
ÓÊÐÀ¯ÍÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ×ÀÑÎÏÈÑ – ¹ 6 (32) – XI/XII  2002 33

Ê Ë ² Í ² × Í ²  Ä Î Ñ Ë ² Ä Æ Å Í Í ß

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåð-

ìåíòà (ÀÏÔ), êîòîðûå íà÷àëè èñïîëüçîâàòü â ìåäè-

öèíñêîé ïðàêòèêå îêîëî 30 ëåò íàçàä, ñòàëè íîâûì

ýòàïîì â ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû. Èõ óæå óñïåøíî èñïîëüçóþò äëÿ ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, õðîíè÷åñêîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÑÍ). Â ðÿäå ìíîãî-

öåíòðîâûõ èññëåäîâàíèé (Pfeffer M.A., et al., 1992;

AIRE, 1993) áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãèáèòîðû ÀÏÔ

ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ ñìåðòíîñòè, óìåíüøåíèþ

êîëè÷åñòâà îñòðûõ êîðîíàðíûõ ñîáûòèé ó ïàöèåí-

òîâ, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà (ÈÌ).

Áëàãîïðèÿòíûå ýôôåêòû èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ â

ïîñòèíôàðêòíûé ïåðèîä, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíû

èõ âëèÿíèåì íà îñíîâíûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõà-

íèçìû íàðóøåíèé, âîçíèêàþùèõ â ýòî âðåìÿ: ýí-

äîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ è ïîñòèíôàðêòíîå ðå-

ìîäåëèðîâàíèå.

Â ðåçóëüòàòå ãèáåëè êàðäèîìèîöèòîâ ó ëèö, ïå-

ðåíåñøèõ ÈÌ, ãåîìåòðèÿ ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷-

êà (ËÆ) è ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå

íåïîâðåæäåííîãî ìèîêàðäà ïðåòåðïåâàþò ðÿä èç-

ìåíåíèé, êîòîðûå ïîëó÷èëè íàèìåíîâàíèå «ïîñò-

èíôàðêòíîå ðåìîäåëèðîâàíèå» (Áåëåíêîâ Þ.Í. è

ñîàâò., 2001).

Ïðîöåññ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ËÆ ïîñëå ïåðåíåñåí-

íîãî ÈÌ ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñíûì è äèíàìè÷íûì ïî

ñâîåé ïðèðîäå. Îí âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïðîãðåññèðóþùèå

èçìåíåíèÿ ãåîìåòðèè, îáúåìà, ìàññû, ñòðóêòóðû ìèî-

êàðäà ËÆ, ÷òî ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì åãî

ôóíêöèè, ÿâëÿåòñÿ íà÷àëîì ðàçâèòèÿ çàñòîéíîé ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, àðèòìèè è ïîâûøåíèÿ ðèñ-

êà ñìåðòè (Áåëåíêîâ Þ.Í. è ñîàâò., 2001).

Ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ ðàíäîìèçèðîâàí-

íûõ èññëåäîâàíèé (SOLVD, SAVE, AIRE, ATLAS,

TRAÑE) ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè ïîâûøå-

íèÿ âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèåé ïðè íàçíà÷åíèè èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ (Pac-

ker M. et al., 1999). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íè ó êîãî íå

âûçûâàþò ñîìíåíèé öåëåñîîáðàçíîñòü è íåîáõîäè-

ìîñòü ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ó áîëüíûõ ñ

ÕÑÍ. Â ðåêîìåíäàöèÿõ Àìåðèêàíñêîé àññîöèàöèè

êàðäèîëîãîâ (1997) îòìå÷åíî, ÷òî íåíàçíà÷åíèå èí-

ãèáèòîðîâ ÀÏÔ ïðè ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ íåîïðàâäàííûì

è ñ÷èòàåòñÿ ñîçíàòåëüíûì ïîâûøåíèåì ðèñêà ñìåð-

òè. Îäíàêî ìåõàíèçìû áëàãîïðèÿòíîãî âîçäåéñòâèÿ

èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îêîí÷à-

òåëüíî íå óñòàíîâëåíû.

Ïåðâîíà÷àëüíîé öåëüþ ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðîâ

ÀÏÔ áûëî âîçäåéñòâèå íà ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëü-

äîñòåðîíîâóþ ñèñòåìó (ÐÀÀÑ). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

äîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÐÀÀÑ ñïîñîá-

ñòâóåò ðåçêîìó ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûõ êàòàñòðîô (Alderman M.H. et al., 1991).

Êàê èçâåñòíî, ÐÀÀÑ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé «ôåð-

ìåíòàòèâíûé êàñêàä», àêòèâàöèÿ êîòîðîãî ïîä âëè-

ÿíèåì ÀÏÔ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ èç íåàêòèâ-

íîãî àíãèîòåíçèíà I (AI) — àíãèîòåíçèíà II (AII),

îêàçûâàþùåãî ìíîãîñòîðîííåå è âûðàæåííîå äåé-

ñòâèå íà îðãàíû è ñèñòåìû, â òîì ÷èñëå íåïîñðåä-

ñòâåííî íà òå, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå çà-

áîëåâàíèé ñåðäöà è ñîñóäîâ:

— AII îêàçûâàåò ïðÿìîå ñîñóäîñóæèâàþùåå äåé-

ñòâèå íà àðòåðèàëüíûå ñîñóäû;

— ÿâëÿÿñü îäíèì èç îñíîâíûõ àêòèâàòîðîâ ñåêðå-

öèè àëüäîñòåðîíà, AII óìåíüøàåò ýêñêðåöèþ íàòðèÿ

è óâåëè÷èâàåò âûäåëåíèå êàëèÿ ñ ìî÷îé, ÷òî ñïîñîá-

ñòâóåò çàäåðæêå æèäêîñòè è ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ñîñóäîâ ê âàçîïðåññîðíûì âîçäåéñòâèÿì;

— AII ñòèìóëèðóåò ñèìïàòîàäðåíàëîâóþ ñèñòå-

ìó áëàãîäàðÿ öåíòðàëüíûì è ïåðèôåðè÷åñêèì ýô-

ÄÎÇÎÇÀÂÈÑÈÌÛÅ ÝÔÔÅÊÒÛ
ÄÈÐÎÒÎÍÀ Â ÎÒÄÀËÅÍÍÛÉ
ÏÅÐÈÎÄ ÈÍÔÀÐÊÒÀ ÌÈÎÊÀÐÄÀ

Ðåçþìå. Äàíà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ÄÈÐÎÒÎÍÀ (ëèçèíî-

ïðèëà) â ðàçëè÷íûõ äîçàõ (10, 20 è 40 ìã) ó  55 áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ â òå÷å-

íèå ïîñëåäíèõ 3 ëåò èíôàðêò ìèîêàðäà, ó êîòîðûõ îòìå÷åíû ïðèçíàêè íå-

äîñòàòî÷íîñòè êðîâîîáðàùåíèÿ II–III ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà ïî êëàñ-

ñèôèêàöèè NYHA. Â ðåçóëüòàòå 16-íåäåëüíîãî íàáëþäåíèÿ óñòàíîâëåíî

äîçîçàâèñèìîå óìåíüøåíèå êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêîãî ðàçìåðà ëåâîãî æåëó-

äî÷êà, êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêîãî ðàçìåðà ëåâîãî æåëóäî÷êà, ìàññû ìèîêàðäà

ëåâîãî æåëóäî÷êà, ïîâûøåíèå ôðàêöèè âûáðîñà. Óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ñî-

äåðæàíèÿ ýíäîòåëèíà-1, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè îêñèäà àçîòà ïðè îòñóò-

ñòâèè íåáëàãîïðèÿòíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ëèïèäíûé îáìåí. Âûñîêàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü ëå÷åíèÿ îòìå÷åíà â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÄÈÐÎÒÎÍ â

ñðåäíèõ è âûñîêèõ äîçàõ.

Â.È. Âîëêîâ

Ì.À. Òó÷èíñêàÿ

Î.Å. Çàïðîâàëüíàÿ

Èíñòèòóò òåðàïèè, Õàðüêîâ

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåìîäåëèðîâàíèå

ëåâîãî æåëóäî÷êà, ýíäîòåëèàëüíàÿ

äèñôóíêöèÿ, ÄÈÐÎÒÎÍ,

ëèçèíîïðèë, ïîñòèíôàðêòíûé

êàðäèîñêëåðîç.
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ôåêòàì, à òàêæå çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà ñèíòåç àíòèäè-

óðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà;

— ÀII ïîâûøàåò ïîòðåáíîñòü ìèîêàðäà â êèñëî-

ðîäå, óâåëè÷èâàÿ ïðåä- è ïîñòíàãðóçêó;

— ÀII îòðèöàòåëüíî âëèÿåò íà ôèáðèíîëèç, ñòè-

ìóëèðóÿ ñèíòåç èíãèáèòîðà òêàíåâîãî àêòèâàòîðà

ïëàçìèíîãåíà.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ

ÀII áûëà îòêðûòà òêàíåâàÿ ÐÀÀÑ. Óñòàíîâëåíî

(Dzau V.J., Re R.N., 1987; Dzau V.J., 1988; Naftilan A.J.,

1994), ÷òî, êðîìå îáùåé ÐÀÀÑ, äåéñòâóþùåé ÷åðåç

ïëàçìó êðîâè, ñóùåñòâóåò ëîêàëüíàÿ ÐÀÀÑ, ôóíê-

öèîíèðóþùàÿ â òêàíÿõ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, ïðåæ-

äå âñåãî â ñåðäöå, ïî÷êàõ, ìîçãå, ñîñóäàõ, à òàêæå â

ìûøöàõ. Âîçäåéñòâèå ÀII íà òêàíåâûå àíãèîòåíçè-

íîâûå ðåöåïòîðû ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ êëå-

òîê è ðåìîäåëèðîâàíèå îðãàíîâ è òêàíåé. Ãèïåð-

òðîôèÿ è ïðîëèôåðàöèÿ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê

(ÃÌÊ) ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ ñïîñîáñòâóþò ðàç-

âèòèþ ãèïåðòåíçèè è àòåðîñêëåðîçà. Ðåìîäåëèðî-

âàíèå ñåðäöà ïðîÿâëÿåòñÿ ãèïåðòðîôèåé ìèîêàðäà,

ðàçâèòèåì ôèáðîçà ìèîêàðäà è ãèáåëüþ êàðäèîìè-

îöèòîâ, ïðîèñõîäèò äèëàòàöèÿ ËÆ è ðàçâèâàþòñÿ

ñèìïòîìû ÕÑÍ.

Èíãèáèòîðû ÀÏÔ, ïîäàâëÿÿ ïðîöåññ îáðàçîâà-

íèÿ AII, óìåíüøàþò âûðàæåííîñòü âûøåïåðå÷èñ-

ëåííûõ ýôôåêòîâ, ïðè÷åì îñíîâíîå èíãèáèðîâà-

íèå îáðàçîâàíèÿ AII îñóùåñòâëÿåòñÿ íà óðîâíå òêà-

íåâîé ÐÀÀÑ.

Ïîìèìî ñíèæåíèÿ ñèíòåçà ÀII, íå ìåíåå âàæ-

íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ÿâ-

ëÿåòñÿ èõ âëèÿíèå íà êàëëèêðåèí-êèíèíîâóþ ñèñ-

òåìó. Ïîñêîëüêó ÀÏÔ èäåíòè÷åí êèíèíàçå II, îò-

âå÷àþùåé çà ðàçðóøåíèå áðàäèêèíèíà, óãíåòåíèå

ôóíêöèè ýòîãî ôåðìåíòà ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ

ðàçðóøåíèÿ áðàäèêèíèíà è ïîâûøåíèþ åãî êîí-

öåíòðàöèè êàê â ïëàçìå êðîâè, òàê è â òêàíÿõ. Íà-

êîïëåíèå áðàäèêèíèíà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ

âûðàáîòêè ýíäîòåëèåì ñîñóäîðàñøèðÿþùèõ ôàê-

òîðîâ (îêñèäà àçîòà (NO), ïðîñòàöèêëèíà è äð.), ê

ñíèæåíèþ òîíóñà ñîñóäîâ, ïîâûøåíèþ êðîâîòîêà

(Gavras H., Gavras I., 1991; Zanzinger J. et al., 1994).

Âñå ïåðå÷èñëåííûå âûøå ìåõàíèçìû îáóñëîâ-

ëèâàþò ðàçíîîáðàçíûå ýôôåêòû èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ.

Ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), îáùåãî

ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ,

ïðåä- è ïîñòíàãðóçêè ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïîòðåá-

íîñòè ìèîêàðäà â êèñëîðîäå. Îñîáåííî âàæíûì

ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî â îòëè÷èå îò ìíîãèõ ïðåïà-

ðàòîâ äàííûå ýôôåêòû èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ íå ñîïðî-

âîæäàþòñÿ ðåôëåêòîðíîé òàõèêàðäèåé è àêòèâàöè-

åé ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Àêòèâàöèÿ ÐÀÀÑ ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ ÈÌ,

ÿâëÿåòñÿ îòâåòîì îðãàíèçìà íà ñíèæåíèå ñåðäå÷íî-

ãî âûáðîñà. Èíãèáèòîðû ÀÏÔ ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâ-

íûìè ïðåïàðàòàìè, ïîñêîëüêó îíè, ñ îäíîé ñòîðî-

íû, íàðóøàþò îáðàçîâàíèå ÀII, à ñ äðóãîé — áëîêè-

ðóþò ðàñïàä áðàäèêèíèíà (Pfeffer M., Braunwald E.,

1990).

Ýôôåêòû èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ àññîöèèðóþòñÿ íå

òîëüêî ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ ÀÄ, íî è ñ êîððåêöè-

åé íåéðîãóìîðàëüíûõ íàðóøåíèé, âåäóùèõ ê ðàç-

âèòèþ äèñôóíêöèè è ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ËÆ,

åãî ôèáðîçó è èçìåíåíèþ ãåîìåòðèè ñîêðàùåíèÿ,

íàðóøåíèþ ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, ãèïåð-

ïëàçèè ñîñóäèñòîé ñòåíêè (Moiseyev V.S. et al. 1994;

Lievre M. et al., 1995; Feuerstein G., Weck P., 1999;

Ryan T. et al., 1999).

Öåëåñîîáðàçíîñòü íàçíà÷åíèÿ èíãèáèòîðîâ

ÀÏÔ ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ ÈÌ, ó êîòîðûõ äèà-

ãíîñòèðîâàíà ÕÑÍ, íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, îäíàêî

äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ äèñêóòàáåëüíûì

âîïðîñ âûáîðà îïòèìàëüíîé äîçû ïðåïàðàòà.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷å-

íèå äîçîçàâèñèìîãî âëèÿíèÿ èíãèáèòîðà ÀÏÔ

ÄÈÐÎÒÎÍÀ ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ ÈÌ, íà êëè-

íè÷åñêîå òå÷åíèå, ñîñòîÿíèå êàðäèîãåìîäèíàìèêè

è ãóìîðàëüíûå ôàêòîðû.

ÎÁÚÅÊÒ È ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå 55 ìóæ÷èí

(ñðåäíèé âîçðàñò 50,0±5,5 ãîäà), ïåðåíåñøèõ â òå÷å-

íèå ïîñëåäíèõ 3 ëåò ÈÌ, ñ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåç-

íüþ II ñòàäèè, èìåþùèõ ïðèçíàêè íåäîñòàòî÷íîñòè

êðîâîîáðàùåíèÿ (ÍÊ) II–III ôóíêöèîíàëüíîãî êëàñ-

ñà (ÔÊ) ïî êëàññèôèêàöèè NYHA. Âñå áîëüíûå áûëè

ðàñïðåäåëåíû íà òðè ãðóïïû è ïîëó÷àëè ÄÈÐÎÒÎÍ

(ëèçèíîïðèë) ïðîèçâîäñòâà êîìïàíè «Gedeon Rihter»

è íèòðàòû ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ â êà÷åñòâå

áàçèñíîé òåðàïèè (ÁÒ). Äîçó ÄÈÐÎÒÎÍÀ óñòàíàâëè-

âàëè ñ ïîìîùüþ ìåäëåííîãî òèòðîâàíèÿ, íà÷èíàÿ ñ

5 ìã ñ ïîñòåïåííûì ïîâûøåíèåì äîçû êàæäûå 7 äíåé,

ïîä ïîñòîÿííûì êîíòðîëåì ÀÄ. Îáñëåäóåìûå âñåõ

ãðóïï ïîëó÷àëè, êðîìå ÁÒ, ÄÈÐÎÒÎÍ.

Áîëüíûå 1-é ãðóïïû (20 ÷åëîâåê) ïîëó÷àëè ÄÈ-

ÐÎÒÎÍ â äîçå 10 ìã/ñóò, 2-é ãðóïïû (22 ÷åëîâåêà) —

â äîçå 20 ìã/ñóò, 3-é ãðóïïû (13 ÷åëîâåê) — â äîçå

40 ìã/ñóò. Îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ íà÷èíàëè â ñòà-

öèîíàðå (16–20 äíåé), çàòåì íàáëþäåíèå ïðîäîë-

æàëè àìáóëàòîðíî. Êóðñ ëå÷åíèÿ ñîñòàâèë 16 íåä.

Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ îöåíèâàëè ðåçóëüòàòû ëàáî-

ðàòîðíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ è ñòðóêòóðíî-ôóíê-

öèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñåðäöà. Ó îáñëåäóåìûõ ïà-

öèåíòîâ â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ

ýíäîòåëèíà-1 (ÝÒ-1) è öèêëè÷åñêîãî ãóàíîçèíìî-

íîôîñôàòà (öÃÌÔ). Êðîâü äëÿ àíàëèçà áðàëè èç

ëîêòåâîé âåíû â ïåðèîä âêëþ÷åíèÿ áîëüíûõ â èñ-

ñëåäîâàíèå (ïîñëå îòìåíû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ íà òðîå ñóòîê) è ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè. Äëÿ

èçó÷åíèÿ óðîâíÿ ÝÒ-1 èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó

îïðåäåëåíèÿ ÝÒ-1 â ïëàçìå êðîâè èììóíîôåð-

ìåíòíûì ìåòîäîì ïðè ïîìîùè íàáîðà ðåàêòèâîâ

«Endothelin-1 Elisa system» (code RPN 228) ïðîèçâîä-

ñòâà ôèðìû «Amersham Pharmacia Biotech» (Àíãëèÿ).

Óðîâåíü öÃÌÔ â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëè èì-

ìóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðå-

àêòèâîâ ÈÔÀ-ÀÔ — öÃÌÔ ïðîèçâîäñòâà «ÁÈÎ-

ÈÌÌÓÍÎÃÅÍ» (Ðîññèÿ, Ìîñêâà).



ÓÊÐÀ¯ÍÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ×ÀÑÎÏÈÑ – ¹ 6 (32) – XI/XII  2002 35

Ê Ë ² Í ² × Í ²  Ä Î Ñ Ë ² Ä Æ Å Í Í ß

Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïðîâîäè-

ëè íà àïïàðàòå «Aloka SSD-280» ïî îáùåïðèíÿòîé

ìåòîäèêå — ýõîèìïóëüñíûì ìåòîäîì â äâóõìåðíîì

ðåæèìå. Óëüòðàçâóêîâûå äèàãíîñòè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ ïðîâîäèëè â ïåðèîä ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ â

ñòàöèîíàðå, çàòåì ïîâòîðíî — ïî îêîí÷àíèè àìáó-

ëàòîðíîãî ýòàïà íàáëþäåíèÿ.

Îöåíèâàëè ïîêàçàòåëè, íàèáîëåå ïîëíî õàðàê-

òåðèçóþùèå íàñîñíóþ ôóíêöèþ ñåðäöà, — êîíå÷-

íî-ñèñòîëè÷åñêèé (ÊÑÎ) è êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñ-

êèé îáúåì (ÊÄÎ) ËÆ, êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé

(ÊÑÐ) è êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð (ÊÄÐ)

ËÆ, ôðàêöèþ âûáðîñà (ÔÂ), à òàêæå ðàññ÷èòûâàëè

ìàññó ìèîêàðäà ËÆ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîèçâîäè-

ëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû STATISTICA: Basic Statis-

tics and Tables.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Áîëüíûå õîðîøî ïåðåíîñèëè ëå÷åíèå ÄÈÐÎÒÎ-

ÍÎÌ. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû, îáóñëîâëåííûå ïðè-

åìîì ÄÈÐÎÒÎÍÀ, íàáëþäàëèñü ó 4 áîëüíûõ: êà-

øåëü — ó 1 ïàöèåíòà, ãîëîâîêðóæåíèå — ó 2, êîæ-

íàÿ ñûïü — ó 1. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïîáî÷íûå ýôôåêòû

áûëè ñëàáî âûðàæåíû è èñ÷åçëè íà 2-å–3-è ñóòêè

ïðèåìà ïðåïàðàòà. Ïðèìåíåíèå ÄÈÐÎÒÎÍÀ ñî-

ïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì êàê ñèñòîëè÷åñêîãî (ó

áîëüíûõ 1-é ãðóïïû — íà 16,9%, 2-é — íà 18,2% è

3-é — íà 21,1%), òàê è äèàñòîëè÷åñêîãî (ó áîëüíûõ

1-é ãðóïïû — íà 12,7%, 2-é — íà 14,6% è 3-é — íà

16,9%) ÀÄ. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ áûëè îïèñàíû äðóãèìè

àâòîðàìè ïðè ïðîâåäåíèè îñòðîé ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êîé ïðîáû ñ èñïîëüçîâàíèåì èíãèáèòîðà ÀÏÔ ïå-

ðèíäîïðèëà (Òþèëüå Ê. è ñîàâò., 1998). Ñíèæåíèå

ÀÄ íèæå 90/60 ìì ðò. ñò. íàáëþäàëîñü ó 3 áîëüíûõ è

áûëî ñêîððåêòèðîâàíî ïîäáîðîì äîçû ïðåïàðàòà.

Ïðèìåíåíèå ÄÈÐÎÒÎÍÀ ñïîñîáñòâîâàëî ñòà-

áèëèçàöèè îáùåãî ñîñòîÿíèÿ, óìåíüøåíèþ âûðà-

æåííîñòè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè: ó 4 èç 13 ïà-

öèåíòîâ îòìå÷åíî ñíèæåíèå ÔÊ ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè ñ III äî II.

Ó áîëüíûõ îòìå÷àëè äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå

ìàññû ìèîêàðäà ËÆ (ÌÌËÆ) (ðèñ. 1), ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ðåãðåññå ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà: â 1-é

ãðóïïå — íà 5,1%, âî 2-é — íà 6,0% è â 3-é — íà

7,5% (ð<0,05), òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ÄÈÐÎ-

ÒÎÍÀ â âûñîêèõ äîçàõ îêàçàëîñü ýôôåêòèâíåå, ÷åì

â íèçêèõ è ñðåäíèõ äîçàõ. Áûëî îòìå÷åíî ïîâûøå-

íèå ÔÂ: ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû — íà 3,9%, 2-é — íà

4,7%, 3-é — íà 7,1% (ð<0,05), ÷òî óêàçûâàåò íà òî,

÷òî ïðèìåíåíèå ÄÈÐÎÒÎÍÀ â âûñîêèõ äîçàõ îêà-

çûâàåò áîëåå âûðàæåííîå äåéñòâèå íà ñîêðàòèìîñòü

ìèîêàðäà. Óìåíüøåíèå ÊÑÐ â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ

íàáëþäàëîñü (ðèñ. 2) â 1-é ãðóïïå — íà 4,7%, âî

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ÄÈÐÎÒÎÍ íà ÌÌËÆ è ÔÂ

171 170,1 167

54,09 52,09 53,05
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ÄÈÐÎÒÎÍ íà ðàçìåðû ËÆ
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2-é — íà 6,3%, â 3-é — íà 8,1% (ð<0,05). Òî åñòü ïîä

âëèÿíèåì ÄÈÐÎÒÎÍÀ ïðè åãî íàçíà÷åíèè â âûñî-

êèõ äîçàõ ÊÑÐ óìåíüøàëñÿ â 1,7 ðàçà áîëüøå ïî

ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ïðè èñïîëüçîâàíèè íèçêèõ

äîç è  â 1,3 ðàçà áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíåíè-

åì ÄÈÐÎÒÎÍÀ â ñðåäíèõ äîçàõ. Óìåíüøåíèå ÊÄÐ

(ñì. ðèñ. 2): ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû — íà 2,9%, 2-é —

íà 4,6%, 3-é — íà 6,4% (ð<0,05). Òàêèì îáðàçîì,

èñïîëüçîâàíèå ÄÈÐÎÒÎÍÀ â âûñîêèõ äîçàõ îêàçû-

âàëî íà ÊÄÐ äåéñòâèå  áîëåå ÷åì â 2 ðàçà áîëåå âû-

ðàæåííîå, ÷åì â íèçêèõ.

Ýòè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó-

÷åííûìè ß.À. Îðëîâîé è ñîàâòîðàìè (1997), êîòî-

ðûå íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ìàãíèòíî-ðåçîíàí-

ñíîé òîìîãðàôèè óñòàíîâèëè, ÷òî â îòëè÷èå îò ñåð-

äå÷íîãî ãëèêîçèäà äèãîêñèíà èíãèáèòîð ÀÏÔ

ýíàëàïðèë íå òîëüêî óëó÷øàåò êëèíè÷åñêîå ñîñòî-

ÿíèå áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íî è

áëîêèðóåò ïðîöåññû ðåìîäåëèðîâàíèÿ ËÆ.

Êîððèãèðóþùåå äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ

ïðè ðåìîäåëèðîâàíèè ñåðäöà áûëî ïîäòâåðæäåíî

â ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè S. Goldstein è

ñîàâòîðîâ (1994), êîòîðûå ñðàâíèâàëè ýôôåêòèâ-

íîñòü 3-ìåñÿ÷íîé ìîíîòåðàïèè ýíàëàïðèëîì

(10 ìã/ñóò) è äèãîêñèíîì (0,25 ìã/ñóò) ó 21 ñîáàêè ñ

ÕÑÍ (ÔÂ ËÆ 30–40%). Ïðè ïîìîùè âåíòðèêóëî-

ãðàôèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå êàê äèãîêñè-

íà, òàê è ýíàëàïðèëà ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ÔÂ

è ÊÄÎ, íî òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè ýíàëàïðèëà

äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ èíäåêñ ñôåðè÷íîñòè.

Ïîëîæèòåëüíûå ãåìîäèíàìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ

Ãðóïïà

Ãðóïïà
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ñïîñîáñòâóþò ðåãðåññèè ãèïåðòðîôèè ËÆ, ïðè÷åì

óìåíüøåíèå ÌÌËÆ îòìå÷àåòñÿ ïðè èõ èñïîëüçî-

âàíèè êàê â ãèïîòåíçèâíûõ äîçàõ, òàê è â äîçàõ, íå

îêàçûâàþùèõ âëèÿíèÿ íà óðîâåíü ÀÄ (Moiseyev V.S.

et al., 1994; Lievre M. et al., 1995).

Ìåõàíèçì ðåãðåññèè ãèïåðòðîôèè ËÆ îáóñëîâ-

ëåí êàê ãåìîäèíàìè÷åñêèìè, òàê è ìåòàáîëè÷åñêè-

ìè ýôôåêòàìè ÈÀÏÔ: èíãèáèðîâàíèåì îáðàçîâà-

íèÿ AII, îêàçûâàþùèì îòðèöàòåëüíîå äåéñòâèå íà

äàâëåíèå â ËÆ è êîðîíàðíûé êðîâîòîê, è ïðåäóï-

ðåæäåíèåì ðàñïàäà áðàäèêèíèíà, êîòîðûé, íàïðî-

òèâ, ïîâûøàåò äàâëåíèå â ËÆ, êîðîíàðíûé êðîâî-

òîê è ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà.

Â ðåãðåññèè ãèïåðòðîôèè ËÆ òàêæå èãðàþò ðîëü

àíòèïðîëèôåðàòèâíûå ñâîéñòâà èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ.

Ñíèæåíèå îáðàçîâàíèÿ AII óìåíüøàåò ñèíòåç êîë-

ëàãåíà è ãèïåðòðîôèþ ìûøå÷íûõ âîëîêîí çà ñ÷åò

âëèÿíèÿ íà ôàêòîð ðîñòà è óãíåòåíèÿ ñèíòåçà áåë-

êîâ. Ïðè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå âëèÿíèÿ íà ãèïåð-

òðîôèþ ìèîêàðäà èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ è àíòàãîíèñ-

òîâ AII áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò îòìå÷åí ó èíãè-

áèòîðîâ ÀÏÔ, ïîñêîëüêó ïðè èõ ïðèìåíåíèè

ðåãðåññèÿ îáóñëîâëåíà íå òîëüêî îñëàáëåíèåì âëè-

ÿíèÿ AII, íî è àíòèìèòîãåííûìè è àíòèïðîëèôå-

ðàòèâíûìè ñâîéñòâàìè ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà

ðåëàêñàöèè (ÝÔÐ) è ïðîñòàöèêëèíà, ñîäåðæàíèå

êîòîðûõ ïîâûøàåòñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì áðàäèêèíè-

íà. Â öåëîì, ïî äàííûì R.D. Farhy è ñîàâòîðîâ

(1997), êèíèíîâûé ìåõàíèçì îáåñïå÷èâàåò îêîëî

30% àíòèïðîëèôåðàòèâíîãî äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ

ÀÏÔ. Ñëåäñòâèåì ðåãðåññèè ãèïåðòðîôèðîâàííî-

ãî ËÆ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ïëîòíîñòè è ïåðåêðåñ-

òíî-ñåêöèîííîé ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè êàïèëëÿðîâ

ìèîêàðäà. Îòìå÷àåòñÿ òàêæå àíãèîãåíåç êàïèëëÿ-

ðîâ è êîëëàòåðàëüíûõ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, ÷òî ïðî-

èñõîäèò è ïðè îòñóòñòâèè èçìåíåíèé ÌÌËÆ

(Griendling   K.K. et al., 1993). Ýòî òàêæå ñïîñîáñòâó-

åò óëó÷øåíèþ êðîâîñíàáæåíèÿ ìèîêàðäà.

Íàðÿäó ñ ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé ñòðóêòóð-

íî-ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñåðäöà ó áîëüíûõ

óëó÷øèëèñü ïîêàçàòåëè ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâà-

íèé (òàáë. 1).

ñîäåðæàíèÿ öÃÌÔ. Èçìåíåíèÿ óðîâíÿ öÃÌÔ ìîæ-

íî ðàññìàòðèâàòü êàê êîñâåííûé ïîêàçàòåëü àêòèâ-

íîñòè ÝÔÐ (NO). ÝÔÐ îêàçûâàåò ìîùíîå àíòèïðî-

ëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå íà ÃÌÊ ñîñóäèñòîé ñòåí-

êè. Êðîìå òîãî, äåéñòâóÿ â ïðîñâåòå ñîñóäîâ, ÝÔÐ

ïðîÿâëÿåò ðÿä âàæíûõ ñèñòåìíûõ ýôôåêòîâ, íà-

ïðàâëåííûõ íà çàùèòó ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ïðåäóï-

ðåæäåíèå òðîìáîîáðàçîâàíèÿ: áëîêèðóåò àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ, òîðìîçèò îêèñëåíèå ëèïîïðîòåèäîâ

íèçêîé ïëîòíîñòè è ïðîäóêöèþ ÝÒ, çàìåäëÿåò ýêñ-

ïðåññèþ ìîëåêóë àäãåçèè, ïðåïÿòñòâóåò àäãåçèè

ìîíîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ íà ñòåíêå ñîñóäà. ×åì

âûøå ñîäåðæàíèå ÝÔÐ, òåì áîëüøå óñòîé÷èâîñòü

ýíäîòåëèÿ ê âîçäåéñòâèþ ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäàþ-

ùèõ ôàêòîðîâ.

Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìîùíîãî âàçîêîíñòðèê-

òîðà ÝÒ-1 ñâèäåòåëüñòâóåò îá óëó÷øåíèè íàðóøåí-

íîé, ýíäîòåëèéçàâèñèìîé âàçîðåëàêñàöèè ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÕÑÍ, ïåðåíåñøèõ ÈÌ, ïðè ïðèìåíåíèè

ÄÈÐÎÒÎÍÀ. Íàøè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàí-

íûìè, ïîëó÷åííûìè S. Mushahwar è ñîàâòîðàìè

(1997), êîòîðûå ïðåäñòàâèëè ðåçóëüòàòû ïëàöåáî-

êîíòðîëèðóåìîãî ëå÷åíèÿ 19 áîëüíûõ ñ ÕÑÍ (ñðåä-

íèé âîçðàñò — 60 ëåò, ÔÂ ËÆ — 39%), êîòîðûå ïî-

ëó÷àëè ëèçèíîïðèë â ñóòî÷íîé äîçå 5–20 ìã. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî èñõîäíûé óðîâåíü ÝÒ ïëàçìû êðîâè

áûë çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí (80,05 ïã/ìë), ÷åðåç

12 íåä òåðàïèè îí ñíèçèëñÿ áîëåå ÷åì íà 90%

(ð<0,001). Òàêîé æå ýôôåêò, íî ïðè 4-íåäåëüíîì èñ-

ïîëüçîâàíèè ýíàëàïðèëà (10–20 ìã/ñóò) ïîëó÷èëè

L. Malaya è ñîàâòîðû (1994). Áûëî îáñëåäîâàíî

144 áîëüíûõ ñ ÕÑÍ (III ÔÊ ïî NYHA), 48 èç êîòî-

ðûõ ïðèíèìàëè ïëàöåáî. Âñëåäñòâèå òåðàïèè ýíà-

ëàïðèëîì ïðîèçîøëî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîí-

öåíòðàöèè ÝÒ (ñ 20,09±3,92 äî 15,21±3,38 ïã/ìë).

Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ è ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ J. Bold è ñîàâòîðàìè

(1995), êîòîðûå âûÿâèëè ñíèæåíèå óðîâíÿ ÝÒ-1 ïîä

âëèÿíèåì ýíàëàïðèëà, à â õîäå êëèíè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ öèëàçàïðèëà è ôîçèíîïðèëà íàáëþäàëè

íîðìàëèçàöèþ ñîñóäèñòîãî òîíóñà, íàðóøåííîãî â

ðåçóëüòàòå ââåäåíèÿ ÝÒ-1 (Schiffrin E.L. et al., 1994;

Wroblewsky H. et al., 1998).

Ïðèìåíåíèå ÄÈÐÎÒÎÍÀ â âûñîêîé äîçå íå îêà-

çûâàëî íåáëàãîïðèÿòíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ëèïèä-

íûé îáìåí. Â íàøåì èññëåäîâàíèè îòìå÷åíî äîñ-

òîâåðíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ îáùåãî õîëåñòåðèíà

(ÎÕÑ), òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ), ïîâûøåíèå óðîâíÿ

õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè

(ÕÑ ËÏÂÏ) (òàáë. 2).

Òåðàïèÿ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ äîëæíà áûòü äëè-

òåëüíîé (ïîæèçíåííîé) ñ èñïîëüçîâàíèåì äîç, ìàê-

ñèìàëüíî ïåðåíîñèìûõ ïàöèåíòàìè (Ãëåçåð Ì.Ã.,

2000).

Òàêèì îáðàçîì, ÄÈÐÎÒÎÍ óìåíüøàåò âûðà-

æåííîñòü äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ó ïàöèåíòîâ, ïå-

ðåíåñøèõ ÈÌ, ñ äèàãíîñòèðîâàííîé ÕÑÍ, óñòðà-

íÿÿ äèñáàëàíñ ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè âàçîêîíñò-

ðèêòîðíûìè è âàçîðåëàêñèðóþùèìè ôàêòîðàìè.

Òàáëèöà 1 
Ñîäåðæàíèå ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ñîñóäèñòûé òîíóñ, â ïëàçìå 
êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ, ïåðåíåñøèõ ÈÌ, ïðè ëå÷åíèè ÄÈÐÎÒÎÍÎÌ 

ÝÒ-1, ïã/ìë öÃÌÔ, ïìîëü/ìë Ãðóïïà 
îáñëåäî-
âàííûõ 

Êîëè÷åñòâî 
îáñëåäî-
âàííûõ 

äî 
ëå÷åíèÿ 

ïîñëå 
ëå÷åíèÿ 

äî 
ëå÷åíèÿ 

ïîñëå 
ëå÷åíèÿ 

1-ÿ 20 9,43±0,05 8,36±0,45* 6,48±0,40 7,50±0,30* 

2-ÿ 22 9,61±0,90 8,13±0,10* 6,35±0,57 7,89±0,44* 

3-ÿ 13 9,79±0,51 7,89±0,40* 6,01±0,72 8,10±0,54* 

* ð<0,05. 

Íàðóøåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ýíäî-

òåëèÿ ó áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ ÈÌ, îáóñëîâëåíî âîç-

íèêíîâåíèåì äèñáàëàíñà ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè

âàçîêîíñòðèêòîðíûìè è âàçîðåëàêñèðóþùèìè ôàê-

òîðàìè.

Ó îáñëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ â äèíàìèêå ëå÷åíèÿ

îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÝÒ-1,

âìåñòå ñ òåì, ìû íàáëþäàëè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå
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ÂÛÂÎÄÛ

1. Èíãèáèòîð ÀÏÔ ÄÈÐÎÒÎÍ ÿâëÿåòñÿ ýôôåê-

òèâíûì ñðåäñòâîì â ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ

ÈÌ, ó êîòîðûõ äèàãíîñòèðîâàíà ãèïåðòîíè÷åñêàÿ

áîëåçíü II ñòàäèè, ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ II–

III ÔÊ. Ïðèìåíåíèå ÄÈÐÎÒÎÍÀ óëó÷øàåò êëèíè-

÷åñêîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ âû-

ðàæåííîñòè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

2. ÄÈÐÎÒÎÍ ñíèæàåò ÊÑÐ ËÆ, ÊÄÐ ËÆ, ÌÌËÆ,

ïîâûøàåò ÔÂ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î çàìåäëåíèè ïðî-

öåññîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ.

3. Â ðåàëèçàöèè âàçîïðîòåêòîðíûõ ýôôåêòîâ

îñîáîå çíà÷åíèå èìååò ñïîñîáíîñòü èíãèáèòîðîâ

ÀÏÔ óìåíüøàòü âûðàæåííîñòü äèñôóíêöèè ýíäî-

òåëèÿ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ

íàèáîëåå ìîùíîãî ýíäîãåííîãî âàçîêîíñòðèêòîðà

ÝÒ-1 è ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ýíäîòåëèàëüíîãî ôàê-

òîðà ðåëàêñàöèè (NO).

4. Ïðèìåíåíèå ÄÈÐÎÒÎÍÀ â âûñîêèõ è ñðåä-

íèõ äîçàõ áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì â íèçêèõ. Îäíàêî

äîçó íåîáõîäèìî ïîäáèðàòü îñòîðîæíî, ïîä ïîñòî-

ÿííûì êîíòðîëåì âðà÷à, îñîáåííî ïðè íàðóøåíèè

ôóíêöèè ïî÷åê è ïîíèæåííîì ÀÄ. Ïðè õîðîøåé

ïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòà ìîæíî ïîâûøàòü äîçó äî

ïîëó÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîãî ýôôåêòà.
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Òàáëèöà 2 
Ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî îáìåíà â äèíàìèêå ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ, ïåðåíåñøèõ ÈÌ, ïðåïàðàòîì ÄÈÐÎÒÎÍ 

ÎÕÑ, ìîëü/ë ÕÑ ËÏÂÏ, ìîëü/ë ÒÃ, ìîëü/ë ÕÑ ËÏÍÏ, ìîëü/ë ÕÑ ËÏÎÍÏ, ìîëü/ë Ãðóïïà 
îáñëåäîâàííûõ 

n 

äî ëå÷åíèÿ ïîñëå 
ëå÷åíèÿ 

äî ëå÷åíèÿ ïîñëå 
ëå÷åíèÿ 

äî ëå÷åíèÿ ïîñëå 
ëå÷åíèÿ 

äî ëå÷åíèÿ ïîñëå 
ëå÷åíèÿ 

äî ëå÷åíèÿ ïîñëå 
ëå÷åíèÿ 

1-ÿ 20 5,93±0,25 5,06±0,20* 0,90±0,02 0,94±0,03 1,87±0,03 1,72±0,04* 3,61±0,20 3,20±0,10* 0,69±0,05 0,79±0,05* 

2-ÿ 22 6,12±0,30 5,13±0,20* 0,91±0,02 0,96±0,01* 1,87±0,05 1,69±0,04* 3,69±0,27 3,12±0,22* 0,70±0,06 0,81±0,07* 

3-ÿ 13 6,04±0,21 4,92±0,21* 0,84±0,03 0,90±0,02* 1,90±0,05 1,71±0,05* 3,82±0,36 3,11±0,21* 0,61±0,07 0,80±0,06* 

* ð<0,05. 
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ÄÎÇÎÇÀËÅÆÍ² ÅÔÅÊÒÈ ÄÈÐÎÒÎÍÓ
Ó Â²ÄÄÀËÅÍÈÉ ÏÅÐ²ÎÄ
²ÍÔÀÐÊÒÓ Ì²ÎÊÀÐÄÀ

Â.². Âîëêîâ, Ì.À. Òó÷èíñüêà, Î.ª. Çàïðîâàëüíà

Ðåçþìå. Äàíà îö³íêà åôåêòèâíîñò³ çàñòîñóâàííÿ

ÄÈÐÎÒÎÍÓ (ë³çèíîïðèëó) ó ð³çíèõ äîçàõ (10, 20 òà

40 ìã) ó 55  õâîðèõ, ÿê³ ïðîòÿãîì îñòàíí³õ 3 ðîê³â

ïåðåíåñëè ³íôàðêò ì³îêàðäà, ó êîòðèõ â³äçíà÷åíî

îçíàêè ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ II–III ôóíêö³îíàëü-

íîãî êëàñó çà êëàñèô³êàö³ºþ NYHA. Ó ðåçóëüòàò³

16-òèæäíåâîãî ñïîñòåðåæåííÿ âñòàíîâëåíî äîçî-

çàëåæíå çìåíøåííÿ ê³íöåâî-ñèñòîë³÷íîãî ðîçì³ðó

ë³âîãî øëóíî÷êà, ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íîãî ðîçì³ðó ë³âîãî

øëóíî÷êà, ìàñè ì³îêàðäà ë³âîãî øëóíî÷êà òà ï³ä-

âèùåííÿ ôðàêö³¿ âèêèäó. Âñòàíîâëåíî çíèæåííÿ

âì³ñòó åíäîòåë³íó-1, ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ îêñè-

äó àçîòó çà â³äñóòíîñò³ íåãàòèâíîãî âïëèâó íà ë³-

ï³äíèé îáì³í. Íàéâèùà åôåêòèâí³ñòü òåðàï³¿ â³äçíà-

÷åíà â ãðóï³ ïàö³ºíò³â, ÿê³ îòðèìóâàëè ÄÈÐÎÒÎÍ ó

ñåðåäí³õ òà âèñîêèõ äîçàõ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðåìîäåëþâàííÿ ë³âîãî øëóíî÷-

êà, åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ, ÄÈÐÎÒÎÍ, ë³çè-

íîïðèë, ïîñò³íôàðêòíèé êàðä³îñêëåðîç.

DOSE-DEPENDENT EFFECTS OF DIROTON
IN MYOCARDIAL INFARCTION LONG-TERM
PERIOD

V.I. Volkov, M.À. Tuchinskaya, Î.Å. Zaprovalnaya

Summary. The effectiveness of DIROTON (lisinopril) do-

ses (10, 20 and 40 mg) in 55 patients suffered from

the myocardial infarction, having heart failure of II–

III functional class according to the NYHA classification

was determined in this article. As the result of the 16-week

observation the dose depending reduction of the end-sys-

tolic size of left ventricule, the end-diastolic size of left ven-

tricule, the mass of the myocardium of left ventricule, the

ejection fraction increase were determined. The reduction

of endothelin-1 content and increase in nitric oxide acti-

vity were determined. There were no negative influence of

DIROTON on lipid metabolism. Therapeutic effectiveness

of DIROTON was higher in those patients, which were re-

ceived medium and high doses of this drug.

Key words: left ventricular remodeling, endothelium

dysfunction, DIROTON, lisinopril, postinfarction

cardiosclerosis.
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Ïðåäïî÷òåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ â îòíîøåíèè

âûáîðà ëå÷åíèÿ è àãîíèñòû 5-HT(1B/1D)

ðåöåïòîðîâ
Ryan R.E. Jr. (2001) Patient treatment preferences and the

5-HT1B/1D agonists. Arch. Intern. Med., 161(21): 2545–2453.

Ó áîëüíûõ ñ ìèãðåíüþ ñóùåñòâóþò îïðåäåëåííûå

ïðåäïî÷òåíèÿ â îòíîøåíèè âûáîðà ëå÷åíèÿ. Êàê

ïðàâèëî, îíè ïðåäúÿâëÿþò ñëåäóþùèå òðåáîâàíèÿ ê

ïðåïàðàòàì äëÿ ëå÷åíèÿ ìèãðåíè: áûñòðîå óìåíüøå-

íèå âûðàæåííîñòè áîëè, ïîëíîå óñòðàíåíèå áîëè,

âîçìîæíîñòü âåðíóòüñÿ ê íîðìàëüíîé äåÿòåëüíîñòè,

óìåíüøåíèå àññîöèèðîâàííûõ ñ ìèãðåíüþ ñèìïòî-

ìîâ, ñíèæåíèå ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ ïðèñòóïîâ

ãîëîâíîé áîëè, ìèíèìàëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.

Ïðè íàçíà÷åíèè ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíî-

ìó ñ ìèãðåíüþ âðà÷ó íåîáõîäèìî ïîäáèðàòü ïðåïà-

ðàò, íàèáîëåå ñîîòâåòñòâóþùèé ïðåäïî÷òåíèÿì ïà-

öèåíòà. Òðèïòàíàì — àãîíèñòàì 5-HT(1B/1D) ðå-

öåïòîðîâ — êàê êëàññó ïðèñóùå áîëüøèíñòâî èç

ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ñâîéñòâ, âêëþ÷àÿ ýôôåêòèâ-

íîå óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè áîëè è àññîöèèðî-

âàííûõ ñèìïòîìîâ, âîçìîæíîñòü áûñòðî âåðíóòüñÿ

ê íîðìàëüíîé äåÿòåëüíîñòè. Âìåñòå ñ òåì, ðàçíûå

ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû â íåîäèíàêîâîé ñòåïåíè ñî-

îòâåòñòâóþò ïðåäïî÷òåíèÿì ïàöèåíòîâ. Ýòè ðàçëè-

÷èÿ òðèïòàíîâ âðà÷àì ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè íàçíà-

÷åíèè ïàöèåíòàì ñ ìèãðåíüþ.

Ôåíîìåí «íåâîçîáíîâëåíèÿ êðîâîòîêà» (no-reflow)

è åãî êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå
Ñèäîðåíêî Ã.È., Îñòðîâñêèé Þ.Ï. (2002) Ôåíîìåí «íåâî-

çîáíîâëåíèÿ êðîâîòîêà» (no-reflow) è åãî êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Êàðäèîëîãèÿ, 5: 74–80.

Ôåíîìåí no-reflow õàðàêòåðèçóåòñÿ íåàäåêâàò-

íîé ïåðôóçèåé ìèîêàðäà áåç àíãèîãðàôè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèé ìåõàíè÷åñêîé çàêóïîðêè ñîñóäîâ. Ýòîò

ôåíîìåí âîçíèêàåò ïîñëå âìåøàòåëüñòâ íà êîðî-

íàðíûõ àðòåðèÿõ (êîðîíàðîãðàôèÿ, áàëëîííàÿ àí-

ãèîïëàñòèêà, ñòåíòèðîâàíèå, àîðòîêîðîíàðíîå

øóíòèðîâàíèå). Ðàçâèòèå ôåíîìåíà no-reflow ñóùå-

ñòâåííî óõóäøàåò êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå çàáîëåâà-

íèÿ, óâåëè÷èâàÿ ÷èñëî ñëó÷àåâ çàñòîéíîé ñåðäå÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ïîâûøàÿ ãîñïèòàëüíóþ ëå-

òàëüíîñòü. Â ïàòîãåíåçå ôåíîìåíà èãðàåò ðîëü

íàðóøåíèå ôóíêöèè è ìîðôîëîãèè ýíäîòåëèÿ, ðåî-

ëîãèè êðîâè è àóòîðåãóëÿöèè ìèêðîñîñóäîâ. Êîìï-

ëåêñ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé âêëþ÷àåò èíòðàêî-

ðîíàðíîå ââåäåíèå âåðàïàìèëà, àäåíîçèíà, âíó-

òðèâåííîå ââåäåíèå àêòèâàòîðà êàëèåâûõ êàíà-

ëîâ íèêîðàíäèëà, áëîêàòîðîâ ãëèêîïðîòåèíîâûõ

IIb/IIIa-ðåöåïòîðîâ. Èçëîæåíû îñíîâàíèÿ äëÿ ðàí-

íåãî ïðîôèëàêòè÷åñêîãî èíòðàêîðîíàðíîãî ââåäå-

íèÿ âåðàïàìèëà è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ ïðè íàëè÷èè

ðèñêà ðàçâèòèÿ ôåíîìåíà no-reflow. Îáñóæäàåòñÿ

âçàèìîñâÿçü ôåíîìåíà no-reflow è ñèíäðîìà X.


