
ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

41УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ

№ 4, грудень 2006

Хроническая сердечная недостаточность (СН)
является одной из главных причин сердечно�сосу�
дистой заболеваемости и смертности. Наиболее
частая причина СН — ишемическая болезнь сер�
дца [7—9]. По данным Фремингемского исследова�
ния, ИБС и артериальная гипертензия вызывают
сердечную недостаточность в 80% ее случаев. У
46% мужчин и 27% женщин сердечная недостаточ�
ность обусловлена ИБС, причем риск ее развития
значительно повышается после перенесенного ин�
фаркта миокарда. Сердечная недостаточность яв�
ляется причиной 20% госпитализаций в клиники и
занимает до 30% от общего количества койко�дней
[10].

Лечение ХСН — это весьма актуальная клини�
ческая и социальная проблема. Расширение арсе�
нала лекарственных препаратов за последние годы
не привело к существенному улучшению прогноза
при СН: годовая выживаемость больных составля�
ет 50 — 70%, и только некоторые из них пережи�
вают пятилетний период [15, 17]. Поэтому поиск
новых препаратов и схем лечения, способствую�
щих улучшению качества и продолжительности
жизни больных с СН, остается очень актуальной и
важной задачей. В последнее время внимание
многих исследователей приковано к блокаторам
рецепторов ангиотензина II [13, 16].

Цель исследования — изучение влияния лосар�
тана на клиническое течение, состояние эндотели�
альной дисфункции и вазозависимой дилатации
при различных стадиях ХСН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Под нашим наблюдением находилось 97 боль�
ных (47 мужчин и 30 женщин). В соответствии с
классификацией, принятой на Ленинградском
(1962) и международном (Киев, 1963) симпозиумах
по вопросам геронтологии, все больные были рас�
пределены по возрастным группам. Больных до 30
лет в исследование не включали. Пациенты в воз�
расте от 31 до 44 лет составили 10,3% (10 человек),

45—59 лет — 40,2% (39), 60 и более лет — 49,5%
(48). Средний возраст больных — (60 ± 8,8) года.

Этиологическими факторами развития синдро�
ма хронической сердечной недостаточности у об�
следуемых стали: ишемическая болезнь сердца и
артериальная гипертензия у 81 (83,5%) пациента.
Изолированная гипертоническая болезнь диагнос�
тирована у 4 больных (4,4%), изолированная
ИБС — у 9 (9%), и ревматизм — у 3 (3,1%).

Диагноз СН определяли на основании анализа
жалоб больного, анамнеза заболевания, клиничес�
кого осмотра, данных инструментальных и лабора�
торных исследований, руководствуясь рекоменда�
циями Европейского общества кардиологов [17].

Степень тяжести СН определяли в соответствии
с классификацией В.Х. Василенко и Н.Д. Стражес�
ко в модификации рабочей группы Украинского
научного общества кардиологов [12]. В исследова�
ние включали больных с клиническими признака�
ми СН IIA, IIБ и III степени. СН IIA степени была
установлена у 41 больного (42,3%), IIБ определена
в 39 случаях (40,2%), признаки СН III отмечены у
17 пациентов (17,5%).

Функциональный класс (ФК) стабильной стено�
кардии определяли согласно классификации Ка�
надской ассоциации кардиологов в модификации
Украинского научного общества кардиологов [12].
В группах пациентов, страдавших ИБС в сочета�
нии с артериальной гипертензией и изолиро�
ванной ИБС, клинические признаки стабильной
стенокардии напряжения были отмечены у 81 па�
циента (83,5%). Стабильная стенокардия II ФК ди�
агностирована у 20 пациентов (24,7%), III ФК — у
61 (75,3%). Пациентов с нестабильной стенокарди�
ей и стенокардией напряжения IV ФК в исследо�
вание не включали.

Жалобы на одышку предъявляли все больные,
симптомы пароксизмального ночного диспное от�
мечены у 42 пациентов (43,3%), никтурия беспоко�
ила 78 человек (80,4%), чувство постоянной уста�
лости — 90 больных (92,8%), на сердцебиение жа�
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ловались 87 пациентов (89,7%), перебои в работе
сердца были у 52 (53,6%), боли в области сердца —
у 71 (73,2%). Средняя суточная потребность в нит�
роглицерине (для купирования приступов стено�
кардии) у пациентов, страдающих ИБС, составила
(6,1 ± 3,8) таблетки.

В случае жалоб на чувство одышки степень ее
тяжести определялась в соответствии с классифи�
кацией, приведенной в работе Б.А. Сидоренко и
Д.В. Преображенского [13]. Отсутствие одышки
при СН определяли как 1�ю степень; одышка при
подъеме вверх — 2�я степень; одышка при ходьбе
по ровной местности — 3�я степень; возникнове�
ние одышки при минимальной нагрузке — 4�я сте�
пень и одышка в покое — 5�я степень. Среди об�
следованных одышка 2�й степени отмечена у 13
больных (13,4%), 3�й — у 28 (28,9%), 4�й — у 43
(43%), 5�й — у 28 (28,9%).

Количество больных, предъявлявших жалобы на
пароксизмальное ночное диспное, было прямо про�
порционально степени тяжести СН. Так лишь один
пациент с СН II А отмечал диспное (2,4% от всех
больных СН II А), в то время как 18 человек с СН IIБ
(46,1% от всех больных СН IIБ) и 13 с СН III (76,5%
от всех больных СН III) отмечали этот симптом.

Анамнестические данные показали, что 53 паци�
ента в прошлом перенесли острый инфаркт миокар�
да, повторный инфаркт миокарда отмечен у 8 паци�
ентов (15%) от общего количества случаев ОИМ.
Последний инфаркт миокарда был перенесен не ме�
нее чем за 6 мес до начала настоящего исследова�
ния. Хроническая аневризма сердца как осложне�
ние ОИМ сформировалась у 12 пациентов (22,6%).

В 1�й группе проводилась стандартная терапия
СН с использованием стандартных медикаментоз�
ных средств, включающих ингибиторы АПФ, диу�
ретики, сердечные гликозиды, пролонгированные
нитраты, амиодарон. Во 2�й группе в дополнение к
стандартной терапии СН назначали исследуемый
препарат лосартан в дозе 25 мг/сут с последую�
щим титрованием в течение 7 дней до максималь�
ной дозы 75 мг/сут.

Содержания цГМФ и ЭТ�1 в плазме крови опре�
деляли методом иммуноферментного анализа с по�
мощью наборов реактивов АО «Биоиммуноген».

С целью изучения вазорегулирующей функции
эндотелия использовали метод, основанный на
оценке его способности вызывать дилатацию со�
судов в ответ на ускорение кровотока. Нормаль�
ной реакцией плечевой артерии принято считать
ее дилатацию на фоне реактивной гиперемии бо�
лее чем на 10% от исходного диаметра. Меньшее
значение дилатации или вазоконстрикции расце�
нивали как патологическую реакцию [4—6]. Ин�
декс пульсации рассчитывали по формуле:

PI = (Smax – Dmax)/M,

где М — средняя скорость кровотока в точке
локации; Smax — максимальная систолическая
скорость кровотока.

Снижение в процессе лечения показателя ин�
декса пульсации указывает на повышение элас�

тичности сосудистой стенки и, таким образом, ха�
рактеризует резистентность сосуда.

Эффективность лечения оценивали по редукции
приступов стенокардии напряжения, изменениям
показателей центральной гемодинамики.

Все данные, полученные в результате исследова�
ния, обработаны с помощью пакета программного
обеспечения SPSS for Windows методами вариаци�
онной статистики [3] с вычислением средней ве�
личины М, среднеквадратичного отклонения S,
средней ошибки средней величины m, критерия
достоверности t, значения достоверности P. Разли�
чия между сравниваемыми показателями счита�
лись достоверными, если значение вероятности
было больше или равно 95% (P < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Степень выраженности основных клинических
проявлений СН в виде одышки, отеков, сердцеби�
ения достаточно четко коррелируют с объектив�
ными нарушениями насосной функции сердца и
патологическими нейрогуморальными сдвигами
[2, 4, 5, 10]. Только на основании оценки измене�
ния жалоб больного и степени выраженности вы�
шеуказанных симптомов возможно правильно
формировать терапевтическую тактику. Именно
степень выраженности одышки, утомляемости па�
циента является основной переменной, влияющей
на качество жизни пациента.

Среди 48 пациентов, получавших стандартную те�
рапию СН, 24% имели одышку 5�й степени, 39% —
одышку 4�й степени, 26% — одышку 3�й степени и
11% — одышку 2�й степени. После проведения
курса лечения лишь 7,5% больных 1�й группы от�
мечали тяжелую одышку 5�й степени, 18,5% жало�
вались на одышку 4�й степени, а 46 и 28% отмеча�
ли одышку 3�й и 2�й степени соответственно. Во 2�й
группе (терапия лосартаном) 26% пациентов при
поступлении отмечали одышку 5�й степени, 38% —
4�й, у 24% больных — 3�й и у 12% — 2�й. При вы�
писке из стационара лишь у 3,5% случаев одышка
классифицирована как тяжелая (5�я степень), у
24,6% — 4�я степень; 38,6% пациентов этой группы
отмечали одышку 3�й степени и 33,3% — 2�й. Из�
менения степени тяжести исследуемого параметра
были высоко достоверны в группах и практически
не отличались между собой.

Анализ некоторых симптомов СН, их изменение
под влиянием лечения в исследуемых группах,
представлены в табл. 1.

Очевидно, что после курса лечения клиническая
симптоматика СН улучшилась у пациентов обеих
групп. Частота пароксизмального ночного диспное
уменьшилась на 47,3% у больных, получавших
стандартную терапию СН, и на 69,6% — у тех, кто
принимал лосартан. Частота случаев возникнове�
ния сердцебиения после выписки из стационара у
пациентов 1�й группы уменьшилась на 65,6%, во 
2�й группе — на 52,4%. Отеки уменьшились одина�
ково в обеих группах: на 58,7% в 1�й и на 57,1% —
во 2�й. До начала терапии застойные хрипы в лег�
ких регистрировали у 47,9% больных 1�й группы и
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53,1% пациентов 2�й группы. При выписке из ста�
ционара признаки застоя в легких отмечались у
11 лиц (22,9%) 1�й группы и у 10 больных (20,4%) 
2�й группы, те есть относительное снижение сос�
тавило 52,2 и 61,5% для больных 1�й и 2�й группы
соответственно.

В табл. 2 представлены показатели, характеризи�
рующие эндотелиальную дисфункцию у больных
с ХСН.

Как видно из данных, приведенных в табл. 1,
средние значения концентрации ЭТ�1 исходно по�
вышены у пациентов обеих групп, что свидетель�
ствует об активации вазоконстрикции при разви�
тии СН с целью сохранения адекватной перфузии
органов. В процессе лечения уровень циркулиру�
ющего ЭТ�1 статистически достоверно снизился в
обеих группах в среднем на 25 — 30%. Отмечается
тенденция к более выраженному снижению
уровня Э�1 у пациентов второй группы (DЭ�1 =
(5,84 ± 2,23) пг/мл), по сравнению с первой 
(DЭ�1= (4,91 ± 3,02) пг/мл), однако статистически
достоверной разницы в динамике изменения Э�1
между группами нет (P = 0,06). Уровень цГМФ
статистически достоверно возрос в обеих группах
по сравнению с исходным. В 1�й группе относи�
тельный прирост концентрации составил 22%, а во
2�й — 41%. При проведении анализа динамики рос�
та плазменной концентрации цГМФ между иссле�
дуемыми группами, очевидно, что в группе пациен�
тов, принимавших лосартан, среднее увеличение
показателя ∆цГМФ = (2,5 ± 0,68) пкмоль/мл, в то
время как соответствующее значение показателя
в группе больных, получавших стандартную тера�
пию СН, ∆цГМФ = (1,4 ± 0,89) пкмоль/мл. С по�
мощью методов параметрической статистики об�

наружена статистическая достоверность в измене�
нии концентрации цГМФ во второй группе по
сравнению с первой (P < 0,05).

В табл. 3 представлены результаты использова�
ния ультразвука высокого разрешения с эффек�
том Допплера для измерения внутреннего диамет�
ра плечевой артерии и скорости кровотока в ней в
динамике лечения.

Согласно нашим исследованиям (табл. 3), показате�
ли среднего диаметра плечевой артерии до компрес�
сии статистически достоверно не различались и сос�
тавляли до лечения (0,42 ± 0,03) см, после лечения —
(0,45 ± 0,02) см. В ответ на повышение скорости кро�
вотока после компрессии плечевой артерии с (43,83
± 10,91) до (44,08 ± 2,81) см/с диаметр плечевой ар�
терии увеличился с (0,42 ± 0,03) до (0,48 ± 0,023) см
(Р < 0,05). У пациентов 1�й группы после двухнедель�
ной базовой терапии диаметр плечевой артерии с
(0,45 ± 0,02) см увеличился до (0,52 ± 0,04) см (Р <
0,05); у пациентов 2�й группы после лечения лосарта�
ном — с (0,46 ± 0,03) до (0,58 ± 0,02) (Р < 0,05). Па�
раллельно достоверно в обеих группах увели�
чились показатели линейной с (52,27 ± 10,03) см/с
до (58,23 ± 16,83) см/с в 1�й группе (Р < 0,05); с (52,92
± 3,2) до (59,81 ± 3,22) см/с во 2�й группе (Р < 0,05) и
объемной с (42,27 ± 6,09) до (51,45 ± 6,89) мл/мин в 1�
й группе; Р < 0,05); с (43,54 ± 5,76) до (54,02 ± 5,12)
мл/мин во 2�й группе; Р < 0,05) скорости кровотока.
Улучшение функции сосудистого эндотелия отража�
ет достоверно возросший с (10,47 ± 4,51) до (20,31 ±
9,13)% в 1�й группе и до (21,02 ± 6,18)% во 2�й группе
(Р < 0,001) показатель ∆d, характеризующий вазоди�
латацию после 5�минутной компрессии сосуда (проба
с реактивной гиперемией). Повышение эластичности
сосудистой стенки также характеризует достоверное

Таблица 2. Динамика ЭТ'1 и цГМФ у больных с ХСН под влиянием терапии (M ± m)

Примечание. *Достоверные отличия показателей до и после лечения (P < 0,01).

Таблица 1. Характеристика некоторых симптомов СН в исследуемых группах

Примечание. * Достоверные изменения по сравнению с первой группой (Р < 0,05).

Группа больных

Эндотелин'1, пкмоль/л ЦГМФ, пкмоль/мл

До лечения После лечения До лечения После лечения

1�я (n = 48) 18,61 ± 3,3 13,71 ± 3,66* 6,26 ± 0,95 7,66 ± 0,39*

2�я (n = 49) 18,56 ± 3,45 12,71 ± 2,76* 6,05 ± 0,84 8,56 ± 0,56*

Симптом СН
1'я группа (базовая терапия; n = 48) 2'я группа (лосартан; n = 49)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Ночное диспное 19 10* 23 7*

Сердцебиение 31 15* 32 11*

Отеки 46 19* 42 18*

Застойные хрипы 23 11* 26 10*
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снижение после лечения с (8,13 ± 0,32) до (7,03 ±
0,24) в 1�й группе и до (7,01 ± 0,84) во 2�й группе (Р <
0,05) показателя PI, отражающего резистентность со�
суда. Полученные результаты не противоречат дан�
ным других авторов [2, 3, 16].

ВЫВОДЫ

Стандартная терапия ХСН с применением диу�
ретиков, сердечных гликозидов и ингибиторов
АПФ приводит к достоверному улучшению состо�
яния эндотелиальной функции, оцениваемой по
динамике показателей плазменных концентраций
ЭТ�1 и цГМФ и эндотелийзависимой вазодилата�
ции плечевой артерии.

При сравнении стандартной схемы лечения ХСН
и исследуемой, с добавлением к вышеперечислен�
ным лекарственным препаратам лосартана, установ�
лено, что у пациентов, получавших лосартан,
уровень плазменной концентрации ЭТ�1 достоверно
больше меняется по мере прогрессирования степени
тяжести СН. Концентрация цГМФ в плазме крови
под влиянием терапии лосартаном изменялась у
всех пациентов вне зависимости от стадии СН.

Повышение скорости кровотока после компрес�
сии плечевой артерии и увеличение ее диаметра
наблюдалось как у больных, которым была назна�
чена стандартная терапия, так и у тех, кто прини�
мал лосартан без существенного различия.

Таблица 3. Изменение показателей диаметра плечевой артерии и скорости кровотока у больных с ХСН, 
с сопутствующей артериальной гипертензией в динамике лечения (М ± m)

Примечание. * Р < 0,05; ** Р < 0,001 — в сравнении с показателями до и после компрессии, где:
Smax — максимальная систолическая скорость кровотока; PI — индекс пульсации; V — объемная скорость кровотока;
D — диаметр плечевой артерии; ∆d — прирост диаметра плечевой артерии после компрессии.

Показатель

До лечения 
(пациенты обеих групп)

После лечения

1'я группа 2'я группа

До 
компрессии

После 
компрессии

До 
компрессии

После 
компрессии

До 
компрессии

После 
компрессии

Smax, см/с 43,83 ± 1,91 44,08 ± 2,81 52,27 ± 1,03* 58,25 ± 1,83* 52,92 ± 3,2* 59,81 ± 3,22*

PI 8,07 ± 0,24 8,13 ± 0,32 7,77 ± 0,80 7,03 ± 0,24* 7,81 ± 0,23 7,01 ± 0,84*

V, мл/мин 31,1 ± 3,19 37,86 ± 4,74 42,27 ± 6,09* 51,45 ± 6,98* 43,54 ± 5,76* 53,02 ± 5,12*

D, см 0,42 ± 0,03 0,48 ± 0,03 0,45 ± 0,02 0,52 ± 0,04* 0,46 ± 0,03 0,58 ± 0,02*

∆d, % 10,47 ± 4,51 20,31 ± 9,13** 21,02 ± 6,18**
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ДИСФУНКЦІЯ ЕНДОТЕЛІЮ ТА ВАЗОЗАЛЕЖНА ДИЛАТАЦІЯ У ХВОРИХ НА ХСН 
У ДИНАМІЦІ ЛІКУВАННЯ ЛОСАРТАНОМ

І.Г. Кравченко, Т.І. Бондаренко, Н.В. Педан, М.Е. Лисенко, Ю.С. Рудик
Висвітлено питання впливу лосартану на стан ендотеліальної дисфункції, вазозалежну дилатацію, яку оціню�
вали за допомогою ультразвуку високої частоти.
Стандартна терапія ХСН з використанням диуретиків, серцевих глікозидів та інгібіторів АПФ призвела до ві�
рогідного поліпшення стану ендотеліальної дисфункції, яку оцінювали за динамікою показників плазмових
концентрацій ЕТ�1 і цГМФ та ендотелійзалежної вазодилатації плечової артерії. Встановлено, що у пацієнтів,
які приймали лосартан, рівень плазмової концентрації ЕТ�1 вірогідно більше змінюється з прогресуванням
ступеня тяжкості серцевої недостатності. Концентрація цГМФ у плазмі крові під впливом терапії лосартаном
змінювалась у всіх пацієнтів без зв'язку зі стадією серцевої недостатності.
Підвищення швидкості кровотоку після компресії плечової артерії та зростання її діаметра спостерігалось як
у хворих, яким проводили стандартну терапію ХСН, так і у тих, хто вживав лосартан, без істотних розбіжнос�
тей.

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND VASCULAR'DEPENDENT DILATATION
IN PATIENT WITH CHRONIC HEART FAILURE IN THE DYNAMICS OF LOSARTAN TREATMENT

I.G. Kravchenko, T.I. Bondarenko, N.V. Pedan, M.E. Lysenko, U.S. Rudyk
The article is devoted to the losartan effects on the state of endothelial dysfunction and vascular�dependent dilata�
tion that has been evaluated with high�frequency ultrasound.
The standard therapy of chronic heart failure(CHF) with application of diuretics, heart glycosides and ACE�inhibi�
tions resulted in the significant improvement of the endothelial function evaluated on the basis of the dynamics of
indices of blood plasma endothelin�1 (ET�1) and c�GMP levels and endothelium�dependent vessel dilatation of
brachial artery. It has been established that blood plasma ET�1 levels was significantly more changed in patients who
received losartan depending on the degree of heart failure severity. Blood plasma c�GMP levels were changed in all
patients received losartan without correlation with CHF stage.
The increase of bloodstream speed after compression of brachial artery and increase of its diameter were observed
both in patients who received standard therapy of CHF and losartan without any essential differences.


