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Эпидемиологическими исследованиями уста-
новлено, что течение ишемической болезни сердца 
(ИБС) у больных сахарным диабетом (СД) неред-
ко приводит к инвалидности вследствие развития 
осложнений, в том числе хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) [1–3]. В соответствии с со-
временным подходом к лечению больных с ХСН 
при наличии СД 2-го типа и метаболического синд-
рома (МС), ХСН рассматривается как системное 
воспалительное заболевание, при котором важное 
значение придается провоспалительным цитоки-
нам, к которым относятся фактор некроза опухолей 
α (ФНО-α) и интерлейкин 6 (ИЛ-6) [3, 4].

Еще 15 лет назад впервые было выявлено по-
вышение уровня ФНО-α в сыворотке крови боль-
ных с тяжелой ХСН и сделано предположение об 
участии этого цитокина в развитии кардиальной 
кахексии [5]. Сегодня считается, что ФНО-α, 
интерлейкин-1β, ИЛ-6 определяют процессы па-
тологического ремоделирования миокарда и сосу-
дов посредством регулирования степени апопто-
за [6], причем степень повышения уровня ФНО-α 
и ИЛ-6 соответствует степени увеличения тяжести 
сердечной недостаточности и является одним из 
прогностических маркеров [7].

Некоторые цитокины модулируют уровень ин-
дукции нейромедиаторов: увеличение концентра-
ции ФНО-α в плазме крови и растворимых рецеп-
торов к нему отрицательно коррелирует с массой 
тела, максимальным потреблением кислорода и со-

отношением кортизол/дигидроэпиандростерон, что 
может свидетельствовать об ассоциации эливации 
ФНО-α с выраженностью катаболических процес-
сов, в значительной степени определяющих тяжесть 
состояния в финальной стадии ХСН [8–10].

П. Г. Кравчун и соавт. [9] показали, что у боль-
ных с ХСН и МС увеличение активности про-
воспалительных цитокинов более значительное, 
чем у больных с ХСН без МС, причем установ-
лена прямая корреляционная зависимость между 
уровнем активации цитокинов и функциональным 
классом (ФК) ХСН. Авторы предполагают, что это 
связано с более тяжелым поражением миокарда, 
которое ведет к дезадаптивному ремоделированию 
миокарда левого желудочка, прогрессированию 
ХСН и повышению ФК ХСН.

Одним из средств, способных нормализовы-
вать баланс в системе провоспалительных цито-
кинов, являются ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ) [9]. Доказана так-
же высокая эффективность применения ИАПФ 
в комплексе с β-адреноблокаторами (например, 
карведилолом). Возможно, это объясняется на-
личием мощного нейрогуморального и кардио-
протекторного действия у последних [11]. Однако 
в литературе отсутствуют данные о дозозависимом 
влиянии лизиноприла, в том числе и в комплексе 
с β-адреноблокатором карведилолом, при лечении 
ХСН у больных СД 2-го типа с МС на фоне сахаро-
снижающей терапии, что определяет актуальность 
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проведения исследований в этом направлении.
Целью настоящего исследования стало изу-

чение эффективности использования различных 
доз иАПФ лизиноприла, в том числе в сочетании 
с β-адреноблокатором карведилолом, у больных 
ИБС с ХСН и СД 2-го типа с МС с целью нор-
мализации цитокинового баланса.

Был обследован 91 больной ХСН II–III ФК, 
все мужчины, находившиеся на лечении в ГКБ 
№ 27 г. Харькова по поводу ИБС в отдаленном 
постинфарктном периоде. Наличие ИБС диагно-
стировано согласно Рекомендациям Европейской 
организации кардиологов [12]. Клиническая ста-
дия ФК и ХСН установлены по клиническим 
критериям и объективизированы инструменталь-
ными исследованиями согласно классификации, 
принятой Национальным конгрессом кардиологов 
Украины в сентябре 2000 г. и утвержденной При-
казом МЗ Украины № 54 от 14.12.2002 г. СД 2-го 
типа и МС диагностировано согласно Рекоменда-
циям ВОЗ [13].

Уровень цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6) в сы-
воротке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа с помощью тест-систем фирмы 
«ProCon» (Россия) и « Diaclone» (Франция) в со-
ответствии с инструкциями.

Комплексное лечение больных включало: 
ИАПФ лизиноприл, аспирин (100 мг в сутки), ди-
уретики (фуросемид, гипотиазид), изосорбита ди-
нитрат (20–40 мг в сутки), метформин (500–850 мг 
в сутки), аторвастатин (10 мг в сутки); кроме того, 
40 больным назначался β-адреноблокатор карведи-
лол. В зависимости от назначенной дозы лизинопри-
ла и карведилола больные были распределены на 
пять групп: первая — 18 больных получали лизино-
прил в суточной дозе 2,5–5,0 мг; вторая — 20 боль-
ных — 7,5–10,0 мг лизиноприла в сутки; третья 
— 17 пациентов — 15–20 мг лизиноприла в сутки; 
четвертая — 18 больных — 2,5–5,0 мг лизиноприла 
и 12,5–25,0 мг карведилола; пятая — 18 больных 
— карведилол в дозе 37,5–50,0 мг на фоне приема 
2,5–5,0 мг лизиноприла. Подбор дозы лизиноприла 
проводили методом титрования, начиная с 2,5 мг 
с постепенным увеличением до максимально пе-
реносимой для каждого пациента индивидуально. 
Стартовая доза карведилола составляла 3,125 мг 
2 раза в сутки, и при удовлетворительной пере-
носимости ее увеличивали каждые 7 дней до мак-
симально приближенной к целевой. Группы были 
аналогичны по возрасту, длительности заболевания 
ИБС и ФК ХСН. У всех больных впервые был об-
наружен СД 2-го типа средней тяжести с наличием 
МС. Больных обследовали до и после 12 нед лече-
ния, включая период титрования доз препаратов. 
Дизайн исследования выбран как информативный 
относительно определения дозозависимых эффектов 
лизиноприла и карведилола [13].

Результаты статистически обработаны с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента. Достовер-
ной считалась разница при достижении уровня 
р < 0,05 [14].

На фоне проводимой терапии наблюдалось 
достоверное снижение по сравнению с исходным 
значением содержания ФНО-α и ИЛ-6 в сыво-
ротке крови больных всех пяти групп.

Сравнительная оценка динамики провоспали-
тельных цитокинов в процессе лечения, представ-
ленная в таблице, показала, что уже при приеме 
малых доз лизиноприла происходит статистиче-
ски значимое (на 13,01 %) снижение содержания 
ИЛ-6 в сыворотке крови.

У пациентов второй группы уровень ИЛ-6 до-
стоверно снизился по сравнению с исходным зна-
чением на 16,15 %, ФНО-α — на 18,05 %; у больных 
третьей группы — на 20,28 и 27,80 % соответст-

Динамика содержания провоспалительных 
цитокинов в крови больных, леченных различны-
ми дозами лизиноприла и карведилола ( X Sx± )

Группа 
наблюдения ФНО-α, пг/мл ИЛ-6, пг/мл

Первая, n = 18
до лечения
после лечения

169,40±12,01
167,78±9,17
р1-2 > 0,05

15,99±1,00
13,91±0,71
р1-2 < 0,05

Вторая, n = 20
до лечения

после лечения

169,39±9,00
р1-3 > 0,05

138,82±8,09
р3-4 < 0,001
р2-4 < 0,001

15,98±0,98
р1-3 > 0,05
13,40±0,82
р3-4 < 0,05
р2-4 > 0,05

Третья, n = 17
до лечения

после лечения

169,40±11,03
р1-5 > 0,05
р3-5 > 0,05

122,30±7,30
р5-6 < 0,001
р2-6 < 0,001
р4-6 < 0,05

15,99±1,00
р1-5 > 0,05
р3-5 > 0,05
12,70±0,70
р5-6 < 0,001
р2-6 > 0,05
р4-6 > 0,05

Четвертая, n = 18
до лечения

после лечения

169,41±12,03
р1-7 > 0,05
р3-7 > 0,05
р5-7 > 0,05

136,09±7,05
р7-8 < 0,001
р2-8 < 0,001
р4-8 > 0,05
р6-8 < 0,05

16,00±0,71
р1-7 > 0,05
р3-7 > 0,05
р5-7 > 0,05
12,95±0,71
р7-8 < 0,05
р2-8 > 0,05
р4-8 > 0,05
р6-8 > 0,05

Пятая, n = 18
до лечения

после лечения

170,01±11,02
р1-9 > 0,05
р3-9 > 0,05
р5-9 > 0,05
р7-9 > 0,05

135,00±6,11
р9-10 < 0,001
р2-10 < 0,001
р4-10 < 0,05
р6-10 < 0,05
р8-10 > 0,05

15,99±1,00
р1-9 > 0,05
р3-9 > 0,05
р5-9 > 0,05
р7-9 > 0,05
9,02±0,42

р9-10 < 0,001
р2-10 < 0,001
р4-10 < 0,001
р6-10 < 0,001
р8-10 < 0,001

Примечание. р — достоверность различий показателей 
сравниваемых групп.
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венно. По сравнению с показателями больных пер-
вой группы применение средних доз лизиноприла 
позволяет дополнительно (на 9,75 %) уменьшить 
уровень ФНО-α в сыворотке крови. Следова-
тельно, применение средних доз этого препарата 
позволяет усилить эффект, полученный при ис-
пользовании малых доз.

Максимальная степень снижения содержания 
ИЛ-6 и ФНО-α зарегистрирована в группе боль-
ных, получавших приближенные к целевым дозы 
лизиноприла: уровни данных цитокинов в сыворот-
ке крови больных этой группы были статистически 
значимо меньше, чем в первой и второй группах.

Таким образом, у обследованных пациентов 
в динамике лечения при применении как малых 
и средних, так и максимальных доз лизиноприла 
содержание в сыворотке крови ИЛ-6 достоверно 
уменьшается. Статистически значимое снижение 
концентрации ФНО-α возможно при приеме 
средних и максимальных доз препарата. Степень 
нормализации содержания провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови больных с ХСН 
и наличием СД 2-го типа с МС в отдаленном по-
стинфарктном периоде под влиянием комплекс-
ного лечения с использованием лизиноприла рас-
тет с увеличением дозы.

Данный результат не только подтвержда-
ет роль системы цитокинов в патогенезе ХСН 
у больных СД 2-го типа и МС, но и указывает на 
эффективность использования описанной терапии 
с целью модуляции нейрогуморальной и иммун-
ной активности.

При анализе эффективности использования 
карведилола с целью нормализации уровня про-

воспалительных цитокинов в сыворотке крови 
больных ХСН с СД 2-го типа и МС установле-
но усиление позитивного влияния комплексной 
терапии при добавлении данного β-адренобло-
катора. У пациентов четвертой и пятой групп 
наблюдается уменьшение по сравнению с боль-
ными первой группы уровней ИЛ-6 и ФНО-α, 
что свидетельствует об улучшении баланса в си-
стеме цитокинзависимых регуляторных систем 
(таблица). Однако уровень ФНО-α у пациентов 
четвертой и пятой групп достоверно не разли-
чался. В то же время содержание ИЛ-6 в крови 
больных, получавших приближенные к целевым 
дозы, уменьшалось более значимо (на 11,31 %) 
по сравнению с группой лиц, леченных мень-
шими дозами.

Таким образом, карведилол способствует нор-
мализации баланса в системе провоспалительных 
цитокинов у больных ИБС с ХСН и СД 2-го типа 
с МС. Наращивание дозы карведилола до целевой 
способствует углублению положительного эффек-
та, проявляющегося уменьшением содержания 
ИЛ-6 в сыворотке крови.

Использование лизиноприла и карведило-
ла в составе комплексной терапии больных су-
щественно способствует нормализации уровней 
ИЛ-6 и ФНО-α, причем данный позитивный 
эффект носит дозозависимый характер. В отно-
шении к нормализации уровня ФНО-α наиболее 
эффективна схема, включающая прием лизино-
прила в максимальных дозах. Достигнуть более 
значимого уменьшения уровня ИЛ-6 позволяет 
применение лизиноприла в минимальных дозах 
в комплексе с карведилолом.
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