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МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ИШЕМИЧЕСКОЙ
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА: ФОКУС НА ВОСПАЛЕНИЕ

И ЭНДОТЕЛИАЛЬНУЮ ДИСФУНКЦИЮ
     А. А. Тарасов, А. Р. Бабаева

     Кафедра факультетской терапии ВолГМУ
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в настоящее

время является наиболее актуальной проблемой
современной медицины. Её социальная и меди-
цинская значимость определяется высокой
распространённостью среди населения развитых
стран, ростом числа больных с этой патологией,
высокими показателями инвалидизации и смерт-
ности. Поэтому разработка методов и средств про-
филактики ИБС является одной из первостепен-
ных задач практической кардиологии [9,22].

Первичная профилактика ИБС подразумевает
комплекс вмешательств, в том числе и медика-
ментозных, направленных на предупреждение
развития коронарных событий у лиц с установ-
ленными сердечно-сосудистыми факторами риска.
Согласно современным рекомендациям, активные
меры по первичной профилактике необходимо
начинать, если 10-тилетний риск развития фатальных
сердечно-сосудистых осложнений по шкале
SCORE составляет 5 % и более [22].

     Широкое внедрение практики первичной
профилактики ИБС в развитых странах позволило
снизить смертность от коронарных причин
приблизительно на 25 % в течение последних 30 лет.
Общая цель профилактики ИБС как для людей
без клинических проявлений этого заболевания
(первичная профилактика), так и для больных
с клиническими проявлениями (вторичная про-
филактика) одинакова: снизить риск развития

осложнений, уменьшить показатели преждевре-
менной инвалидности, смертности; повысить
выживаемость. Алгоритмы профилактики ИБС
представлены в таблице 1.

Несмотря на то, что общие подходы к профи-
лактике атеросклероза и ассоциированных с ним
состояний с момента разработки этих рекоменда-
ций [22] остались прежними, методы медикамен-
тозного контроля за развитием и прогрессирова-
нием ИБС претерпели некоторые изменения.

Это связано в первую очередь с развитием
и внедрением в широкую клиническую практику
кардиохирургических манипуляций, разработкой
новых групп фармакологических препаратов,
открытием у ряда традиционно применявшихся
для лечения сердечно-сосудистых заболеваний
лекарственных средств плейотропных эффектов,
а также с уточнением молекулярных механизмов,
лежащих в основе атерогенеза.

Системное воспаление наряду с эндотелиальной
дисфункцией (ЭД) рассматриваются в настоящее
время как независимые факторы риска в развитии
и прогрессировании коронарного атеросклероза.

В связи с этим особый интерес представляют
особенности воздействия лекарственных средств,
применяемых для первичной и вторичной профи-
лактики ИБС, на патогенетические механизмы
системного воспаления и ЭД.
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Ацетилсалициловая кислота (АСК). В связи
с установленной ролью активации системы гемо-
стаза в развитии и прогрессировании атеросклероза
и его осложнений представляется патогенетически
оправданным назначение антитромботических
препаратов как для лечения, так и для профилакти-
ки сердечно-сосудистых заболеваний. АСК явля-
ется препаратом, доказавшим свою эффективность
в большом количестве исследований и поэтому
традиционно применяемым у подавляющего боль-
шинства больных ИБС с целью вторичной про-
филактики [33].

Механизм действия АСК как антиагреганта
при сердечно-сосудистых заболеваниях реализу-
ется преимущественно через влияние на тромбо-
цитарное звено гемостаза, эндотелиальную фун-
кцию (ЭФ) и тромбообразование (рис. 1). Рядом
экспериментальных и клинических исследований
было показано, что АСК может индуцировать
образование NO-синтазы в эндотелиальных клетках.

Кроме этих механизмов воздействия на пато-
генез ИБС, профилактическое действие АСК реа-
лизуется через влияние на системный воспали-
тельный процесс, лежащий в основе атерогенеза.
Установлено, что АСК ускоряет синтез ферритина.
Последний секвестрирует из цитозоля ионы железа,
катализирующие процесс перекисного окисления
липидов, тем самым защищая эндотелий от по-
вреждения продуктами перекисного окисления.
Интересно, что другие НПВС этим свойством
не обладают.

Существенный вклад в терапевтическое дей-
ствие АСК на системное воспаление вносит
метаболит арахидоновой кислоты липоксин А4
(тригидроэйкозотетраеновая кислота). Его гене-
рируют разные типы клеток, в том числе активные
участники воспалительного процесса нейтрофилы
и макрофаги. Пусковым моментом в индукции
синтеза липоксина А4 является ацетилирование
циклооксигеназы ацетилсалициловой кислотой.
Установлено, что липоксины регулируют клеточные
реакции воспаления и иммунитета. Доказано,
в частности, что липоксины резко тормозят осво-
бождение интерлейкина-8 (IL-8), который вызы-
вает ускоренное созревание, хемотаксис,
трансэндотелиальную миграцию, активацию нейт-
рофильных лейкоцитов, активирует также макро-
фаги и Т-лимфоциты.

Также показано, что АСК ингибирует эксп-
рессию гена фактора некроза опухолей- (ФНО-),

Таблица 1
Профилактика ишемической болезни сердца согласно рекомендациям

Fourth Joint Task Force Of European And Other Societies On Coronary Prevention, 2007.
Лица с наличием факторов риска  ИБС без проявлений 

заболевания 
(первичная профилактика) 

Больные с ИБС и другими проявлениями 
атеросклероза (вторичная профилактика) 

Образ жизни: прекращение курения, соблюдение диеты, повышение физической активности, достижение 
идеального веса 

Коррекция факторов риска: достижение целевых значений АД, гликемии и уровня липидов. При отсутствии 
эффекта от немедикаментозных методов следует назначить антигипертензивные, сахароснижающие и 

гипохолестеринемические препараты 

Прочая медикаментозная терапия  
- АСК не менее 75 мг в сутки — пациентам, 

получающим эффективную терапию по 
поводу артериальной гипертензии (АГ) при 
риске развития фатальных осложнений ИБС 

> 10 % по шкале SCORE 

- АСК не менее 75 мг в сутки — всем больным с ИБС и 
другими проявлениями атеросклероза 

- β-адреноблокаторы — пациентам, перенесшим инфаркт 
миокарда и/или при наличии сердечной недостаточности 

- ИАПФ — при наличии признаков дисфункции левого 
желудочка, сахарном диабете с АГ или нефропатией 

- Антикоагулянты – при повышенном риске 
тромбоэмболических осложнений, в особенности, при 

фибрилляции предсердий 
 

Рис. 1. Пути метаболизма арахидоновой кислоты в т-
ромбоцитах и эндотелиальных клетках и место приложе-
ния действия АСК



20

ЛЕКАРСТВЕННЫЙ ВЕСТНИК № 7 (39) 2010 Том 5

который активирует нейтрофилы и макрофаги,
поддерживающие воспаление. Имеются данные
об ограничении АСК продукции интерлейкина-1
(IL-1), который наряду с активацией макрофагов
и нейтрофилов обладает собственной провоспа-
лительной активностью – способностью индуци-
ровать синтез белков острой фазы [7]. Таким
образом, АСК в малых дозах при длительном
приеме способна снижать активность системного
воспаления при коронарном атеросклерозе.

Мета-анализ 145 исследований показал,
что АСК при доказанной ИБС, перенесенном
инфаркте миокарда снижает риск развития повтор-
ного инфаркта миокарда, внезапной смерти,
инсульта на 25 % [7]. С профилактической целью
достаточно использовать АСК в дозе 1 мг на 1 кг
массы тела, т. е. для человека с массой тела 75 кг
достаточно дозы 75 мг.

В отношении первичной профилактики ИБС
результаты применения АСК не столь убедитель-
ные — лечение АСК предотвращает лишь 5 случаев
инфаркта на 1000 человек в течение 5 лет. Вместе
с тем эффективность препарата значительно воз-
растает при наличии артериальной гипертензии
(исследование НОТ). До настоящего времени
не было получено убедительных доказательств
пользы от применения аспирина при первичной
профилактике ИБС у женщин. Назначение аспи-
рина лицам с риском развития ИБС  1 % нецеле-
сообразно. Европейское общество кардиологов
рекомендует прием АСК пациентам, у которых
ежегодный риск развития коронарных событий
составляет 1,5 % и более [7].

Кроме АСК, для длительной вторичной
профилактики ИБС в качестве антиагрегата может
применяться тиклопидин, обычно при наличии
противопоказаний к применению АСК.

Статины. Статины наряду с АСК являются
основными препаратами для профилактики ИБС,
эффективность которых подтверждена в большом
количестве исследований как в плане первичной
(WOSCOP, AF/TexCAPS, ASCOT и др.), так и вто-
ричной профилактики ИБС (4S, CARE, LIPID, HPS
и др). Наиболее изучены эффекты по предотвра-
щению сердечно-сосудистых осложнений у таких
представителей этой группы как правастатин
(исследования WOSCOP, CARE, LIPID), симвас-
татин (исследования 4S, HPS, ОСКАР), флувастатин
(LCAS, LIPS, ALERT), аторвастатин (AVERT,
MIRACL, ASCOT-LLA, TNT и др.) и розувастатин
(CORONA, JUPITER и др.)[9].

В основе профилактического действия статинов
лежит не только подавление синтеза мевалоната,
то есть снижение уровня холестерина в крови.
Экспериментально доказано, что статины могут

увеличивать активность эндотелиальной NО-син-
тетазы человека путем стабилизации матричной
РНК этого фермента, тем самым приводя к повы-
шению синтеза NО эндотелием [4]. Другим допол-
нительным механизмом, участвующим в статин-
индуцированной стимуляции активности эндоте-
лиальной NО-синтетазы, является возможность
быстрой активации серин/треониновой киназы
эндотелиальных клеток, что в свою очередь
приводит к фосфорилированию эндотелиальной
NО-синтетазы, в результате чего увеличивается
ее активность и стимулируется синтез NО [5].

Еще одним механизмом, благодаря которому
статины увеличивают продукцию эндотелием NО,
является их способность подавлять клеточную
экспрессию кальвеолина-1, который снижает ак-
тивность эндотелиальной NО-синтетазы. Помимо
этого, биодоступность NО увеличивается благо-
даря антиоксидантным свойствам статинов [8].

Обнаружены и другие механизмы действия
статинов, которые не зависят от их влияния на ГМК-
КоА-редуктазу. Согласно современным представ-
лениям, снижение риска нежелательных сердечно-
сосудистых событий на фоне приема статинов
происходит также благодаря их противовоспали-
тельному действию. В ряде исследований проде-
монстрирована противовоспалительная активность
этой группы препаратов [20]. Статины снижают
содержание в плазме С-реактивного белка,
ингибируют экспрессию антигенов главного
комплекса гистосовместимости на макрофагах,
эндотелиоцитах и гладкомышечных клетках
сосудистой стенки, стимулированных интерфе-
роном- [3]. Кроме того, они подавляют синтез
важных провоспалительных цитокинов: фактора
некроза опухоли- (ФНО-), интерлейкина-1 (IL-1),
IL-6 и IL-8 [4,5]. Значение описанных плейотроп-
ных противовоспалительных эффектов статинов
возрастает по мере получения все больших
доказательств в пользу воспалительной теории
атерогенеза [3].

В соответствии с Российскими рекомендациями
по диагностике и коррекции липидного обмена
с целью профилактики и лечения атеросклероза,
средства для коррекции дислипидемии назначаются
в зависимости от категории риска и в соответ-
ствии с достигнутым эффектом от приема корре-
гируются дозы препаратов (таб. 2).

В ряде исследований (HHS, VaHIT, DAIS)
показана эффективность фибратов и никотиновой
кислоты (исследование CDP), а также -3-поли-
ненасыщенных жирных кислот (исследование
GTSSI-Prevenzione) как средств для вторичной
профилактики ИБС, однако, противовоспалительная
активность этих препаратов в настоящее время
детально не изучена.
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Бета-адреноблокаторы. Противовоспали-
тельные эффекты -адреноблокаторов (БАБ) в на-
стоящее время изучены на группах больных, стра-
дающих хронической сердечной недостаточностью
(ХСН), так как иммунное воспаление является
важным звеном в патогенезе ХСН. Доказано,
что развитие ХСН сопровождается гиперпро-
дукцией провоспалительных цитокинов (ФНО-,
IL-6 и IL-1 и др.), что тесно ассоциировано с эн-
дотелиальной дисфункцией и оксидативным
стрессом [10].

В связи с этим, исследования противовос-
палительной активности БАБ при ИБС касались
в основном метопролола тартрата, бисопролола,
небиволола и карведилола [15,18, 24,34,35].

Установлено, что карведилол и метопролол
способны ингибировать экспрессию провоспали-
тельных цитокинов, таких как ФНО-, IL-1 и IL-6,
а также подавлять интенсивность перекисного
окисления липидов. Под воздействием карведилола
отмечается улучшение эндотелий-зависимой
вазодилатации, а также снижение уровня эндоте-
лина-1 и сосудистых молекул клеточной адгезии
(VCAM-1) [1]. В работе E. Rizos и соавт. у паци-
ентов с АГ и гиперхолестеринемией (ГХС) показано
снижение уровня С-реактивного белка (СРБ)
через 12 недель терапии небивололом [34].

Предотвращая разрушение внутриклеточного
NO, -адреноблокаторы способны тормозить
адгезию нейтрофилов и моноцитов на поверхности
эндотелиальной клетки через подавление экспрессии
адгезивных молекул (ICAM и VСAM), Р- и Е-селек-
тина, инициирующих процессы воспаления и ате-
рогенеза [15,37]. ЭД у больных с атеросклеро-
зом тесно связана с воспалительными механиз-
мами прогрессирования заболевания. Так, сниже-
ние активности NO и повышение концентрации
ангиотензина-II вызывает активацию ядерного
фактора транскрипции, стимулирующего эксп-
рессию провоспалительных адгезивных молекул
на поверхности эндотелиальных клеток и хемо-
кинов-аттрактантов для клеток воспаления, в част-
ности, моноцитов. При активации моноцитов/

макрофагов и Т-лимфоцитов высвобождаются
цитокины, инициирующие воспаление в стенке
сосуда. У поврежденных клеток эндотелия уси-
ливается коагуляционная активность: продуцируются
тканевый фактор, ингибитор тканевого активатора
плазминогена 1-го типа, фактор Фон Виллебранда.

Небиволол повышает продукцию базального
и стимулированного NO в эндотелиальных клетках
за счет ряда механизмов: увеличение экспрессии
эндотелиальной NO-синтазы; снижение разрушения
NO супероксидными радикалами; активация
3-адренорецепторов в коронарных микрососудах
человека, что опосредует увеличение в эндоте-
лиоцитах концентрации ионов кальция, необходи-
мого для активной экспрессии эндотелиальной
NO-синтазы; взаимодействие с рецепторами
серотонина (5НТ1А-тип рецепторов), расположен-
ными в сосудистой стенке и стимулирующими ак-
тивность экспрессии эндотелиальной NO-синта-
зы. Нормализация ЭФ под действием небиволо-
ла устраняет дефицит NO в сосудистой стенке и
предотвращает таким образом активацию локаль-
ных провоспалительных механизмов [18,24,35].

Ингибиторы ангиотензин-превращающего
фермента (иАПФ) и антагонисты рецепторов
ангиотензина II (АРА 2). Эти препараты в насто-
ящее время признаны препаратами первого ряда
в лечении ХСН и широко применяются для лечения
артериальной гипертензии. В плане вторичной
профилактики ИБС у больных со стенокардией
в настоящее время доказали свою эффективность
два иАПФ: рамиприл (исследование HOPE) и пе-
риндоприл (исследование EUROPA). Способность
вышеуказанных иАПФ предотвращать развитие
кардиоваскулярных осложнений послужило
основанием для ряда авторов рекомендовать назна-
чения иАПФ всем больным с атеросклерозом [16].

В 2008 году закончено исследование
ONTARGET, продемонстрировавшее способность
АРА 2 телмисартана предотвращать инфаркт
миокарда у больных с ИБС [36]. Также способность
предотвращать сердечно-сосудистые осложнения
при АГ продемонстрирована для лозартана

Таблица 2
Уровни ХС ЛНП, при которых следует начинать терапию,

и целевые уровни ХС ЛНП у больных в зависимости от категории риска
Катерогия риска Уровень ХС ЛНП  

для начала 
немедикаментозной 

терапии, ммоль/л 

Уровень ХС ЛНП  
для начала применения 

лекарств, ммоль/л 

Целевой уровень ХС 
ЛНП, моль/л 

Очень высокий > 2,0 > 2,0 < 2,0 
Высокий > 2,5 > 2,5 < 2,5 
Умеренный > 3,0 > 3,5 < 3,0 
Низкий > 3,5 > 4,0 < 3,5 
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(исследование LIFE) [17] и кандесартана (иссле-
дование SCOPE) [30]. Положительное влияние
АРА 2 на атерогенез может быть связано с опи-
санной для данной группы препаратов противо-
воспалительной активностью: прием АРА 2 у лиц
с АГ способствует снижению уровня С-реактив-
ного белка, ТНФ-, IL–6, молекул адгезии
ICAM–1 и VCAM–1 [2,26].

В основе основных клинически значимых
фармакологических эффектов иАПФ лежит их
способность подавлять активность фермента,
превращающего ангиотензин I в ангиотензин II
(кининазы II, или АПФ), и таким образом влиять
на функционирование ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, АРА 2 блокируют перифе-
рические рецепторы 1 типа к ангиотензину II (рис. 2).

К основным сосудистым эффектам иАПФ
относят антипролиферативный и антимиграционный
эффекты в отношении гладкомышечных клеток,
нейтрофилов и моноцитов, уменьшение секреции
эндотелина-1 и образования ингибитора активатора
плазминогена типа 1. иАПФ улучшают функцию
эндотелия, что проявляется уменьшением обра-
зования на поверхности эндотелиальных клеток
ангиотензина-II и увеличением образования NO.
Для иАПФ описан антитромбоцитарный эффект,
а также способность к потенцированию эндоген-
ного фибринолиза [25].

Описано также противовоспалительное дей-
ствие иАПФ в виде способности уменьшать про-
дукцию белков острой фазы (С-реактивного белка
и гаптоглобина), что особенно отчетливо наблю-
далось у больных в отдаленные сроки после
перенесенного инфаркта миокарда [31].

Антагонисты кальция (АК). В России данная
группа препаратов широко используется для кор-
рекции такого фактора сердечно-сосудистого риска
как артериальная гипертензия и применяются

вместе с -адреноблокаторами и АСК для лечения
стабильной стенокардии.

В последнее время описаны механизмы
действия дигидропиридиновых производных этой
группы, которые позволяют их рассматривать
как средства патогенетического воздействия
на атерогенез. Действие АК обусловлено потен-
цированием эффектов оксида азота, уменьшением
влияния эндотелина-1 на сосудистую стенку
и уменьшением пролиферативной активности
гладкомышечных клеток за счёт уменьшения
секреции тромбоцитарного фактора роста. Имеются
данные, что дигидропиридиновые производные
обладают умеренным гиполипидемическим дей-
ствием, нормализуют липидный спектр крови
и, таким образом, обладают ещё одним механиз-
мом улучшения функции эндотелия. В последние
годы широко проводятся клинические исследо-
вания дигидропиридинов третьего поколения,
амлодипина и лацидипина. Показано положительное
влияние этих препаратов на ЭФ, нормализацию
показателей липидограммы и регресс атероскле-
ротического процесса [31].

Некоторые АК дигидропиридинового ряда,
особенно его липофильные представители, такие
как амлодипин, лацидипин и нисолдипин обладают
антиоксидантными свойствами [19,29,32]. Путем
биофизического взаимодействия с липофильным
бислоем клеточных мембран АК ингибируют
перекисное окисление липидов в клеточных мем-
бранах. Показано, что дисфункция эндотелия
связана не с изменением рецепторов или сигналь-
ных путей, а с повреждением NO-системы свобод-
ными радикалами кислорода – продуктами пере-
кисного окисления липидов. Коррекции эндоте-
лиальной дисфункции посредством увеличения
активности NO способствуют антиоксидантные
свойства АК. Доказано влияние дигидропириди-
новых АК на увеличение базального высвобож-
дения NO и повышения экспрессии NO-синтазы.
Например, нифедипин приводит к увеличению
NO за счет антиоксидантных механизмов, инги-
бирует отложение ацетилированных ЛПНП в эн-
дотелиальной клетке за счет NO-эффекта [10].
При гиперхолестеринемии на фоне терапии нифе-
дипином показано улучшение эндотелиальной фун-
кции за счет уменьшения разрушения NO [21].

За счет увеличения продолжительности полу-
распада NO амлодипин улучшает функцию эндо-
телия, ингибирует пролиферацию гладкомышечных
клеток, предотвращая цитокин-опосредованный
апоптоз. Липофильные АК уменьшают экспрессию
молекул адгезии – ICAM-1, VCAM-1 и E-селектин.
Механизм антиагрегантного действия АК связан
со способностью угнетать синтез тромбоксана А2
и стимулировать высвобождение простациклина
и NO. Исследованиями последних лет показано

Рис. 2. Схема действия ИАПФ и АРА 2
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усиление высвобождения брадикинина под воз-
действием АК [12,13,14]. В исследовании VALUE
прием амлодипина лицами, страдающими АГ,
сопровождался достоверным снижением час-
тоты ИМ [28].

Таким образом, основные лекарственные
средства, использующиеся в настоящее время
для профилактики и лечения сердечно-сосудистых
заболеваний, обладают выраженным положительным
влиянием как на эндотелиальную функцию, так
и на воспалительные механизмы, лежащие в основе
развития и прогрессирования ИБС. В связи с этим,

контроль адекватности и эффективности прово-
димых профилактических мероприятий должен
включать в себя динамическое исследование
высокочувствительных маркёров воспаления
(острофазовые белки, цитокины) и показателей,
характеризующих функцию эндотелия. Перспек-
тивным направлением является также разработка
и исследование возможности использования
новых препаратов, воздействующих на эндоте-
лиальную функцию и молекулярные механизмы
воспаления (антицитокиновые препараты) с целью
улучшения прогноза и профилактики обострений ИБС.
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