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Рвзюмв
лкmуа,tьносmо. Наряду со стаЕдартной терапией Хсн болъшое значение имеет АополЕительIIая миокарАиальная цитопротек-

циlI, позволяющая подавлять повышенную продукцию активных ф_орм кис.л.орода, повышать эфФективность энергетических

процессов. Одним из кардиопротекторов, рЁr.оr"r.доu"нЕых при ХСН, яв-lяется коэнзиМ Qo (Coqo), Ife,ю, Изучить вАия-

ние убидекаРенона (коэнЗим Qo' препараТ Кудесан") ,," r.о"urЬый 11roBeHb мозгового натрийуретического пептиАа (BNP)

у бо,rьных ХСн ш-11I ФК. Маmерuопо, u,rлоЬ'о,. В 
"..rrедо""ние 

бы-tо вк^ючено 78 пациентов в возрасте от 40 до 70 лет с ХСН

II-III Фк. УчастникИ исследованИrI на протяжении 24 неде.лЪ в дополненИе к станАартной терапии принимаАи препарат CoQo

(90 мг/сут) или IIлацебО. ýо нача.ла и череЗ б месяцеВ после лечеIIИJI у всеХ пациентоВ провоАиАи и3мерение ФВ АЖ, тест

6-мин ходьбЫ, забоР IIлазмЫ крови длЯ анализа содержаниЯ BNP И CoQo. Резулъmаmьt, ýлите,rъныЙ приеМ coQ. преАупреж-

дает прогреСсирование ХСН сО сниженной .о*р"r"'r"*"ой способнОстью миокаРАа и исхоАЕыми уровlUIми BNP в преАе^ах

нормЫ (менее tOg пг/мл).У пациентоВ с его исхоАНо повышенНым соАержаНием (6o,tee 100 пг/м,r) добавление препарата

CoQo К стандартной терапиИ приводиТ к достовернОму снижеЕиЮ уровIrЯ BNP, уве,lичению ФВ АЖ и повышению то^ерант-

ности к физической нагрузке.

Suммдвт
васkуоuпd.допg with а standard therapy fоr СнF, additional myocardial cytoprotection is highly significant as_ it restricts increased

production of reactive oxygen species and еrrhапсеs effectiveness of energy-dependent processes. Опе of cardioprotectors rесоm-

mended for the оr" i, C;f,i. .J"rr"y-" qo (coQo). лim.тоstudу еffесЙ of ubidecarenone (coenzyme Qo, Kudesan') on Plasma

level of Ыain .,"trio."ti.l"ptide (BNP) lфail"',t' *ith FС II-шI снF. Materials апd methods. Тhе study included 78 patients aged

40 to 70 years with Fс I_III снF. Participants of the study received CoQo (90 mg/dar) оr РlаСеЬО as а supplement to their standard

therapy for 24 weeks. Веfоrе the treatment and in б months, LV ЕF was й".r.rr.J, 6-min walk test was реrfоrmеd, and blood plasma

was collected for measuring BNP and CoQo in all patients. Results.Long-term.CoQo treatment prevented progression of СНF associ-

ated with impaired myocardial contractilitY and пЪrmаl baseline BNP ievels (Ьеlй r00 pg/ml). In patients with increased baseline

BNP levels (above t00 pg/ml) addition of the CoQo drug to the standard therapy significantly reduced BNP levels, increased LV ЕF,

and enhanced exercise tolerance.

т тесмотря на совершенствование традиционЕои

J1*.д"*uментозной терапии ХСН остается акту-

а,tъной про6.tемой современной медицины [t], Одним

из механизмов патогенеза и прогрессирования Хсн
являются оксидативный стресс и сопутствующие мета-

болические измеЕениrI в миокарде [2].В связи с этим

наряду со стандартной терапией Хсн бо,rъшое значе-

ние придается дополнительной миокардиальной цито-

протекции, позволяющей подав,лять повышенную про-

дукциЮ активныХ форм кис.lорода, усиливать эффек-

тив}Iость энергетических процессов, Коэнзим Qo
(CoQo) - антиоксидант эндогенного происхожд,ения,

перспективный кард,иопротектор. Пероральные препа-

Z.lz

раты CoQo характеризуются низкой биодоступностью,

,rр" .rо* солюбилизированная форма СоQдо (Кулесан,

капли для приема в"утрь) обеспечивает преимущество

в степенИ всасывания и биодоступности [3], В исс,rедо-

ванииМоlУпечх S. L. с соавт. (zoOB) IIлазменные уровни

CoQo определены как независимый предиктор смерт-

ности в исследуемой когорте бо,цъных ХСН и BbUIBлeHa

положительная взаимосвязь междУ дефицитом CoQ1o

и неб.tагоприJIтItым прогнозом [4].

Одной из тактик, позволяющих оценить тФкесть забо-

леBaHLUI, прогнозировать измеIlения клинического стату-

са и исхода бо,rъных Хсн, явrrяется биомаркерная иден-

тификация [5], Натрииуретические пептиды являются

tsrtч t_]B +7rr, хtд* c"po=.u"oo н"rо.,.rг*.r, то. ts, rч ,ar,. zol ir.
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современными маркерами СН. Опреде,л.ение натрийуре-
тических пептидов включено Европейским обществом
кардиологов (ВОК) в список исследований, назначае-

мьц при диаIностике СН и дисфункции Л)*( серлча ГбJ.
Мозговой натрийуретический пептид В-типа (ВtlГ)
продуцируется преимущественIIо в кардимиоцитах желу-

дочков сердца. Стиму,л,яция синтеза BNP и еIо выделение

в кровоток необходимы для регуляции водного и электро-
литЕого гомеостаза при объемной перегрузке, при растя-
жении желудочков сердца [7]. Повышенные плазменные

уровIlи BNP пред,л.ожены в качестве независимого крите-

рия степени тя)кести СН и предиктора смертности паци-

ентов сХСН [8].
IJe,l,b исследованиrI: изr{ить влияние длителъного

приема CoQo (препарат Кулесан') в составе стандартной
терапии ХСН на уровень BNP в rrлазме больных ХСН II-
ПI ФК I\T\'HA.

Материаrrы и методlы
В му,tътицентровое рандомизированное слепое пла-

цебо-контролируемое исследование бьrло включеЕо

78 пациентов в возрасте от 40 до 70 лет с ХСН II-ПI ФК,
определенной ЭхоКГ не менее чем за 3 месяца до перво-
го визита, с зарегистрированной ФВ АЖ меЕее 45О/о.Все

пациенты до включенI4rI в исследование и на протлкении
исследуемого периода полr{али стандартную терапию.

Критерии исключеЕиrI: ФВ ЛЖ боьее 45О/о; невозмож-
ность обойтись без регулярного внутривенноIо введениrI

диуретиков; пороки сердцаj миокардит; перикардит; раз-
витие в период исследованиrI или менее чем за б месяцев

до включениrI в ЕеIо острого ИМ; прогрессирование
стенокардии в период на6.л.юдения; выполнение в период
исследованиjI Iiли менее чем за б месяцев до включениrI

в него, кардиохирургических вмешателъствi IемодиЕами-
чески значимые нарушениrI ритма сердца и проводимо-
сти; выражеЕЕая артериалънаrI гипотензия; ИМТ бо.л.ее

30 кг/м2; ЧСС в покое менее 50 ул/мин.
После подписания информироваЕноIо соIласия,

при условии соответствия критериrIм включеЕиjI и отсут-
ствиrI критериев исключениrI пациенты бьr,л,и рандомизи-
рованы на две Iруппы: полr{авшие в доIlолнение к стан-

дартной тераrrии препарат Кудесан'капли для приема
внутрь в суточной дозе CoQo 90 мг (основная группа,
группа ..CoQorr) иrrи гr.л,ацебо (контро,tьная группа,
групгrа <<П,tацебо>r). ýо нача,л.а и через б месяцев пос,lе
лечениrI у всех пациентов проводили измерение ФВ ЛЖ,
тест 6-мин ходьбы, забор п.tазмы крови для анализа

содержаниrI BNP и .<CoQo>r. Исходная характеристика
пациентов представлена в та6rrице 1.

Количественное определение CoQo проводили
методом обращенно-фазовой высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ) в изократическом

Табпица 1. Характеристика бо.tъных,
вклIоченных в исс^еАование

показате,lъ
Контрольная

|РУппа

основная
группа

Число бо-л.ьных

Сl:tчll::.,q1:,, 1,:
Мужчины/женщины

zб

,__;1aЗr,65/Зj
L9 /7

52

оо Гss;ьоl
44/ в

ИМТ, кг/м' 26,9 |24,8329,|1
z8,7

Ll6r.5_ !?9]5:_]
zз/z9Фкхсн, IIlIII |S/21

Фвля(, %

Чис,tо пациентов
с аневризмой АЖ 23 (88,5%) 45 (s6,5%)

42 |з5,5 j441 41 [з5;4з]

ýистанция теста
6-мин ходьбы, м

БNr;i;
CoQo, мкг/м-л.

89,75 |z5,5jz44]57
l,зj Г0;9r;i ,jr]

режиме с использованием жидкостЕоIо хроматогра-

фа ..Стайерr, (Акви,lон, Россия), колоlIки Рhепоmепех
Luпа С18 (tSOx+,6 мм, 5 рм), электрохимическоIо детек-
тора ..Соlоuсhеm IIr, с ячейкой ESA 5010. Экстракцию
CoQo и3 I]Аазмы крови выполняли по методике Lass А.

t9] с некоторой модификацией [t0]. Регистрацию
и обработку хроматограмм осуществляли с помощью

программного обеспечения .<EnvironmentaI Sciences
Associate Inc.r, (США).

Анализ уровня BNP проводили с помощью ф,луорес-

центноIо ан;Iлизатора Деrе Triage' MeterPro и одноразо-

вой панели Triage'. Образец плазмы крови наносили на сfIе-

циалъную зону тестовой пане,tи, помещали в измерителъ,

автоматически опр еделяли содержание BNP (пг / M.l,).

Согласно рекомендациям ЕОК от 2008 ". Itt]
измерения BNP и N-терминаrrъного фрагмента BNP
(NT-proBNP) введены в качестве инструментов для диа-
гно стики и,л.ечения ХСН :

" BNP < l00 пг/м,t, NT-proBNP <400 пг/м.t - наличие

симптомной ХСН практически исключеноi

" BNP 100-400 пr/м,t, NT-proBNP 400-2000 пг/мл -
диагноз ХСН рассматривается как неопреде,r.енньтй,

требуется инструменталъная верификация;
. BNP >400 пг/мл, NT-proBNP >2000 пг/мл - диагноз

ХСН вероятен.

Интерва,л.ы концентраций BNP, рекомендованные
ЕОК, бьIrrи взяты за основу д,л,я да,лънейшего ана^иза

данных.
Статистическая обработка результатов.,А,анные пред-

ставлеIIы в виде медианы и кварти,tей (z5-я и 75-я про-

центи,л,и). Статистическую значимость (р<0,05) опре-

деляли с помощью программного пакета Statistica 8.0

по непараметрическим критерLUIм: сравнение двух групп

проводили с помощью критерия Манна-Уитни, измене-

ние показате,л.ей до и после лечениrI оценивали для каж-

{z+ |во,t;zтз1
iii(о,iвцt,i1
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дого пациента по критерию Bnrkokcoнai для установле-
ния корреляционных связей использовали коэффициент
корреляции Спирмена.

Резу,rьтаты и обсуждение
Уровень BNP до Еачала исследуемой терапии

(визит 1) характеризовался большим разбросом зна-
чений (рис. 1). ýо нача,l.а терапии 37 из 78 пациен-
тов имели уровень BNP менее 100 пr/м,t, то есть

у 37 пациентов со сниженной сократительЕой спосо6-
ностью миокарда уровень биомаркера не подтвердил
диаIноз ХСН. Через б месяцев у части этих пациентов,
принимавших CoQo, его содержание в плазме уве-
личилось на |I7,0So/o (р=О,0О098), при этом уровни

РИСУНОК 1. Распредеztение пациентов по уровню BNP в группах <<CoQo> и .<П,tацебо>, при включении
в иссАеАование (визит 1) и через б месяцев (визит 3) от нача,л.а приема препарата Кудесан;и,lи rиацебо

Таб,rица 2. Изменение соАержани.,I BNP и CoQo в исслеАуемьж группах у пациентOв с исходцым урOвIIем BI.{P< 100 пr/мл

показате,rъ
Группа <<П.л,ацебо >> (п= 14) Группа <<CoQo>> (n=23)

CoQ10, мкr/м,l 1,41 [1,01j 1,57]l] _ _ _____1ё_L1LЦ_']0J_] * * _ 1 ?: !922l!ё) 2,8 [1,85; з,571*,u
* _ л л--лоол-аг-- ял- л......* _АОСТОВеРНОСть Раз,rичиЙ в сравЕении с исходными показателями (р<Or05, критериЙ Ви,rкоксона),; * - достоверность раз,rичий между
соотВетствующими поАгруппами групп <<CoQo> и <<П.лацебо> (р<O,О5, критериЙ Манна-Уитни)
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BNP остались в пределах нормы. В то же время в Iруп-
пе .<П,r.ацебо>> содержание BNP возросло на |75,7|%
(р=0,0092), превысив пороIовую границу нормы
для данЕого показателя (Ta6,t. 2). Таким образом, д,rи-
тельныЙ прием CoQo у этоЙ когорты пациентов замед-
лил прогрессир ование ХСН.

У 4| из 78 пациентов при включении в исследование

уровЕи BNP превышали пороговое значеЕие 100 пг/мл.
Через б месяцев лечения в основной группе пациентов
наряду с повышеFIием IIлазменноIо содержания CoQo
на 9l,7o/o (р=0,00049) BbuIBлeHo сни)кение уровrrя BNP
на 6,76О/о относительно исходных значений (р=Or02).

В контро,л,ъной группе исходно высокое содержание BNP
оставалось неизменным (Ta6rr. 3).
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Визит 3

Грlтrпа <<П.л.ацебо>>

Визит 1
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Та6rrица3. Изменение содержаниrI BNP и CoQo в исследуемых
группахупациентов с ХСН при исходномуровне BNP>100 пг/м-ц

показате,rъ

BNR пгlм,t

Группа .<П.,lацебо>> (n= 1 2) Группа << CoQlor, (n=29)

Исходный уровень Через б месяцев 1g:лч*Jр"_,::___ ч"р:19.у_:,"о"u-

зо4 ||6|,25j 793,51 333 [163,75; 690] 2z2 |150 4627 2о7 ||оз,7 з j з27,7 57*, 
u

COQ19, мкг/м,r 1,08 [0,99, 1,54] 1,5 [1,1; 1,85] 1,2 [1; 1,59]

* - достоверность раз,rичий в сравЕении с исходными показателями (р<Or05, критерий Ви,rкоксона); * - достоверность раз,lичий междУ

соответствук]щими rrодгруппами групп ..CoQ;o>r и ..fl-lацебоr, (р<0,05, критериЙ Манна-Уитни)

Таблица 4. Изменение содержанIIJI BNP и CoQo у пациентов с ХСН при исходном }?овне BNP 100-400 пг/мл

Группа .< П,tацебо >, (n=7) Группа <<CoQ1o> (n=20)

Исходный уровень Через б месяцев Исходныйуровень Через б месяцев

164 ||4lj 233,57 |62,5|\4z,zзz,5) 1в1,5[1зOjzз4,757 155 [83,5;218]

CoQ16, мкл/м,'r 1,12 Г0,89; 1,73l
_ _ |c\!|:?,1] __, ___ 1i2_L!93l1,9,1l___ z:!|,||,9?:z,9,i11:

* - достоверность раз.ш-rчий в сравнении с исходными показателями (р<0,05, критерий Ви,лкоксона); О - достоверность раз,lичий междУ

соответствующими подгруппами групп ..CoQlor, и <<П,л,ацебо>> (р<0,05, критерий Манна-Уитни)

Таблица 5. Изменение содержания BNP и CoQo в исследуемьж
группах у пациентов с ХСН при исходном уровне BNP>400 пг/м,r

Группа .. П,rацебо,, (п=5) Группа.<СоQlо>> (n=9)

Исходныйуровень Через бмесяцевИсходныйlryовень Через б месяцев
показате.ль

ВNR пгlм.л. s22 Г7s4;9зо1 664 |424,7681 69з Г47з; sls] 370,5 [331,25; 525]+

CoQ10, мкг/м,t 1,04 [1,02j 1,5] 2,о |1,zr2,з)*
* - достоверность разл,rичий в сравнении с исходными показателями (р<0,05, критерий Ви-lкоксона)

У всех пациентов, имевших исходный уровень BNP
в пределах 100-400 пг/мл, за б месяцев терапии увели-
чеЕия содержаниrI BNP не отмечалось. Уровень CoQo
в IIлазме пациентов основной группы возрос на 85,6О/о,

Р=О,0037 (Ta6,r.4).

У пациентов с исходно высоким показателем BNP
(6o,ree 400 пг/м,r) через б месяцев приема rтрепарата
CoQo в составе стандартной терапии уровни CoQo
возросли на 90,5% (р=О,ОО37), при этом выявлено

достоверное снижение уровня BNP в плазме на 46,5О/о

(р=0,05), В группе .<Пzrацебо>> сцижение соАержа-
ния BNP не достиIло статистическоЙ значимости
(табл.5).

Известно, что значения ФВ ЛЖ менее 45% явrrяются

одним из важнейших признаков наличия систолической

дисфункции, а менее З5-40О/о указывают на выраженную

систолическую дисфункцию АЖ.
ýо начаzr,а исследуемой терапии у 71 пациеЕта про-

ведено измерение ФВ АЖ и BbuIBлeHa отрицателъная

корреляционная взаимосвязь между содержанием BNP
и ФВ АЖ до Еачала лечения (r=-0,39; р=0,000875)
и через б месяцев (r=-0,31; р=0,0096), (рис.Z).
При вк.л.ючении в исследование 31 пациент имел ФВ
АЖ менее 40%, характеризующую выраженную систо-

лическую дисфункцию, 40 пациентов - более 40%.

Уровни BNP в плазме пациентов, разделенных по ФВ
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Рисунок2. Корре,rяционная взаимосвязь междууровнlIми BNP и ФВ АЖ пациентов при вкАючении в иссАедование
(визит 1) и через б месяцев (визит 3) приема препарата Кудесан" и,l,и ги.ацебо в составе стандартной терапии

BNP, пг/м,r BNP, пг/м,r
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Та6,л,ица6. Фракция выбросаАЖ, %

5 500
j

ý 400

ý зоо

5 500
j

Е 400

ý зоо

Исходныйуровень BNP
Группа <<fLл.ацебо>> Группа <<CoQ1o>>

Исходныйуровень Через б месяцев Исходныйуровень Черезбмесяцев

BNP<100, пгlм,r 44 |4з, 441 44 |41,,5, 46,7 57 41,i (js,r;.дзi-- ii |цо,; +B,s1-

вц|:l99:ч |!: _ _ _??:_5_1_1zg,z.5;40,25] з6,9s Lзf ,5;4l]t +o,s [зz,5_;43,3в] 42 [J5,25; 44,757-

BNP 100-400, пгlм.t 41 |зs; з9,5] 42 |з8j 441 41Lз4,z5j 4з1 42,5 Г35,zsj 45,751*

BNP >400, пгlм,r 29 |zsj зо1 з1 [зO; зз] зв,5 |zв,74,4з$з7 4| |з7,25j 42,5)u
* - достоверность раз,л,ичий в сравнении с исходными показателями (р<0,05, критерий Ви.lкоксона); * - достоверность раз,rичий между

соответствующими подгр}шrrами групп <<CoQl0>> и ..П,tацебо>, (р<0,05, критерий Манна-Уитни)

Визит 3

600

BlrPr.r"/*.n
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Рисунок3. Корре.,rяционная взаимосвязь междууровIuIми BNP и дистанцией теста 6-мин
ходьбы у пациентов при включении в исс.4.едование (визит 1) и через б месяцев (визит 3)
приема препарата Кудесан'и,ли п.л.ацебо в составе стандартной терапии

АЖ, достоверно различались: с ФВ АЖ <4О% - БЗ |74,
493,5 ] пг /мл и с ФВ АЖ >40 % - 8 1,95 |ZT,B; t+T] пг / M,r.,

р=Or02. На третьем визите у 29 пациентов основной
и контрольной групп ФВ АЖ была ниже 40%, при этом

у 4 пациентов, принимавших препарат CoQo, показа-
теrrъ ФВ АЖ стал превышать 40О/о, у 2 пациентов кон-

п

д*

?т

400
а
,i

Е 300G
но

Контро,tънм группа Основнм гр}ппа Контро,лъям грlzппа Основнм гр}ппа

ýанныеI,3,5,7ПолученынацервОмвизите,2,4,6,8 черезшестьмесЯцевотначмаисследованш.ýанныепредставленыввиде:медиана|z5а/оj75%1.
* достоверность размчий в сравнении с исходными показатемми (р<0,05, критерий Вшоксона).
Пlтrктирной линией отмечеЕа граница нормы фм данного показатем.

Рисунок4. Резу,rътаты дистанции теста 6-мин ходьбы контро.льной и основной групп
пациентов с исходным уровнем BNP<100 пг/мл (А) и BNP>100 пг/м,r (Б)

100100

600400200

троrrьноЙ группы с исходноЙ ФВ АЖ более 40% наблю-

дали снижение данноIо показателя.

Вьrявленная корреляция между уровнем BNP и низким

показателем ФВ АЖ, характериз1+ощим систолическую

и диастолическую функции АЖ, согrrасуется с данЕьIми
IGrakiliq Е. с соавт. о взаимосвязи этих показателе* [ 12].

600600

BNP, пг/м,r

l
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У всех пациентов, независимо от исходноIо уровня
BNP, принимавших на протяrкении б месяцев препарат

CoQo, снижеЕию содержаниrI BNP сопутствовало досто-
верцое }ъеличение ФВ АЖ: медиана данного показателя

превышала 4ОО/о (табz..6). У пациентов основной труппы,

имевших высокие показатели BNP на визите 1 (6олее

40О пг/м,л.), через б месяцев приема CoQo ФВ АЖ пре-

вышала показатели ФВ АЖ у пациентов контроrrъной

группы на 32,3О/о (р =0,008 ).
Таким образом, повышение плазменного содержа-

ния CoQo, соtIровождающееся снижением уровня
BNP и ростом ФВ АЖ, может служить универсалъным
механизмом поддержаниrI функционированшI сердца

при,rюбой степени СН.
В объединенной группе (78 пациентов) обнаружена

отрицателъЕая корреляциrI между содержанием IIлазмен-

ного BNP и резулътатами теста 6-мин ходьбы на визи-

те 1 (r=-0,34, р=O,О019) и визите 3 (r=_0,22, р=0,048),
(рис. 3). Через б месяцев приема препарата CoQo у всех

пациентов отмечено повышение толерантЕости к физи-
ческой нагрузке в парЕом сравнении относителъно

исходных показателей; у пациентов, принимавших пла-

цебо, ул1..rшениrl переносимости физических ЕаIрузок
невьIявлено (рис. +) [tЗ].

Таким образом, д,л.ите,tьныЙ прием CoQo преду-

преждает прогрессирование ХСН у пациентов со сни-

женной сократитеrrьной способностью миокарАа

и исходными уровЕями BNP в пределах нормы (менее

100 пг/м,t). У пациентов с исходно повышенным содер-

жанием BNP (6o.tee 100 пг/мл) добавление препарата

CoQro к стандартноЙ терапии приводит к достоверIIо-
му снижению плазменных уровней BNP, увеrtичению
ФВ АЖ и повышению толерантности к физической
нагрузке.
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