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Изучены исходные параметры морфометрии сердца у больных с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) с помощью эхокардиографии, оценено влияние терапии ингибитором ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) ренитеком, сартаном (лозартаном), прямым ингибитором ренина (ПИР) расилезом и ком-
бинированной терапии ПИР + антагонисты (блокаторы) рецепторов ангиотензина II (АРА, БРА) на пока-
затели систолической и диастолической функций сердца, ее эффективность и безопасность у пациентов с 
декомпенсацией кровообращения, оценена функциональная способность почек в динамике. Выявлены син-
хронные однонаправленные изменения раннедиастолического периода правого и левого желудочков у боль-
ных при использовании тройной нейрогормональной блокады (иАПФ или АРА, антагонистов альдостерона 
и β-блокаторов), что способствовало оптимизации систолической и диастолической функций сердца при 
формировании ХСН, значительно снизило частоту обострения симптомов ХСН, повторных госпитализаций 
по поводу декомпенсации сердечной недостаточности в течение года. Прямой ингибитор ренина расилез как 
в монотерапии, так и в комбинации с лозартаном у больных рефрактерной артериальной гипертонией (АГ) 
и ХСН обеспечивает гипотензивное действие и корригирует сердечную дисфункцию, отличается крайне 
малым числом нежелательных явлений. 
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Основанием для проведения исследования 
стали полученные в последнее время данные о 
наличии феномена «ускользания» альдостерона 
при использовании ингибиторов АПФ и об об-
разовании ангиотензина II за счет механизмов, 
не связанных с действием АПФ. Кроме того, 
применение ингибиторов АПФ (или блокато-
ров ангиотензина II) вызывает компенсаторное 
повышение в крови концентрации ренина и 
других компонентов ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС), находящихся в на-
чальной части ее каскада, что, в конце концов, 
обусловливает их преобладание над блокирую-
щим действием препаратов на РААС. Интерес к 
непосредственной фармакологической блокаде 
активного ренина определяется необходимос-
тью устранения его гемодинамических и ткане-
вых эффектов, реализующихся во многом через 
взаимодействие с прорениновыми рецепторами. 
В связи с этим прямой ингибитор ренина ра-
силез, эффективность которого продемонстри-
рована в крупных контролируемых клиничес-
ких исследованиях, может оказаться особенно 
эффективным с точки зрения предупреждения 
прогрессирования ХСН, ремоделирования ле-
вого желудочка, поражения почек у больных 
сердечно-сосудистой патологией, артериальной 
гипертонией. Как и в случае с БРА, применение 
ПИР представляет альтернативную терапии 
ингибиторами АПФ возможность воздействия 
на РААС; кроме того, этот препарат можно ис-
пользовать в сочетании с ингибиторами АПФ 
и БРА [1]. 

Цель исследования − изучить эффективность 
и безопасность лечения больных с систоличес-
кой и диастолической дисфункцией сердца тре-
мя нейрогормональными блокаторами РААС 
(иАПФ, или сартана, или прямого ингибитора 
ренина расилеза, или в комбинации последнего 
с сартаном на фоне базисной терапии β-блока-
тором и антагонистом альдостерона). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включены 155 больных (73 
мужчины, 82 женщины) с хронической сердеч-
ной недостаточностью II и III функциональ-
ного класса (ФК) по классификации NYHA, 
развившейся на фоне ишемической болезни 
сердца (ИБС), постинфарктного кардиосклеро-
за (ПИКС), других органических заболеваний 
сердца (кардиомиопатии различного генеза), 
гипертонической болезни (ГБ), в том числе с 
рефрактерным течением артериальной гипер-
тонии. Возраст пациентов составил от 37 до 
59 лет (средний возраст 48,2 ± 11,1 года). По 

протоколу исследования больным проводилась 
стандартная терапия ХСН, согласно рекоменда-
циям Американского кардиологического кол-
леджа (2009 г.), Европейского общества карди-
ологов (2009 г.) и Всероссийского научного об-
щества кардиологов (ВНОК) (2009 г.), секции по 
сердечной недостаточности ВНОК и Общества 
специалистов по сердечной недостаточности 
(2009 г.). 

Оценка состояния больных осуществлялась 
на момент поступления в стационар, перед вы-
пиской (15–18 сутки) и через 12 месяцев во всех 
группах обследованных пациентов. В качестве 
конечных точек исследования были проанали-
зированы симптомы ХСН с учетом ФК тяжести 
по тесту 6-минутной ходьбы, влияние проводи-
мой терапии на функцию почек, случаи повтор-
ных госпитализаций и смерти от разных при-
чин за этот период времени. Всем обследуемым 
проводился динамический контроль артери-
ального давления (АД), суточного диуреза, об-
щего самочувствия, выраженности симптомов 
ХСН, контроль креатинина сыворотки крови, 
мочевины крови, расчетной скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) по формуле Кокроф-
та–Гаулта, микроальбуминурии (МАУ), опре-
деление концентрации ренина плазмы (КРП). 
Всем больным осуществлялась эхокардиогра-
фия (ЭХО КГ) на аппарате «VIVID 4» (США) 
по стандартному протоколу в соответствии с 
рекомендациями Американского общества эхо-
кар диографии (1980 г.) с определением разме-
ров полостей сердца, толщины стенок левого 
желудочка, систолической и диастолической 
функций сердца в динамике (допплерография 
с изучением 30 параметров, характеризующих 
размеры камер сердца, а также состояние по-
казателей трансмитрального (ТМК), транстри-
куспидального (ТТК), транслегочного и транс-
аортального кровотоков у больных с различ-
ными вариантами нарушения диастолической 
функ ции левого желудочка сердца (НДФ ЛЖ) – 
«аномальным» и «псевдонормальным) на вто-
рые и 15–18 сутки пребывания в стационаре, 
а затем через год после выписки. Определение 
КРП проводилось в соответствии с требования-
ми международного стандарта (ISO 15189:2007) 
с помощью теста № 206 (Dia Sorin) по методу 
хемилюминесцентного иммуноанализа. За-
бор крови производился утром, в промежутке 
с 08.00 до 10.00 утра, натощак. За две недели 
до сдачи анализа пациенты прекращали прини-
мать диуретики, оральные контрацептивы, пре-
параты солодки. Нормой КРП считали значения 
в пределах 4,4–46,1 мкМЕд/мл при взятии кро-
ви в вертикальном положении. 
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Согласно дизайну исследования, с целью 
проведения сравнительного изучения режимов 
терапии с использованием тройной нейрогу-
моральной блокады больные были разделены 
на группы: первая группа включала больных 
с ХСН II–III ФК (NYHA) с нарушенной, пре-
имущественно систолической, функцией ЛЖ 
(фракция выброса (ФВ) ЛЖ в среднем равнялась 
37,0 ± 3,5 %), страдающих ГБ II–III стадии, АГ 
2–3 степени, 3–4 стратификации риска; боль-
ных ПИКС со сниженной систолической фун-
кцией ЛЖ; больных ИБС в сочетании с АГ с 
перенесенным в анамнезе инфарктом миокарда 
или без него; больных с первичными органи-
ческими кардиомиопатиями – всего 49 (31,6 % 
от общего количества больных, включенных 
в исследование). Этим пациентам с первого и 
до последнего дня госпитализации, а затем на 
амбулаторном этапе в течение года проводи-
лась терапия иАПФ (ренитек®, Меrck Sharp 
& Dohme B.V., Нидерланды) в начальной дозе 
5 мг с последующим титрованием до 22,5 мг 
в сутки, средняя доза 19,1 ± 3,4 мг в сутки на 
фоне базисной терапии диуретиками, β-бло-
каторами, антагонистами альдостерона, антиа-
ритмиками и дезагрегантами (по показаниям). 
Вторую группу составили идентичные первой 
группе по нозологическим формам больные, 
сопоставимые по полу, возрасту, длительнос-
ти заболевания и ФК тяжести ХСН по NYHA, 
принимавшие на фоне базисной терапии сартан 
(козаар®, Меrck Sharp & Dohme B.V., Швей-
цария) в дозах 50–75 мг в сутки (в среднем 
65,4 ± 9,6 мг в сутки) – 47 больных (30,3 % от 
общего количества больных, включенных в 
исследование). В третью группу вошли пациен-
ты с декомпенсированным гипертоническим 
серд цем, развившимся на фоне рефрактерной к 
лечению артериальной гипертонии с выражен-
ным НДФ ЛЖ при сохраненной контрактиль-
ной способности миокарда (ФВ ЛЖ в среднем 
равнялась 66,7 ± 2,03 %), которые с первого дня 
госпитализации были разделены на две под-
группы (IIIА и IIIВ). В подгруппе IIIА (35 боль-
ных – 59,3 % в данной группе) дополнительно 
к базисной терапии β-блокатором (беталок-
ЗОК в суточной дозе в среднем 47,5 ± 3,2 мг), 
анта гонистом альдостерона (верошпирон 
75,0 ± 10,2 мг/сут), диуретиком (диувер в суточ-
ной дозе 9,5 ± 2,5 мг) был добавлен алискирен 
(расилез®, Novartis Rharma, Швейцария) в дозе 
в среднем 274,5 ± 25,5 мг/сут, а 24 больным 
(40,7%), составившим подгруппу IIIВ, к пере-
численной терапии с первого дня госпитали-
зации подключили алискирен в средней дозе 
276,2 ± 23,7 мг/сут в комбинации с лозартаном 

(козаар®, Меrck Sharp & Dohme B.V., Швейца-
рия) 59,4 ± 12,6 мг/сут. На амбулаторном этапе 
в течение 12 месяцев прием указанных препа-
ратов был продолжен больными с титрованием 
их доз под контролем АД, переносимости, вы-
явления побочных эффектов терапии и оценки 
ФК ХСН по тесту 6-минутной ходьбы, а также 
контроля за уровнем креатинина крови и рас-
четной СКФ, записи ЭКГ покоя, которая осу-
ществлялась каждые 3 месяца за период наблю-
дения в течение года. Результаты оценки диа-
столической функции ЛЖ, морфометрии левых 
и правых отделов сердца на вторые, 15–18 сутки 
госпитализации по поводу обострения ХСН и к 
концу первого года наблюдения сравнивались 
между всеми группами.

Верификацию диагноза АГ проводили со-
гласно рекомендациям Российского медицин-
ского общества по артериальной гипертонии 
и ВНОК «Диагностика и лечение артериаль-
ной гипертензии» третьего пересмотра, 2008 г. 
[2]. Рефрактерной или резистентной к лечению 
считали АГ, при которой назначенное лече-
ние – изменение образа жизни и рациональная 
комбинированная антигипертензивная тера-
пия с применением адекватных доз не менее 
трех препаратов, включая диуретики, не при-
водило к достижению его целевого уровня. В 
соответствии с критериями включения у всех 
больных в анамнезе была АГ, исходный уро-
вень систолического и диастолического АД в 
положении сидя равнялся в среднем 148,6 ± 16,1 
и 97,0 ± 6,2 мм рт. ст. соответственно. У 61,9 % 
больных ФВ ЛЖ была ≤ 40 %, в среднем 
37,0 ± 3,5 % – в группах лечения иАПФ и АРА, у 
38,1 % пациентов групп лечения IIIА и IIIВ ФВ 
ЛЖ превышала 60 % (в среднем 66,7 ± 2,03 %). 
В ходе исследования ингибиторы АПФ при-
нимали 31,6 %, БРА – 30,3 %, ПИР – 22,3 %, 
ПИР + АРА – 15,6 % больных. Базисную тера-
пию (β-блокаторы и антагонисты альдостерона) 
принимали 100 % больных, антиаритмические 
препараты – 56,1 %, диуретики – 85,8 %, аспи-
рин – 97,4 %. 

Статистический анализ проводился с приме-
нением пакетов статистических программ SPSS 
for WINDOWS, версия 11.5. Для выявления раз-
личий между средними величинами применя-
лись варианты однофакторного дисперсионного 
анализа с фиксированными эффектами. Значи-
мость различий при сравнении двух групп оце-
нивали по t-критерию Стъюдента. Критический 
уровень значимости при проверке статистичес-
ких гипотез составил менее 0,05 (p < 0,05). 

Протокол исследования был обсужден и 
одобрен на заседании локального этическо-
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го комитета МБУЗ «Новосибирская городская 
клиническая больница скорой медицинской по-
мощи № 2». Было получено информированное 
согласие на участие в исследовании у всех об-
следованных больных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Завершили исследование по протоколу и 
были включены в статистическую обработ-
ку 144 больных (92,9 %). В группах лечения 
иАПФ, АРА и расилеза досрочно прекратили 
применение препаратов 5 (10,2 %), 2 (4,2 %) 
и 4 (6,8 %) больных соответственно. Смерть 
была причиной прекращения приема препара-
тов в группе иАПФ и АРА у трех (6,1 %) и двух 
(4,2 %) больных соответственно; побочные яв-
ления были причиной прекращения лечения в 
группе иАПФ у двух (4,08 %) больных. В груп-
пе алискирена трое больных (8,6 %) и один 
больной в группе комбинированной терапии 
ПИР + АРА (4,2 %) нарушили протокол иссле-
дования и отказались от продолжения участия 
в нем. Осложнений медикаментозной терапии 
в подгруппе лечения ПИР и АРА зарегистриро-
вано не было (табл. 1).

Анализ особенностей клинического течения 
ХСН на фоне проводимой терапии в сравнении 
с предшествующим лечением как иАПФ, АРА, 
так и у пациентов, получающих лечение ПИР 

и ПИР + АРА, показал, что за предшествую-
щий аналогичный период наблюдения, соста-
вивший 12 месяцев, имело место достоверное 
уменьшение числа повторных госпитализаций 
по поводу всех кардиальных причин (р = 0,001) 
наряду с уменьшением прогрессирования ФК 
тяжести ХСН. Так, в группах лечения иАПФ и 
АРА данный показатель к концу года составил 
10,8 и 3,8 %, а в подгруппах лечения расилезом 
и в комбинации его с лозартаном 2,35 и 3,9 % 
соответственно. За весь период наблюдения 
внезапная смерть имела место у одного больно-
го в группе лечения иАПФ (2,01 %) и у одного 
больного в группе лечения АРА (2,12 %); оста-
новка кровообращения на фоне прогрессирова-
ния ХСН − у двух больных, леченных иАПФ 
(4,08 %), и одного больного группы лечения 
АРА (2,12 %); острая сердечно-сосудистая недо-
статочность, желудочковая тахикардия в груп-
пе лечения АРА − у одного больного (2,12 %) и 
у одного больного в подгруппе лечения алиски-
реном (2,9 %), преходящее нарушение мозгово-
го кровообращения − у одного больного в под-
группе алискирена (2,9 %), эмболия легочной 
артерии − у одного больного в группе иАПФ 
(2,04 %). 

Снижение уровня АД в положении больного 
сидя было различным в группах лечения через 
год наблюдения. В группе терапии иАПФ отме-

Таблица 1
 Клинические характеристики включенных в исследование больных

Показатель

Группы сопоставления (лечения)

иАПФ 
(I группа)

АРА 
(II группа)

III группа
IIIА – ПИР 

(монотерапия) IIIВ – ПИР +АРА

абс. % абс. % абс. % абс. %

Количество включенных в 
исследование больных 49 31,6 47 30,3 35 22,3 24 15,6

Количество завершивших 
исследование больных 44 89,8 45 95,7 32 91,4 23 95,8

Мужчины 27 17,4 15 9,7 13 8,4 9 5,8
Женщины 22 14,2 32 20,6 22 14,2 15 9,7
Закончили исследование досрочно 5 10,2 2 4,6 2 5,7 2 8,3

В том числе:
случаи смерти от 
прогрессирования ХСН 2 4,08 1 2,12
случаи внезапной смерти 1 2,01 1 2,12
отказ от терапии 3 8,6 1 4,2
побочные эффекты терапии 2 4,02

Частота госпитализаций исходно за 
аналогичный период 12 24,4 7 14,9 3 8,6 2 8,3
Частота повторных госпитализаций 6 13,6 5 11,1 2 6,25 1 4,4
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чено снижение систолического АД с 136,4 ± 7,2 
до 120,8 ± 6,7 мм рт. ст. (p = 0,048), в группе ле-
чения АРА − систолического АД от 152,4 ± 5,2 
до 140,8 ± 6,2 мм рт. ст. (p = 0,036), в подгруппе 
лечения ПИР − от исходного систолического 
156,6 ± 7,4 до 132,8 ± 8,9 мм рт. ст. (p = 0,045), а 
в подгруппе комбинированной терапии ПИР + 
АРА систолическое АД снизилось в среднем с 
176,4 ± 9,6 до 136,3 ± 11,9 мм рт. ст. (p = 0,008). 
Частота сердечных сокращений во всех груп-
пах достоверно не изменялась в течение всего 
периода наблюдения. 

К концу 12-го месяца по результатам ЭХО 
КГ из 144 больных у 47 (32,6 %, при исходных 
26,5 %) имел место «аномальный» тип НДФ 
ЛЖ – среднее значение соотношения Е/А ТМК 
равнялось 0,76 ± 0,03, а «псевдонормальный» 
тип отмечен у 97 больных (67,4 %, при исход-
ных значениях 73,5 %), у которых величина 
Е/А ТМК была равна 1,47 ± 0,011; при этом у 
двух больных группы лечения иАПФ и одного 
больного группы лечения АРА к концу иссле-
дования имел место «рестриктивный» вариант 
нарушения диастолического наполнения ЛЖ 
(величина Е/А ТМК была равна 2,17 ± 0,02). Ус-
тановлено, что на фоне 12-месячной терапии 
указанными препаратами (иАПФ, АРА, ПИР 
и комбинированной терапии ПИР + АРА) име-
ло место достоверное уменьшение ряда мор-
фометрических показателей: максимального 
(р < 0,001), продольного (р < 0,006) размеров и 
площади левого предсердия (ЛП) (р < 0,007), 
поперечного размера (р < 0,046) и площади 
правого предсердия (ПП) (р < 0,011), наряду с 
тенденцией к уменьшению продольного разме-
ра ПП (р > 0,071).

Анализ показателей, характеризующих сис-
толическую функцию левого и правого желу-
дочков сердца, продемонстрировал статистичес-
ки значимое возрастание ударного объема ЛЖ 
и ФВ ЛЖ (р < 0,001) в сочетании с увеличени-
ем максимальной скорости кровотока в легоч-
ной артерии у пациентов групп лечения иАПФ 
и АРА (р < 0,042) через один год наблюдения. 
В подгруппах лечения ПИР и ПИР + АРА (с 
сохраненной систолической функцией) данный 
показатель в течение всего периода наблюде-
ния достоверно не изменялся (р > 0,084). Оцен-
ка параметров ДФ ЛЖ показала достоверное 
снижение максимальной скорости кровотока в 
период раннего диастолического наполнения 
ЛЖ (р < 0,001), так же как и значения соотно-
шения пиковых скоростей Е/А ТМК (р < 0,001) 
у пациентов групп лечения иАПФ и АРА через 
12 месяцев наблюдения. Изучение показателей, 
характеризующих ДФ правого желудочка, вы-

явило достоверное увеличение его диастолы 
(р < 0,042), а также тенденцию к снижению 
продолжительности периода позднего диасто-
лического наполнения правого желудочка в эти 
же сроки наблюдения (р > 0,096) у пациентов 
групп лечения иАПФ и АРА со сниженной сис-
толической функцией.

Таким образом, на фоне проведения 12-ме-
сячной терапии иАПФ и АРА у пациентов с 
«аномальным» и «псевдонормальным» вариан-
тами НДФ ЛЖ имела место позитивная дина-
мика в состоянии систолической функции ле-
вого желудочка в сочетании с тенденцией к по-
вышению инотропной функции как левого, так 
и правого желудочков сердца, значение которой 
для оценки прогноза больных с ХСН трудно пе-
реоценить, так как в проведенных ранее иссле-
дованиях именно величина фракции выброса 
правого желудочка, а также его диастоличес-
кая дисфункция рассматриваются в качестве 
независимых предикторов не только развития 
ХСН, но смертности и выживаемости больных 
с данной патологией [3]. Достоверное уменьше-
ние размеров обоих предсердий к 12-му месяцу 
наблюдения, вероятно, связано с уменьшением 
гемодинамической нагрузки на ЛП и ПП в ходе 
процесса их ремоделирования, что сви детель-
ствует об адаптивном характере это го процесса 
у пациентов как групп лечения иАПФ и АРА, 
так у и пациентов, получаю щих лечение ПИР 
и ПИР + АРА, и является прогностически бла-
гоприятным фактором, так как уменьшение 
площадей правого желудочка и правого пред-
сердия могут рассматриваться также в качестве 
предикторов выживаемости и смертности боль-
ных ХСН [4].

Несмотря на то что «псевдонормальный» 
вариант НДФ ЛЖ является наименее благопри-
ятным и рассматривается в качестве гемодина-
мического маркера развития и прогрессирова-
ния ХСН, выявленные в динамике достоверное 
снижение максимальной скорости кровотока в 
период раннего диастолического наполнения 
левого желудочка и соответственно значения 
Е/А трансмитрального кровотока (р < 0,001) че-
рез год наблюдения отражают положительную 
динамику в состоянии параметров диастоли-
ческой функции левого желудочка, свидетель-
ствующую об уменьшении жесткости стенок и 
улучшении его наполнения не только в период 
ранней диастолы, но и в период позднего диа-
столического наполнения ЛЖ за счет увеличе-
ния систолы ЛП и уменьшения явлений «псев-
донормализации» ТМК.

Сравнительный анализ динамики состоя-
ния НДФ ЛЖ у больных группы лечения ПИР 
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и комбинированной терапии позволил уста-
новить, что на вторые сутки госпитализации 
«аномальный» вариант НДФ ЛЖ имел место 
соответственно у 45,8 % больных подгруппы 
IIIА (р = 0,037) и у 42,9 % больных подгруппы 
IIIВ (p = 0,040), тогда как к 15–18 дню госпи-
тализации (перед выпиской) выявлена тенден-
ция к увеличению данной когорты больных в 
подгруппе лечения расилезом (p = 0,058), при-
обретшая статистическую достоверность к 12 
месяцу исследуемого периода – в подгруппе 
терапии ПИР IIIА количество таких пациентов 
составляло 59,1 % (p = 0,048), в то время как в 
подгруппе IIIВ – 57,7 % (р = 0,001). «Псевдонор-
мальный» вариант НДФ ЛЖ был зарегистриро-
ван на вторые сутки госпитализации у 54,7 % 
больных подгруппы IIIА и 57,1 % больных 
подгруппы IIIВ соответственно (p = 0,889); на 
15–18 сутки установлена тенденция к увеличе-
нию доли этих больных в подгруппе лечения 
расилезом (IIIА) (p = 0,081), которая сохраня-
лась через год (p = 0,097). 

Изучение динамических изменений вариан-
тов НДФ ЛЖ у каждого конкретного больного 
подгруппы лечения расилезом выявило нали-
чие «аномального» варианта НДФ ЛЖ, ста-
бильно сохранявшегося в указанные сроки ис-
следования у 23 больных (95,8 %), а трансфор-
мация «аномального» в «псевдонормальный» 
произошла только у одного больного (4,2 %) 
на 15–18 сутки госпитализации и сохранялась 
в течение года. У шести больных (17,1 %) ис-
ходно «псевдонормальный» вариант НДФ ЛЖ 
на фоне комбинированной терапии ПИР и АРА 
сменился «аномальным» уже к 15–18 дню гос-
питализации и сохранялся в течение последу-
ющего года. 29 больных (82,9 %) стабильно со-
храняли «псевдонормальный» вариант на вто-
рые, 15–18 сутки госпитализации и в течение 
12 месяцев периода наблюдения. При изучении 
ЭХО КГ параметров диастолической функции 
ЛЖ установлено, что у пациентов обеих под-
групп лечения IIIА и IIIВ с «аномальным» ти-
пом НДФ ЛЖ имело место достоверное умень-
шение размеров ЛП уже ко второму осмотру 
(р = 0,050 и 0,001 соответственно). Конечно-
диастолический объем ЛЖ также более досто-
верно уменьшался ко второму осмотру в под-
группе комбинированной терапии (р = 0,045), 
а через 12 месяцев наблюдения данный пока-
затель снизился статистически значимо в обе-
их подгруппах (р < 0,050). Такая же динамика 
в отношении конечно-систолического объема 
ЛЖ имела место в обеих подгруппах в эти же 
сроки, но в подгруппе IIIВ уменьшение было 
более существенным (р < 0,050 и р = 0,001 со-

ответственно). Сократительная способность 
миокарда сохранялась в пределах нормальных 
значений, внутригрупповые различия были не-
достоверными. Максимальная скорость транс-
аортального кровотока одинаково достоверно 
снижалась в обеих подгруппах (лечения ПИР 
и комбинированной терапии ПИР + АРА) уже 
ко второму осмотру (р = 0,044 и 0,042) и к кон-
цу первого года наблюдения (р = 0,001 и 0,001 
соответственно). Продолжительность систолы 
левого желудочка в подгруппах лечения IIIА и 
IIIВ достоверно сокращалась уже ко второму 
осмотру (р = 0,050 и 0,070 соответственно), но 
к концу года этот показатель достиг нормаль-
ных показателей с одинаковой достоверностью 
в обеих подгруппах (р = 0,036 и 0,032). Такие 
же показатели получены при регистрации про-
должительности диастолы левого желудочка 
и времени изообъемной релаксации (р = 0,048 
и 0,034 соответственно). Максимальная ско-
рость кровотока в период раннего и позднего 
диастолического наполнения левого желудоч-
ка достоверно уменьшалась в обеих подгруп-
пах (р < 0,001), и, соответственно, подобные 
из менения претерпело соотношение пиковых 
скоростей трансмитрального кровотока (Е/А), 
которое также высоко достоверно снижалось в 
обеих подгруппах лечения (р < 0,001). 

Анализ ЭХО КГ параметров диастоличес-
кой функции ЛЖ у пациентов подгруппы ле-
чения с «псевдонормальным» типом НДФ ЛЖ 
(n = 35) показал, что в подгруппе IIIВ имеет 
место достоверное уменьшение всех размеров 
ЛП уже ко второму осмотру (р = 0,042), соот-
ветственно, через год эта динамика продолжи-
лась (р = 0,001), в то время как в группе моно-
терапии расилезом данные изменения наблю-
дались только через 12 месяцев наблюдения 
(р = 0,049). Конечно-диастолический объем ЛЖ 
в обеих подгруппах статистически значимо 
уменьшался только через 12 месяцев наблюде-
ния (в подгруппе IIIА р = 0,032, IIIВ – р = 0,001), 
а конечно-систолический объем ЛЖ в подгруп-
пе IIIВ – уже ко второму осмотру и в обеих 
подгруппах через год наблюдения (р = 0,008 
и р = 0,001 соответственно). Сократительная 
способность миокарда сохранялась в преде-
лах нормальных значений. Внутригрупповых 
различий показателей максимальной скорости 
трансаортального кровотока не выявлено, она 
достоверно снижалась в обеих подгруппах ле-
чения ПИР (р = 0,024 и 0,001 соответственно). 
Продолжительность систолы левого желудочка 
в подгруппе лечения IIIВ достоверно сокраща-
лась уже ко второму осмотру (р = 0,045), но к 
концу года этот показатель достиг нормаль-
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ных показателей в обеих подгруппах (р = 0,008 
и 0,001 соответственно). Продолжительность 
диастолы левого желудочка у больных IIIА 
подгруппы достоверно увеличилась через 12 
месяцев наблюдения (р = 0,070 ко второму ос-
мотру, а к концу года наблюдения р = 0,001), 
в то время как исследование этого показателя 
у больных IIIВ подгруппы выявило его повы-
шение уже на момент выписки из стационара 
(р = 0,024) и через год наблюдения (р = 0,001). 
Время изообъемной релаксации сокращалась в 
обеих подгруппах, причем более высокий уро-
вень значимости различий получен в подгруп-
пе комбинированной терапии IIIВ (р = 0,008 ко 
второму осмотру и р = 0,001 через год наблюде-
ния). Максимальная скорость кровотока в пери-
од раннего диастолического наполнения левого 
желудочка не изменялась в обеих подгруппах в 
течение года (р = 0,145 и 0,102 соответственно), 
а максимальная скорость кровотока в период 
позднего диастолического наполнения левого 
желудочка в обеих подгруппах снижалась че-
рез 12 месяцев наблюдения (р = 0,002 и 0,001 
соответственно). Соотношение пиковых скоро-
стей трансмитрального кровотока (Е/А) высоко 
достоверно снижалось в обеих подгруппах ле-
чения (р = 0,008 и 0,002 соответственно).

Сравнительный динамический анализ ос-
новных показателей, характеризующих функ-
циональное состояние правых отделов сердца 
в подгруппе монотерапии расилезом (IIIА) и 
комбинированного лечения ПИР + АРА (IIIВ), 
показал достоверное уменьшение продольного, 
поперечного размеров, а также площади ПП в 

обеих подгруппах лечения (р < 0,001 и ≤ 0,001). 
Максимальная скорость кровотока в легочной 
артерии статистически значимо уменьшалась 
ко второму осмотру (p = 0,003 и 0,001), к концу 
первого года наблюдения – высоко достоверно 
в обеих подгруппах лечения (p < 0,001). Про-
должительность диастолы правого желудочка 
имела тенденцию к увеличению на момент вы-
писки из стационара (р = 0,173), которая через 
год наблюдения приобрела статистическую до-
стоверность у больных как подгруппы лечения 
расилезом, так и подгруппы комбинированной 
терапии (р = 0,042 и 0,025). Средние значения 
соотношения пиковых скоростей Е/А транстри-
куспидального кровотока имели тенденцию к 
снижению на момент выписки из стационара 
(p = 0,090 и 0,060 соответственно), но через 12 
месяцев наблюдения за больными достоверно 
уменьшились (p < 0,001). Размер нижней по-
лой вены и коэффициент ее коллабирования 
статистически значимо уменьшались в обеих 
подгруппах лечения уже ко второму осмот-
ру и затем к концу первого года наблюдения 
(р < 0,001) (табл. 2).

Заслуживает внимания выявленная нами 
динамика КРП в различных группах наблюде-
ния. К моменту выписки (на 15–18 день госпи-
тализации) отмечено максимальное нарастание 
КРП, измеренной в вертикальном положении, 
в подгруппе терапии ПИР – на 105,9 % (от ис-
ходного 12,7 ± 3,9 до 26,16 ± 2,8 мкМЕд/мл, 
p = 0,001, табл. 2). Через 12 месяцев данная за-
кономерность сохранилась, содержание «пря-
мого ренина» превысило исходные значения на 

Таблица 2

 Распределение вариантов НДФ ЛЖ, полученных исходно и через год наблюдения 
Варианты наруше-
ния диастоли чес  кой 
функции ЛЖ 
 
 

Исходные 
показатели

Структура заболеваний пациентов, включенных в исследование
Органичес-
кие кардио-
миопатии с 

НСФ ЛЖ (ФВ 
≤30  %)

ИБС + ПИКС 
с НСФ ЛЖ 

(ФВ 35–40 %)

ИБС + АГ + 
ПИКС с НДФ 

ЛЖ (ФВ 
≤50 %)

ГБ II–III ст, АГ 
2–3 с диастоли-

ческой дис-
функ цией ЛЖ 
(ФВ 50–56 %)

Рефрактер ная 
АГ с диастоли-

ческой дис-
функ  цией ЛЖ 

(ФВ ≥70 %)

Всего

21 13,6 % 37 23,9 % 45 29,0 % 24 15,4 % 28 18,1 % 155 100 %

«Аномальный», 
Е/А < 1,0: 

исходно – – 6 16,2 % 12 26,7 % 11 45,8 % 12 42,9 % 41 26,5 %
через год 
наблюдения – – 6 17,1 % 13 30,2 % 13 59,1 % 15 57,7 % 47 32,6 %

«Псевдонормаль ный», 
Е/А = 1,0−1,6

исходно 21 100 % 31 83,8 % 33 73,3 % 13 54,7 % 16 57,1 % 114 73,5 %
через год 
наблюдения 18 100 % 29 82,9 % 30 69,8 % 9 40,9 % 11 42,3 % 97 67,4 %
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230 % (p = 0,001), составив 41,91 ± 5,3 мкМЕд/мл 
(табл. 3).

Значительный рост КРП зафиксирован 
также в подгруппе мужчин и женщин, при-
нимающих расилез в комбинации с лозарта-
ном – на 70 % к моменту выписки из стациона-
ра (13,6 ± 3,9 и 23,12 ± 4,4 мкМЕд/мл соответс-
твенно, р = 0,033) и на 180 % в конечной точке 
наблюдения (38,08 ± 5,6 мкМЕд/мл, р = 0,001). 
В отличие от однонаправленных изменений 
КРП в подгруппах IIIA и IIIВ, в группах тера-
пии иАПФ и сартаном вектор динамики данно-
го показателя изменялся. Так, в первой группе 
на 15–18 сутки увеличение КРП было менее 
значимо – на 64,9 % от исходных значений, 
однако достоверно: от 16,7 ± 4,7 до 27,55 ± 3,9 
мкМЕд/мл, р = 0,021, в то время как через 
один год содержание «прямого ренина» снизи-
лось на 67,6 % от исходного определения и на 
80,1 % от максимального значения при выпис-

ке, составив 5,41 ± 0,9 мкМЕд/мл, что отражает 
компенсаторное увеличение активности ренина 
плазмы. Во второй группе в указанные сроки 
мониторирования КРП увеличилась на 80 %: от 
17,2 ± 5,1 до 30,96 ± 3,9 мкМЕд/мл, р = 0,007, а 
в последующем снизилась на 90 % от уровня, 
зафиксированного перед выпиской (3,96 ± 0,4 
мкМЕд/мл), также отражая гиперактивность 
компонентов РААС, находящихся в начальной 
части ее каскада. Необходимо отметить, что в 
группах терапии ренитеком и лозартаном КРП 
спустя 12 месяцев была высоко достоверно 
ниже, чем ее уровни, зафиксированные на мо-
мент поступления в стационар (р < 0,001). Вы-
явленное нами значительное увеличение КРП 
в подгруппе терапии расилезом говорит о его 
высокой способности к снижению активации 
РААС. Умеренное увеличение КРП в подгруппе 
комбинации расилеза и лозартана, меньшее, чем 
в подгруппе терапии расилезом, но большее, 

Таблица 3
 Динамика изменения показателей КРП, измеренной в вертикальном положении, МАУ 

и расчетной СКФ в подгруппах терапии на вторые, пятнадцатые сутки госпитализации 
и через 12 месяцев периода наблюдения

Показатель

Группы сравнения (лечения) 

иАПФ (I группа) АРА (II группа)
III группа

IIIА (ПИР) IIIВ (ПИР +АРА)
абс.  % р абс. % р абс.  % р абс.  % р

КРП исходно 16,7 ± 4,7 17,2 ± 5,1 12,7 ± 3,9 13,6 ± 3,9
КРП при выписке из 
стационара

27,55 ± 3,9 ↑ 
64,9

0,021 30,96 ± 3,9 ↑ 
80,0

0,007 26,16 ± 2,8 105,9 0,001 23,12 ± 
4,4

↑ 
70,0

0,001

КРП через год 
наблюдения

5,41 ± 0,9 ↓ 
41,9

0,001 3,96 ± 0,4 ↓ 
64,6

0,001 41,91 ± 5,3 ↑ 
20,9

0,048 38,08 ± 5,6 ↑ 
22,8

0,031

Динамика изменения 
КРП от исходных 
значений и через год 
наблюдения

↓ 67,6 % <0,001 ↓ 77,0 % <0,001 ↑230,0 % <0,001 ↑ 180,0 % <0,001

МАУ исходно 215 ± 10,3 199 ± 12,7 162 ± 9,3 158 ± 13,3
МАУ при выписке из 
стационара

191 ± 12,3 ↓ 
11,2

0,034 172 ± 13,5 ↓ 
13,6

0,033 137 ± 7,7 ↓15,4 0,039 123 ± 8,7 ↓
22,2

0,004

МАУ через год 
наблюдения

149 ± 9,1 ↓ 
13,4

0,031 116 ± 6,1 ↓ 
12,8

0,042 91 ± 5,4 ↓10,8 0,036 81 ± 4,1 ↓7,9 0,049

Динамика изменений 
МАУ от исходных 
значений и через год 
наблюдения

↓ 30,7 % 0,001 ↓ 41,7 % 0,001 ↓ 43,8 % 0,001 ↓ 48,7 % 0,001

СКФ исходно 69 ± 2,8 68 ± 2,2 74 ± 3,2 72 ± 3,2
СКФ при выписке из 
стационара

71 ± 4,6 2,9 0,024 73 ± 1,06 7,4 0,031 78 ± 2,9 5,4 0,042 74 ± 1,8 2,8 0,021

СКФ через год 
наблюдения

74 ± 1,1 2,8 0,008 79 ± 1,7 1,3 0,037 89 ± 2,3 9,9 0,004 88 ± 3,1 6,6 0,001

Динамика изменения 
СКФ от исходных 
значений и через год 
наблюдения

↑ 7,2 % 0,001 ↑ 16,2 % 0,001 ↑ 20,3 % 0,001 ↑ 22,2 % 0,001
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чем в группах лечения лозартаном или энала-
прилом, где, напротив, отмечается уменьшение 
уровня «прямого ренина», позволяет сделать 
вывод, что расилез снижает активность РААС 
не только в монотерапии, но и в комбинации с 
сартаном, позволяя нивелировать компенсатор-
ное увеличение активности ренина, ассоции-
рованное с последним, что согласуется с ранее 
опубликованными данными о ренопротектив-
ном и кардиопротективном эффектах, проявля-
ющихся независимо от снижения АД, и имеет 
благоприятные нейрогуморальные эффекты у 
пациентов с симптоматической сердечной не-
достаточностью [5]. 

Обнаруженный ренопротективный эффект 
различных вариантов проводимой терапии под-
твердился уменьшением МАУ, наиболее выра-
женным в процентном отношении в подгруп-
пах пациентов на терапии расилезом и комби-
нации ПИР + АРА на 43,8 и 48,7 % от исходных 
значений соответственно (р = 0,001), чем при 
терапии лозартаном (41,7 %; р = 0,001) и рени-
теком (33,02 %; р = 0,001). Подобная динами-
ка обнаружена и при исследовании расчетной 
СКФ, которая также более высоко достоверно 
увеличивалась в подгруппе IIIА – на 22,2 % 
от исходных данных (р = 0,001), в подгруппе 
IIIВ – на 20,3 % (р = 0,001), при том что во II 
группе (терапия АРА) этот показатель соста-
вил 16,2 % (р = 0,001), а в I группе (терапии 
иАПФ) – 7,2 % (р = 0,001). Это позволяет гово-
рить о большей эффективности расилеза, что 
отражает роль внутренних качеств антигипер-
тензивных лекарственных средств в редукции 
величины глобального кардиоваскулярного 
риска (см. табл. 3). 

Полученные нами результаты согласуют-
ся с данными исследований ANBP2 (АГ, 6083 
больных, 4,1 года, 2003 г.) [6]; RESOLVD / Stage 
I (хроническая недостаточность кровообраще-
ния, 768 больных, 4,5 мес., 2000 г.) [7]; MICRO-
HOPE (сахарный диабет 2-го типа + нефропа-
тия, 3577 больных, 4 года, 2000 г.) [8]; ELITE II 
(хроническая недостаточность кровообращения, 
3152 больных, 1,5 года, 2000 г.) [9]; CALM (АГ 
+ инсулинонезависимый сахарный диабет, 199 
больных, 24 нед., 2000 г.) [10]; LIFE (влияние 
лозартана на гипертрофию ЛЖ, 9193 больных, 
5 лет, 2007 г.) [11]; ESPRIT (2003 г.) [12], исследо-
вательской программы ASPIRE HIGHER (8600 
больных): AVOID (алискирен в комбинации с 
лозартаном при диабетической нефропатии, 
599 больных, 2008 г.) [13]; ALLAY (алискирен и 
в комбинации с лозартаном и гипертрофия ЛЖ, 
2008 г.); ALOFT (алискирен, АГ и хроническая 
сердечная недостаточность, 2008 г.) [14]; ALTI-

TUDE (иАПФ, АРА, ПИР и нефропатия при са-
харном диабете 2-го типа, 4 года, 2009 г.) [15], 
оценивших, соответственно, эффекты иАПФ, 
АРА, ПИР и комбинированной терапии ПИР 
и АРА, установивших достоверное сниже ние 
общей смертности, а также повторных госпи-
тализаций, органопротективный эффект этих 
препаратов [16], без оценки их влияния на дис-
функцию сердца и, прежде всего, варианты на-
рушения наполнения сердца в диастолу, что и 
было проведено нами в настоящем исследова-
нии впервые в России.

Следует иметь в виду, что подавляющему 
большинству больных АГ уже на первом этапе 
лечения необходима комбинированная антиги-
пертензивная терапия, и, как показано в кли-
нических исследованиях программы ASPIRE 
HIGHER, в составе комбинаций расилез сохра-
няет свою эффективность независимо от исход-
ной активности ренина плазмы [17]. Оценка эф-
фективности ПИР у больных ХСН весьма акту-
альна, поскольку на сегодняшний день нет сом-
нений в том, что применение сартанов и иАПФ 
в лечении АГ, а также при ХСН сопровожда-
ется увеличением активности ренина плазмы, 
и зачастую такая монотерапия оставляет вы-
сокий остаточный риск сердечно-сосудистых 
осложнений [18]. Наибольшая эффективность 
ПИР очевидна при тех вариантах АГ, при кото-
рых отмечается тенденция к повышению плаз-
менной активности ренина (эссенциальная АГ, 
ожирение, метаболический синдром, сахарный 
диабет 2-го типа, хроническая почечная недо-
статочность). 

ВЫВОДЫ

1. Годичная терапия иАПФ, АРА и ПИР 
уменьшает выраженность ремоделирования 
сердца у декомпенсированных пациентов, спо-
собствует достоверному уменьшению размеров 
обоих предсердий к 12-му месяцу наблюдения 
у пациентов с «аномальным», «псевдонормаль-
ным» вариантами нарушения диастолического 
наполнения ЛЖ, что свидетельствует об адап-
тивном характере этого лечения.

2. На фоне 12-месячной терапии боль-
ных ХСН иАПФ, АРА, ПИР и комбинацией 
ПИР + АРА имеет место достоверное умень-
шение максимального (р < 0,001), продоль-
ного (р < 0,006) размеров ЛП и его площади 
(р < 0,007), поперечного размера (р < 0,046) 
и площади ПП (р < 0,011) наряду с тенденци-
ей к уменьшению продольного его размера 
(р < 0,071), что связано с уменьшением гемоди-
намической нагрузки на ЛП и ПП и свидетельст-
вует об адаптивном характере этого процесса.
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3. Анализ показателей, характеризующих 
ДФ ЛЖ, продемонстрировал уменьшение «псев-
донормализации» трансмитрального кровото-
ка, что проявилось достоверным снижением 
его максимальной скорости в период раннего 
диастолического наполнения ЛЖ (р < 0,001) и 
уменьшением соотношения пиковых скоростей 
Е/А ТМК (р < 0,001), свидетельствующих, в 
свою очередь, об уменьшении жесткости ЛЖ и 
улучшении его наполнения не только в период 
ранней диастолы, но и в период позднего диа-
столического наполнения ЛЖ за счет увеличе-
ния систолы ЛП. 

4. Динамическое наблюдение за больными с 
прогрессирующей хронической сердечной недо-
статочностью на фоне проведения 12-месячной 
терапии больных иАПФ, АРА, ПИР и комбина-
ции ПИР + АРА выявило достоверное умень-
шение частоты повторных госпитализаций по 
поводу всех кардиальных причин (р < 0,001), 
позитивную динамику течения ХСН в виде до-
стоверного увеличения числа больных, имею-
щих клинические проявления ХСН I функцио-
нального класса (NYHA) (р = 0,014).

5. Обнаруженное значительное увеличение 
концентрации ренина плазмы у больных, лечен-
ных алискиреном (подгруппа IIIА), на 105,9 % 
уже к моменту выписки из стационара и на 
230 % через 12 месяцев терапии, а также в под-
группе IIIВ пациентов, принимающих расилез 
в комбинации с лозартаном (на 70 % к моменту 
выписки и на 180 % в конечной точке наблю-
дения), свидетельствует о высокой способности 
этого препарата к снижению активности РААС 
в начальной части ее каскада.

6. Менее выраженное увеличение концен-
трации ренина плазмы в подгруппе IIIВ, чем 
в подгруппе IIIА, но большее, чем в группах 
лечения ренитеком или лозартаном, где, наобо-
рот, отмечено уменьшение уровня «прямого 
ренина», свидетельствует о том, что алискирен 
нивелирует компенсаторное увеличение ак-
тивности ренина, имеющее место при лечении 
иАПФ и сартанами, применение которых, та-
ким образом, способствует сохранению доста-
точно высокого остаточного сердечно-сосудис-
того риска. 
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TRIPLE NEUROHUMORAL BLOCKADE IN THE THERAPY OF PATIENTS 
WITH CHRONIC HEART FAILURE, EFFICACY AND SAFETY

Irina Viktorovna ARUTYUNYAN1, Zoya Gennadyevna BONDAREVA2, 
Yulia Sergeevna EKIMOVA3,4, Oksana Vasil`evna TSYGANKOVA2, 
Elena Leonidovna FEDOROVA3, Rustem Yusufovich ISLYAMOV1, 
Aleksei Veniaminovich PODERGIN1, Nina Mikhailovna PAVLOVA1.
1 Municipal Clinical Hospital for Emergency Medical Care № 2
630054, Novosibirsk, Turgenev str., 155
2 Novosibirsk State Medical University
630091, Novosibirsk, Krasnyi av., 52 
3 Institute of Internal Medicine SB RAMS
630117, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1 
4 Novosibirsky State University
630090, Novosibirsk, Pirogov str., 2

The initial parameters of heart morphometry in patients with chronic heart failure (CHF) have been studied by means 
of echocardiography. The infl uence of therapy with the inhibitor of angiotensin converting enzyme (iACE) – renitec, 
sartan (losartan), direct inhibitor of renin (DIR) – rasilezom and combination therapy with DIR + antagonists (block-
ers) of angiotensin receptors II (ARA and BRA) on indexes of systolic and diastolic heart function has been esti-
mated. The effi cacy and safety of the therapy for patients with circulatory decompensation have been evaluated and 
the kidneys functional ability in the dynamics has been judged. Synchronous and unidirectional changes of the early 
diastolic period of the right and left ventricles in patients using triple neurohumoral blockade (iACE or ARA, aldo-
sterone and β-blockers antagonists) have been revealed. That contributed to the optimization of systolic and diastolic 
heart function in the process of forming chronic heart failure, signifi cantly reduced the incidence of exacerbation of 
CHF symptoms, rehospitalization for heart failure decompensation during the year. Direct renin inhibitors – rasilez 
both in monotherapy and in combination with losartan provides a hypotensive action and corrects cardiac dysfunc-
tion in patients with refractory hypertension and chronic heart failure, and has quite few adverse events. 

Key words: Chronic heart failure, hypertension, losartan, rasilez, left ventricular diastolic dysfunction. 
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