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Таблица 2 

Распределение частот генотипов в группах больных гипертонической 

болезнью и здоровых индивидов в зависимости от пола 

 

Мужчины 

Исследуемые группы 
Q192R PON1 S311C PON2 

192Q/Q 192Q/R 192R/R 311S/S 311S/C 311C/C 

Больные ГБ (n=67) 
36 

(53,7) 

26 

(38,8) 

5 

(7,5) 

33 

(49,3) 

31 

(46,3) 

3 

(4,5) 

Здоровые (n=84) 
47 

(56,0) 

34 

(40,5) 

3 

(3,6) 

39 

(46,4) 

39 

(46,4) 

6 

(7,1) 

Критерий различий, 
2
  (p) 

0,07 

(0,79) 

0,04 

(0,83) 

0,48 

(0,49) 

0,12 

(0,73) 

0,00 

(0,98) 

0,12 

(0,73) 

Женщины* 

Больные ГБ (n=136) 
78 

(57,4) 

53 

(39,0) 

5 

(3,7) 

84 

(62,2) 

42 

(31,1) 

9 

(6,7) 

Здоровые (n=118) 
68 

(57,6) 

48 

(40,7) 

2 

(1,7) 

54 

(46,2) 

55 

(47,0) 

8 

(6,8) 

Критерий различий,  
2
  (p) 

0,00 

(0,96) 

0,08 

(0,78) 

0,33 

(0,56) 

6,53 

(0,01) 

6,69 

(0,01) 

0,04 

(0,84) 

* - для полиморфизма S311C PON2: больные ГБ (n=135), здоровые (n=117) 

 

кого типа 311Ser/Ser PON2 увеличивал риск 

возникновения заболевания. Однако установ-

ленные ассоциации генотипов PON2 были 

характерны только для женщин и не наблю-

дались у мужчин. В литературе отсутствуют 

данные по функциональной значимости алле-

лей гена параоксоназы 2. Интересной наход-

кой было то, что полиморфизмы Q192R PON1 

и S311C PON2 находились в положительном 

неравновесии по сцеплению друг относитель-

но друга только у больных ГБ. В этой связи, 

аллель 311Cyr может быть функционально 

взаимосвязанным с аллелем 192Arg, что, по-

видимому, имеет значение для предрасполо-

женности к ГБ. Из медицинских публикаций 

известно, что аллель 311Cyr PON2 ассоции-

руется с повышенным риском развития коро-

нарного атеросклероза [13]. Возможно фено-

типический эффект данного аллеля проявля-

ется по-разному в зависимости от гормональ-

ного статуса (в частности от уровня эстроге-

нов) и может частично объяснять причины 

проявления полового диморфизма в подвер-

женности как к коронарному атеросклерозу, 

так и к гипертонической болезни у мужчин и 

женщин. 
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Антиангинальная и гипотензивная эффективность исследована у 40 больных ИБС: стабильной стено-

кардией напряжения II-III функционального класса и 43 больных АГ I и II степени повышения АД в тече-

ние 12 недель в амбулаторных условиях. Установлена высокая антиангинальная эффективность этизема. 

При курсовой фармакотерапии этиземом показатели суточного мониторирования свидетельствовали о до-

стоверном снижении среднесуточного, среднедневного и средненочного систолического и диастолического 

давления, при этом этизем у большинства больных АГ с нарушенным суточным профилем систолического 

и диастолического давления нормализует основные его параметры. Помимо нормализации АД, этизем су-

щественно улучшает диастолическую функцию левого желудочка, однако масса миокарда левого желудоч-

ка за этот же период лечения изменяется в незначительных пределах, а динамика цифровых показателей, 

отражающих данный процесс, статистически недостоверна. 

Ключевые слова: этизем, стабильная стенокардия напряжения, артериальная гипертензия, парные ве-

лоэргометрические нагрузки, суточное мониторирование АД, эхокардиографические исследования. 

 

APPLICATION OF DILTIASEM RETARDANT FORM IN TREATING PATIENTS WITH ISHAEMIC 

HEART DISEASE AND ARTERIAL HYPERTENSION AT AMBULATORY CLINIC 

Svety L.I., Kukes V.G. 

The Department of General Practice of the Kursk State Medical University; 

the Department of Clinical Pharmacology and Propedeuytics of Immer Deseases of the 

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy, Moscow 

The study of antianginal and hypotensive efficiency was being performed in 40 patients with ischemic heart 

disease (IHD), stable stenocardia of effort (moderate-severe) and in 43 patients with arterial hypertension (mild to 

moderate) within 12 weeks at ambulatory clinic. High antianginal efficiency of Etizem was determined. The indi-

ces of blood pressure were evidence of reliable decrease in average daily, average day-time and average night-time 

blood pressure both systolic and diastolic while taking Etizem. At the same time Etizem therapy normalised blood 

pressure in most cases of abnormal 24-hours' systolic and diastolic blood pressure profile. Along with these ad-

vantages Etizem significantly improved the left ventricle diastolic function but there were no significant changes in 

the myocardial mass of left ventricle. 

Key words: Etizem, stable stenocardia of effort, arterial hypertension, paired veloergometry test, echocardiog-

raphy, 24-hours' blood pressure monitoring. 

 

Дилтиазем является кардиоселективным 

блокатором медленных кальциевых каналов 

(БМКК). Препараты группы производных 

бензотиазепина хорошо себя зарекомендова-

ли при лечении больных ишемической болез-

нью сердца (ИБС) и артериальной гипертони-

ей (АГ) в амбулаторных условиях как при 

монотерапии, так и в комбинации с другими 

гипотензивными препаратами. Это подтвер-

ждается многочисленными работами [1, 2, 14, 

15, 16], в которых доказана способность пре-

парата благоприятно влиять на прогноз ИБС 

за счет уменьшения вероятности развития по-

вторного инфаркта миокарда, а также итога-

ми многоцентровых исследований больных 

АГ, в которых доказана безопасность дли-

тельного применения дилтиазема пролонги-

рованного действия и снижение случаев ин-

сультов [2, 6, 8, 12]. 

Известно, что у больных с АГ выражен-

ные нарушения суточного профиля артери-

ального давления прогностически неблаго-

приятны. Например, у больных с отсутствием 

ночного снижения давления или его недоста-
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точным снижением, в 10 раз чаще поражают-

ся органы-мишени, связанные с перегрузкой 

давлением. У подобных больных нередки ги-

пертрофия миокарда левого желудочка, мик-

ропротеинурия, церебральные инсульты [13], 

а при чрезмерном ночном снижении давления 

имеют место ишемические нарушения крово-

обращения: обострение ИБС, ишемические 

инфаркты мозга [4]. В связи с этим представ-

ляется актуальным исследование антианги-

нальной, гипотензивной эффективности и 

безопасности препарата этизем ("Этифарма", 

Франция), который относится к ретардным 

формам производных бензотиазепина с мед-

ленным высвобождением активного веще-

ства, каждая таблетка содержит 180 мг дил-

тиазема хлорида.  

Целью исследования явилась оценка ан-

тиангинальной и гипотензивной эффективно-

сти и безопасности пролонгированного 

БМКК – этизема при длительной монотера-

пии в амбулаторных условиях у больных 

больных ИБС: стабильной стенокардией 

напряжения II-III функционального класса и 

АГ I и II степени повышения АД.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

В исследование было включено 40 боль-

ных ИБС: стабильной стенокардией напря-

жения II-III функционального класса (мужчи-

ны, средний возраст составлял 55,8 ± 2,4 лет), 

из них у 20 (50%) больных отмечалась АГ I и 

II степени повышения АД. Обязательным 

условием включения пациентов в группы 

явилось их согласие на проведение исследо-

вания. Все больные со стабильной стенокар-

дией напряжения, включенные в исследова-

ние в ходе выполнения велоэргометрической 

нагрузки (ВЭН) отмечали развитие классиче-

ского ангинального приступа, при этом на 

электрокардиограмме регистрировались 

"ишемические" изменения конечной части 

желудочкового комплекса (горизонтальная 

или медленно косонисходящая депрессия 

сегмента ST глубиной не менее 1 мм и про-

должительностью от точки J≥80 мсек.). Реги-

страция ЭКГ при проведении ВЭН проводи-

лась на трехканальном электрокардиографе 

"Кардиостат ЗТ" фирмы "Сименс-Элема" 

(Швеция). Тяжесть заболевания позволяла 

прервать прием антиангинальных препаратов 

(за исключением сублингвального приема 

нитроглицерина для купирования стенокар-

дии) за 7 дней до начала исследования. За ис-

ходный уровень частоты приступов стено-

кардии и потребления нитроглицерина бра-

лись их средние значения за последние три 

дня перед началом исследования. Всем боль-

ным были проведены острые фармакологиче-

ские пробы с однократным приемом внутрь 

180 мг этизема. Интервал между проведением 

парных ВЭН – до и после приема препарата, 

составлял 3 часа, плацебо – 1 час. После за-

вершения острых фармакологических проб 

(ОФП) всем больным проводилось курсовое 

назначение 180 мг этизема 2 раза в день. По-

вторные парные ВЭН проводились через 4 

недели на фоне курсового лечения этиземом. 

Исследование также было проведено 43 

больным со стабильной АГ I и II степени по-

вышения АД. Средний возраст составил 

56,3 2 года, из них 19 женщин и 24 мужчины. 

Давность АГ составила в среднем 12,3 1,3 

года. За неделю до включение в исследование 

всем больным отменялась предшествующая 

гипотензивная терапия. Средняя эффективная 

доза этизема составила 339,1 мг/сут, 38 боль-

ных (88,4%) принимали этизем в дозе 180 мг 

2 раза в день, 5 пациентов (11,6%) – 180 мг 1 

раз в сутки. Курсовая монотерапия этиземом 

больных АГ I-II степени в течение 12 недель. 

Всем больным до и через 6 и 12 недель на 

фоне курсовой фармакотерапии этиземом 

проводилось суточное мониторирование ар-

териального давления (СМАД) с использова-

нием комплекса ERGOSCAN-24 ("Ergoline", 

Германия). Определяли следующие показате-

ли СМАД [7]: 

 среднесуточное, среднедневное и сред-

неночное систолическое артериальное давле-

ние (САД) и диастолическое артериальное 

давление (ДАД); 

 вариабельность САД и ДАД по вели-

чине стандартного отклонения в течение су-

ток, дня и ночи;  

 нагрузку давлением или индекс времени 

– ИВ (процент показателей АД более 140/90 

мм рт.ст. днем и 120/80 мм рт.ст. ночью);  

 показатель, характеризующий суточный 

профиль АД, определяли по степени ночного 

снижения САД и ДАД по формуле: (среднее 

дневное САД – среднее ночное САД)  100%/ 
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среднее дневное САД; (среднее дневное ДАД 

– среднее ночное ДАД)  100% / среднее 

дневное ДАД; 

 по степени ночного снижения (СНС) у 

больных определяли тип суточной кривой АД 

– нормальный суточный ритм – "dipper" 

(CНC=10-20%); с отсутствием или недоста-

точным ночным снижением АД – "non-

dipper" (СНС<10%); больные с "ночной" ги-

пертонией, у которых ночное АД превышает 

дневные значения – "night-peaker" (СНС<0%) 

и больные с чрезмерным ночным снижением 

АД – "over-dipper" (СНС>20%). 

Эхокардиографические (ЭхоКГ) исследо-

вания проводились до и через 12 недель кур-

сового лечения всем больным АГ этиземом 

на аппарате LOGIQ 400 SM датчиком 2,4 

МГц в положении больного лежа на левом 

боку. Измерения осуществлялись в М-, В-, 

постоянно-волновом и импульсном доппле-

ровском режимах. Конечно-диастолический 

размер (КДР) левого желудочка (ЛЖ) опре-

делялся в М-режиме из парастернального до-

ступа по продольной оси и корригировался 

по режиму в В-режиме из 4-х камерного апи-

кального доступа. Поперечный размер левого 

предсердия (ЛП) определялся из 4-х камер-

ной апикальной позиции. Ударный объем 

(УО) ЛЖ определялся по интегральной ско-

рости на аортальном клапане и площади от-

верстия клапана, рассчитанной по измерению 

интегральной скорости на уровне отверстия 

клапана и в выводящем тракте ЛЖ. Рассчи-

тывались ударный и сердечный индексы (УИ 

и СИ). Фракция выброса (ФВ), степень пе-

редне-заднего укорочения (dS), толщина ме-

жжелудочковой перегородки (ТМЖП), зад-

ней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ) и масса миокарда 

левого желудочка (ММЛЖ) рассчитывалась в 

М-режиме из парастернального доступа по 

продольной оси (по Teichholz). Определялось 

время изоволюмического расслабления (ВИР) 

ЛЖ, время замедления скорости раннего диа-

столического наполнения (ВЗ) ЛЖ, соотно-

шение пиковых скоростей раннего диастоли-

ческого и предсердного наполнения Е/А. Из-

мерения проводились в 5 последовательных 

сердечных циклах с вычислением среднего 

значения [11]. 

Итоговая статистическая обработка полу-

ченных результатов проводилась с использо-

ванием стандартных методов вариационной 

статистики, корреляционного и регрессивно-

го анализа. Оценку достоверности различий 

между парными и независимыми выборками 

проводили с использованием t-критерия Сть-

юдента. Различия считались достоверными 

при р<0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

При анализе динамики показателей толе-

рантности к физической нагрузке (ТФН) по-

сле однократного приема 180 мг этизема 

наблюдался достоверный (р<0,05) рост вре-

мени физической нагрузки (ВФН) и времени 

появления депрессии сегмента ST (ВПД) в 

среднем на 2,5 0,6 мин и 2,3 0,2 мин (на 

41,7% и 57,9%) соответственно по сравнению 

с исходными показателями. Плацебо досто-

верного антиангинального действия не ока-

зывал. При оценке гемодинамических показа-

телей в покое после однократного приема 

этизема выявлено достоверное (р<0,05) сни-

жение ЧСС на 7,5%, систолического АД 

(САД) и диастолического АД (ДАД) на 9,2% 

и 10,9% соответственно, а также достоверное 

(р<0,001) изменение двойного произведения 

(ДП) на 15,8% по сравнению с исходными 

данными. При сравнимых нагрузках были 

выявлены аналогично направленные сдвиги 

гемодинамики. Так, отмечено уменьшение 

ЧСС на 6%, САД на 6,7%, ДАД на 5% и ДП 

на 11,3%. В конце физической нагрузки уро-

вень ЧСС незначительно повышался (р<0,05), 

ДАД достоверно понижалось (-6,1%). Досто-

верного влияния этизема на САД и ДП в кон-

це ВЭН не отмечалось (р>0,05). Как видно из 

данных таблицы 1 антиангинальная эффек-

тивность при курсовом применении этизема 

достоверно (р<0,05) проявлялась в урежении 

приступов стенокардии и уменьшении по-

требления нитроглицерина на 69,4% и 71,3% 

соответственно. Увеличилось время физиче-

ской нагрузки на 43,3% и время появления 

депрессии сегмента ST глубиной в 1 мм на 

72,8% по сравнению с этими показателями до 

проведения лечения, что свидетельствует о 

хорошем антиангинальном эффекте этизема. 

Глубина депрессии сегмента ST в конце 

нагрузки уменьшилась на – 16,7%. Таким об-

разом, этизем обладает выраженным антиан-
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гинальным эффектом, что согласуется с дан- ны- 

Таблица 1 

Антиангинальная эффективность этизема на фоне курсового применения 
 

 ПНГ ЧПС ВФН ВПД ДST 

До лечения 8,0 1,2 6,2 0,8 6,0 0,3 3,8 0,3 1,8 0,2 

На фоне курсового 

лечения этиземом 
-5,7 1,1* -4,3 0,7* 2,6 0,2* 2,8 0,3* -0,3 0,1* 

Примечание: 

ПНГ – потребление нитроглицерина для купирования приступов стенокардии в среднем за день, ЧПС – частота 

приступов стенокардии в день, ВФН – временя физической нагрузки (мин), ВПД – времени появления депрессии 

сегмента ST глубиной в 1 мм (мин), ДST – глубина депрессии сегмента ST в конце нагрузки (мм). 

     * – изменения достоверны по сравнению с периодом до лечения (р<0,05). 

 

Таблица 2 

Динамика показателей СМАД на фоне лечения этиземом больных АГ 
 

Показатели СМАД 
Уровень АД, 

мм рт.ст. 

Нагрузка давлением 

(%) 

Вариабельность АД 

(%) 

Среднее суточное 

САД 
154, 2 4,2 

136,7 3,6** 

86,31 4,5 

59,12 4,0** 

14,98 1,6 

13,92 1,2 

Среднее суточное 

ДАД 
94,8 5,6 

83,0 4,8** 

75,51 2,7 

44,13 2,1*** 

11,93 0,9 

10,67 0,5 

Среднее дневное 

САД 
155,4 8,4 

137,2 7,3** 

83,0 4,8 

47,0 4,3*** 

15,7 2,1 

13,85 1,6 

Среднее дневное 

ДАД 
97,6 3,4 

85,1 2,8** 

74,53 5,0 

38,31 3,6*** 

11,83 0,7 

10,31 0,4 

Среднее ночное 

САД 
146,5 4,9 

132,0 4,4* 

90,32 3,0 

73,4 2,1* 

14,25 1,4 

14,03 0,8 

Среднее ночное 

ДАД 
89,3 3,6 

79,0 3,1* 

70,45 2,9 

49,27 2,3* 

12,13 1,1 

11,09 0,5 
Примечание:  

числитель – до лечения, знаменатель – на фоне лечения (через 12 недель). 

* – р<0,05 по сравнению с показателями до лечения, ** – р<0,01 по сравнению с показателями до лечения, 

*** – р<0,001 по сравнению с показателями до лечения. 

 

ми других авторов [1, 2, 15]. Направленность 

влияния этизема на гемодинамику на фоне 

курсового применения была такой же, как и 

при однократном приеме. У 33% больных ре-

акция сердечно-сосудистой системы на 

нагрузку стала по нормотоническому типу. 

При курсовом лечении больных ИБС изуча-

лось влияние этизема на атриовентрикуляр-

ную проводимость. На фоне курсовой фарма-

котерапии этиземом не отмечалось удлине-

ние интервалов P-Q и Q-T на ЭКГ, т.е. препа-

рат не вызывал отрицательный дромотроп-

ный эффект. При анализе ЧСС определено 

достоверное (р<0,05) снижение данного пока-

зателя (на 10,1%). Следовательно, препарат 

не вызывает отрицательный дромотропный 

эффект, а отрицательное хронотропное дей-

ствие этизема выражено весьма умеренно, 

что также отмечают другие авторы исследо-

ваний пролонгированных форм дилтиазема 

[1, 2]. При проведении оценки показателей 

СМАД после проведенного курсового лече-

ния в течение 12 недель больных АГ этизе-

мом отмечалось достоверное снижение сред-

несуточного САД и ДАД на 11,3% и 12,4% 

соответственно. Среднедневные и показатели 

САД и ДАД уменьшились на 13,3% и 12,8%, 

а средненочные – на 9,9% и 11,5% соответ-

ственно. При этом цифровые величины 

нагрузки систолическим и диастолическим 

давлением (индекс времени) в течение суток 

достоверно уменьшились с 86,31 % до 59,12% 

и с 75,51% до 44,13%, соответственно, пре-

имущественно за счет дневных показателей, 
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которые снизились с 83,0% до 47,0% и с 

74,53% до 38,31%, соответственно (табл. 2). 

Оценка суточного профиля АД у больных АГ 

показала, что до назначения лечения этизе-

мом нормальный суточный профиль САД и 

ДАД отмечен у 25,6% и 30,2% больных соот-

ветственно (dippers). Отсутствие или недоста-

точное ночное снижение САД и ДАД было 

определено у 58,1% и 51,2% пациентов соот-

ветственно (non-dippers). Больные с "ночной" 

гипертонией для САД и ДАД составили соот-

ветственно 16,3% и 11,6% (night-peakers), а с 

чрезмерным ночным снижением ДАД – 7,0% 

(over-dippers). В результате анализа показате-

лей СМАД выявлено, что этизем при курсо-

вом применении не оказывал достоверного 

влияния на суточный профиль САД. 

При изучении влияния этизема на суточ-

ный профиль ДАД у больных АГ было отме-

чено, что препарат достоверно не оказывал 

влияние на СНС ДАД у больных с нормаль-

ным суточным профилем ДАД (dippers). У 

больных с отсутствием или при недостаточ-

ном ночном снижении ДАД (non-dippers) по-

казатель СНС ДАД практически нормализо-

вался (до 10,5%) и у большинства больных 

(83,6%) отмечалось восстановление нормаль-

ного суточного ритма ДАД, то есть они ха-

рактеризовались как dippers. В группе боль-

ных с "ночной" гипертонией этизем также 

достоверно улучшал только суточный ритм 

ДАД (p<0,05). Этизем оказывал положитель-

ный эффект на динамику показателя СНС 

ДАД (снижение с 23,6% до 12,6%, p<0,05) у 

больных с чрезмерным ночным снижением 

ДАД (over-dippers), что приводило к норма-

лизации суточного ритма ДАД у данной 

группы пациентов (рис. 1). Таким образом, 

выявленные особенности влияния этизема на 

суточный ритм АД необходимо учитывать 

при дифференцированном назначении фар-

макотерапии больных АГ. 

В результате изучения динамики вариа-

бельности АД на фоне курсового лечения 

этиземом отмечено достоверное уменьшение 

исходно повышенной вариабельности ДАД 

(среднесуточной и в период бодрствования) 

при p<0,05. В целом по группе антигипертен-

зивная терапия этиземом снижала скорость 

утреннего подъема САД на 24,7% и ДАД на 

32,9% (p<0,05). Через 12 недель монотерапии 

этиземом нормализация САД в течение пери-

ода бодрствования достигнута у 61%, в пери-

од сна - у 50%, за сутки - у 55,5%. Нормали-

зация ДАД достигнута у 66% больных во все 

указанные периоды. 

При эхокардиографическом исследовании 

больных АГ I-II степени до назначения лече-

ния этиземом признаки гипертрофии миокарда 

ЛЖ отмечались у 29 больных (67,4%): утол-

щение МЖП - у 17 больного, утолщение МЖП 

и ЗСЛЖ - у 7 больных, увеличение размера 
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Рис. 1. Влияние этизема на степень ночного снижения ДАД до и после курсового применения. 


