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Е. Д. Рождественская, А. И. Коряков

ОРГАНИЗАЦИЯ И МЕТОДИЧЕСКОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ  
ИССЛЕДОВАНИЙ, ВЫПОЛНЯЕМЫ Х НА КАФЕДРЕ ТЕРАПИИ ФПК И 

ПП ПО ПРОБЛЕМЕ СТЕНОКАРДИИ

Уральская государственная медицинская академия,
Областаая клиническая больница № I

До настоящего времени вопросы комплексной терапии стенокардии далеки 
до полного разрешения. Эффективность медикаментозного лечения имеет из
вестные ограничения, связанные с рефрактерностью, развитием толерантности 
к антиангинальным препаратам, феноменом отмены, побочными эффектами 
лекарств [12, 13, 21, 23J, риск операций прямой реваскуляризации миокарда ос
таётся высоким [9, 22]. Ежегодно у 25 % из общего числа оперированных по 
поводу ИБС больных возникает рецидив стенокардии, требующий повторной 
реваскуляризации (б). Транслюминальная коронарная ангиопластика является 
ещё менее эффективной процедурой по сравнению с аортокоронарным шунти
рованием [16, 17, 18], частота развития рестенозов высока даже после эндопро
тезирования коронарных артерий с помощью стентов [19]. Поэтому проблема 
стенокардии всегда занимала одно из центральных мест в тематике научных 
исследований кафедры терапии ФПК и ПП. Цель настоящей статьи - указать на 
организационные и методические особенности получения фактического мате
риала по данной теме, которым мы придаём особое значение для обеспечения 
достоверности результатов

I. Критерии отбора пациентов
1. Больные мужского пола со стенокардией напряжения любого функцио

нального класса, с типичным болевым синдромом, не переносившие инфаркт 
миокарда в т е ч е т е  последних двух месяцев, находящиеся на стационарном ле
чении.

2. Добровольное согласие пациента, возможность выхода из исследования 
при желании больного



3. Отсутствие противопоказаний к приёму нитроглицерина, пропранолола, 
нифедипина. Возможность полной отмены всей медикаментозной терапии 
(кроме нитроглицерина для купирования приступов).

4. Отсутствие противопоказаний к велоэргометрическим исследованиям. 
Наличие при нагрузочных тестах объективных электрокардиографических 
признаков ишемии во время умеренного по интенсивности приступа 
стенокардии. Объективными признаками ишемии являлись: косонисходящая и 
горизонтальная депрессия сегмента ST не менее 1 мм от исходного уровня в 
точке junction; медленнокосовосходящая депрессия сегмента ST не менее 2 мм 
от исходного уровня в точке i, отстоящей от точки junction на 0,08 секунды; 
элевация сегмента ST на 2 мм и более [1 ,2 ,  24]. Возникновение умеренного 
приступа стенокардии и объективных электрокардиографических признаков 
ишемии в каждой велоэргометрической пробе, проведённой на 
безмедикаментозном фоне.

5. Верификация диагноза ишемической болезни сердца у каждого пациента: 
либо данными коронарографии (наличие гемодинамически значимого стеноза 
по крайней мере в одной основной коронарной артерии), либо доказанным 
инфарктом миокарда, либо и тем, и другим.

6. Отсутствие клинических признаков застойной сердечной 
недостаточности. Фракция изгнания по данным эхокардиографии более 30 %. 
Уровень артериального давления в покое на безмедикаментозном фоне менее 
180/105 мм рт. ст. Отсутствие пороков сердца, почечной и печёночной 
недостаточности.

II. Характеристика методов исследования.
У всех больных оцениваются факторы риска: тщательно собирается 

анамнез, многократно измеряется артериальное давление (артериальная 
гипертония диагностируется при давлении 140/90 мм рт. ст. и выше), 
исследуется содержание основных липидных фракций и концентрация 
глюкозы, рассчитывается весоростовой индекс:

где В -  масса тела в кг, Р -  рост в метрах (избыточный вес тела 
диагностируется при весоростовом индексе 25 и более кг/м2).

Каждый пациент имеет унифицированный дневник, в котором каждые 8 
часов отмечает количество приступов стенокардии в покое и число таблеток 
нитроглицерина, потребовавшихся для купирования стенокардии покоя. С 
помощью этих дневников подсчитывается частота ангинозных приступов в 
покое и среднесуточное количество таблеток нитроглицерина отдельно для 
периодов обследования, лечения и контроля.

Психологическое и психофизиологическое тесгирование проводится с 
помощью личностного опросника ЛОБИ, шкалы диагностики поведения типа 
А, опросника Дженкинса, таблицы Шульте в модификации Ф. Д. Горбова [3, 7,



Каждому больному многократно выполняется электрокардиографи-ческое 
исследование в покое в двенадцати общепринятых отведениях.

Биомикроскопия конъюнктивы с помощью щелевой лампы для оценки со
стояния микрогемоциркуляции проводится на безмедикаментозном фоне, обя
зательно в дни проведения велоэргометрических проб. Применяется система 
оценки микроциркуляции по В. С. Волкову и соавт (4]. Рассчитываются общий 
и парциальные конъюнктивальные индексы, однако, в отличие от В. С. Волкова 
и соавт., сумма баллов делится на количество признаков нарушений микроцир
куляции. Это даёт возможность иметь единую шкалу тяжести (от 0 до 2 баллов) 
как для конъюнктивальных индексов, так и для любого отдельно взятого при
знака микроциркуляторных нарушений. Сопоставление в динамике результатов 
велоэргометрических проб с данными конъюнктивальных биомикроскопий по
зволяет высказываться о влиянии микроциркуляторных нарушений на степень 
выраженности хронической коронарной недостаточности у конкретного боль
ного. Каждому пациенту проводится мониторирование уровней общего холе
стерина (энзиматическая колориметрическая реакция, набор реактивов фирмы 
CORMAY, полуавтоматический фотометр CORMAY MULTI), холестерина ли- 
попротеидов высокой плотности (осаждающий набор фирмы CORMAY), триг
лицеридов (набор реагентов GPO-trinder фирмы RA1CHEM, биохимический ав
тоанализатор CIBA-CORNING EXPRESS PLUS). Рассчитываем содержание хо
лестерина липопротендов низкой плотности по формуле Friedewald W.T. et al 
[20], а также коэффициенты атерогенности по формулам (ХС-ХСлпвп/ХСлпвп 
[8] и ХСлпнп/ХСлпвп [25], где ХС, ХСлпнп, ХСлпвп, ТГ - концентрации в сы
воротке крови в ммоль/л соответственно: общего холестерина, холестерина ли- 
попротеидов низкой плотности, холестерина липопротендов высокой плотно
сти, триглицеридов.

При оценке состояния гемостаза соблюдаются принципы двойного слепого 
исследования. В гемостазиологической лаборатории ОКБ № 1 измеряется время 
свёртывания, активированное время рекальцификации плазмы, тромбиновое 
время, время лизиса эуглобулиновой фракции, время агрегации тромбоцитов 
после воздействия АДФ и универсального индуктора, рассчитываются про- 
тромбиновый индекс, индекс тромбоцитарной активности, оценивается ретрак
ция кровяного сгустка, ретенция тромбоцитов к стеклу, вязкость крови, содер
жание антитромбина Ш.

Индивидуальные особенности вегетативного обеспечения деятельности 
изучаются нами с помощью ортостатической пробы, выполняемой на безмеди
каментозном фоне.

У 40-57% больных стенокардией имеются существенные колебания толе
рантности к физической нагрузке при её измерении как в течение одного дня, 
так и в одинаковое время суток, но в различные дни [10, 11]. Отсюда следует 
важный вывод: для того, чтобы достоверно охарактеризовать толерантность к 
физической нагрузке у конкретного пациента со стенокардией напряжения, не
обходимо провести несколько нагрузочных проб. Поэтому мы никогда не огра
ничиваемся одним велоэргометрическнм тестом Все нагрузочные пробы про
водятся в положении сидя на велоэргометре ВЭ-05 РИТМ. Применяем непре



рывную нагрузку, возрастающую ступенеобразно на 25 Вт каждые 5 минут. 
Мониторное наблюдение за ЭКГ ведём на протяжении всей процедуры с 
помощью осциллоскопа ОРО 603 фирмы TESLA. В качестве главного критерия 
остановки нагрузочных тестов на безмедикаментозном фоне используем 
умеренно выраженную стенокардическую боль, которая после прекращения 
пробы проходит самостоятельно (без приёма нитроглицерина). От больного 
гребуем подробно комментировать развитие приступа стенокардии, что в 
сочетании с наблюдением за динамикой ЭКГ позволяет останавливать пациента 
каждый раз при одном и том же уровне развития ангинозного приступа. После 
проведения велоэргометрической пробы рассчитываем показатель достигнутой 
мощности нагрузки (ДМН), объединяющий в себе преимущества пороговой 
мощности и объёма выполненной работы:

ДМН(Вт)=А1+-А2~тУ ^ ,
где Ai -  мощность на предпоследней ступени нагрузки в Вт, А2 -  мощность на 
последней ступени нагрузки в Вт, Т| -  время работы на предпоследней ступени в 
минутах, Т2 -  время работы на последней ступени в минутах [15]. Поскольку в 
нашем протоколе Т| = 5, А2 -  Ai = 25, прирост ДМН на 10 Вт соответствует 
увеличению продолжительности велопробы на две минуты. Если нагрузка 
мощностью 25 Вт являлась единственной ступенью, то для вычисления ДМН 
используется выражение ДМ Н = 5Т, где Т -  общее время работы в минутах. 
Показатель ДМН однозначно характеризует функциональное состояние 
пациента, позволяет сравнивать больных стенокардией с различными 
функциональными классами, отличается высокой чувствительностью и 
пригоден для интерпретации результатов парных велоэргометрических проб.

С целью повышения воспроизводимости результатов нагрузочных тестов, 
а также для правильной интерпретации парных велоэргометр ий с 
нитроглицерином начальную мощность нагрузки (кратную 25) подбираем таким 
образом, чтобы общее время работы находилось в пределах 5-13 минут 
(меньшая продолжительность нагрузочного теста допускается только для 
больных с IV ФК). Если общее время работы выходит за пределы указанного 
диапазона, через 30 минут выполняется повторная велоэргометрическая проба, 
но уже при другой мощности на первой ступени. С целью оптимального выбора 
начальной мощности нагрузки в парных велоэргометрических тестах всем 
пациентам проводится предварительная проба, результат которой не 
учитывается при расчёте средней ДМН. Мощность первой ступени в 
предварительном нагрузочном тесте подбирается с учётом функционального 
класса, определённого по данным расспроса (для IV-III ФК -  25 Вт, II ФК -  50 
Вт, I ФК -  75 Вт).

Для оптимизации консервативной терапии, а также индивидуальной 
оценки патогенетических механизмов стенокардии нами широко применяются 
парные велоэргометрические пробы с различными препаратами (нитроглицерин, 
изосорбида динитрат, изосорбида мононитрат, нифедипин, верапамил, 
пропранолол, атенолол, празозин, триметазидин, DL-оксифедрингидрохлорид,



дипиридамол и другие). Для примера приведём трёхэтапную велоэргометриче- 
скую программу, использованную нами в протоколе исследования по оптими
зации отбора больных стабильной стенокардией напряжения на внутривенное 
лазерное облучение крови (рис.1). Содержание этапов (очерёдность схем тести
рования) задавалась процедурой простой рандомизации, проводимой в 11 часов 
первых двух «нагрузочных» дней, после велопроб на безмедикаментозном фо
не. Безмедикаментозный фон обеспечивался отменой препаратов пролонгиро
ванного действия за 47 и более часов, а нитроглицерина - не менее чем за 1 час 
до исследования. С помощью двух нагрузочных тестов на «чистом» фоне по 
схеме А оценивались спонтанные колебания толерантности к нагрузке в тече
ние одного дня у конкретного больного (вычислялся прирост ДМН к вечеру). 
Средняя ДМН рассчитывалась по результатам всех 4 велоэргометрических 
проб, выполняемых на безмедикаментозном фоне. Количественная оценка ан- 
тиангинальной эффективности препаратов осуществлялась посредством вычис
ления прироста ДМН после приёма этих препаратов. Проводя две парных про
бы с нитроглицерином в течение одного дня, мы пытались учесть возможные 
колебания интенсивности антиангинального действия нитроглицерина в тече
ние суток.

Рис.1 План трёхэтапной велоэргометричсской программы 
Примечание: ВЭМ - велоэргометрическая проба, БМ -  безмедикамен-тозный 
фон, Пр 40 мг - приём внутрь 40 мг пропранолола, Нф 20 мг - приём внутрь 20 
мг нифедипина, Нг 0,5 мг - сублингвальный приём 0,5 мг нитроглицерина.

Степень выраженности динамического компонента коронарной обструк
ции при стенокардии напряжения оцениваем по интенсивности спонтанных ко
лебаний толерантности к физической нагрузке при повторных велоэргомстри- 
ческих пробах [II], а также по величине прироста толерантности к нагрузке в 
пробе с нитроглицерином. Для оценки выраженности спонтанных колебаний 
толерантности к динамической нагрузке вычисляем амплитуду колебания ДМН



на безмедикаментозном фоне, выраженную в процентах к средней ДМН данно
го больного:

100(ДМНМЛКС-Д М Н ^н )
АК(%) = ----------------------

ДМН ср
где АК - амплитуда колебания ДМН на безмедикаментозном фоне, ДМНмакс и 
ДМНмии - соответственно максимальное и минимальное значение ДМН на 
безмедикаментозном фоне для данного больного, ДМНср - средняя ДМН для 
этого пациента.

Для оценки выраженности динамической коронарной обструкции вычис
ляем средний прирост ДМН в пробах с нитроглицерином, выраженный в про
центах к среднему значению ДМН до приёма нитроглицерина:

100(ДМНнг -ДМН*»)
ПН(%) = -------------------------------,

ДМНисх
где ПН - средний прирост ДМН в пробах с нитроглицерином, ДМНнг - средняя 
ДМН на фоне нитроглицерина, ДМНисх ' средняя ДМН до приёма нитроглице
рина.

Холтеровское мониторирование ЭКГ в течение 24 часов выполняется по
мощью системы Orcadian RT 1000 Holter System (США).

Эхокардиографическое исследование проводится на аппарате Toshiba SSA- 
270А (Япония) по стандартной методике.

Коронароангиография и левая вентрикулография выполняется в ангиогра- 
фическом отделении ОКБ № 1 на аппарате Coroscop-Hicor Siemens (Германия) 
по общепринятой методике М. Judkins.

3. Протоколы исследований
Нами выполняется несколько самостоятельных клинических испытаний с 

использованием различных протоколов. Однако во всех исследованиях соблю
дается ряд обязательных принципов.

1. Тщательное клиническое обследование больных в условиях стационара 
для верификации диагноза, уточнения тяжести ишемической болезни сердца и 
особенностей её течения, выявления сопутствующих заболеваний.

2. Обязательность планирования клинических испытаний. Для каждого 
протокола нами заранее разрабатывается алгоритм диагностических и лечебных 
мероприятий во время госпитализации Мы против работ, в основе которых ле
жит анализ историй болезней пациентов, пролеченных без заранее намеченного 
плана.

3 Добровольность участия в клиническом испытании. В 1995 году наши 
подходы к включению больных в научное исследование и проведению клини
ческих испытаний обсуждались и были одобрены на заседании комиссии по 
этике научных исследований.



4. Рандомизация. Случайность решений обеспечивается методикой про
стой рандомизации [5].

5. Контролируемость. Используется либо простой контроль (группа срав
нения отличается от основной отсутствием изучаемого фактора), либо плацебо- 
контроль, либо оба вместе (это позволяет высказываться о наличии или отсут
ствии неспецифического лечебного действия изучаемого фактора). В ряде про
токолов для обеспечения максимальной однородности групп сравнения приме
няется принцип перекреста (одни и те же пациенты составляли как основную, 
так и контрольную группы).

6. Стремление к проведению слепых клинических испытаний. В большин
стве случаев до получения результатов конкретного обследования больные не 
знают, действие какого фактора изучается в данный момент. По некоторым по
зициям (влияние изучаемых факторов на липидный спектр, показатели мик
роциркуляции, состояние системы гемостаза, ЭКГ в покое) удаётся обеспечи
вать двойные слепые исследования.

В заключение необходимо отметить, что практикуемая нами система орга
низации научной работы по проблеме стенокардии, включающая жёсткий от
бор больных, современные методы исследования и тщательное планирование 
рандомизированных контролируемых клинических испытаний, позволяет по
лучать статистически достоверные результаты при сравнительно небольших по 
объёму выборках (20-50 пациентов).
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