (на 
15,2%); не изменялись двойное произведение, макси-
мальная нагрузка, содержание NT-proBNP в плазме 
крови и VO2мах при нагрузке. В результате терапии 
квинаприлом увеличивались максимальная нагрузка 
(на 13,3%), VO2мах при нагрузке (на 11,1%), дистан-
ция теста с 6-минутной ходьбой (на 21,2%); умень-
шалось содержание NT-proBNР в плазме крови (на 
10,1%) (табл. 4).

и максимальной границах, увеличение индекса РАС 
свидетельствуют о повышении РАС [16].

Результаты проведенного исследования показали, 
что терапия метопролола сукцинатом у пациентов с 
ХСН I ФК на фоне ГБ II стадии в течение 6 месяцев 
не повлияла на структурное состояние миокарда и то-
лерантность к физической нагрузке, не вызвала зна-
чимых позитивных сдвигов содержания NT-proBNP в 
плазме крови и VO2мах при нагрузке, лишь умеренно 
улучшала показатели диастолической функции ЛЖ. 
Зная о том, что у пациентов с ГБ без ишемической бо-
лезни сердца и перенесенного инфаркта миокарда в 
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анамнезе улучшение прогноза зависит от снижения АД 
самого по себе, мы считаем возможным согласиться с 
мнением других авторов [19] о том, что БАБ могут не 
являться оптимальным средством начальной терапии 
ХСН у больных с ГБ II стадии.

Терапия квинаприлом у пациентов с ХСН I ФК на фоне 
ГБ II стадии в течение 6 месяцев улучшала структурное 
и функциональное состояние ЛЖ, повышала толеран-
тность к физическим нагрузкам, вызывала позитивные 
сдвиги в содержании NT-proBNP в плазме крови и VO2мах 
при нагрузке, положительно влияла на РАС обследован-
ных. Последнее опосредуется взаимодействием двух от-
делов вегетативной нервной системы – симпатического и 
парасимпатического на периферии. Квинаприл улучшал 
функциональное состояние пациентов, что проявилось 
регрессом сердечного ремоделирования и оптимальным 
влиянием на развивающийся при ХСН симпато-парасим-
патический дисбаланс.

Таким образом, можно сделать вывод, что квина-
прил имеет преимущества перед метопролола сукци-
натом у больных с нормальной ФВ ЛЖ и ХСН I ФК на 
фоне ГБ II стадии.
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Таблица 4

Показатели тредмилометрии, NT-proBNP плазмы крови, теста с 6-минутной 
ходьбой пациентов с ХСН I ФК исходно и через 6 месяцев терапии  

метопролола сукцинатом или квинаприлом (M±SD)

Показатель Метопролола сукцинат (n=51) Квинаприл (n=49)
Исходно Через 6 месяцев Исходно Через 6 месяцев

Тест с 6-минутной ходьбой, метры 468,3±81,4 539,3±91,4* 447,9±90.3 542,7±93,1*
Двойное произведение 292,1±76,4 282,3±70,0 271,4±70,7 258,2±50,4
Максимальная нагрузка, METs 10,0±3,5 10,2±3,6 9,1±3,5 10,5±2,8*
VO2mах, мл×кг-1× мин-1 19,8±5,0 21,3±4,2 19,2±5,6 21,6±4,9*
NT-proBNP, пг/мл 243,5±61,4 225,3±69,3 234,0±58,8 210,3±54,6*

 Примечание: VO2мах – максимальное потребление кислорода при нагрузке; 
  NT-proBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийуретического гормона.


