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Конец второго и начало третьего тысячелетия в
медицине характеризуются значительным распрос�
транением заболеваний сердечно�сосудистой сис�
темы — по данным ВОЗ они занимают ведущее
место в структуре смертности населения планеты.
Одним из наиболее грозных осложнений, сущес�
твенно ухудшающих качество и продолжитель�
ность жизни больных с сердечно�сосудистой пато�
логией является хроническая сердечная недоста�
точность (ХСН), смертность вследствие которой ко�
леблется от 10% в год у больных с легкой СН или
безсимптомной дисфункцией левого желудочка до
50% в год при тяжелой СН. Распространенность
сердечной недостаточности продолжает неуклонно
расти, достигнув к 2005 году 6,5 млн человек в Евро�
пе и 5 млн в США. Поэтому оптимизация лечения,
увеличение продолжительности и качества жизни
больных с СН является важной актуальной задачей
современной кардиологии [20].

Лидирующее место среди причин развития СН
занимает ИБС и одно из наиболее прогностически
значимых ее проявлений — инфаркт миокарда
(ИМ). Первичное и вторичное ремоделирование
миокарда, связанное с запуском нейрогумораль�
ных дезадаптивных механизмов, деструктуризаци�
ей электрофизиологических процессов в зонах
поврежденного и интактного миокарда, обуслав�
ливают нарушение синхронизированного сокра�
щения миокардиальных волокон и развитие в пос�
ледующем систолической дисфункции миокарда.
Немалая роль в развитии миокардиальной недос�
таточности у больных, перенесших ИМ, принадле�
жит гиперактивации симпатико�адреналовой сис�
темы (САС), и именно повышению уровня плаз�
менного норадреналина (НА), оказывающего ток�
сическое действие на миокард, инициирующего

нарушение электрической стабильности и целос�
тности мембран кардиомиоцитов, изменение ме�
таболизма, повреждение экспрессии генов, рост
секреции ренина, увеличение гипоксического
стресса — гибернации и апоптоза, гипоксию мио�
карда, прогрессирование застойных явлений.

В связи с этим, согласно последним рекоменда�
циям Европейского сообщества кардиологов, важ�
ным компонентом терапии СН является примене�
ние препаратов, обладающих ингибирующим дей�
ствием на САС, в частности β�блокаторов [13, 20].
На сегодня доказано, что дополнительное назначе�
ние к ингибиторам АПФ бета�адреноблокаторов,
наряду с улучшением гемодинамических показа�
телей и самочувствия пациентов, снижает риск
смертности пациентов на 37% и госпитализации —
на 41% [15].

Вместе с тем большинство исследований, посвя�
щенных изучению эффективности бета�адреноб�
локаторов у больных с СН было построено на
оценке тяжести СН без учета механизма ее разви�
тия, либо выделяли группы пациентов с СН ише�
мического и неишемического генеза без выделе�
ния подгруппы больных, перенесших ИМ.

Единственным масштабным исследованием по
применению бета�адреноблокатора у этой катего�
рии больных является CAPRICORN, показавшее
возможность значительного уменьшения риска
развития повторного ИМ (на 41%) и улучшение
выживаемости больных, перенесших ИМ на 23%
на фоне приема бета�адреноблокатора карведило�
ла [5]. Однако больных для этого исследования от�
бирали в острой фазе инфаркта миокарда. Анало�
гичных исследований, посвященных эффектив�
ности бета�адреноблокаторов, у пациентов с поз�
дним постинфарктным ремоделированием мио�
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карда не проводили. В связи с этим безусловный
научный и клинический интерес представляет
изучение влияния бета�адреноблокаторов на сос�
тояние постинфарктных больных с СН.

Кроме того, следует отметить, что все основные
выводы проведенных многоцентровых исследова�
ний были основаны на оценке структурно�фун�
кционального состояния левого желудочка. Вместе
с тем несомненно важным маркером прогрессиро�
вания СН, неблагоприятного прогноза, а также са�
мостоятельным независимым фактором высокого
кардиоваскулярного риска у больных, перенесших
ИМ, является нарушение состояния гемоваскуляр�
ного гомеостаза — равновесия между сосудистой
стенкой и реологическими свойствами крови [3, 4,
9]. В условиях длительного воздействия раздражи�
телей, в числе которых могут быть атерогенные и
модифицированные липопротеиды, циркулирую�
щие иммунные комплексы, свободные радикалы,
цитокины и другие повреждающие субстанции,
происходит постепенное истощение и извращение
синтезирующей функции эндотелия [8, 10, 21].
Преимущественным ответом эндотелия на воздей�
ствие стандартных раздражителей становится ва�
зоконстрикция, пролиферация и нарушение тром�
борезистентности, что, согласно классической
триаде Р. Вирхова, наряду с гемодинамическими
факторами (стаз или замедление тока крови), а
также изменением состава и свойств крови, лежит
в основе инициации тромботического процесса —
основной причины развития вторичных осложне�
ний и гибели больных с СН (мета�анализ крупно�
масштабных исследований PROCAM, ECAT, NPHS
показал, что повышенный уровень фибриногена
является независимым маркером высокого кар�
диоваскулярного риска у больных с СН) [16, 18].

Выбор карведилола в качестве средства коррек�
ции ишемической дисфункции миокарда обус�
ловлен тем, что препарат обладает целым рядом
уникальных свойств, отличающих его от других
представителей класса бета�адреноблокаторов:
мощным сродством с β1�адренорецепторами; спо�
собностью понижать плотность β1�адренорецепто�
ров, компенсаторно повышая чувствительность
оставшихся рецепторов к НА; блокировать β2�ад�
ренорецепторы, составляющие 40% от общего ко�
личества β�рецепторов в пораженном сердце и
участвующих в пресинаптическом высвобожде�
нии НА; блокировать α�рецепторы, вызывая вазо�
дилатацию, снижение общего периферического
сопротивления сосудов, уменьшение постнагрузки
и потребности миокарда в кислороде. Также, явля�
ясь мощным антиоксидантом, препарат способен
выводить свободные радикалы из клеток, предуп�
реждать активацию генов и факторов транскрип�
ции на фоне процессов ремоделирования, подав�
лять окисление липидов, то есть обладает дополни�
тельным противовоспалительным, антипролифе�
ративным и антиапоптическим действием. Данные
крупномасштабных исследований по изучению
эффективности карведилола у больных с СН —
СOMET, CAPRICORN, ANZ, MOCHA, CHRISTMAS,

COPERNICUS, USCP показали, что этот препарат
имеет не только одно из лучших влияний на пока�
затели смертности и частоту госпитализаций боль�
ных с СН, но и положительное комплексное воз�
действие на фракцию выброса, ударный объем,
уменьшение размеров полостей, проявление ле�
гочной гипертензии [6, 7, 17].

Цель исследования — изучение морфофункцио�
нального состояния левого желудочка и показате�
лей гемоваскулярного гомеостаза у пациентов стар�
ше 60 лет, перенесших ИМ в 2003—2004 гг. на фоне
лечения карведилолом. В настоящем исследовании
использован отечественный карведилол — «Корва�
зан» производства корпорации «Артериум».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

После первичного обследования все пациенты
старше 60 лет, перенесшие ИМ в 2003—2004 гг. —
были разделены на две группы: I группа — 26 че�
ловек — с развившейся (ФВ ниже 45%) и II группа —
24 человека — с неразвившейся систолической
дисфункцией ЛЖ (ФВ выше 45%).

Все пациенты находились на стандартной фоно�
вой терапии ингибитором АПФ и диуретиком, к
которым после предварительного обследования
был добавлен карведилол в начальной дозе 12,5 мг
с последующей титрацией до 50 мг/сут. Продол�
жительность титрации — 3 нед. Наблюдение дли�
лось 6 мес.

Для оценки эффективности карведилола были
изучены показатели центральной гемодинамики,
структурно�функциональные особенности левого
желудочка методом эхокардиографии на аппарате
«Sonoline Versa Pro» фирмы «Siemens» (Германия).

Функциональное состояние эндотелия было изу�
чено методом лазерной допплеровской флоуметрии
с проведением пробы с реактивной гиперемией и
учетом капиллярного резерва. Исследование про�
водили на аппарате BLF�21D фирмы «Transonik»
(США). Агрегационная активность тромбоцитов
изучена на двухканальном лазерном анализаторе
агрегации тромбоцитов 230LA («Биола», Москва)
турбудиметрическим методом. Рассмотрена спон�
танная и индуцированная агрегация тромбоцитов с
использованием в качестве индукторов АДФ в ко�
нечной концентрации 5 × 10–6 моль/л, адреналина
в конечной концентрации 1 × 10–6 моль/л. Фун�
кциональное состояние эритроцитов исследовали
с помощью ротационного вискозиметра АКР�2
(Россия) при скоростях сдвига 10—200 с–1 с расче�
том индекса деформируемости эритроцитов
(ИДЭ) и индекса агрегации эритроцитов (ИАЭ).

Для оценки коагуляционного звена гемостаза
определяли:

� уровни протеина С и антитромбина III (АТ III)
оптическим методом с хромогенными субстратами
фирмы «Технология стандарт» (Россия) на коагу�
лометре фирмы «Human» (Германия);

� уровень фибриногена изучали в плазме крови
хронометрически (по Клауссу) с использованием
набора реагентов фирмы «Human» (Германия) на
коагулометре фирмы «Human» (Германия);
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� количественное определение фактора Виллеб�
ранда проводили на двухканальном лазерном ана�
лизаторе агрегации тромбоцитов 230LA («Биола»,
Москва) турбудиметрическим методом.

Данные обработаны методами вариационной
статистики с помощью компьютерной программы
«Exсel».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ полученных результатов показал улуч�
шение основных параметров центральной гемоди�
намики в двух группах обследованных. На фоне
лечения отмечалось достоверное уменьшение
КСО и КДО, увеличение фракции выброса и цир�
кулярного сокращения волокон у пациентов со
сниженной систолической функцией ЛЖ, что яв�
ляется очевидным доказательством улучшения
сократительной способности миокарда. Во II груп�
пе исследуемых при положительной тенденции к
нормализации всех параметров изучаемых показа�
телей достоверные изменения выявлены относи�
тельно улучшения циркулярного сокращения и
нормализации диастолической функции ЛЖ, что
свидетельствует о восстановлении синхронизиро�
ванного сокращения волокон миокарда, умень�
шении явлений патологического ремоделирования
(табл. 1).

Также под влиянием терапии карведилолом наб�
людалось улучшение функционального состояния
эндотелия: увеличение пиковой ОСКК при прове�
дении пробы с реактивной гиперемией, что свиде�

тельствует об активации репаративных поцессов в
эндотелии, приводящих к нормализации соотно�
шения синтеза вазоактивных веществ в пользу ва�
зодилататоров [14, 19].

Важным показателем стабилизации функцио�
нального состояния эндотелия под влиянием ис�
пользуемой терапии служит также снижение
уровня фактора Виллебранда. Известно, что фак�
тор Виллебранда, относящийся к адгезивным эк�
страцеллюлярным белкам, при повреждении сосу�
дистой стенки связывается с субэндотелиальным
матриксом рецептором (GP Ib) тромбоцитов, что, в
свою очередь, приводит к увеличению, экспрес�
сии рецепторов GP IIb/IIIa и завершается распрос�
траненной, необратимой адгезией тромбоцитов к
поврежденной поверхности эндотелия [1, 2]. Поэ�
тому снижение уровня фактора Виллебранда ха�
рактеризует как улучшение антитромбогенной ак�
тивности эндотелия, так и является показателем
уменьшения риска пристеночного тромбообразо�
вания (табл. 5).

Ранее отмеченная тенденция к более эффектив�
ному влиянию карведилола на состояние пациен�
тов с систолической дисфункцией ЛЖ прослежи�
вается и в анализе действия препарата на функцию
эндотелия (табл. 2). При этом эндотелиопротектор�
ный эффект карведилола может быть объяснен
улучшением насосной функции сердца, и соответ�
ственно — повышением силы напряжения сдвига
(shear stress) — основного фактора, стимулирующе�
го экспрессию фермента e�NOS [11, 12, 22]. Кроме

Показатель
Группа І (n = 26) Группа ІІ (n = 24)

До лечения После лечения До лечения После лечения

ЛП, см 4,19 ± 0,24 3,58 ± 0,2* 4,42 ± 0,7 4,1 ± 0,45

МЖП, см 1,91 ± 0,22 1,09 ± 0,19* 1,26 ± 0,2 1,12 ± 0,14

ЗС, см 1,66 ± 0,17 1,18 ± 0,14 * 0,98 ± 0,18 0,92 ± 0, 12

КСР, cм 4,84 ± 0,57 4,16 ± 0,42 3,57 ± 0,8 3,22 ± 0,24

КДР, cм 6,04 ± 0,7 5,54 ± 0,5 5,15 ± 0,9 4,77 ± 0,68

КСО, м 114,8 ± 22,9 84,6 ± 26,48* 58,75 ± 18,2 44 ± 13,4 

КДО, мл 208 ± 18,1 158 ± 19,4* 136 ± 33,7 109 ± 28,3

УО, мл 64 ± 9,2 84 ± 6,7* 77,5 ± 12,1 78,5 ± 10,3

ФВ, % 38,9 ± 4,6 50,6 ± 5,1* 58 ± 9,4 63 ± 4,7

∆S, % 19,6 ± 2,4 30,8 ± 5,3* 28,5 ± 1,6 32,3 ± 0,9*

Vcf, окр/с, 0,61 ± 0,02 0,82 ± 0,21* 0,96 ± 0,11 0,99 ± 0,07*

ММЛЖ, г 216 ± 19,6 168 ± 16,7* 165 ± 18,6 134,5 ± 15,2

ПЖ, мм 3,2 ± 0,2 2,8 ± 0,2 3,3 ± 0,33 3,3 ± 0,2

Е 0,63 ± 0,04 0,65 ± 0,01 0,69 ± 0,01 0,74 ± 0,02

А 0,61 ± 0,07 0,68 ± 0,01 0,92 ± 0,01 0,91 ± 0,01

Е/А 1,03 ± 0,02 0,96 ± 0,01* 0,75 ± 0,03 0,81 ± 0,01*

Таблица 1. Динамика показателей ЭхоКГ при лечении «Корвазаном» у больных 69—74 лет

Примечание. * Р < 0,05.
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того, важная роль в улучшении функции эндотелия
принадлежит антиоксидантному эффекту препара�
та, в результате которого снижается синтез супе�
роксидного аниона, связывающего наряду с други�
ми радикалами NO, уменьшается уровень эндоте�
лиального вазоконстриктора эндотелина�1, умень�
шаются явления локального воспаления.

Обращает на себя внимание положительное вли�
яние карведилола на уровень агрегационной ак�
тивности тромбоцитов: изначально повышенный
агрегационный потенциал кровяных пластинок,
связанный как с преобладанием синтеза тромбо�
генных веществ над атромбогенными, так и с не�
посредственным, инициирующем повреждение,
влиянием катехоламинов на тромбоциты, содер�
жащие на поверхности α� и β�адренорецепторы,
под влиянием терапии карведилолом достоверно
уменьшился (табл. 3). Учитывая, что согласно по�
лученным нами данным, уровень спонтанной и ад�

реналин�индуцированной агрегации тромбоцитов
имеет важное значение для оценки прогноза жиз�
ни больных ИБС старшего возраста, представлен�
ные данные позволяют предположить возмож�
ность улучшения не только клинического состоя�
ния пациентов, принимающих карведилол, но и
увеличение продолжительности их жизни.

Наряду со стабилизацией функционального сос�
тояния тромбоцитов, существенный вклад в измене�
ние реологических свойств крови также вносит
наблюдающееся под влиянием терапии уменьшение
вязкости крови и агрегации эритроцитов (табл. 4).

При анализе состояния системы гемостаза в
группе обследования обращает на себя внимание
исходное снижение уровня эндогенных антикоа�
гулянтов (протеин С и антитромбин Ш), что свиде�
тельствует о значительных изменениях антикоагу�
лянтной системы в целом при данной патологии
(табл. 5).

Таблица 3. Оценка антиагрегантной активности «Корвазана» у больных 60—74 лет

Показатель
Группа І (n = 26) Группа ІІ (n = 24)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Вязкость, мПа·с

10 с–1 5,2 ± 0,12 4,8 ± 0,12* 5,0 ± 0,12 4,7 ± 0,1*

20 с–1 5,0 ± 0,2 4,5 ± 0,2* 4,7 ± 0,1 4,5 ± 0,05*

50 с–1 4,5 ± 0,2 4,1 ± 0,1* 4,4 ± 0,2 4,0 ± 0,1*

100 с–1 4,3 ± 0,2 3,8 ± 0,2* 4,0 ± 0,1 3,7 ± 0,1*

200 с–1 4,1 ± 0,3 3,5 ± 0,1* 3,8 ± 0,1 3,4 ± 0,2*

ИАЭ, у. е. 1,23 ± 0,1 1,12 ± 0,1* 1,18 ± 0,1 1,14 ± 0,2*

ИДЭ, у. е. 1,12 ± 0,12 1,10 ± 0,12 1,10 ± 0,12 0,9 ± 0,9

Таблица 4. Оценка вязкости крови при применении «Корвазана» у больных 60—74 лет

Примечание. * Р < 0,01 при сравнении с исходным состоянием.

Показатель
Группа І (n = 26) Группа ІІ (n = 24)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Исходная Vоб, мл/(мин × 100 г) 0,8 ± 0,1 1,1 ± 0,1* 1,0 ± 0,2 1,2 ± 0,1*

Капиллярный резерв, % 17,5 ± 0,3 20,1 ± 0,4* 20,0 ± 0,3 24,1 ± 0,4*

Эндотелийзависимый прирост Vоб, % 19,4 ± 0,1 28,7 ± 0,2* 21,3 ± 0,1 32,4 ± 0,2*

Таблица 2. Оценка сосудодвигательной функции эндотелия на фоне терапии «Корвазаном» 
у больных 60—74 лет

Примечание. * Р < 0,01 при сравнении с исходным состоянием.

Агрегация
Группа І (n = 26) Группа ІІ (n = 24)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Спонтанная 8,7 ± 1,31 5,34 ± 1,2* 6,6 ± 1,1 4,2 ± 0,52*

Адреналин�индуцированная 57,5 ± 9,5 32,75 ± 4,6* 49,25 ± 6,5 25,9 ± 4,85*

АДФ�индуцированная 56,45 ± 6,4 43,92 ± 1,3* 37,4 ± 3,96 28,32 ± 2,4*

Примечание. * Р < 0,01 при сравнении с исходным состоянием.
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Увеличение уровня эндогенных антикоагулянтов
наряду со снижением уровня фибриногена — ин�
тегрального показателя стабильности внутрисосу�
дистого гомеостаза (див. табл. 5) под влиянием те�
рапии карведилолом подтверждает важную роль
терапии бета�адреноблокаторами для стабилиза�
ции состояния и уменьшения риска острых сосу�
дистых событий у больных с СН.

Таким образом, улучшение морфофункциональ�
ных показателей миокарда, а также нормализация

гемоваскулярного гомеостаза — улучшение за�
щитных свойств эндотелия, снижение агрегаци�
онной способности тромбоцитов и, что немало�
важно, нормализация показателей про� и антико�
агулянтной системы, достигнутые под влиянием
проведенной терапии, позволяют считать карве�
дилол препаратом выбора в лечении больных, пе�
ренесших ИМ с целью профилактики развития и
уменьшения проявлений СН у этой категории
больных.

Таблица 5. Оценка показателей, характеризующих коагуляционную активность сосудистой стенки

Показатель
Группа І (n = 26) Группа ІІ (n = 24)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Фибриноген, г/л 4,3 ± 0,25 3,7 ± 0,2* 3,9 ± 0,2 3,1 ± 0,25*

АТ ІІІ, % 68 ± 5,5 82 ± 4* 74 ± 6,5 83 ± 4,5

Протеин С 0,43 ± 0,1 0,75 ± 0,15* 0,65 ± 0,1 0,9 ± 0,2

Фактор Виллебранда, % 195 ± 7 140 ± 5* 175 ± 8 130 ± 12

Примечание. * Р < 0,01 при сравнении с исходным состоянием.
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ВПЛИВ КАРВЕДІЛОЛУ («КОРВАЗАНУ») НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН МІОКАРДА 
ТА ГЕМОРЕОЛОГІЧНІ ПОКАЗНИКИ В ПАЦІЄНТІВ СТАРШОГО ВІКУ 

ІЗ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ, ЯКІ ПЕРЕНЕСЛИ ІНФАРКТ МІОКАРДА
В.Ю. Лишневська, Н.Н. Коберник

Вивчено морфофункціональний стан лівого шлуночка і показники гемоваскулярного гомеостазу в пацієнтів
старше 60 років, які перенесли інфаркт міокарда у 2003—2004 рр., на тлі лікування карведилолом. Використа�
но вітчизняний карведилол — «Корвазан» виробництва корпорації «Артеріум».
Результати дослідження засвідчили, що під впливом тривалої терапії карведилолом у хворих на ішемічну хво�
робу серця старшого віку, які перенесли інфаркт міокарда, відзначалося достовірне зменшення кінцевосисто�
лічного та кінцеводіастолічного об'єму, збільшення фракції викиду і циркулярного скорочення волокон у паці�
єнтів зі зниженою систолічною функцією лівого шлуночка, поліпшення функціонального стану ендотелію, про
що свідчить збільшення пікової ОСКК при проведенні проби з реактивною гіперемією і зниження рівня ф.
Віллєбранда. Також звертає на себе увагу позитивний вплив карведилолу на рівень агрегаційної активності
тромбоцитів і гемореологічні показники.
Таким чином, поліпшення морфофункціональних показників міокарда, а також нормалізація гемоваскулярно�
го гомеостазу — поліпшення захисних властивостей ендотелію, зниження агрегаційної здатності тромбоцитів
і, що важливо, нормалізація показників про� і антикоагулянтної системи, досягнуті під впливом проведеної те�
рапії, дають підстави вважати карведилол препаратом вибору в лікуванні хворих, які перенесли інфаркт міо�
карда, з метою профілактики розвитку і зменшення виявів серцевої недостатності.

THE EFFECTS OF CARVEDILOL (CORVAZAN) ON THE MORPHOFUNCTIONAL STATE 
OF MYOCARDIUM AND HEMORHEOLOGICAL INDICES IN ELDERLY PATIENTS 

WITH HEART FAILURE AND PREVIOUS MYOCARDIAL INFARCTION
V.Yu. Lishnevskaya, N.N. Kobernik

The purpose of the present work was to study the morphofunctional state of left ventricle and indices of hemovascu�
lar homeostasis against the background of Carvedilol therapy in patients aged over 60 years have had myocardial
infarction (MI) in years 2003—2004. The medicinal product Corvazan used during this study was manufactured by
the Ukrainian corporation Arterium.
As a result of the study it has been shown that, under the influence of a prolonged Carvedilol therapy, elderly
patients with CHD and previous myocardial infarction showed the significant decrease in ESV and EDV, increase of
ejection fraction and circular fiber contraction in patients with decreased systolic function of left ventricle, improve�
ment of endothelium functional state, evidenced by an increased peak VRCB during reactive hyperemia test and a
decreased level of Willebrand factor. A positive effect of Carvedilol on platelet aggregation activity and hemorheo�
logical indices was reported as well.
Thus, the improvement of morphofunctional indices of myocardium, as well as normalization of hemovascular home�
ostasis (improved protective properties of endothelium, decreased aggregation capacity of platelets), and — what is
of no small importance — normalization of indices of pro� and anticoagulant system, achieved under the influence of
the therapy received, allow to consider Carvedilol as a drug of choice in the treatment of patients having had MI in
order to prevent development of heart failure and minimize its manifestations in this group of patients.


