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ОПТИМИЗАЦИЯ ФАРМАКОТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ  
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ  

II ФУНКЦИОНАЛЬНОГО КЛАССА С УЧЕТОМ ЕЕ ВЛИЯНИЯ  
НА РЕГУЛЯТОРНО-АДАПТИВНЫЙ СТАТУС 

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

кафедра нормальной физиологии Кубанского государственного медицинского университета, 
Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Седина, 4; тел. +79184775891

В исследовании участвовало 100 человек (50 мужчин и 50 женщин) в возрасте от 32 до 68 лет. Первую группу составляли 
53 пациента с хронической сердечной недостаточностью II функционального класса и гипертонической болезнью III стадии 
(29 мужчин и 24 женщины, возраст 52,9±10,7 года), получавшие метопролола сукцинат замедленного высвобождения (бета-
лок ЗОК фирмы «АstraZeneсa», Швеция, в суточной дозе 97,3±8,35 мг). Во вторую группу вошло 47 пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью II функционального класса и гипертонической болезнью III стадии (21 мужчина и 26 женщин, 
возраст 57,5±5,7 года), принимающих квинаприл (аккупро фирмы «Pfizer», США, в суточной дозе 24,7±13,4 мг). Исходно и 
через 6 месяцев терапии проводились тредмилометрия с оценкой максимального потребления кислорода, эхокардиография, 
суточное мониторирование артериального давления, определение N-концевого предшественника мозгового натрийуретиче-
ского гормона, проба сердечно-дыхательного синхронизма. Бета-адреноблокатор и ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента в равной степени снижали артериальное давление, однако второй оказался предпочтительнее во влиянии на 
регуляторно-адаптивный статус пациентов.
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Введение
Несмотря на значительные достижения современ-

ной кардиологии, хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) остается одним из самых неблагоприятных 
в отношении прогноза пациентов состояний. Согласно 
данным эпидемиологических исследований в России 
насчитывается более 8 миллионов больных ХСН, из 
них 3,4 миллиона – с тяжелой сердечной недоста-
точностью, соответствующей III–IV функциональным 
классам (ФК) [2]. Значительная распространенность и 
неблагоприятный прогноз для жизни обусловливают 
важность своевременного и эффективного лечения 
пациентов с ХСН. Наиболее частой причиной развития 
ХСН является артериальная гипертензия [17]. 

Препараты, ингибирующие активность ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ), являются основ-
ным классом препаратов для лечения артериальной 
гипертензии. Они же средства первой линии у боль-
ных с клинически выраженной ХСН, бессимптомной 
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ), а также с его 
систолической дисфункцией после перенесенного 
инфаркта миокарда. Наряду с этим ингибиторы АПФ 
способны предупреждать ишемические повреждения 
миокарда у пациентов с артериальной гипертензией 
не только за счёт их антигипертензивной активности, 
но и вследствие прямого модулирующего влияния на 
тканевом уровне [8]. В исследованиях SOLVD и SAVE 
длительная терапия ингибиторами АПФ у больных с 
ХСН и низкой фракцией выброса (ФВ) ЛЖ уменьшала 
смертность, частоту госпитализаций, риск острых ише-
мических событий [15, 16].

Бета-адреноблокаторы (БАБ) – нейрогормональ-
ные модуляторы, применяемые в дополнение к ингиби-
торам АПФ [9]. Начиная со IIА стадии ХСН назначение 
БАБ является обязательным. К числу рекомендуемых 
препаратов относятся бисопролол, карведилол и ме-
топролола сукцинат [18]. Рациональным обосновани-
ем применения БАБ в лечении ХСН является блокада 
симпато-адреналовой системы, которая находится в 
состоянии хронической гиперактивации у больных с де-
компенсацией и определяет плохой прогноз (высокую 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, квинаприл, метопролола сукцинат, сердечно-дыхательный 
синхронизм, регуляторно-адаптивный статус.

 S. V. Rutenko

OPTIMIZATION OF PHARMACOTHERAPY OF PATIENTS with chronic heart failure 
functional class II ON INFLUENCE ON THE REGULATORY AND ADAPTIVE STATUS

Cardiological branch of city hospital № 2,
Russia, 350012, Krasnodar, Krasnykh partisan str., 6/2;  

dept of normal physiology Kuban state medical university,  
Russia, 350063, Krasnodar, Sedina str., 4; tel. +79184775891

The study involved 100 people (50 men and 50 women) aged 32 to 68 years. The first group consisted of 53 patients with chronic 
heart failure class II and III stage of hypertensive disease (29 men and 24 women, age 52,9±10,7 y. o.), treated with sustained-release 
metoprolol succinate (betaloc ZOK of «AstraZeneca», Sweden production, of 97,3±9,5 mg/day doze). The second group included 47 
patients with chronic heart failure class II and III stage of hypertensive disease (21 men and 26 women, age 57,5±5,7 y. o.), receiving 
quinapril (accupro of «Pfizer», USA production in 24,7±13,4 mg daily doze. Treadmill activity with measuring of the maximum oxygen 
consumption on effort, 24-hour blood pressure monitoring, echocardiography and NT-proBNP testing, сardio-respiratory synchronism 
trial was carried out initially and after six months of therapy. Beta-blocker and angiotensine converting enzyme inhibitor are equally 
reducing blood pressure, are not identical in influencing the in statedly-adaptive status patients and the latter can be preferred.

Key words: chronic heart failure, quinapril, metoprolol succinate, cardio-respiratory synchronism, statedly-adaptive status.

смертность) этих пациентов. Эффективность метопро-
лола сукцината при лечении ХСН ранее убедительно 
доказана в исследовании MERIT=HF, в котором общая 
смертность снижалась на 34% [10, 14]. 

Общепринято, что положительный результат ан-
тигипертензивной терапии обусловлен достигаемым 
снижением артериального давления независимо от 
используемого лекарственного средства. При этом 
основные классы антигипертензивных препаратов –  
диуретики, БАБ, антагонисты кальция, ингибиторы 
АПФ, антагонисты рецепторов к ангиотензину II – 
одинаково подходят как для начального, так и для 
поддерживающего лечения. Тем не менее признает-
ся и то, что эффективность отдельных классов пре-
паратов может быть различной у сходного континген-
та больных, следовательно, существуют ситуации, 
в которых определенные средства могут оказаться 
предпочтительными [12].

Современные методы диагностики позволяют опре-
делять структурные и функциональные нарушения 
сердца, выяснять их причины и механизмы развития, 
оценивать органопротективное влияние проводимой 
терапии [13]. В то же время в процессе лечения, как 
правило, меньше всего внимания уделяется функцио-
нальному состоянию организма в целом – резерву его 
прямых и опосредованных физиологических реакций, 
направленных на поддержание гомеостаза [1].

У различных категорий пациентов результаты ле-
чения могут отличаться ещё больше, что требует до-
статочно чувствительных и специфичных методов 
контроля, учитывающих не только динамику сердечно-
сосудистого ремоделирования, но и функциональное 
состояние организма – его способность к регуляции 
и адаптации. Так как любой регуляторно-адаптивный 
сдвиг – это в первую очередь многоуровневая реакция 
вегетативной нервной системы, при оценке функцио-
нального состояния организма необходимо исходить 
из представлений о комплексном взаимодействии 
вегетативных функций, их взаимосвязи с окружаю-
щей средой. Для объективной количественной оцен-
ки состояния регуляторно-адаптивного статуса (РАС)  
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предложена проба сердечно-дыхательного синхрониз-
ма (СДС), учитывающая взаимодействие двух важней-
ших функций вегетативного обеспечения – сердечной 
и дыхательной, тесную функциональную связь цен-
тральных механизмов ритмогенеза сердца и дыхания 
с участием многоуровневых афферентных и эфферен-
тных структур центральной нервной системы, возмож-
ность произвольного управления ритмом дыхания [4].

Недавно нам удалось показать, что терапия кви-
наприлом у пациентов с ХСН I ФК на фоне гипертони-
ческой болезни (ГБ) I–II стадий в течение 6 месяцев 
улучшала структурное и функциональное состояние 
ЛЖ, повышала толерантность к физическим нагрузкам, 
положительно влияла на РАС. При этом в контрольной 
группе лечение метопролола сукцинатом сопровожда-
лось лишь умеренным улучшением диастолической 
функции ЛЖ при отсутствии позитивных сдвигов РАС 
[7]. В литературе нет сведений о влиянии монотерапии 
квинаприлом или метопролола сукцинатом на РАС па-
циентов с ХСН II ФК на фоне ГБ III стадии.

Цель исследования – повысить эффективность ме-
дикаментозной терапии ХСН II ФК, учитывая влияние 
препаратов различных фармакологических классов на 
РАС.

Методика исследования
В исследование было включено 100 человек (50 

мужчин и 50 женщин) в возрасте от 32 до 68 лет. Сред-
ний возраст обследованных составлял 52,6±1,8 года, 
длительность заболевания варьировала от полугода 
до 6 лет. В первую группу вошли 53 пациента с ХСН 
II ФК и ГБ III стадии (29 мужчин и 24 женщины), в те-
чение 6 месяцев получавшие метопролола сукцинат 
замедленного высвобождения (беталок ЗОК фирмы 
«АstraZeneсa», Швеция, в суточной дозе 97,3±8,4 мг). 

Вторую группу составляли 47 пациентов с ХСН II ФК и 
ГБ III стадии (21 мужчина и 26 женщин), принимавших 
квинаприл (аккупро фирмы «Pfizer», США, в суточной 
дозе 24,7±13,4 мг). 

Комплексное обследование проводилось исходно и 
через 6 месяцев терапии и включало:

– тредмилометрию с контролем показателей газо-
обмена на аппаратах «SHILLER CARDIOVIT CS 200» 
(Швейцария) и «OXYCON ALPHA» (Германия) по стан-
дартному протоколу R. Bruce для оценки толеран-
тности к физической нагрузке, максимального потре-
бления кислорода (VO2mах) при нагрузке, выявления 
скрытой коронарной недостаточности [3];

– эхокардиографию на ультразвуковом аппарате 
«ALOKA SSD 5500» (Япония) датчиком 3,25 МГц по 
стандартной методике для определения структурного 
и функционального состояния миокарда;

– тест шестиминутной ходьбы по стандартному про-
токолу для оценки ФК ХСН;

– суточное мониторирование артериального дав-
ления на аппарате «МН СДП-2» (Россия) для опреде-
ления суточного профиля артериального давления и 
контроля эффективности терапии;

– тест определения уровня N-концевого предше-
ственника мозгового натрийуретического гормона 
(NT-proBNP) в плазме крови на аппарате «СOBAS E» 
(Швейцария) для подтверждения нейрогуморальной 
гиперактивации [11];

– Миннесотский опросник определения качества 
жизни (MLHFQ) для отражения восприятия больным 
жизни и субъективной оценки эффективности проводи-
мого лечения;

– проба CДC на аппарате «ВНС МИКРО» (Россия) 
для оценки состояния РАС организма [5], заключающа-
яся в установлении синхронизации между заданным 

Таблица 1

Показатели СДС пациентов с ХСН II ФК исходно и через 6 месяцев терапии  
с использованием метопролола сукцината или квинаприла (M±SD)

Параметры

Метопролола сукцинат
(n=53)

Квинаприл
(n=47)

Исходно
Через 

6 месяцев
Исходно

Через 
6 месяцев

Исходная ЧСС, в минуту 81,1±7,8 66,7±5,9** 79,4±6,9 66,5±6,8**
Минимальная граница диапазона, 
кардиореспираторные циклы в минуту

80,4±6,6 67,6±4,9** 73,2±6,8 67,3±5,8**

Максимальная граница диапазона, 
кардиореспираторные циклы в минуту

86,4±5,8 71,6±4,6** 77,1±6,6 84,4±5,7**

Диапазон синхронизации, 
кардиореспираторные циклы в минуту

6,4±1,4 5,1±2,6* 6,3±1,3 8,1±1,2**

Длительность развития СДС 
на минимальной границе, кардиоциклы

24,1±2,3 17,9±4,8* 21,7±3,7 17,7±6,8*

Длительность развития СДС 
на максимальной границе, кардиоциклы

30,6±11,03 20,8±8,5* 25,6±6,6 21,0±8,3*

Индекс РАС 26,6±6,3 30,3±17,8 29,6±8,5 51,4±17,7**

	 Примечание:	 здесь и далее * – р<0,05; ** – р<0,01 при сравнении с исходным значением показателя;  
ЧСС – частота сердечных сокращений; СДС – сердечно-дыхательный синхронизм; РАС – регу-
ляторно-адаптивный статус.
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ритмом дыхания и сердцебиений при высокочастотном 
дыхании в такт вспышкам фотостимулятора. В ходе 
пробы анализировались исходная частота сердечных 
сокращений, минимальная и максимальная границы 
диапазона синхронизации, диапазон синхронизации, 
длительность развития СДС на минимальной и мак-
симальной его границах, индекс РАС, интегрирующий 
два наиболее информативных параметра СДС (индекс 
РАС = ДС/ДР мин. гр. × 100, где ДС – диапазон синхро-
низации, ДР мин. гр. – длительность развития СДС на 
минимальной границе) [6].

Статистическая обработка проводилась мето-
дами вариационной статистики при помощи пакета 
«Statistica» (версия 6.0). Анализировались данные 
больных, полностью выполнивших протокол исследо-
вания. После оценки базы данных с использованием 
теста Колмогорова-Смирнова рассчитывали среднюю 
арифметическую (М), стандартное отклонение средней 
арифметической (SD) и критерий t Стьюдента. Разли-
чия показателей признавались статистически значимы-
ми при p<0,05.

Результаты исследования
При адекватном контроле АГ согласно результатам 

пробы CДС на фоне терапии с использованием мето-
пролола сукцината уменьшались исходная ЧСС (на 
17,9%), минимальная граница диапазона (на 15,9%), 
максимальная граница диапазона (на 17,1%), диапазон 
синхронизации (на 20,3%), длительность развития СДС 
на минимальной (на 25,7%) и максимальной (на 32%) 
границах; существенно не изменялся индекс РАС. Пе-
речисленные изменения демонстрируют отсутствие од-
нонаправленной позитивной динамики РАС пациентов.

В результате терапии с использованием квина-
прила в течение шести месяцев достоверно увели-
чивались минимальная (на 5,3%) и максимальная (на 

8,7%) границы диапазона синхронизации, диапазон 
синхронизации (на 22,2%) индекс РАС (на 42,4%); 
уменьшались исходная ЧСС (на 11,2%), длительность 
развития СДС на минимальной (на 18,4%) и макси-
мальной (на 17,9%) границах (табл. 1). Перечислен-
ные изменения демонстрировали улучшение РАС об-
следованных. 

По данным эхокардиографии в динамике (табл. 2) 
на фоне терапии метопролола сукцинатом достовер-
но увеличивались VЕ (на 14,4%) и отношение VЕ/VА (на 
17,9%); уменьшались DTЕ (на 8,7%), IVRT (на 6,7%); 
существенно не изменялись КДР ЛЖ, толщина ЗС ЛЖ 
и МЖП, ФВ ЛЖ, переднезадний диаметр ЛП, VА. Ука-
занные изменения отражали умеренное улучшение ди-
астолической функции ЛЖ.

 Через 6 месяцев терапии квинаприлом достовер-
но увеличивались ФВ ЛЖ (на 9,2%), VЕ (на 12,6%), 
отношение VЕ/VА (на 15,9%); уменьшались толщина 
ЗС ЛЖ (на 4,9%) и МЖП (на 3,6%), переднезадний 
диаметр ЛП (на 3,9%), VА (на 5,3%), IVRT (на 14,3%); 
существенно не изменялись КДР ЛЖ и DTЕ. Указан-
ные изменения отражали значительное улучшение 
структурного и функционального состояния сердца 
пациентов – уменьшение ремоделирования мио-
карда улучшением систолической и диастолической 
функций ЛЖ.

На фоне терапии с использованием метопролола 
сукцината существенной динамики показателей тред-
милометрии – двойного произведения, максимальной 
нагрузки, VO2мах при нагрузке не выявлялось. При этом 
увеличивалась дистанция теста с 6-минутной ходьбой 
(на 16,1%), уменьшались содержание NT-proBNР в 
плазме крови (на 19%) и показатель MLHFQ (на 23,4%). 
Следовательно, умеренные повышение толерантности 
к нагрузкам и снижение нейрогуморальной активности 
сопровождались существенным улучшением качества 

Таблица 2

Показатели эхокардиографии пациентов с ХСН II ФК исходно  
и через 6 месяцев терапии с использованием метопролола сукцината  

или квинаприла (M±SD)

Параметры

Метопролола сукцинат
(n=53)

Квинаприл
(n=47)

Исходно
Через 6 месяцев 

терапии
Исходно

Через 6 месяцев 
терапии

КДР ЛЖ, мм 48,6±3,2 47,9±2,9 50,1±1,5 48,7±4,2
ЗС ЛЖ, мм 9,6±0,8 9,5±0,6 10,1±0,7 9,6±0,5**
МЖП, мм 10,5±1,4 10,2±0,7 11,3±0,4 10,9±0,3**
ФВ ЛЖ, % 60,5±5,8 63,5±6,7 56,3±2,2 62,0±4,1**
ЛП, мм 37,6±2,8 37,2±2,8 40,8±2,3 39,2±3,1*
VЕ, см/с 56,7±12,9 66,2±14,3* 52,3±13,4 59,8±13,5*
VА, см/с 77,2±13,2 73,6±12,0 72,7±19,1 68,8±15,6**
VЕ/VА 0,73±0,1 0,89±0,06** 0,74±0,1 0,88±0,07**
DTЕ, мс 166,3±24,6 151,8±31,3* 174,7±47,1 190,7±35,6
IVRT, мс 90,9±16,2 84,8±8,6* 105,6±16,3 90,5±34,1*

	 Примечание:	 КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; ЗС ЛЖ – задняя стенка левого 
желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудоч-
ка; ЛП – переднезадний диаметр левого предсердия; VЕ – пиковая скорость трансмитрального 
диастолического потока Е; VА – пиковая скорость трансмитрального диастолического потока А; 
DTЕ – время замедления трансмитрального диастолического потока Е; IVRT – время изоволю-
метрического расслабления левого желудочка.
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жизни. Через 6 месяцев лечения ФК ХСН уменьшался 
от II до I у 24 пациентов.

В результате терапии с использованием квина-
прила увеличивались максимальная нагрузка (на 
14,3%), VO2mах при нагрузке (на 17%), не изменя-
лось двойное произведение. Вместе с тем удлиня-
лась дистанция 6-минутной ходьбы (на 24%); умень-
шались содержание NT-proBNР в плазме крови (на 
26,2%), показатель MLHFQ (на 45,5%). Следователь-
но, повышение толерантности к нагрузкам и сниже-
ние нейрогуморальной активности сопровождались 
выраженным улучшением качества жизни. Через  
6 месяцев наблюдения ФК ХСН уменьшался с II до I 
у 39 обследованных (табл. 3).

Обсуждение
Ограниченные доказательства пользы БАБ и ин-

гибиторов АПФ при ХСН с сохранной ФВ ЛЖ, также 
имеющей неблагоприятный прогноз и встречающейся 
примерно в половине случаев, требуют дальнейших 
углубленных клинических исследований. 

Результаты проведенного исследования показа-
ли, что терапия метопролола сукцинатом у пациентов 
с ХСН II ФК и гипертонической болезнью III стадии в 
течение 6 месяцев существенно не влияла на РАС об-
следованных, структурное состояние миокарда и толе-
рантность к физическим нагрузкам. Лечение БАБ лишь 
умеренно улучшало диастолическую дисфункцию ЛЖ 
и уменьшало выраженность ХСН. Можно думать, что 
БАБ не всегда могут являться оптимальным средством 
терапии у пациентов с ХСН II ФК на фоне гипертониче-
ской болезни III стадии.

Терапия квинаприлом у пациентов с ХСН II ФК на 
фоне гипертонической болезни III стадии в течение  
6 месяцев, напротив, улучшала структурное и функци-
ональное состояние миокарда, повышала толеран-
тность к физической нагрузке, снижала выраженность 
ХСН. По данным пробы СДС квинаприл оказывал су-
щественное положительное влияние на РАС. Таким 
образом, успех применения ингибитора АПФ квинапри-
ла у пациентов с ХСН II ФК на фоне гипертонической 
болезни III стадии связан не только с положительным 
влиянием на ремоделирование сердца, но и с позитив-
ными сдвигами РАС. 
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Остеоартроз (ОА) – хроническое прогрессирующее 
заболевание, характерным признаком которого явля-
ется наличие деструктивных изменений суставного 
хряща и субхондральной кости с развитием краевых 
остеофитов [4, 6, 12, 13]. Заболевание представляет 
собой важную социально-экономическую проблему в 
связи с широким распространением, значительным 
ухудшением качества жизни больных из-за постоянно-
го болевого синдрома, а также с высокой инвалидиза-
цией [1, 2, 15]. В основе заболевания лежит нарушение 
адаптации суставного хряща к механической нагрузке, 
прежде всего смещение баланса обмена хрящевой 
ткани в сторону катаболических процессов [10, 14].

Лазерная терапия широко применяется в лечении 
дистрофических и травматических повреждений опор-
но-двигательной системы. Для терапевтических целей 
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в основном используют низкоинтенсивное лазерное из-
лучение (НИЛИ) [3, 5, 7, 8, 11].

Материалы и методы исследования
Обследовано 50 больных первичным остеоар-

трозом в возрасте от 50 до 60 лет, получавших ком-
плексное лечение с включением лазерного излуче-
ния. Среди обследованных больных 25 страдали 
коксартрозом, 25 – гонартрозом; у 25 больных была 
выявлена II стадия заболевания, у 25 больных –  
III стадия. Для II рентгенологической стадии остео-
артроза характерны множественные костные разра-
стания в области суставных поверхностей; сужение 
суставной щели в 2–3 раза по сравнению с нормой, 
субхондральный склероз замыкательных пластинок. 
Для III стадии – почти полное отсутствие суставной 


