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снижение включения Tc пирфотеха более чем на 40% 
от должного. При некрозе мышц с сохраненным кро-
вотоком в зоне повреждения отмечалась выраженная 
гиперфиксация радиофармпрепарата с аккумуляцией 
в костной фазе вследствие повышенной проницаемо-
сти, миолиза и коагуляционного некроза мышечных 
волокон. Таким образом, трехфазная сцинтиграфия 
позволила оценить нарушение тканевого кровотока, 
состояние магистрального кровотока и повреждение 
мышц при возникновении воспалительно-инфильтра-
тивных осложнений и некрозе [6]. С помощью ангио- 
сцинтиграфии Тх-макроагрегат была отмечена связь 
неблагоприятных результатов с исходным неблаго-
приятным состоянием капиллярных бассейнов голе-
ни. Даже при одной проходимой артерии голени, но 
хорошо развитом капиллярном русле мышц наблю-
дались длительно функционирующие шунты. Поэто-
му при выраженном уменьшении капиллярного звена 
больным перед выполнением реваскуляризации не-
обходима стимуляция ангиогенеза с целью увеличе-
ния объема принимающего русла. 

Выполненная стимуляция ангиогенеза с помощью 
препарата «неоваскулген» по данным ангиосцинти- 
графии привела к увеличению количества функциони-
рующих капилляров на 45–52% уже через месяц после 

лечения (рисунок). Это позволило выполнить опера-
тивные вмешательства: реканализацию артерий голе-
ни и бедренно-тибиальное шунтирование с хорошим 
результатом.

Обсуждение 
Таким образом, у больных облитерирующим ате-

росклерозом нижних конечностей комбинация рекон-
структивной операции с проведенным терапевтиче-
ским ангиогенезом в предоперационном периоде с 
целью подготовки периферического русла существен-
но улучшает результаты лечения, позволяет привести 
к восстановлению микроциркуляции и продлить срок 
функционирования шунтов, а значит, сохранить пора-
женную конечность и улучшить качество жизни.
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Артериальная гипертензия (АГ) является наиболее 
распространённым фактором риска возникновения фа-
тальных и нефатальных кардиоцереброваскулярных 
событий: инфаркта миокарда, мозгового инсульта, сер-
дечной и почечной недостаточности, сахарного диабе-
та [8]. Это диктует необходимость применения адекват-
ной медикаментозной терапии, способной уменьшать 
количественно и качественно тяжесть осложнений АГ.

Дигидропириновые блокаторы медленных кальцие-
вых каналов сегодня рассматриваются как эффективные 
антигипертензивные лекарственные препараты, обла-
дающие высоким антиангинальным, антиишемическим, 
антиатерогенным и антиагрегационным потенциалом 
[9]. Kлинический профиль амлодипина бесилата активно 
изучался как на этапе его разработки, так и после реги-
страции. Особое внимание уделялось его фармакологи-
ческим свойствам, а также безопасности и эффективно-
сти на отдаленных сроках (с анализом фиксированных 
конечных точек). Результаты недавно завершенного ме-
таанализа свидетельствуют о том, что в качестве средст-
ва профилактики инсульта как одного из сердечно-сосу-
дистых заболеваний амлодипина бесилат эффективнее 
других гипотензивных препаратов и плацебо (соотноше-
ние рисков 0,81 при p<0,0001 и 0,63 при p=0,06 соответ-
ственно) [10]. Амлодипин значительно уменьшает риск 
инфаркта миокарда как одного из исходов АГ [12]. Этим 
данным можно доверять, поскольку они были получены 
в выборке численностью более 78 тыс. человек, которые 
участвовали в двух крупных исследованиях: ALLHAT и 
ASCOT [10, 11]. Метаанализ результатов 61 когортного 
исследования и 147 рандомизированных испытаний по-
казал, что изменение диастолического АД на 4 мм рт. ст.  
обусловливает разницу по частоте коронарной болезни 
сердца на 20%, а инсульта – на 29% [7]. 

При приёме амлодипина гипотензивный эффект раз-
вивается через 1–2 ч после приема таблетки и продол-
жается около 24 ч. Благодаря постепенному проявлению 
действия и пролонгированному эффекту вызывает плав-
ное снижение АД и минимальную рефлекторную стиму-
ляцию симпатической нервной системы. При длительном 
приёме у больных АГ уменьшается степень гипертрофии 
миокарда левого желудочка; документируется антиатеро-
склеротическое и кардио-протективное действие. Амло-
дипин не увеличивает риск смерти у пациентов, страдаю-
щих сердечной недостаточностью (III–IV функциональные 
классы по NYHA) на фоне базисной терапии дигоксином, 
диуретиками и ингибиторами АПФ [9].

Всасывается субстанция амлодипина (независи-
мо от приема пищи) медленно, но почти полностью.  
Биодоступность составляет 60–65%. Максимальная 
концентрация достигается через 6–9 ч, уровень в плаз-
ме через 24 ч составляет 2–12 нг/мл. Связывание с 
белками плазмы – 97–98%. При постоянном приеме 
равновесная концентрация создается через 7–8 дней. 
Объем распределения составляет 20 л/кг. Амлоди-
пин хорошо проникает через гематоэнцефалический  
барьер. При пероральном применении амлодипин под-
вергается печеночному метаболизму с образованием 
метаболитов с незначительной фармакологической 
активностью. Период полувыведения субстанции ам-
лодипина составляет 35–48 ч. Элиминация двухфаз-
ная: первая фаза – короткая, вторая продолжается 35– 
50 ч. Экскретируется с мочой (60% в виде метаболи-
тов, 10% – в неизмененном виде), с желчью (20–25% 
в виде метаболитов) и с грудным молоком. Период по-
лувыведения при нарушенной функции печени и у по-
жилых пациентов удлиняется, при нарушении функции 
почек – не изменяется [9, 12].

Проведена оценка антигипертензивной эффективности 4-недельной монотерапии артериальной гипертензии II стадии с 
атеросклеротическим поражением брахиоцефальных артерий амлодипином в виде ректальных суппозиториев, содержащих 
10 мг субстанции, по сравнению с таблетками амлодипина в той же дозе. Установлено, что амлодипин при ректальном при-
менении достоверно снижает систолическое и диастолическое артериальное давление и нормализует его вариабельность. 
Также существенно снижается асимметрия линейной скорости кровотока по сонным артериям, что свидетельствует об уве-
личении перфузии головного мозга. Выявлено повышение равномерности суточного гипотензивного действия после исполь-
зования ректальной формы амлодипина по сравнению с пероральной. Побочных действий и нежелательных эффектов при 
применении амлодипина в обеих лекарственных формах не отмечено.

Ключевые слова: амлодипин, суппозитории ректальные, артериальная гипертензия, суточное мониторирование артери-
ального давления.
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Для купирования гипертензивных кризов у боль-
ных артериальной гипертензией (АГ) широко исполь-
зуется сублингвальный прием быстродействующих 
антигипертензивных препаратов: нифедипина, капто-
прила, клофелина, предназначенных разработчиками 
и производителями для энтерального введения, что с  
фармакологической точки зрения не вполне корректно. 
Неконтролируемое использование нерекомендованно-
го пути введения действующей субстанции большинст-
во кардиологов считают неприемлемым, учитывая риск 
серьезных нежелательных явлений и невозможность 
контроля степени снижения АД, особенно у больных 
АГ, ассоциированной со стенотическим поражением 
экстракраниальных брахиоцефальных артерий [8].

Учитывая указанные выше проблемы, связанные с 
выбором стратегии лечения пациетов с АГ с неослож-
нёнными гипертензивными кризами, мы разработали 
новый поход к решению проблемы за счёт использо-
вания ректального пути введения субстанции амлоди-
пина. Идеей разработки послужили данные о том, что 
ректальное введение лекарственной субстанции суще-
ственно отличается от перорального пути введения не 
только уменьшением инактивации субстанции в пище-
варительном канале, но и тем, что действующая суб-
станция по средним и нижним геморроидальным венам 
попадает через нижнюю полую вену в пульмогенную ар-
териальную систему, минуя печёночную биотрансфор-
мацию «первого прохождения» [9]. Это теоретически 
позволит получить более выраженный гипотензивный 
ответ при применении существенно меньших доз амло-
дипина. С этой целью нами разработана и внедрена в 
фармацевтическую практику технология изготовления 
ректальных суппозиториев с контролированным выс-
вобождением действующей субстанции амлодипина в 
дозе 10 мг [2, 3]. В практическом аспекте не выяснен ряд 
вопросов: необходимо ли постоянное снижение АД, как 
гипотензивные реакции влияют на перфузию жизненно 
важных органов, ведет ли активная гипотензивная тера-
пия к эпизодам гипотонии, особенно в неурочное время 
(вечер, ночь, утро) [5]? Методом, позволяющим снять 
эти вопросы, является суточное мониторирование АД 
(СМАД). Рекомендательный комитет по сердечно-сосу-
дистым и почечным препаратам (США) предложил ис-
пользовать численный показатель продолжительности 
антигипертензивной активности препарата, определяе-
мый как отношение его остаточного действия (снижение 
АД в период окончания интервала дозирования перед 
приёмом следующей дозы) к пиковому гипотензивному 
эффекту, так называемый коэффициент trough/peak 
(T/P) [3]. Согласно рекомендациям FDA по лицензирова-
нию новых антигипертензивных препаратов «антигипер-
тензивный препарат должен сохранять свой пиковый 
эффект в конце интервала дозирования. Гипотензивный 
эффект препарата в этот момент должен быть не ме-
нее ½ или 2/3 пикового эффекта», т. е. превышать 50%. 
С помощью коэффициента T/P оценивают стабильность 
эффекта снижения АД в течение интервала между при-
ёмами препарата и определяют продолжительность его 
действия. Контролируется не только равномерность эф-
фекта снижений АД, но и длительность действия суб-
станции. Коэффициент Т/Р, близкий к 100%, при одно-
кратном приёме указывает на равномерность снижения 
АД в течение 24 часов и подтверждает обоснованность 
такой кратности приёма. Низкий Т/Р (менее 50%) сви-
детельствует о возможности усиления вариабельности 
АД, что увеличивает риск развития осложнений АГ [8].

Целью настоящей работы является оценка анти-
гипертензивной активности 4-недельной монотера-
пии амлодипином в виде ректальных суппозиториев с  
контролированным высвобождением субстанции у боль-
ных АГ II стадии, ассоциированной с атеросклеротическим 
поражением брахицефальных артерий, проявляющимся 
увеличением соотношения интима-медиа болеe 1,25 и 
суммарной асимметрией скорости кровотока по контрла-
теральным внутренним сонным и позвоночным артериям 
от 50 до 75% хотя бы в одном бассейне, по сравнению с 
амлодипином в таблетках в эквивалентной дозе.

Материалы и методы исследования
Для измерения функционально-морфологических 

параметров миокарда левого желудочка использова-
ли эходопплерокардиограф «Vivid-3 Expert» («General 
Electric», США). Определяли толщину межжелудочко-
вой перегородки, задней стенки левого желудочка и 
индекс массы миокарда левого желудочка по критери-
ям Пенсильванской конвенции, а также проводили уль-
тразвуковую визуализацию высокого разрешения со-
нных и позвоночных артерий в режиме 2D в исходном 
состоянии и через 4 недели терапии исследуемыми 
лекарствеными формами амлодипина [6]. Контроли-
ровали уровень липидов, глюкозы, креатинина, моче-
вой кислоты и концентрацию ионов К+ в плазме кро-
ви в динамике лечения с помощью автоанализатора 
«Reflatron» (Австрия). Показатель максимального дей-
ствия (Р) определяли как минимальное среднечасовое 
АД в период предполагаемого максимального эффек-
та препарата по его фармакокинетическим свойствам 
(максимальная концентрация амлодипина в плазме 
крови в зависимости от способа введения) и вычита-
ли из соответствующего среднечасового показателя на 
фоне плацебо у этого же пациента. Показатель оста-
точного действия (Т) определяли за последний час до 
приёма препарата и в сравнении с соответствующим 
показателем после приёма плацебо. Мониторирова-
ние АД проводили с 8 часов до 8 часов следующего 
дня. Пиковый эффект определяли за 7-й час (с 14 до 
15 часов), когда определяется максимальная концен-
трация амлодипина при приёме препарата внутрь. 
Остаточный эффект рассчитывали за последний час 
с 7 до 8 часов следующего дня. При применении рек-
тальных суппозиториев с амлодипином показатель Р 
рассчитывали также через 7 часов от начала ректаль-
ной аппликации. Коэффициент Т рассчитывался, как и 
при приёме таблеток, через 23 часа после аппликации 
суппозиториев. Мониторирование АД осуществляли 
при поступлении и через 4 недели терапии по стандар-
тной методике при помощи прибора АВРМ-04 фирмы 
«Meditex» (Венгрия) каждые 15 минут днём и 20 минут 
ночью во время сна [6]. 

Всего обследовано 30 больных АГ ІІ стадии высо-
кой группы риска с гипертензивным сердцем без со-
путствующей патологии, мужчин и женщин поровну в 
возрасте 54±7,51 года (индекс массы миокарда у мужчин –  
168±9,32 г/м2; у женщин – 146±7,22 г/м2). Асимметрия 
линейной скорости кровотока по контрлатеральным бра-
хицефальным артериям (внутренние сонные и позвоноч-
ные) у мужчин в сумме составляла 58,5±7,15%, у женщин –  
53,50±6,15%. Соотношение показателя интима-медиа у 
больных обеих групп составляло не менее 1,25, класси-
фицируемое как атеросклеротическая бляшка [6]. 

Больные были разделены на 2 группы. 1-я груп-
па – 16 больных, получавших таблетки амлодипина  
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10 мг/сутки однократно в 8 часов. 2-я группа – 14 боль-
ных, получавших ректальные суппозитории с субстан-
цией амлодипина в дозе 10 мг в 8 часов. 

В исследованиях использовали суппозитории с 
амлодипином 10 мг на липофильной основе, разрабо-
танные кафедрой технологии лекарств Запорожского 
медицинского университета [2, 3, 4] и изготовленные 
экстемпорально в соответствии с рецептурой инфор-
мационного письма Министерства здравоохранения 
Украины [1] в аптеке № 4 КП «Фармация» г. Запорожья, 
а также таблетки амлодипина 10 мг (изготовитель – 
ЗАО «Фармацевтическая фирма «Дарница», г. Киев, 
Украина). 

В связи с асимметрией распределения вариантов 
при предварительном анализе результатов исследова-
ний применяли метод непараметрической статистики с 
использованием критерия U Вилкоксона. Расчёт доста-
точного количества наблюдений в данной постановке 
эксперимента проводили по методике Беренса Фишера.

Критерии включения в исследование: возраст не 
менее 18 лет; АГ ІІ стадии с наличием атеросклеро-
тической ремодуляции внутренней сонной артерии, 
диагностированной с помощью дуплесксной доппле-
рографии, соотношение интима-медиа >1,25 в виде 
атеросклеротической бляшки, для женщин – отрица-
тельный тест на беременность, наличие письменно-
го согласия пациента на включение в исследование. 
Перед включением в исследование пациенту, соот-
ветствующему критериям отбора, предоставлялась 
полная информация об изучаемых препаратах, целях, 
задачах и методах исследования, после чего он под-
писывал информированное согласие на участие в ис-
следовании. 

Поскольку ректальные суппозитории с амлодипи-
ном изготавливались экстемпорально в соответствии 
с рецептурой информационного письма Министерства 
здравоохранения Украины по проблеме «Фармация», 
в соответствии с законодательством Украины прове-
дение данного исследования не требует согласования 
комиссии по этике Минздрава Украины. 

Критерии исключения из исследования: вторичная 
артериальная гипертония; наличие серьезных сопут-
ствующих заболеваний, требующих медикаментозного 
лечения; отягощенный аллергологический анамнез; 
лекарственная непереносимость; повышенная чувст-
вительность к компонентам изучаемых препаратов; 
прием более чем 10 порций алкоголя в неделю или 
анамнестические сведения об алкоголизме, наркома-
нии, злоупотреблении лекарственными препаратами; 
курение более 10 сигарет в день. Последовательность 
назначения курсов тестируемого и референтного пре-
паратов для каждого больного определялась путем 
рандомизации. Все пациенты были пронумерованы в 
таком порядке, в каком они включались в исследова-
ние. До начала исследования все пациенты проходили 
предварительное обследование, включающее физи-
кальный осмотр, осмотр глазного дна, рентгенографию 
органов грудной клетки, измерение параметров гемо-
динамики: систолическое АД (САД), диастолическое 
АД (ДАД), временной и суточные индексы нагрузки 
давлением, ЧСС, регистрацию ЭКГ в 12 отведениях, 
общий анализ мочи, общий и биохимический анализ 
крови (глюкоза, билирубин, креатинин, АСТ, АЛТ, КФК-
МВ), липидограмму, дуплексную допплерографию бра-
хиоцефальных артерий, ЭхоКГ проводилась до лече-
ния и на 30-е сутки от начала приёма препаратов.

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты исследований представлены в таблице 1. 

Установлено, что под влиянием месячной монотерапии 
амлодипином в таблетках и ректальных суппозиториях 
зарегистрировано снижение АД у пациентов обеих групп, 
которое проявлялось уменьшением времени превыше-
ния нормальных показателей САД дневной и ночной 
норм. Особенно наглядно снижение САД наблюдалось 
при анализе показателя «индекс площади», отображаю-
щего нагрузку давлением с помощью планиметрическо-
го метода. Следует отметить, что асимметрии линейной 
скорости кровотока способствовали атеросклеротические 
изменения в бифуркации общей сонной артерии. У всех 
больных при дуплексной эхолокации внутренних сонных 
артерий отмечалось увеличение соотношения интима-ме-
диа 1,65±0,04 у мужчин и 1,47±0,07 – у женщин, связанное 
с атеросклеротическим поражением лоцируемой артерии 
в виде бляшки. По тяжести стенозирования внутренних со-
нных артерий больные обеих групп практически не разли-
чались. При индивидуальном анализе результатов СМАД 
установлено, что дневная вариабельность систолического 
и диастолического артериального давления более выра-
жена у больных с асимметрией кровотока: более 50% – по 
контрлатеральным артериям. Более глубокие изменения 
сосудов глазного дна сочетались с более выраженной 
исходной суточной вариабельностью АД, как и при асим-
метрии линейной скорости кровотока в брахиоцефальных 
экстракраниальных артериях.

Как видно из данных, представленных в таблице, на 
фоне терапии амлодипином в таблетках наблюдалось 
снижение среднесуточного САД у больных с асимме-
трией ЛСК до 50% на 22,9% (P<0,05). У пациентов с 
асимметрией ЛСК более 50% САД снизилось на 18,7% 
(P<0,05). ДАД снизилось в 1-й подгруппе на 20% (P 
<0,05), во 2-й – на 15,4% (P <0,05). Среднесуточная 
ЧСС имела тенденцию к снижению. Временной ин-
декс САД снижался с 90,35% до 12,93% у пациентов с 
умеренной асимметрией ЛСК и с 95,9% до 29,2±5,3% –  
у больных с выраженным атеросклерозом брахиоце-
фальных артерий ( Р <0,001).

Для ДАД отмечалась та же направленность при при-
менении амлодипина в таблетированной форме. Так, у 
больных 1-й подгруппы через 4 недели лечения времен-
ной индекс ДАД снизился с 62,4% до 18,4% (P<0,001), 
у больных 2-й подгруппы – с 95,9% до 29,2% (p<0,001).

При исследовании влияния суппозиториев с амло-
дипином на динамику показателей АД при проведении 
СМАД установлено, что амлодипин при ректальном при-
менении также эффективно снижает АД через 4 недели 
монотерапии. Так, у больных с суммарной асимметрией 
ЛСК до 50% САД снизилось на 23,5%, ДАД – на 21,5%. 
У больных с асимметрией ЛСК более 50% САД снизи-
лось на 21,2% (P<0,05), ДАД – на 21,5% и 19,7% соот-
ветственно (P<0,05). Временной и суточный индексы, 
индекс площади у больных 2-й подгруппы под влиянием 
ректальных суппозиториев с амлодипином снижались 
аналогично предыдущей подгруппе, однако обращает 
на себя внимание несколько лучшая динамика для пока-
зателя Т/Р, который отражает равномерность гипотен-
зивного действия препарата в течение суток.

Нормализация АД сопровождалась достоверным 
уменьшением степени асимметрии скорости линей-
ного кровотока у больных обеих групп. Так, средняя 
линейная скорость кровотока практически нормализо-
валась у всех обследованных больных за счёт ее сни-
жения при исходно высоком уровне (более 25 см/с) и 
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ускорения – при исходно сниженных цифрах (менее 
17 см/с). После 4-недельной терапии показатель со-
ставил 25,04±5,17 см/с у больных 1-й группы и 29,13± 
5,40 см/с – у больных 2-й группы, тогда как в кризо-
вом состоянии регистрировалось 35,50±6,10 и 39,33± 
7,41 см/с соответственно. Сходные данные получе-
ны и при анализе скоростных показателей кровотока 
в позвоночных артериях, с той лишь разницей, что 
нормализация средней линейной скорости кровотока 
происходила в основном за счёт ускорения диастоли-
ческой скорости кровотока, что позволяет говорить о 
перестройке турбулентного тока крови в ламинарный.

Таким образом, можно сделать следующие выводы:
1. Амлодипин в ректальных суппозиториях 10 мг на 

липофильной основе с контролируемым выделением 
действующей субстанции эффективно и равномерно 
снижает САД и ДАД при монотерапии в течение 4-не-
дельной монотерапии. 

2. Под влиянием суппозиториев с амлодипином  
10 мг у больных АГ высокой степени риска с цере-
бральным типом кризов происходит нормализация 
линейной скорости кровотока в экстракраниальных 
магистральных артериях: тяжесть асимметрии линей-
ной скорости кровотока по экстракраниальному отделу 
брахиоцефальных артерий существенно снижалась, 
что косвенно свидетельствовало об увеличении пер-
фузии головного мозга. 

3. Амлодипин при ректальном пути введения спо-
собствует нормализации суточной вариабельности 
систолического и диастолического артериального дав-
ления. Тяжесть суммарной асимметрии кровотока по 
контрлатеральным брахиоцефальным артериям явля-
ется предиктором меньшей эффективности амлодипи-
на у данного контингента больных. 

4. Существенным преимуществом ректальной ле-
карственной формы амлодипина по сравнению с перо-
ральной (таблетками) является повышение равномер-
ности высвобождения препарата из основы в течение 
суточного применения. Побочных действий и нежела-
тельных эффектов при ректальном и пероральном пу-
тях введения амлодипина не отмечалось.
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Трахеостомия – безусловная необходимость 
или индивидуальный выбор при хирургическом лечении  

обширных флегмон головы и шеи?
1Кафедра хирургии № 2 ФПК и ППС ФГБОУ ВПО КубГМУ Минздрава России; 

2кафедра хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии  
ФГБОУ ВПО КубГМУ Минздрава России, 

Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Седина, 4; тел. 8 (905) 473-27-57

Проанализированы результаты обеспечения адекватного дыхания при хирургическом лечении 50 больных с обширными 
гнойно-воспалительными процессами в области головы и шеи. Описана рациональная тактика, позволяющая значительно 
сократить количество трахеостомий у данных пациентов за счет широкого применения интраоперационной бронхоскопии 
(ФБС). Трахеостомия выполнена авторами у 7 больных (14%), причем у 4 – после интубации трахеи под контролем ФБС.

Ключевые слова: трахеостомия, гнойно-воспалительный процесс.


