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КАРДИОЛОГИЯ

УДК 616.12-008

АНТИАГРЕГАНТНАЯ ТЕРАПИЯ ПОСЛЕ ЧРЕСКОЖНОГО КОРОНАРНОГО 
ВМЕШАТЕЛЬСТВА С УЧЁТОМ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ

Аляви Б.А., Абдуллаев А.Х., Узоков Ж.К., Пулатов Н.Н., Курмаева Д.Н.

ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
терапии и медицинской реабилитации»; 

Центр передовых технологий; 
Ташкентский медицинский педиатрический институт, г. Ташкент, Узбекистан

XULOSA

GENLAR POLIMORFIZMINI HISOBGA OLGAN HOLDA TERI ORQALI KORONAR ARALASHUVDAN 
KEYIN ANTIAGREGANT TERAPIYA
Alyavi B.A., Abdullayev A.X., Uzokov J.K., Po‘latov N.N., Kurmaeva D.N.
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Maqolada cyp2c19 va 9p21 genlarining polimorfizmini, miokardning hayotiyligini hisobga olgan holda koronar 
arteriyalarni stentlashdan keyin koronar yurak kasalligi bilan og‘rigan bemorlarni davolashga zamonaviy 
yondashuvlar yoritilgan. O‘z tadqiqotlari natijalari taqdim etildi.
Kalit so‘zlar: koronar yurak kasalligi, koronar arteriyalarni stentlash, antiagregant va gipolipidemik terapiya, 
miokard yashovchanligi, аntiagregantlarga rezistentlik.

SUMMARY

ANTIPLATELET THERAPY AFTER PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION TAKING INTO ACCOUNT 
GENE POLYMORPHISM
Alavi B.A., Abdullaev A.H., Uzokov J.K., Pulatov N.N., Kurmayeva D.N.
GA «Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center for Therapy and Medical 
Rehabilitation»; Center for Advanced Technologies; Tashkent Pediatric Medical Institute, Tashkent, 
Uzbekistan
The article highlights modern approaches to the treatment of patients with coronary heart disease after 
coronary artery stenting, taking into account the polymorphism of the CYP2C19 and 9p21 genes, and 
myocardial viability. The results of our own research are presented.
Keywords: coronary heart disease, coronary artery stenting, antiplatelet and lipid-lowering therapy, myocardial 
viability, resistance to antiplatelet agents.

РЕЗЮМЕ

АНТИАГРЕГАНТНАЯ ТЕРАПИЯ ПОСЛЕ ЧРЕСКОЖНОГО КОРОНАРНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА С УЧЁТОМ 
ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ
Аляви Б.А., Абдуллаев А.Х., Узоков Ж.К., Пулатов Н.Н., Курмаева Д.Н.
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В статье освящены современные подходы подходе к лечению пациентов с коронарной болезнью 
сердца после стентирования коронарных артерий с учетом полиморфизма генов CYP2C19 и 9р21, 
жизнеспособности миокарда. Представлены результаты собственных исследований.
Ключевые слова: коронарная болезнь сердца, стентирование коронарных артерий, антиагрегантная 
и гиполипидемическая терапия, жизнеспособность миокарда, резистентность к антиагрегантам.
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Введение. Cтентирование коронарных ар-
терий (СКА) является наиболее эффек-

тивным методом лечения коронарной болези 
сердца (КБС), но при этом весьма актуальным 
являются оложнения, включающие рестеноз 
и тромбоз стента. Широкое применение СКА в 
клинической практике диктует необходимость 
разработки адекватного медицинского сопро-
вождения не только до и во время, но и что 
не менее важно после выполнения меропри-
ятий по восстановлению проходимости КА. 
Важнейшим ключевым моментом терапии являет-
ся обязательное и адекватное назначение анти-
агрегантных препаратов [1–3].

Особая роль в этом оношении отводится аце-
тилсалициловой кислоте (АСК) и тиенопиридинам, 
особенно клопидогрелу. Резистентность к этой 
группе препаратов связана со многими факторами 
и при этом особая роль в развитии резистентно-
сти к антитромбоцитарным средствам отводится 
генетическим факторам (ген CYP2C19). Вопрос об 
эффективной профилактике тромботических си-
туаций у пациентов наиболее высокого риска упи-
рается в проблему геморрагических осложнений 
и на сегодняшний день остается открытым. Важ-
ное значение в этой связи приобретают не только 
эффективность, но и безопасность антитромботи-
ческой терапии. В настоящее время наибольшая 
роль в развитии резистентности к антиангрегант-
ным препаратам отводится генетическим факто-
рам [4, 5].

К сожалению, пока нет антиагрегантного пре-
парата, который бы полностью соответствовал 
предъявляемым требованиям, как с точки зрения 
патогенетической обоснованности, так и с точ-
ки зрения безопасности. В связи с этим большое 
значение имеет индивидуальный подход к приме-
нению антиагрегантных препаратов у пациентов 
КБС после СКА.

Цель исследования. Изучить эффективность 
применения антиагрегантов у больных КБС по-
сле СКА с учетом полиморфизма генов CYP2C19 
и 9р21.

Материал и методы исследования. На-
блюдали 38 больных КБС стабильной стенокар-
дией напряжения(СС) III–IV функциональных 
классов(ФК). Средний возраст – 57,6 ± 4,9 лет. Ме-
дикаментозное лечение: двойная антиагрегантная 
терапия(ДАТТ) (ацетилсалициловая кислота (АСК, 
аспирин), 75–100  мг/сут и клопидогрел, 75 мг/сут), 
бета-блокаторы, статины ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента(иАПФ). Изучали 
показатели электро- и эхокардиографии (ЭКГ и 
ЭХОКГ) с оценкой жизнеспособности миокарда 
и параметров левого желудочка (ЛЖ) (стресс-
ЭХОКГ), мультислайсная компьютерная томогра-
фия (МСКТ), холестерин (Х), Х липопротеидов 
низкой и высокой плотности (ХЛПНП и ХЛПВП), 
агрегацию тромбоцитов (АТ), коагулограмму, по-
лиморфизм генов CYP2C19 и 9р21 методом пол-

меразно-цепной реакции. Проводили коронароан-
гиографию для оценки коронарных артерий и по-
казаниями к плановому СКА DES-стентами были 
гемодинамически значимый стеноз одной или не-
скольких ветвей коронарной артерии, приступы 
и боли, продолжающиеся на фоне оптимальной 
антиангинальной терапии. Оценивали эффектив-
ность антиагрегантной терапии клопидогрелом у 
больных после СКА и выявляли категории боль-
ных, чувствительных к нему.

Результаты и обсуждение. АТ определяли пе-
ред СКА у пациентов с КБС, затем давали нагру-
зочную дозу 600 мг клопидогрела и через 24 часа 
оценивали повторно АТ. 84% больных были чув-
ствительны к антитромбоцитарной терапии кло-
пидогрелом (1-я группа, ингибирование АТ>10%) и 
16% – резистентны к клопидогрелу (2-я группа, ин-
гибирование АТ  < 10%). У пациентов обеих групп 
было проведено сопоставление характера боли 
в грудной клетке, распространенности традици-
онных факторов риска КБС, частоты обнаружения 
изменений на ЭКГ снятой в покое в двенадцати 
стандартных отведениях (наличия изменений ST-T 
или блокады левой ножки пучка Гиса). Неблаго-
приятной наследственностью в отношении КБС 
считали возникновение этого заболевания или 
инсульта у ближайших родственников мужского 
пола в возрасте  < 55 лет, женского пола – в воз-
расте  < 65 лет. Дислипидемию диагностировали 
в случае обнаружения уровня в крови ХЛПНП >3 
ммоль/л и/или уровня ХЛПВП в крови мужчин и 
женщин, соответственно,  < 1 и 1,2 ммоль/л. Арте-
риальную гипертонию диагностировали в случае 
обнаружения уровня артериального давления 
(АД) равному 140/90 мм рт. ст. и выше. Была оце-
нена целесообразность учета традиционных фак-
торов риска КБС и неспецифических изменений 
комплекса ST-T в дополнение к полу и характеру 
болей в грудной клетке при определении предте-
стовой вероятности.

Начальная 5 мкмоль/л АДФ индуцированная 
АТ составила 43%. После 600 мг нагрузочной 
дозы клопидогрела АТ снизилась до 21% в группе 
1 и лишь до 38% в группе 2 (P = 0,0001). При ана-
лизе клинико-демографических характеристик 
пациентов КБС на фоне лечении клопидогрелом 
было выявлено, что пацинты с курением, имею-
щие индекс массы тела более 30 кг/м2, сопутству-
ющим сахарным диабетом 2 типа и имеющих мно-
гососудистые порожения коронарных артерий, при 
коронарографии имели более высокий уровень 
резистентности к антиагрегантам (P < 0,05).

В группе больных, чувствительных к клопидо-
грелу, было больше больных III функционально-
го класса со стабильной стенокардией, а в груп-
пе больных, резистентных к клопидогрелу, было 
больше больных стабильной стенокардией с бо-
лее выраженной клинической симптоматикой. 
Систолическое артериальное давление, среднее 
пульсовое артериальное давление и число сер-
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дечных сокращений были выше в группе больных, 
резистентных к клопидогрелу, чем в группе боль-
ных, чувствительных к клопидогрелу.

Показатели центральной гемодинамики, конеч-
но-систолического и диастолического объема ЛЖ, 
массы ткани миокарда ЛЖ были выше у больных 
резистентных к клопидогрелу, чем таковые у па-
циентов 1-й группы (чувствительных к клопидогре-
лу), фракция выброса левого желудочка по Тей-
хольцу (%) и отношение E/A оказались значитель-
но меньше (P < 0,05). Хотя конечно-систолический 
и конечно-диастолический размеры левого желу-
дочка имели тенденцию к увеличению у пациен-
тов 2-й группы, между группами не было статисти-
чески значимой разницы (P>0,05).

При изучении распространенности полимор-
физмов гена CYP2C19, контролирующих мета-
болизм клопидогрела, у обследованных КБС 
подвергшихся СКА, выявлено, что одно-нукле-
отидная аллель дикого типа CYP2C19*1–48%, 
неактивный CYP2C19*2 (rs4244285/-681G>A)  – 
21%, CYP2C19*3 (rs1057910/-636G>A) – 11%, 
CYP2C19*17 (rs12248560/-806 C>T) – 20%. При 
комбинации парных нуклеотидных аллелей, инги-
бирование АТ ТИА (%) было снижено аналогично 
как у одно-нуклеотидных пациентов несущих ал-
лели CYP2C19*2 и CYP2C19*3 (*1*2/*1*3/*2*2/*2*3). 
А у носителей аллели CYP2C19*17 (*1/*17/*17*17) 
ТИА было значительно выше, чем у носителей ди-
кого типа.

Развитие резистентности к антиагрегантной 
терапии клопидогрелом или, наоборот, риск раз-
вития кровотечения у определенной части боль-
ных КБС подвергшихся к ЧКВ, тесно связано с 
активностью генов, контролирующих метаболизм 
клопидогрела в системе цитохромов, что в свою 
очередь следует учитывать при выборе антиагре-
гантных средств.

Установлено, что риск развития рестеноза и 
атеротромбоза у обследованных связан с наличи-
ем полиморфизма гена CYP2C19;

У больных с КБС после СКА с нефункциони-
рующими генами CYP2C19*2 (rs4244285/-681G>A) 
и CYP2C19*3 (rs1057910/-636G>A) имеется пря-
мая связь с высоким риском развития тромбоза 
и высокими показателями АТ. У больных с нали-
чием полиморфного генотипа 1*/17* и 17*/17* гена 
CYP2C19 (rs12248560/−806 C>T) риск кровотече-
ние высок на фоне антиагрегантной терапии кло-
пидогрелом;

Значительная доля рестенотических пораже-
ний носит диффузный и агрессивный характер. 
Рестенозно-тромбозные процессы, наблюдаемые 
после стентирования, являются одной из основ-
ных причин смерти больных и требуют нового 
подхода к лечению данной категории больных в 
современной медицине. Существенные отличия 
рестеноза в стенте от атеросклеротического про-
цесса требуют новых подходов к его профилак-
тике и лечению. При этом атеротромбоз является 

причиной высокой смертности пациентов во всем 
мире. Имплантация стентов с лекарственным по-
крытием позволила снизить процент рестенозов 
внутри стента, однако в то же время появилась 
тенденция к повышению риска развития тромбо-
за стента и летальности. Повреждение эндотелия 
при СКА способствует взаимодействию тромбо-
цитов с коллагеном и фактором Виллебранда, что 
приводит к их активации и агрегации.

 Эффективность антиагрегантного действия 
клопидогрела в основном определяется полимор-
физмом гена CYP2C19. При изучении распростра-
нённость полиморфизмов гена цитохрома Р450 
(CYP2C19*) в популяции установлено, что вариант 
генотипа CYP2C19*1 составляет 48%, однонуклео-
тидное носительство CYP2C19*2 – 21%, носитель-
ство CYP2C19*3 – 11% и носители CYP2C19*17 
составляет 20%. Носители однонуклеотидных по-
лиморфизмов CYP2C19*2 и CYP2C19*3 являют-
ся предикторами резистентности к клопидогрелу, 
тогда как полиморфизмы CYP2C19*17 связаны с 
сильным ответом (усиление эффекта клопидогре-
ла) в нашей популяции. У носителей CYP2C19*1 
дикого типа клопидогрел подвергается нормаль-
ному метаболизму и проявляет антиагрегантную 
эффективность. В связи с этим обладатели не-
функционирующего гена (CYP2C19*2,*3) устойчи-
вы к антиагрегантному действию клопидогрела, а 
обладатели гена (CYP2C19*17) имеют повышен-
ный риск развития кровотечений при применении 
клопидогрела. Оценка жизнеспособности миокар-
да и адекватный выбор метода реваскуляриза-
ции, соблюдение необходимых рекомендаций по 
применению антиагрегантов и гиполипидемиче-
ских препаратов при КБС после СКА значительно 
улучшают состояние больных, благоприятно вли-
яют на течение заболевания и предупреждают 
развитие различных грозных осложнений. Таким 
образом, тесная взаимосвязь процессов атеро-
генеза и тромбообразования делает патогенети-
чески оправданным проведение долговременной 
антитромботической терапии при КБС и назначе-
ние антиагрегантов является обязательным зве-
ном терапии пациентов с разными клиническими 
проявлениями атеротромбоза и прежде всего при 
КБС, атеросклеротическом стенозе КА.

Заключение. Антиагрегантная терапия, вклю-
чая без ограничений по времени прием АСК, 
остается важнейшим компонентом успешной ле-
карственной терапии после СКА. При выявлении 
генотипов CYP2C19 *2 и *3 у больных ИБС под-
вергшихся к ЧКВ рекомендуется переход на аль-
тернативные препараты или увеличение суточ-
ной дозы клопидогрела до 150 мг с учетом риска 
развития резистентности к клопидогрелу. При 
определении генотипа CYP2C19*17 рекомендует-
ся переход на альтернативный препарат с учетом 
быстрого метаболизма клопидогрела и риска раз-
вития кровотечений. При проведении хирургиче-
ских процедур, ассоциированных с низким риском 
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кровотечения, нет показаний к отмене аспирина, 
также следует предпринять все усилия, чтобы не 
прерывать прием ДАТТ при среднем или высоком 
ишемическом риске. При низком ишемическом ри-
ске следует заменить ДААТ на прием аспирина. 
При решении вопроса о целесообразности со-
хранения одинарной или ДАТТ до СКА важно, с 
одной стороны, определить необходимость анти-

агрегантной терапии для снижения риска ишеми-
ческих осложнений, а с другой – знать риск жиз-
неугрожающей кровопотери. Практически во всех 
таких ситуациях требуется проведение врачебно-
го консилиума с учетом факторов риска ишемии и 
кровотечения. При ведении больных хронической 
КБС ДАТТ показана при высокой вероятности раз-
вития ишемических осложнений.
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СУРУНКАЛИ ЮРАК ЕТИШМОВЧИЛИГИ МАВЖУД БЕМОРЛАРДА ДАПАГЛИФЛОЗИННИНГ 
N-ПРО НАТРИЙУРЕТИК ПЕПТИД КЎРСАТКИЧЛАРИ ВА БУЙРАК 

ФУНКЦИОНАЛ ЗАХИРАСИГА ТАЪСИРИ

Гадаев А.Г.1, Шамсутдинова Г.Б.2, Гадаева Н.А.1

1Тошкент тиббиёт академияси, 
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РЕЗЮМЕ

СУРУНКАЛИ ЮРАК ЕТИШМОВЧИЛИГИ МАВЖУД БЕМОРЛАРДА ДАПАГЛИФЛОЗИННИНГ N-ПРО 
НАТРИЙУРЕТИК ПЕПТИД КЎРСАТГИЧЛАРИ ВА БУЙРАК ФУНКЦИОНАЛ ЗАХИРАСИГА ТАЪСИРИ
Гадаев А.Г.1, Шамсутдинова Г.Б.2, Гадаева Н.А.1
1Ташкентская медицинская академия, 2Фарғона жамоат саломатлиги тиббиёт институти
В статье сравнивается влияние стандартных медикаментов различного содержания на сывороточ-
ный N-пронатрийуретический пептид и функциональные резервы почек у больных хронической сер-
дечной недостаточностью. Показано, что высокое (p ˂  0,001) достоверное снижение показателей 
N-пронатрийуретического пептида после лечения в группе больных, получавших стандартное лечение 
сакубитрил+валсартан и ингибитором котранспортера глюкозы-натрия 2 типа дапаглифлозином (фор-
сига), ассоциировано с положительное влияние комбинации препаратов на функциональное состоя-
ние почек. Также значительное (p ˂  0,05) увеличение функционального резерва почек после лечения 
подтверждает, что дапаглифлозин оказывает эффективное стабилизирующее действие на фиброзные 
процессы в почках.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, N-пронатрийуретический пептид, дапа-
глифлозин, сукубитрил+валсартан, скорость клубочковой фильтрации, функциональный резерв почек.
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SUMMARY

СУРУНКАЛИ ЮРАК ЕТИШМОВЧИЛИГИ МАВЖУД БЕМОРЛАРДА ДАПАГЛИФЛОЗИННИНГ N-ПРО 
НАТРИЙУРЕТИК ПЕПТИД КЎРСАТГИЧЛАРИ ВА БУЙРАК ФУНКЦИОНАЛ ЗАХИРАСИГА ТАЪСИРИ
Gadaev A.G.1, Shamsutdinova G.B.2, Gadaeva N.A.1
1Tashkent medical academy, 2Фарғона жамоат саломатлиги тиббиёт институти
The article compares the effect of standard medications of different contents on serum N-pronatriuretic 
peptide and renal functional reserves in patients with chronic heart failure. It was shown that a high (p ˂  0,001) 
significant decrease in N-pronatriuretic peptide levels after treatment in the group of patients receiving 
standard treatment sacubitril + valsartan and the type 2 glucose-sodium cotransporter inhibitor dapagliflozin 
(forciga) is associated with a positive effect of the drug combination on the functional state kidney Also, a 
significant (p ˂  0,05) increase in the functional reserve of the kidneys after treatment confirms that dapagliflozin 
has an effective stabilizing effect on fibrotic processes in the kidneys.
Keywords: chronic heart failure, dapagliflozin, sacubitril/valsartan, glomerular filtration rate, N-pro natriuretic 
peptide, renal functional reserve.

ХУЛОСА

СУРУНКАЛИ ЮРАК ЕТИШМОВЧИЛИГИ МАВЖУД БЕМОРЛАРДА ДАПАГЛИФЛОЗИННИНГ N-ПРО 
НАТРИЙУРЕТИК ПЕПТИД КЎРСАТГИЧЛАРИ ВА БУЙРАК ФУНКЦИОНАЛ ЗАХИРАСИГА ТАЪСИРИ
Гадаев А.Г.1, Шамсутдинова Г.Б.2, Гадаева Н.А.1
1Тошкент тиббиёт академияси, 2Фарғона жамоат саломатлиги тиббиёт институти
Мақолада сурункали юрак етишмовчилиги мавжуд беморларда турли таркибли стандарт даво муола-
жаларининг қон зардобидаги N-про натрийуретик пептид ва буйраклар функционал захирасига таъси-
ри солиштирма ўрганилган. Таркибида сакубитрил+валсартан ва глюкоза натрий котранспортори 2-тип 
ингибитори дапаглифлозин (форсига) бўлган стандарт даво қабул қилган гуруҳ беморларда N-про на-
трийуретик пептид кўрсаткичларининг муолажалардан сўнг юқори (Р ˂  0,001) ишончли камайиши пре-
паратларни биргаликда қўллаш буйрак функционал ҳолатига ижобий таъсири билан боғлиқлиги кел-
тирилган. Шунингдек, буйраклар функционал захирасининг муолажаларнинг сўнг ишочли (Р ˂  0,05) 
ошиши дапаглифлозиннинг буйракдаги фиброз жараёнларига самарали барқарорлаштирувчи таъсир 
этишини тасдиқлайди.
Калит сўзлар: сурункали юрак етишмовчилиги, N-про натрийуретик пептид, сукубитрил + валсартан, 
дапаглифлозин, коптокчалар фильтрацияси тезлиги, буйрак функционал захираси.

Кириш. Сурункали юрак етишмовчилиги 
(СЮЕ) замонавий тиббиётнинг долзарб тиб-

бий-социал муаммоларидан бири ҳисобланади 
[2, 22, 24]. Бу унинг кенг тарқалганлиги, ўта оғир 
оқибатларга олиб келиши ва даволаш учун катта 
маблағлар сарфланиши билан боғлиқ [1].

СЮЕ оқибатида юзага келадиган ўлим умумий 
популяцияга нисбатан 4–8 баробар юқори ва бе-
морларнинг ярми ушбу ташхис қўйилгандан сўнг 5 
йил ичида ҳаётдан кўз юмадилар. Унинг IV функ-
ционал синфида (ФС) ярим йил ичида ўлим 44%ни 
ташкил этади [9, 11, 20, 21, 28, 15].

Эпидемиологик маълумотларга кўра Россия Фе-
дерациясида ва Европа мамлакатларида аксарият 
ҳолларда СЮЕ артериал гипертензия (95%) ҳамда 
юрак ишемик касаллиги (ЮИК) (69,7%) оқибатида 
ривожланади. Республикамизда ҳам ушбу оғир 
асоратнинг асосий сабабчиси кўпинча юқорида 
келтирилган икки касаллик ҳисобланади [1, 12].

Аҳоли ҳаёт давомийлигининг ошиши, юрак 
қон-томир касалликларини даволашда эришил-
ган ижобий натижалар ҳамда СЮЕга олиб ке-
лувчи асосий касалликлар ҳисобланган ЮИК ва 
гипертония касалликларига (ГК) сабаб бўлувчи 
хавф омилларининг кенг тарқалганлиги оқибатида 
бу оғир асорат жаҳон аҳолиси орасида тобора 
кўпроқ учрамоқда [13, 14, 6, 7]. Сўнгги йилларда 

эришилган ютуқларга қарамасдан, бу СЮЕ бу-
тун жаҳондаги барча мамлакатларнинг соғлиқни 
сақлаш иқтисодиётига ҳамон оғир молиявий юк 
бўлиб қолаётганлигини тасдиқлайди.

Маълумки, СЮЕда барча аъзоларда тизимли 
ўзгаришлар кузатилади ва унда юракдаги ремо-
делланиш жараёнлари алоҳида аҳамиятга эга 
[3]. Ушбу оғир асоратда миокарддаги ўзгаришлар 
билан бир қаторда, бошқа аъзолар дисфункция-
си ҳам беморларнинг ҳаёт давомийлиги таъсири 
бўйича алоҳида аҳамиятга эга. Улар орасида буй-
ракларнинг зарарланиши етакчи ўрин тутади [8, 
24, 5].

18634 нафар беморларни қамраб олган 8 кли-
ник текширувларнинг метатаҳлили хулосаларида 
СЮЕда буйраклар фаолиятининг бузилиши 25% 
га етиши ва бу ҳолатда ўлим юз бериш эҳтимоли 
67% ҳамда қайта шифохонага ётишлар сони 30% 
ошиши кўрсатилган [8, 9].

СЮЕ оғирлашиб борган сари деярли барча 
ҳолларда унинг негизида сурункали буйрак касал-
лиги (СБК) ривожланади. Айрим маълумотларга 
кўра СЮЕ декомпенсация босқичида СБК учраши 
50–70%га етади [19, 25]. Бунда СЮЕнинг юрак чап 
қоринчасининг қон отиш фракцияси паст бўлган 
гуруҳдагиларда буйрак дисфункцияси кескин 
ёмонлашиши қайд этилган.
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Рандомизирланган SOLUD ва SAVE текши-
ришлари чап қоринчанинг систолик дисфункци-
яси билан СБК ҳамда беморлар ўлими орасида 
узвий боғлиқлиқ борлигини кўрсатди [26]. Копток-
чалар фильтрациясининг 1,73 м2 тана сатҳига бир 
дақиқада 60 мл дан пастга тушишида ўлим хавфи 
2,1 мартага, чап қоринча систолик фаолиятининг 
пасайишида 3,8 мартагача ошиши кўрсатилган [17].

СЮЕ негизида СБК ривожланганда коптокчалар 
фильтрацияси даражасини эрта босқичларда аниқлаш 
муҳим амалий аҳамиятга эга. Шу мақсадда буйрак 
функционал захираси (БФЗ) кўрсаткичларидан фойда-
ланилди. Маълумки, коптокчалар тўсиғи томир эндо-
телияси, гломерулар базал мембрана ва подоцитлар 
оёқчалари орасида жойлашган диафрагма туйнуги 
каби қаватлардан иборат [10].

Сўнгги йилларда БФЗни аниқлашда нафақат 
оқсил юкламаси, балки бошқа қатор модда ва 
эритмалар, шу жумладан 0,45% ли NaCl юклама-
сидан ҳам фойдалаилнади [4].

Маълумки, СЮЕни ташхислаш ва даволаш са-
мардорлигини баҳолашда қатор текшириш усул-
ларидан фойдаланилади. Улар орасида биоло-
гик маркер сифатида натрийуретик гармонлар 
алоҳида аҳамиятга эга. Ҳозирги вақтда унинг 
қатор вакиллари мавжуд бўлиб, улар орасида мия 
ва N-про мия натрийуретик пептидлари СЮЕни 
ташхислаш ва унинг кечишини баҳолашда кенг 
қўлланилади.

СЮЕ билан оғриган беморларда даволаш са-
марасини назорат қилиш учун N-пронатрийуретик 
пептиднинг қондаги концентрациясидан фой-
даланишни биринчилардан бўлиб A.M. Richards 
кўрсатди. Унда гармон назоратида СЮЕ II–III ФС 
ташхиси қўйилган беморларда ангиотензинни ай-
лантирувчи фермент ингибиторлари (ААФИ) до-
засини титрлаб кузатув олиб борилган ва бундай 
ёндашиш мақсадга мувофиқлиги кўрсатилган [23].

Лизиноприл ва омапатрилат олган 573 нафар 
беморларни қамраб олган IMPRESS текширувида 
СЮЕ мавжуд ва чап қоринча қон отиш фракцияси 
40% кам бўлганларда рандомизирланган текши-
рувда муолажалар бошлангандан кейин 1–2 йил 
ўтгачнейрогармоннинг ишончли камайиши қайд 
этилган [18].

S.Tang ва ҳаммуаллифлар томонидан вал-
сартан ва беназеприл қабул қилган беморлар-
да ўтказилган экспериментал кузатувларда ҳам 
юқоридагиларга ўхшаш маълумотлар олинган [27]. 
Шунингдек, қатор кузатувларда β-блокаторларни 
қабул қилган беморларда ҳам мия натрийуретик 
пептидининг қонда пасайиши аниқланган [16].

Юқоридагиларни инобатга олиб, биз кузатуви-
миздаги беморларда турли таркибли даво муола-
жаларидан олдин ва кейин N-про мия натрийуре-
тик гармони ва БФЗ ни ўргандик.

Тадқиқотнинг мақсади. Сурункали юрак етиш-
мовчилиги мавжуд беморларда турли таркибли 
муолажаларнинг қон зардобидаги N-про мия на-
трий-уретик гармони ва буйрак функционал захи-
расига таъсирини ўрганиш.

Тадқиқод материаллари ва услублари. Ушбу 
илмий-тaдқиқoт иши 2022–2023 йиллaрдa Фарғона 
жамоат саломатлиги тиббиёт институти ва «Фа-
ровон» хусусий клиникасида даволанган, ЮИК вa 
артериал гипертензия (АГ) нeгизидa ривoжлaнгaн 
СЮE мaвжуд 120 нaфaр бeмoрлaрдa oлиб бoрилди. 
Улaр, ўз нaвбaтидa, ўтказилган даво муолажала-
ридан келиб чиқиб учта гуруҳга бўлиб ўрганилди. 
Ҳар бир гуруҳни 20 тадан CЮE II ва III ФC дан ибо-
рат бўлган 40 нафар беморлар ташкил этди. Бирин-
чи гуруҳ беморларнинг ўртaчa ёши 66,1 ± 1,8 гa тeнг 
бўлиб, эркaклaр 21  (52,5%) вa aёллaр 19  (47,5%) ни 
тaшкил этди. Кузатувдаги беморларнинг 1-гуруҳида 
миокард инфаркти (МИ) ўтказганлар сони – 28  (70%), 
аорта коронар шунтлаш (АКШ) ёки стентлаш ама-
лиёти ўтказганлар – 11  (27,5%), ритм бузилиши ва 
блокадалар қайд этилганлар – 12  (30%), АГ мав-
жудлар 31  (77,5%), турли даражадаги семизлик 
аниқланганлар – 17  (42,5%), камқонлик кузатилганлар 
– 21  (52,5%) нафарни ташкил этди. Ушбу гуруҳга СЮ-
Енинг стандарт давоси сифатида β-блокаторлар + 
ангиотензин айлантирувчи фермент ингибиторлари 
(ААФИ) ёки ангиотензин рецепторлари блокаторла-
ри (АРБ) +минералокортикоид рецепторлари анто-
гонистлари (МРКА)-верошпирон буюрилди. Иккинчи 
гуруҳ беморларнинг ўртaчa ёши 65,9 ± 1,5, эркaклaр 
24  (60%) вa aёллaр 16  (40%) дан иборат бўлди. Бу 
гуруҳда МИ ўтказганлар сони – 25 (62,5%), АКШ 
ёки стентлаш амалиёти ўтказганлар – 13  (32,5%), 
ритм бузилиши ва блокадалар қайд этилганлар – 
15  (37,5%), АГ мавжудлар 27  (67,5%), турли даража-
даги семизлик аниқланганлар – 16  (40%), камқонлик 
кузатилганлар – 19  (47,5%) нафардан иборат бўлди. 
Улар таркибида β блокаторлар +сукубитрил-вал-
сартан (юперио) + МРКА – верошпирон бўлган стан-
дарт даво қабул қилдилар. Учинчи гуруҳ беморлар-
нинг ўртaчa ёши 64,7 ± 1,3 гa тeнг бўлиб, уларнинг 
21  (52,5%) нафари эркаклар вa 19  (47,5%) нафари 
aёллaр эди. Бу гуруҳда МИ ўтказганлар сони – 
27  (67,5%), аорта коронар шунтлаш (АКШ) ёки стент-
лаш амалиёти ўтказганлар – 16  (40%), ритм бузили-
ши ва блокадалар қайд этилганлар – 17  (42,5%), АГ 
мавжудлар 25  (62,5%), турли даражадаги семизлик 
аниқланганлар –15  (37,5%), камқонлик кузатилган-
лар – 19  (47,5%) нафарни ташкил этди. Ушбу бе-
морларга β-блокаторлар + сукубитрил-валсартан 
(юперио) + МРКА-верошпирон+ глюкоза – натрий ко-
транспортери 2 тип ингибиторлари (дапаглифлозин/
форсига) препаратлари тавсия қилинди.

Ҳар бир гуруҳда II ва III ФС даги беморлар бир 
хил сонда бўлиши ҳамда уларнинг репрезентив-
лигига алоҳида эътибор қилинди.

Тaдқиқoтгa жaлб этилгaн бaрчa кузaтувдa
гилaрдa муoлaжaлaр бoшлaнишидaн oлдин вa 
ундaн 6-oй ўтгaндaн кeйин умумқабул қилинган 
лаборатор текширувлар ўтказилди, қон зардоби-
даги N-про натрийуретик пептид кўрсаткичлари, 
коптокчалар фильтрацияси тезлиги ва буйрак 
функционал захираси баҳоланди.

Қон зардобидаги N- про натрийуретик пептид 
миқдори «Вектор-БЕСТ» (Россия) реагентларидан 
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фойдаланилган ҳолатда иммунофермент таҳлили 
ёрдамида аниқланди. Тадқиқотда қон зардобидаги 
N-про натрийуретик пептидни аниқлашда фойда-
ланилган реагент текшириш оралиғи 0–2500 пг/мл, 
сезгирлиги 20,0 пг/мл ни ташкил этди.

Тадқиқот натижалари таҳлили ва муҳо
камаси. Кузатувимиздаги барча гуруҳ беморларда 

муолажалардан олдин ва кейин қон зардобидаги 
N-про мия натрийуретик пептид кўрсаткичларини 
ўргандик. Қуйидаги 1-расмда қон зардоби-
даги N-про мия натрийуретик пептид кўрсат
кичларининг муолажалардан олдин ва кейинги со-
лиштирма кўрсаткичлари келтирилган.

1-расм. Сурункали юрак етишмовчилиги мавжуд беморларда N-про мия натрийуретик пептид 
кўрсаткичларининг муолажалардан олдинги ҳамда кейинги солиштирма кўрсаткичлари (пг/мл).

Изоҳ: * – даволашдан олдинги ҳамда кейинги кўрсаткичлар фарқи ишончлилиги: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***р < 0,001.

Гуруҳлар ўртасида муолажалардан олдин 
N-про мия натрийуретик пептид кўрсаткичи ўзаро 
солиштирма ўрганилганда ишончли фарқлар 
(P > 0,05) кузатилмади.

Биринчи гуруҳ беморларда қон зардобидаги 
N-про мия натрийуретик пептид кўрсаткичи му-
олажалардан олдин ва кейин 1213,2 ± 40,2  пг/мл 
дан 1067,4 ± 36,4  пг/мл га 1,14 маротаба камайди 
ҳамда ишончли фарқ қайд (р < 0,05) этилди. Иккин-
чи гуруҳда муолажалардан олдин унинг миқдори 
1244,6 ± 47,2  пг/мл ва кейин 1050,2 ± 39,8  пг/мл 
ни ташкил этиб 1,2 маротаба камайди ва юқори 
ишончли (р < 0,01) фарқ аниқланди. Таркибида 
β-блокаторлар + сакубитрил-валсартан (юперио) 
+ МРКА + глюкоза – натрий ко-транспортери 2 тип 

ингибиторлари (дапаглифлозин/форсига) мавжуд 
стандарт даволанган III гуруҳда N-про мия на-
трийуретик пептид кўрсаткичи 1189,2 ± 32,5  пг/мл 
дан 936,6 ± 29,3  г/мл га 1,3 маротаба камайди ва 
юқори ишончли (р < 0,001) фарқ кузатилди.

Сурункали юрак етишмовчилиги мавжуд бе-
морларда буйраклардаги ўзгаришларни аниқлаш 
ва уларни монанд даволаш муҳим аҳамиятга эга. 
Шуни инобатга олиб, биз беморларимизда буйра-
клар фаолиятини ҳам ўрганиб, ҳар бир гуруҳда 
буюрилган дори препаратларининг буйраклар 
функционал захирасига таъсирини солиштирма 
ўргандик. Қуйидаги 2-расмда олинган натижалар 
келтирилган.

2-расм. Сурункали юрак етишмовчилиги мавжуд беморларда буйраклар функционал захирасининг 
муолажалардан олдинги ва кейинги солиштирма таҳлили (%)
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Изоҳ: * – даволашдан олдинги ҳамда кейинги кўрсаткичлар фарқи ишончлилиги: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***р < 0,001.

Буйраклар функционал захираси 
кўрсаткичлари барча гуруҳ беморларда муолаж-
лардан олдин мос равишда 4,5 ± 0,2%, 4,4 ± 0,5% 
ва 4,3 ± 0,3% эканлиги яъни захира мавжуд эмас-
лиги аниқланди. Олиб борилган муолажалар ва 
олти ойлик проспектив кузатувдан сўнг, улар-
да БФЗ кўрсаткичлари аниқланганда қуйидаги 
ўзгаришлар қайд этилди: биринчи гуруҳда 1,08 
маротаба (4,9 ± 0,3%) га ошган бўлса ҳам за-
хира пайдо бўлмади (р˃0,05); иккинчи гуруҳда 
5,2 ± 0,3% га сезиларли ошиб, захира пайдо бўлди, 
аммо ишончли фарқ (р˃0,05) кузатилмади; учин-
чи гуруҳда эса унинг даражаси 5,4 ± 0,4% га 1,25 
маротаба ошди ҳамда ишончли фарқ (р < 0,05) 
аниқланди. Ушбу гуруҳ беморларда БФЗнинг 

ишончли ошиши глюкоза натрий котранспортори 2 
тип ингибитори вакили-дапаглифлозиннинг анти-
фиброз таъсир кўрсатиб, буйраклар функционал 
ҳолатини яхшилашини тасдиқлайди.

Хулоса. Муолажалардан кейин барча 
гуруҳ беморларда N-про натрийуретик пеп-
тид кўрсаткичларида ижобий ўзгаришлар куза-
тилди. Лекин учинчи гуруҳда кўрсаткичларнинг 
юқори ишончли даражада ўзгаришлари 
сакубитрил+валсартан ва дапаглифлозин (форси-
га)нинг юрак функционал ҳолатига самарали таъ-
сирини тасдиқлайди. Шунингдек, дапаглифлозин 
препарати буйрак фаолиятига таъсир кўрсатиб, 
унинг функционал захирасини яхшилаши нефро-
протектив таъсир кўрсатишини исботлайди.
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KARDIOMETABOLIK XAVF OMILLARI BO‘LGAN CHAQIRUV YOSHIDAGI ERKAKLARDA 
YURAK URISH TEZLIGINING O‘ZGARUVCHANLIGI

Muhamedova M.G., Arnopolskaya D.I.

O‘zbekiston Respublikasi Qurolli Kuchlari Harbiy tibbiyot akademiyasi 
harbiy tibbiyot ilmiy-tadqiqot instituti

XULOSA

Tadqiqotning maqsadi: 18–27 yoshdagi erkaklarda yurak-qon tomir xavfining kardiometabolik omillari 
mavjudligiga qarab YUTO‘ning xususiyatlarini o‘rganish.
Tadqiqotning materiallari va usullari. Tadqiqotga birlamchi tibbiy yordam muassasalarida dastlabki 
tekshiruvdan o‘tkazilgan 18–27 yoshli 62 nafar erkak kiritildi: asosiy guruh yurak-qon tomir xavfi (TG) omillari 
bo‘lgan 42 nafar bemor, nazorat guruhi-xavf omillari bo‘lmagan 20 nafar erkak (NG).
Tadqiqotga kiritilgan barcha bemorlarda Xolter EKG monitoringi o‘tkazildi. Tajribadagilarning barchasi uchun 
guruhning o‘rtacha arifmetik parametrlari, uning standart og‘ishi hisoblab chiqilgan. Guruhlararo farqlar 
Styudentning farqlar ishonchliligining juftlashtirilmagan mezonidan foydalangan holda baholandi. Shuningdek, 
YUTO‘ ko‘rsatkichlari va kardiometabolik ko‘rsatkichlarning o‘zaro bog‘liqligi korrelyatsion tahlil qilindi.
Tadqiqotning natijalari: Xolter EKG monitoringi NG vakillarida o‘rtacha va minimal yurak urish tezligining 
yuqori ko‘rsatkichlari aniqlandi (mos ravishda NG p < 0,001 va p < 0,05 bilan farqning ishonchliligi). 
YUTO‘dagi TGni vaqtincha tahlil qilish ko‘rsatkichlari SDNN (guruhlararo farqlarning ishonchliligi p < 0,01) 
va Ti (p < 0,05) va yuqori chastotali komponent SDNNi (p < 0,05) va RMSSD (p < 0,05) ning NGga nisbatan 
pastroq qiymatlarini ko‘rsatdi. YUTO‘ning past chastotali komponentini tavsiflovchi SDANN va pNN50 
ko‘rsatkichlarni ikkala tadqiqot guruhida ham solishtirish mumkin edi. YUTO‘ning chastota tahlili past va yuqori 


