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Введение. Н аиболее важ ны е эпидем иологические ф акторы  риска иш ем ической бо
лезни сердца (ИБС) являю тся источником  понимания предрасполагаю щ их условий, ф акторов, 
м еханизм ов атерогенеза и признаков ухудш ения показателей ф ункции левого ж елудочка, свя
занны х с И БС и сердечной недостаточностью  (СН). П олученная эпидем иологическая инф орм а
ция о больш их ф акторах риска И БС и сим птоматических показателях дала клю ч к проведению  
исследований, вы являю щ их лиц с ф акторами риска сердечно-сосудисты х заболеваний, веду
щ их к СН.

О чень важ ная инф орм ация, полученная в Fram ingH eartStudy, имею щ ая отнош ение к 
сердечной недостаточности, идентиф ицировала следую щ ие клинические показатели: низкая 
или сниж енная ж изненная ем кость легких, подтверж даю щ ая наличие диастолической ди с
ф ункции ЛЖ ; тахикардия, сниж ение ударного объема сердца и кардиомегалия, указы ваю щ ая 
на гипертроф ию  миокарда или дилатацию  полостей сердца [7]. Н иже представлены  кли ниче
ские критерии СН (Fram ingH eartStudy).

Больш ие критерии:
- пароксизм альное ночное диспноэ;
- набухание ш ейны х вен;
- застойны е хрипы  в легких;
- рентгенологические признаки кардиомегалии;
- острая сердечная недостаточность -  отек легких;
- третий тон, создаю щ ий звук ритм а галопа при аускультации;
- повы ш ение центрального венозного давления (>16 см водн. ст.);
- время циркуляции > 25 с;
- отек легких, застой во внутренних органах или кардиом егалия на вскрытии;
- потеря веса > 4,5 кг за 5 дней в ответ на лечение хронической СН.
М алы е критерии:
- билатеральны й отек голеней;
- ночной каш ель;
- оды ш ка при обы чной ф изической нагрузке;
- гепатомегалия;
- плевральны й выпот;
- сниж ение ж изненной ем кости легких на 33% от м аксим ально регистрируемой;
- тахикардия (Ч СС >120 уд/мин);
П остановка диагноза СН требует н аличия 1 или 2 больш их и 2 м алы х критериев.
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ное состояние миокарда, что повлияло на продолжительность и каче
ство жизни больных ИБС, осложненной хронической сердечной не
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Согласно Ф рем ингем ском у и другим  корпоративны м  исследованиям  артериальная ги 
пертензия (АГ) и И БС являлись ведущ им и причинам и СН. Эти заболевания часто сочетаю тся у  
больны х с СН. П оэтом у их вторичная проф илактика и коррекция артериального давления (АД) 
являю тся вы сокоприоритетны м и задачами лечения СН. А нализ 21 рандом изированного иссле
дования показал, что у  65% больны х с синдром ом  СН в его основе леж ала ИБС. П ричиной р аз
вития СН при И БС является несостоятельность м иокарда для удовлетворения кислородной п о
требности вследствие сниж ения насосной ф ункции сердца на фоне перенесенного инф аркта 
миокарда или стенозирую щ его атеросклероза коронарны х артерий. При этом для прогрессиро
вания СН им ею т значение разм еры  некроза миокарда, наличие аневризм ы  сердца и, как сл ед
ствие, наруш ение внутрисердечной гемодинамики, ведущ ее к истощ ению  миокарда. И м еет 
значение для развития СН и «зона риска» -  участки иш ем изированного миокарда, в которы х 
был восстановлен кровоток и возм ож ны  реперф узионны е м етаболические повреж дения (даже 
при небольш ой зоне некроза), т.н. «оглуш ение» миокарда, сопровож даю щ ееся сниж ением  со
кратим ости м иокарда преходящ его характера. П олное восстановление кровотока сопровож да
ется восстановлением  сократим ости. В случае наличия стенозирую щ его атеросклероза синдром 
«оглуш ения» сохраняется, происходит длительная перестройка м етаболизма, ведущ ая к про
грессированию  сниж ения сократим ости миокарда даж е при стабильном  течении И БС [21, 22].

СН и связанная с ней см ертность остаю тся вы сокими, несмотря на соврем енны е дости 
ж ения в лечении СН, что обосновы вает необходим ость ранней диагностики и лечения пред
располагаю щ их ф акторов и заболеваний. Н есмотря на ш ирокое прим енение реваскуляризаци- 
онны х оперативны х вм еш ательств и более активное лечение, артериальная гипертония и сер 
дечная недостаточность остаю тся вы соко преобладаю щ им и в больш инстве развиты х стран м и 
ра. Больш инство случаев хронической СН им ею т м есто в конечной стадии неконтролируем ой 
А Г, И БС или пороков сердца. Ч исло случаев СН повы ш ается с возрастом, особенно на фоне 
И БС, в том  числе и как результат вы ж ивания пациентов после инф аркта миокарда (ИМ ). 
У  больны х с А Г  и ИМ  ри ск развития СН повы ш ается в 5-6 раз, в то  время, как стенокардия п о
вы ш ает его м енеечем  в 2 раза. Н аличие гипертроф ии левого ж елудочка (ГЛЖ ) повы ш ает риск 
развития СН в 2-3 раза.

Cердечная недостаточность с позиций локальны х и систем ны х ф акторов развития и 
прогрессирования рассм атривается на основе нескольких концепций, одна из которы х -  так 
назы ваем ая кардиоренальная, в основе ее патогенеза леж ит задерж ка электролитов и воды 
почками, сочетаю щ аяся с наруш ением  перф узии почечны х клубочков, определивш их вн едре
ние в ее лечение диуретиков [26].

В последние годы  установлено, что ф ункция ренин-ангиотензиновой системы  (РАС) 
им еет более ш ирокий диапазон, чем предлагалось ранее. Она приним ает непосредственное 
участие в регуляции им м унного ответа, и практически все им муноком петентны е клетки экс
прессирую т на поверхности рецепторы  альдостерона и ангиотензина II (А11) 1-го типа ( А ^ -R). 
П ом им о того, АН  и альдостерон обладаю т пролиф еративны м  и м итогенны м  влиянием  на р аз
личны е клетки, регулирую т их рост, пролиф ерацию  и диф ф еренциацию . Благодаря этому, РАС 
участвует в репарации тканей, в восстановлении их ф ункции после повреж дения. В то  ж е время 
длительная устойчивая гиперф ункция РАС сопровож дается развитием  неблагоприятны х эф 
ф ектов и леж ит в основе развития и прогрессирования различны х патологических состояний, 
преж де всего патологии почек и сердечно-сосудистой системы  вплоть до  развития почечной и 
сердечной недостаточности [9].

Результаты  клинических и эксперим ентальны х исследований последних лет не остав
ляю т сом нений в том, что повы ш ение активности РАС в значительной мере определяет р азви 
тие важ нейш их ф орм  кардиоваскулярной патологии, преж де всего И БС и атеросклероза, явл я
ю щ егося ее патогенетической основой, артериальной гипертонии и метаболического синдрома, 
которы е относятся к чи слу важ нейш их ф акторов риска развития И БС, а такж е сердечной н едо
статочности [17].

О днако улучш ение при помощ и ф армакотерапии м ож ет быть достигнуто и у  больны х с 
тяж елой СН, независим о от этиологических причин. П ри этом актуальным является поиск м е
дикам ентозны х средств для коррекции нейрогум оральны х процессов с целью  улучш ения эн до
телиальной дисф ункции.

Второй подход в объяснении м еханизм ов гиперф ункции РАС определяет гем одинами- 
ческая модель, в соответствии с которой происходит сниж ение насосной ф ункции сердца в со
четании с наруш ениям и периф ерического кровообращ ения, увеличение пред- и постнагрузки, 
что дало основание к прим енению  вазодилататоров и прям ы х инотропны х средств (амринона, 
милринона, добутам ина, пр.) [18].

П оявление нейро-гуморальной м одели развития СН бы ло наиболее обоснованной, 
определивш ей увеличение вы ж иваемости больны х при лечении И АП Ф. К линические плацебо- 
контролируем ы е рандом изированны е исследования бы ли связаны  с успехам и патоф изиологии 
и биохимии в изучении ренин-ангиотензин-альдостероновой, симпато-адреналовой, кинин-
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простагландиновой систем  при различны х проявлениях СН. С пом ощ ью  этой м одели бы ло п о
лучено объяснение причин возникновения патологического м оделирования сердца и сосудов, 
леж ащ их в основе развития и прогрессирования СН [4].

Д альнейш ий прогресс клинических исследований связан с целенаправленны м  поиском 
истинны х причин развития и прогрессирования СН, основанны й на представлениях об им м ун
ной активации и системном  аутоиммунном воспалительном  процессе как м аркеров отрица
тельного прогноза и более вы сокого риска кардиоваскулярны х изменений. В соответствии с р я 
дом  концепций им м унной теории патогенеза происходит неспециф ическая активация м акро
ф агов и м оноцитов в плазм е и м еж тканевой ж идкости, реализую щ аяся при тяж елы х расстрой 
ствах микроциркуляции, являясь индуктором  синтеза провоспалительны х цитокинов, опреде
ляю щ их развитие специф ической дисф ункции, связанной с наруш ением  гем оциркуляции, эн 
дотелиальной и м иокардиальной ф ункции [1].

И сследование этой проблемы  связано с изучением  про- и антивоспалительны х цитоки- 
нов, хем окинов, адгезивны х молекул, клеточны х рецепторов апоптоза и ростковы х ф акторов.

П ри СН возникает дисбаланс продукции про- и антивоспалительны х цитокинов [1 6 ]. 
И сследование концентрации провоспалительны х цитокинов в плазм е (И Л-6, ИЛ-8, альфа1- 
ФН О) и содерж ание антивоспалительны х цитокинов (И Л-10, бета-1-трансф орм ирую щ ий ф ак
тор роста) у  больны х СН показал повы ш ение содерж ания в плазм е крови содерж ания а 1-ФНО и 
ИЛ-6, а такж е их рецепторов, в частности g p 130. У  больны х тяж елой застойной СН обнаруж ива
ю т сущ ественное сниж ение антивоспалительны х цитокинов, при этом уровень И Л -10 отрица
тельно коррелировал с содерж анием  а 1-ФНО. П овы ш ение активности И Л-6 и а 1-ФНО негативно 
влияло на величину продукции эндотелием  содерж ания оксида азота (расслабляю щ его фактора 
эндотелия, N O ). Н аруш ение образования антивоспалительны х цитокинов не зависело от этио
логии СН и бы ло более вы раж енны м  при тяж елом  течении СН и дисф ункции ЛЖ .

Влияние лечебной тактики на интенсивность им м уновоспалительной реакции у  боль
ны х СН показало, что сущ ествует дозозависимы й эф ф ект эналаприла относительно ум еньш е
ния избы точного уровня цитокинов в крови больны х с дисф ункцией Л Ж . Эналаприл в дозе 40 
мг/сут. интенсивно сниж ал активность И Л -6 в течение 6 недель терапии СН. Однако, несмотря 
на длительны й прием эналаприла в вы соких дозах, у  больны х не исчезали признаки им мунной 
активации, ассоциированны е с вы соким  титром  а 1-ФНО, ИЛ-6, растворим ы х адгезивны х м оле
кул (sVCAM -1), неоптерина, моноцитарного хем оаттракторного протеина, sР-селектина. И м ен
но эти последние процессы  леж ат в основе прогрессирования СН, несмотря на прием ИАПФ. 
Так, у  больны х с СН III -  IV  Ф К  обнаруж ено повы ш ение содерж ания в крови а 1-ФНО, 
С-реактивного протеина, неоптерина и простагландина Е 2 (П ГЕ 2) [12].

Терапия, правильно подобранная и патогенетически обусловленная, м ож ет сущ ествен 
но продлевать ж изнь пациентов с СН.

В опрос первичной проф илактики сердечной недостаточности, как одного из приорите
тов соврем енной кардиологии, предупреж дения клинически м аниф естированной СН, не вы зы 
вает сомнений и обусловлен нескольким и сущ ественны м и ф акторами гуманитарного, м едико
социального и эконом ического характера. П ервичная проф илактика СН м ож ет быть достигнута 
за счет влияния на ш ирокий спектр детерм инант ф ормирования и прогрессирования систоли
ческой и диастолической дисф ункции левого ж елудочка в рам ках соврем енного патогенетиче
ского лечения И БС и А Г. В связи с этим особое м есто заним аю т ингибиторы  А П Ф  как препара
ты, обладаю щ ие наиболее доказанны м  и патогенетически многоплановы м  влиянием  на р азви 
тие СН у  всех основны х групп больны х с сердечно-сосудисты м и заболеваниям и [15].

Раньш е И БС бы ла приоритетной областью  для прим енения гиполипидем ических 
средств, в последние 4-5 лет прим енение этих средств позволило на 25% снизить см ертность от 
ослож нений ИБС. Н аметился экспоненциальны й рост в использовании статинов. В настоящ ее 
врем я сердечная недостаточность является приоритетной областью  для прим енения препара
тов этого класса [10]. Тем  не менее, применение статинов не всегда оптимально.

П редпосы лками для назначения статинов при И БС являю тся как их липидны е, так  и 
нелипидны е эффекты: уменьш ение им мунного воспаления, уменьш ение активации пролиф е
рации и миграции гладкомы ш ечны х клеток, уменьш ение эндотелиальной дисф ункции, преду
преж дение тром бообразования (агрегации, плазм енной гиперкоагуляции) [16].

О писаны  случаи улучш ения ф ункции «оглуш енного» миокарда у  больного с СН, р а з
вивш ейся вследствие ИБС, при прим енении вы соких доз сим вастатина (20-80 мг) в течение 4 
недель, вы разивш егося в улучш ении глобальной сократим ости левого ж елудочка, повы ш ении 
ФВ с 26% до 36% и сниж ения КДО с 230 мл до 153 мл через 12 последую щ их недель в условиях 
продолж аю щ ейся терапии сим вастатином. А вторы  считаю т, что успех прим енения больш их доз 
сим вастатина связан с улучш ением  эндотелиальной ф ункции. Но, как считаю т авторы, эта ги 
потеза долж на бы ть проверена в больш их проспективны х исследованиях. Сим вастатин преду
преж дает в эксперим енте воспаление, вы званное каррагенином . На культуре эндотелия и м ак
роф агов установлено его иммуном одулирую щ ее, в частности, им муносупрессорное действие,
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приводящ ее к подавлению  активирования Т-лим ф оцитов. В клинике показано, что сим васта- 
тин повы ш ает вы ж иваемость больны х после пересадки сердца. Учиты вая, что происхож дение, 
рост, дестабилизация и разры в атеросклеротической бляш ки во м ногом  зависит от процесса 
воспаления, противовоспалительная роль статинов вносит вклад в предупреж дение и прогрес
сирование атеросклероза [13].

СН характеризуется эндотелиальной дисф ункцией и повы ш ением  активности воспали
тельного процесса. И сследованиям и последних лет доказана особая роль цитокинов и остроф а
зовы х протеинов в патогенезе СН. Эти м аркеры  ответственны  за процессы  репарации. Сущ е
ствует корреляция м еж ду активностью  воспалительны х маркеров, концентрацией их в плазме и 
клиническим  состоянием  пациента. Базируясь на концентрации цитокинов, уровне СРБ, мож но 
прогнозировать прогрессирование заболевания. Ф арм акологическая коррекция воспалитель
ны х маркеров (интерлейкинов, ТН Ф -альф а, СРБ) м ож ет значительно улучш ать клиническое 
состояние больны х даж е при прогрессировании болезни. СРБ м ож ет играть сущ ественную  роль 
в прогрессировании СН и бы ть предвестником  развития СН. П рименение препаратов, оказы 
ваю щ их влияние на СРБ, интерлейкины  и ТН Ф -альф а, м ож ет сущ ественно улучш ить кли ниче
ское состояние и качество ж изни больны х с СН [3].

И зучено влияние краткосрочного приема аторвастатина на дисф ункцию  эндотелия у 
больны х с СН при норм альном  уровне холестерина. Статины восстанавливаю т эндотелиальную  
ф ункцию  и, обладая противовоспалительны м  свойством, улучш аю т вазодилататорную  реакцию  
на реактивную  гиперемию . П ри этом м аркеры  воспаления (TN F а , IL-6) и м олекулы  адгезии 
(cVCAM -1) сущ ественно сниж аю тся, независим о от уровня липопротеидов [19].

Одной из причин прогрессирования СН является неадекватная активация вазодилати- 
рую щ их и вазоконстрикторны х систем, которая приводит к наруш ению  тонуса и чувствитель
ности сосудов, способствуя вазоконстрикции и гипоперф узии, прогрессирую щ ем у наруш ению  
ф ункции эндотелия. О сновны е причины  развития эндотелиальной дисф ункции при СН обу
словлены  как длительно сущ ествую щ ей гем одинамической перегрузкой артерий, повы ш ением  
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой и сим патоадреналовой системы , что проявля
ется изменением  реакции эндотелия на обы чны е стимулы , наруш ением  образования или бло
кадой действия брадикинина и связанной с ним системы  эндотелин-релаксирую щ его ф актора 
(ЭРФ) -  NO [23].

Н егативны е эф ф екты  гиперактивности сим патической и ренин-ангиотензин- 
альдостероновой системы  проявляю тся в тахикардии и являю тся следствием  сим патической 
гиперреактивности. Синусовая тахикардия отраж ает попы тки сердца поддерж ать гем одинам и
ку на ф оне ф иксированно низкого ударного объема. Стойкая тахикардия ассоциирована с со
кращ ением  врем ени диастолической коронарной перф узии, повы ш ением  потребности м иокар
да в кислороде, диастолической дисф ункцией и ухудш ением  энергоснабж ения сердца. Т ахи 
кардия и кардиом иопатия с диастолической дисф ункцией ум еньш ает производительность 
сердца, способствуя прогрессированию  СН, ухудш ая сим птом атику и прогноз [5].

У  здоровы х в ответ на увеличение Ч СС ком пенсаторно растет скорость диастолического 
расслабления, чего не происходит у больш инства больны х с СН вследствие утраты  диастоличе
ского резерва, и при этом  необходим ая скорость диастолического расслабления м ож ет бы ть д о 
стигнута только за счет увеличения давления наполнения ж елудочков.

У ниверсальны й м еханизм  кальциевой перегрузки кардиом иоцитов и повы ш ение авто
матизм а являю тся главны ми ф акторами, за счет которы х катехолам ины  способны  в значитель
ной степени активизировать свое аритмогенное действие у  больны х с СН.

О бщ ность м еханизм ов аритм огенеза и кардиотоксического действия сим патической ак
тивации и ренин-ангиотезиновой системы  м огут быть в полной мере аннулированы  кардиопро- 
тективны м и свойствам и бета-адреноблокаторов в терапии СН.

В процессе развития м едикам ентозного лечения СН менялось понимание патогенеза о 
данной патологии. Сегодня м ож но говорить о развитии так  назы ваем ой «тканевой» теории, 
изучении наруш ений нейрогум оральной регуляции в тканях, когда внедряется ряд препаратов, 
воздействую щ их на локальны е нейрогум оральны е системы. Ц ентральны м  звеном  нейрогумо- 
ральной концепции сердечной недостаточности является процесс активации симпато- 
адреналовой (С-А) и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы  (РАА). В начале развития 
СН ком пенсаторная перестройка нейрогорм онального проф иля в ответ на падение сердечного 
вы броса приводит в последую щ ем  ее развитии к дестабилизации, дезадаптации и бы строго 
прогрессирования заболевания. Н егативны е эф ф екты  гиперактивации двух систем приводят к 
увеличению  числа сердечны х сокращ ений, сокращ ению  врем ени диастолической коронарной 
перф узии, повы ш ению  потребности миокарда в кислороде, диастолической дисф ункции и 
ухудш ению  энергоснабж ения сердца. В этих проявлениях при наруш ении сократим ости и ком- 
плаенса (расслабления) миокарда единственны м  путем  ум еньш ения кислородного запроса 
сердцем  и норм ализации диастолической ф ункции сердца, а такж е уменьш ения развития 
аритм огенны х ослож нений, оптим изации указанны х показателей ф ункциональной сердечно
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сосудистой несостоятельности становится возм ож ной на основе прим енения бета- 
адреноблокаторов.

П рим енение определенны х бета-адреноблокаторов (метопролол, карведилол, бисопро- 
лол) сегодня является общ епризнанны м  стандартом  ком плексного лечения больны х ХСН , обу
словленной ИБС. Д оказано, что эти препараты  достаточно сниж аю т см ертность, частоту и дл и 
тельность госпитализации, количество обращ ений за неотлож ной м едицинской помощ ью , 
улучш аю т ф ункциональное состояние больных.

П рим енение бета-адреноблокаторов позволяет сохранить структурную  целостность ад- 
ренорецепторов и миокарда путем  предупреж дения нарастания цАМ Ф  и Са2+ внутри клетки, и 
эти их эф ф екты  зависят от действия бета-адреноблокаторов на гем одинамику. Бета- 
адреноблокаторы  сниж аю т тяж есть м иокардиальной иш ем ии и путем ум еньш ения Ч СС приво
дят к сниж ению  кислородного запроса м иокарда и удлиняю т время коронарной перф узии за 
счет норм ализации диастолической функции.

П рим енение метопролола и бисопролола свидетельствует о том, что продолж ительная 
терапия СН этим и препаратам и приводит к увеличению  сократим ости миокарда за счет р ас
слабления м иокарда на ф оне уменьш ения конечного систолического и диастолического разм е
ров левого ж елудочка. Н ебивалол при продолж ительном  прим енении увеличивал ударны й 
объем, лабетолол при дилатационной кардиом иопатии уменьш ал периф ерическое сопротивле
ние и увеличивал сердечны й вы брос при ф изической нагрузке [20].

П риведенны й анализ свидетельствует, что отсутствие внутренней сим патом им етиче- 
ской активности и наличие дополнительны х вазодилатирую щ их свойств -  лучш ие качества бе- 
та-адреноблокаторов при лечении сердечной недостаточности. Возм ож ности ряда бета- 
блокаторов блокировать альф а-1-адренорецепторы  и влиять на обмен оксида азота (небивалол) 
им ею т дополнительное полож ительное значение [25].

Клинические исследования эффективности бета-адреноблокаторов при 
сердечной недостаточности.

Главное назначениебета-адреноблокаторов в клинике СН -  это зам едление прогресси
рования заболевания и улучш ение показателей вы ж иваемости. Бета-адреноблокаторы  не я в 
ляю тся средством  м онотерапии больны х СН и долж ны  назначаться в ком бинации с диуретика
ми, ингибиторам и А П Ф  или дигоксином. Д обавление к стандартной терапии бета- 
адреноблокатора долж но быть только при ликвидации декомпенсации и достиж ении стабили
зации сим птомов СН. Бета-блокаторы  противопоказаны  при брадикардии, бронхообструктив- 
ны х заболеваниях, прогрессирую щ их синоаурикулярной и атриовентрикулярны х блокадах.

Бета-адреноблокаторы  не влияю т сущ ественно на переносим ость нагрузки больны м и с 
СН. Н аличие присущ его для бета-адреноблокаторов негативного инотропного эф ф екта, отсут
ствие достоверного ум еньш ения толерантности к ф изической нагрузке расценивается как п ози 
тивны й эффект.

Бисопролол назначается при среднетяж елой и тяж елой, реф рактерной к обы чной тер а
пии, СН различного происхож дения. Доза бисопролола повы ш ается с 1,25 до 10 м г в сутки [14].

М етопролол назначается у  больны х с СН II-III Ф К  по реком ендациям  Н ью -Й оркской А с
социации Сердца в дозе с 5 до 100-150 мг в сутки, в процессе лечения достоверно увеличивалась 
ф ракция вы броса левого ж елудочка и способность вы полнять максим альную  ф изическую  
нагрузку, улучш алось качество жизни, что сочеталось с улучш ением  сим птоматики и ум еньш е
нием врем ени госпитализации [24].

Карведилол -  бета-адреноблокатор с вазодилатирующей активностью в дозе 50 мг статисти
чески достоверно увеличивал фракцию выброса левого желудочка, уменьшал конечно-систолический 
и диастолические объемы сердца, а также и уменьшал риск прогрессирования СН [8].

О бщ ие реком ендации к назначению  всех известны х бета-адреноблокаторов сводятся к 
следую щ ему: начальная доза препарата долж на составлять около 1/8 от средней терапевтиче
ской. Д озу наращ иваю т в 2 раза от исходной каж ды е 2 недели при условии хорош ей переноси
м ости на преды дущ ей ступени титрования. Н ачальная суточная доза для м етопролола состав
ляет в среднем  12,5 мг, бисопролола 1,25 м г и карведилола 3Б 125 мг. О птим альной суточной 
дозой для м етопролола считается 100-200 мг, бисопролола 10 мг, карведилола 50 мг. Т щ атель
ное и обязательное титрование позволяет избеж ать ухудш ения сим птом атики [24].

П рогнозирование эф ф ектов м етопролола у  больны х ИБС, ослож ненной СН II-IV ФК, 
наблю дается при значительны х исходны х отклонениях гом еостаза вазорегуляторов, а им енно 
повы ш енной активности вазоконстрикторов и пониж енной вазодилататоров, тогда как хор о 
ш ий терапевтический эф ф ект при IV Ф К  отмечался при достаточной активности ком пенсатор
ны х вазодилятаторны х механизмов, в целом  оцениваемы х на ф оне базисной терапии м етопро- 
лолом, получаем ы х в дозе 12,5-50 мг в течение 3 мес. по показателям  уровней ангиотензина II, 
альдостерона, вазопрессина, ПНУФ, инсулина, эндотелина I, тромбоксана В2, цГМ Ф , 
6-кетоП ГФ, I-альфа, брадикинина в крови, определяем ы х радиоимм унологиче- 
ским /им м уноф ерментны м  методом, адреналина и норадреналина -  ф лю ором етрически. Так,
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прогноз хорош его эф ф екта метопролола у  больны х ХСН  III Ф К  определяли вы сокие уровни ад
реналина (>6 нмоль/л), инсулина (>121 пмоль/л), вазопрессина (>9 пг/л), ангиотензина II (25 
нг/л), эндотелина 1 (19пг/л), альдостерона (>560 пмоль/л), тромбоксана В2 (>191 нг/л), пред
сердны й натрий-уретический ф актор (>19 пмоль/л), а такж е возраст до 54 лет и относительно 
низкие уровни 6-кето П ГФ 1альфа (>70 нг/л), цГМ Ф  (>5 нмоль/л), брадикинина (>12 нг/л). П о
лученны е значения прогностических коэф ф ициентов свидетельствую т о том, что хорош ий т е 
рапевтический эф ф ект м етопролола наблю дается при значительны х исходны х отклонениях 
гом еостаза вазорегуляторов, в частности повы ш енной активности вазоконстрикторов и п они
ж енной вазодилататоров. Этим  предполож ительно м ож но объяснить то полож ение, что основ
ным  м еханизм ом  действия м етопроолола при ХСН  является влияние на нейрогорм ональны е 
м еханизм ы  вазорегуляции [2, 6, 11].

Заключение. Вступление медицины  в эру плацебо-контролируем ы х и доказательны х 
исследований приводит нас к заклю чению  о важ ности роли нейрогум оральны х систем, опреде
л яю щ их направленность ком пенсаторны х м еханизм ов при СН и определяю щ их такти ку и стра
тегию  общ еприняты х лечебны х м ероприятий, направленны х как на облегчение сим птомов за
болевания, так  и на восстановление утраченны х ф ункций и трудоспособности, улучш ая каче
ство жизни.

Современны е представления о м еханизм ах ф ормирования и прогрессирования сердеч
ной недостаточности указы ваю т на дисбаланс вазопрессоров и вазодилататоров, когда сим па
тическая гиперактивность является главны м  ф актором  прогрессирования м иокардиальной н е
достаточности, вклю чая прям ой кардиотоксический эф ф ект катехолам инов и ангиотензина II с 
увеличением  кислородного запроса миокарда и ухудш ением  ком плаенса (расслабления) м и о
карда -  ухудш ения диастолической ф ункции.

И м муновоспалительная концепция ф орм ирования и прогрессирования СН в полной 
м ере отвечает новы м  подходам  объяснения патогенеза данного ослож нения м ногих заболева
ний сердечно-сосудистой системы, дополняю щ их ранее развиваем ы е концепции на том  осно
вании, что некоторы е цитокины  способны  м одулировать уровень продукции нейромедиаторов, 
а интерлекин-1-бета, относящ ийся к классу антивоспалительны х цитокинов, индуцирует синтез 
бета-ф ракции натрийуретического пептида в культуре ткани. П овы ш ение концентрации альфа- 
1-ФНО и его растворим ы х рецепторов в плазм е крови отрицательно коррелирует с м ассой тела, 
м аксим альны м  потреблением  кислорода и отнош ением  кортизол/дегидроэпиандростерона. 
П овы ш ение уровня альф а-1-Ф Н О  тесно ассоциировано с индексом  катаболических процессов, в 
значительной степени определяю щ их тяж есть состояния больны х с СН в поздних стадиях.

У  больны х ХСН  тяж есть заболевания тесно и прямо коррелирует со степенью  н аруш е
ния гом еостаза нейрогорм ональны х м еханизм ов вазорегуляции, и обоснование критериев про
гноза эф ф ективности лечения ХСН  необходим о производить отдельно для каж дой стадии ХСН. 
Так, хорош ий терапевтический эф ф ект м етопролола у  больны х II-III Ф К  наблю дается при зна
чительны х исходны х отклонениях повы ш енной активности вазоконстрикции и пониж енной 
активности вазодилататоров. У  больны х IV  ф ункционального класса ХСН  хорош ий терапевти
ческий эф ф ект отм ечается в случаях достаточной активности ком пенсаторны х механизмов, 
преимущ ественно связанны х с вазодилататорны м и механизмами.

Таким  образом , рассм отрены  динам ические изм енения нейрогум орального и им м унно
го статуса больны х с дисф ункцией левого ж елудочка у  больны х СН в результате прим енения 
сущ ествую щ их терапевтических программ , с акцентом на прим енении бета-адреноблокаторов.
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LOCAL AND SYSTEM FACTORS OF DEVELOPMENT AND PROGRESS TO CARDIAC INSUFFICIENCY 
AT PATIENTS OF IHD:A ROLE OF BETA-ADRENOBLOCKERS IN THERAPY

In the article conceptual and practical looks are expounded to the 
mechanisms of forming of cardiac insufficiency at patients of IHD, in 
particular, the role of sympatical hyperreactivity is rotined as a factor of 
myocardial insufficiency, including direct carditoxical effects of catechol- 
amins, renin attended with effects is an angiotensin-aldosteron systems, 
determining a system vasoconstriction, increase of oxygen query of myo
cardium and worsening of complaens -  to diastolic disfunction. On the 
basis of these information application of beta-adrenoblockers is grounded 
-  metoprolol, bisoprolol, karvedilol, which at course therapy in the mode 
of their divided improved the clinical and functional state of myocardium, 
that influenced on duration and quality of life of patients of IHD, by the 
complicated chronic cardiac insufficiency.

Keywords: IHD, cardiac insufficiency, sympatho-adrenal, renin- 
angiotensin-aldosteron system, therapy of beta-adrenoblockers
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