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Цель: детальное сравнение влияния на сердечно-сосуди-
стую систему при пассивном ортостазе использования 
1-блокаторов альфузозина и тамсулозина в урологии.

Методы: ответ на пассивный ортостаз (наклон провока-
ции на 60° в течение 8 мин) был изучен у нормотензивных
здоровых добровольцев с помощью измерения артериально-
го давления (АД) на пальце и импедансной кардиографии до
введения препаратов, а также через три дня после начала
двойной слепой рандомизации. Были использованы стан-
дартные клинические дозы 1-блокаторов альфузозина (5 мг
дважды в день, n=10), тамсулозина (0,4 мг один раз в день,
n=10) или плацебо (n=11).

Результаты: при измерении до ортостатического испыта-
ния в положении лежа на спине ни альфузозин, ни тамсуло-
зин существенно не изменили никакие параметры сердечно-
сосудистой системы. Однако при проведении пассивного ор-
тостаза как тамсулозин, так и альфузозин, уменьшали индекс
системного сосудистого сопротивления по сравнению с ре-
зультатами исследования до лечения (-540 и -462 dyn s/см5m2,
соответственно, р<0,05). Оба препарата вызвали усиление
ортостатической реакции: частоты сердечных сокращений
(11 и 9 в 1 мин соответственно, р<0,05) и сердечного индекса
(0,50 и 0,40 л/мин/м2 соответственно, р<0,05), но не оказали
влияния на ударный индекс по сравнению с группой плацебо
или с исходными данными до введения препаратов. Группы
альфузозина и тамсулозина существенно не отличались друг
от друга с точки зрения любого параметра.

Выводы: альфузозин и тамсулозин проявляют четкие
сердечно-сосудистые эффекты, которые наиболее ярко выра-
жены в действии на системное сосудистое сопротивление и
сердечный выброс.

1. Введение
1-Адреноблокаторы (1-блокаторы) эффективны в лече-

нии симптомов нижних мочевых путей (СНМП), вызванных
доброкачественной обструкцией предстательной железы.
Классические 1-блокаторы, такие, как празозин, доксазозин
и теразозин, являются антагонистами 1-рецепторов не толь-
ко в нижних мочевых путях, но и в кровеносных сосудах. Ос-
новными побочными эффектами этих 1-блокаторов явля-
ются головокружение и ортостатическая гипотензия, особен-
но, когда лечение проводят у больных с сопутствующей ин-
тенсивной антигипертензивной терапией [1, 2].

Альфузозин и тамсулозин являются новыми препарата-
ми, которые устраняют СНМП так же эффективно, как пра-
зозин, доксазозин или теразозин, но имеют меньше побоч-
ных эффектов в отношении кровообращения [3–5]. Концеп-
ция уроселективных 1-блокаторов была разработана для
описания соотношения положительных мочевых эффектов
по сравнению с сердечно-сосудистыми побочными эффекта-

ми. [6]. Физиологическое и фармакологическое подспорье
уроселективности было широко исследовано, но все еще су-
ществует много нерешенных вопросов [7–10].

С точки зрения фармакологических рецепторов, класси-
ческие 1-блокаторы и альфузозин не являются подтипсе-
лективными 1-антагонистами, то есть они блокируют все
три подтипа 1-рецепторов, 1A, 1B и 1D в одинаковой степе-
ни [8, 10, 11]. В нижних мочевых путях преобладают рецеп-
торы 1A и 1D, тогда как в стенках сосудов присутствуют все
три подтипа в различных пропорциях [8]. Тамсулозин явля-
ется первым 1-блокатором с выраженной селективностью к
подтипам рецепторов: он обладает более сильным сродством
к 1A по сравнению с 1B и промежуточным 1D [12]. Это
сродство является основным фактором, объясняющим селек-
тивность тамсулозина в отношении предстательной железы
[10], вместе с фармакокинетический моделью препарата [8].
Между тем, относительно мягкое действие на сердечно-сосу-
дистую систему и функциональная уроселективность альфу-
зозина объясняются исключительно его фармакокинетичес-
ким шаблоном [9].

Влияние тамсулозина и альфузозина на частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС), а также на диастолическое (ДАД) и
систолическое (САД) АД в вертикальном и наклонном поло-
жениях было изучено в ряде безопасных и достоверных ис-
следований [3, 4], но данных о влиянии этих препаратов на
другие показатели сердечно-сосудистой системы недостаточ-
но. Что касается альфузозина, нет отчетов о его влиянии на
сердечный выброс, ударный объем и системное сосудистое
сопротивление или соответствующие индексы. О параметрах
влияния на скорость пульсовой волны или артериального со-
ответствия не сообщалось, так же как и о последствиях при-
менения альфузозина при пробах с наклонами неизвестны.

Влияние тамсулозина на сердечный выброс и ударный
объем изучали в исследовании, целью которого была оценка
степени 1-блокады [13]. В этом исследовании, однако, го-
меостаз гемодинамики не был подвержен физиологическому
контролю, так как субъектам предварительно вводили -аго-
нисты фенилэфрина. 

Это исследование было разработано для детального из-
учения и сравнения сердечно-сосудистых эффектов при при-
менении стандартных клинических доз тамсулозина и аль-
фузозина друг с другом и с плацебо путем постоянного конт-
роля за изменениями сердечно-сосудистых параметров у до-
бровольцев, которые подвергались ортостазу.

2. Материалы и методы
2.1. Субъекты и препараты
Тридцать один здоровый некурящий доброволец (17 жен-

щин, 14 мужчин) из когорты студентов-медиков в возрасте
21–29 лет и массой тела 53–88 кг были рандомизированы на
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три группы исследования. Все субъекты были умеренно фи-
зически активны, имели нормальное АД в покое, при этом
никто из них не имел сердечно-сосудистых и легочных забо-
леваний. Беременность была критерием исключения. Демо-
графические данные групп приведены в таблице.

Исследуемые препараты: 1-блокатор тамсулозин (кап-
сулы Omnic 0,4 мг, Yamanouchi Pharmaceutical, Japan), 1-бло-
катор альфузозин (таблетки, Xatral 5 мг, Sanofi-Synthelabo,
France) и плацебо (таблетки/капсули лактозы, University
Pharmacy of Helsinki, Finland). В исследовании использовали
двойной имитационный дизайн, пациенты принимали плаце-
бо и/или лекарственное средство дважды в день с 200 мл воды
в течение трех дней следующим образом: 1) плацебо 8 часов
утра + 8 часов вечера (n=11), 2) тамсулозин 0,4 мг 8 часов ут-
ра + плацебо 8 часов вечера (n=10), 3) альфузозин 5 мг 8 часов
утра + 8 часов вечера (n=10). Утром (8 утра) четвертого дня
лечения пациенты принимали последнюю дозу препарата за
3,5 ч до начала записи сердечно-сосудистых показателей в по-
ложении лежа с наклоном. Никакие другие препараты или ал-
когольные напитки не были разрешены во время лечения, па-
циенты не принимали пищу ночью и утром до проведения ис-
следования. Опытно-конструкторское исследования было
одобрено Комитетом по этике ampere University Hospital
District, Finland и письменное информированное согласие бы-
ло получено от каждого субъекта до начала исследования, как
это предусмотрено в Хельсинской Декларации. 

2.2. Экспериментальная методика
Исследование проводили в двойном слепом рандомизи-

рованном плацебо-контролируемом дизайне. Перед началом

приема препарата изучали исходную импедансную кардио-
графию и кардиографию после того, как пациент находился в
положении лежа на спине в течение 20–30 мин. Проведено
измерение: АД (САД, ДАД, среднее – СрАД), ударного объ-
ема (УО), артериальной скорости распространения пульсо-
вой волны (СРПВ), электрокардиограммы (ЭКГ), системно-
го сосудистого сопротивления (ССС) и частоты сердечных
сокращений (ЧСС). После исходной записи добровольцы
подвергались пассивному ортостатическому тесту: стол был
поднят из горизонтального положения в вертикальное на 60°
(2,3°/с) на 8 мин, после чего возвращался в исходное положе-
ние (2,3°/с). После того как испытуемые проводили в гори-
зонтальном положении 6 мин, записывали данные. На чет-
вертый день лечения, через 3,5–4 ч после приема последней
дозы препарата, во время наибольшей эффективной концен-
трации в сыворотке крови (документы производителей [14]),
гемодинамические показатели (САД, ДАД, СрАД, УО,
СРПВ, ЭКГ, ССС и ЧСС) снова измеряли до, во время и пос-
ле ортостатического теста, как описано выше. 

2.3. Методы измерения
Измерение АД проводила опытная медсестра с использова-

ниям плечевой манжетки по методу Рива-Роччи. Сердечный вы-
брос (СВ=ЧССУО) измеряли с помощью импедансной кар-
диографии (CircMonTM, модель B202, JR Medical, Tallinn,
Estonia). Этот метод подробно описан в некоторых работах [15,
17]. Вкратце, импедансная кардиография CircMonTM B202 ос-
нована на УО уравнения Тищенко (1973) с поправочным коэф-
фициентом для тетраполярной записи, а также включающей в
себя коррекцию УО по гематокриту и индексу массы тела [17].

Äàííûå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû (±ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà çíà÷åíèÿ) äî íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ è âëèÿíèå 
ïðåïàðàòîâ íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó â ïîëîæåíèè íà ñïèíå ïåðåä ïàññèâíûì îðòîñòàçîì ÷åðåç 3,5–4 ÷ 

ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà

Количество пациентов 11 10 10

Возраст (годы) 23,8 (0,6) 23,3 (0,4) 23,6 (0,4)

Рост (см) 174 (2) 178 (3) 175 (3)

Масса тела (кг) 71 (3) 72 (3) 68 (3)

Индекс массы тела (кг/м2) 24 (1) 23 (1) 22 (1)

САД (мм рт.ст)

До приема 114 (2) 115(3) 111 (4)

Изменения при приеме 3 (2) '1(2) 0 (3)

ДАД (мм рт.ст)

До приема 67 (2) 64 (2) 63 (2)

Изменения при приеме '1 (2) 1 (2) '1 (3)

ЧСС (в 1 мин)

До приема 62 (1) 61 (2) 61 (2)

Изменения при приеме 2 (2) 3 (3) 0 (2)

Ударный индекс (мл/м2)

До приема 49 (2) 49 (1) 52 (2)

Изменения при приеме 1 (2) '2(2) '3 (2)

Сердечный индекс (мл/м2)

До приема 3,1 (0,1) 3,0 (0,1) 3,1 (0,2)

Изменения при приеме 0,1 (0,1) 0,0 (0,2) '0,2 (0,1)

ИССС ( dyn s/см5m2)

До приема 2118 (105) 2097 (48) 1983 (92)

Изменения при приеме '57 (102) 17 (124) 132 (108)

Скорость распространения пульсовой волны (м/с)

До приема 8,0 (0,3) 8,0 (0,3) 7,6 (0,3)

Изменения при приеме 0,1 (0,2) 0,2 (0,2) 0,4 (0,2)
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Для ЭКГ были использованы одноразовые электроды (синий
тип датчика R-00-S, Medicotest A/S, Ølstykke, Denmark). Пара
электрических соединений токовых электродов была наложена
на конечности, сразу над запястьем и лодыжкой. Электроды по-
мещали проксимально по отношению к токовым электродам на
расстоянии 5 см между центрами электродов. С помощью импе-
дансной кардиографии надежно измеряют сердечный выброс и
она прекрасно согласуется с инвазивной термодилюцией и пря-
мым методом Фика для измерения СВ у пациентов с сердечны-
ми шунтами и поражениями клапанов сердца [15, 16]. Таким об-
разом, этот метод является удобным для неинвазивного и непре-
рывного анализа CВ и его изменений в различных условиях.
ССС был рассчитан из СВ и СрAД по формуле:
ССС=СрAД/CВ80. Артериальная СРПВ была рассчитана по
времени задержки между одновременно записанным потоком
импульсов и расстоянием между местами записи, то есть между
корнем аорты и подколенной артерии, метод хорошо согласует-
ся с измерениями импульса перехода в артериальном дереве с
помощью допплеровского исследования [18]. Артериальные
пульсовые волны были записаны с помощью каналов измерения
напряжения Cir-cMonTM B202 и проанализированы автоматиче-
ски на том же устройстве. Импульсный переход в корень аорты
оценивали по импедансной кардиограмме в точке, где начина-
лось резкое движение вверх систолического компонента. При-
бытие пульсовой волны к подколенной артерии оценивают так,
как при резком систолическом компоненте второго канала с ак-
тивным электродом, лежащим на уровне коленного сустава. Рас-
стояние между корнем аорты и коленным суставом рассчитыва-
ли с учетом роста пациента (Р) при соотношении Р/1,61.

УО, СВ и СРПВ были преобразованы в соответствующие
показатели: ударный индекс (УИ=УО/m2), сердечный ин-
декс (CИ=CВ/m2) и индекс системного сосудистого сопро-
тивления (ИССС=СВРм2).

2.4. Анализ результатов
Значения ± стандартная ошибка значения (СОЗ). Изме-

нения, связанные с препаратами в начале исследования, то
есть до наклона провокации, были проанализированы по те-
сту Стьюдента для парных значений, с проведением пост-
фактум теста Бонферрони (таблица). Кроме того, изменения
по сравнению с исходными данными уровня вызванного от-
вета при пассивном ортостазе в исследуемой группе были
протестированы с использованием парного Т-теста Бонфер-
рони. Различия между группами оценивали повторным дис-
персионным анализом, с использованием метода Бонферро-
ни при проведении парных сравнений группами (рис. 1–3).
Различия считали статистически значимым при р<0,05.

3. Результаты
3.1. Эффекты лекарственных препаратов на параметры

сердечно$сосудистой системы в положении лежа на спине
Участвующие добровольцы были рандомизированы на

три группы: плацебо, альфузозин, тамсулозин. Ни один из
добровольцев не сообщил о каких-либо выраженных побоч-
ных эффектах препарата во время лечения. Три группы не
отличались друг от друга в отношении демографических или
гемодинамических показателей в начале исследования перед
приемом препаратов (см. таблицу).

Препараты или плацебо существенно не изменили
(р0,11) любые сердечно-сосудистые показатели в лежачем
положении перед пассивным ортостазом.

3.2. Эффекты лекарственных препаратов на сердечно$со$
судистый ответ при пассивном ортостазе.

Единственные статистически значимые изменения САД
и ДАД (рис. 1) произошли в группе тамсулозина: САД было
снижено в начале (2 мин) ортостатического положения по
сравнению с данными до лечения (р<0,05). Кривые САД и
ДАД из трех групп лечения не отличались друг от друга.

ЧСС была повышена как в группе тамсулозина, так и в груп-
пе альфузозина, по сравнению с исходными данными
(р<0,05). Кривая ЧСС в группе плацебо отличалась от кри-
вой в группе тамсулозина (р<0,05) и, как правило, отлича-
лась от группы альфузозина (р<0,10).

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ, èíäóöèðîâàííûå ïðåïàðàòàìè (çíà÷åíèå
± ÑÎÇ n – 10-11). Çíà÷åíèÿ äî ëå÷åíèÿ ïðèíÿòû çà ëèíèþ
0 â îòíîøåíèè ÑÀÄ (SAP), ÄÀÄ (DAP) è ×ÑÑ (HR) 
Символы: черный круг – плацебо, белый круг – альфузозин, ромбы
– тамсулозин.
(A)p<0,1 в сравнении с кривой альфузозина, Tp<0,05 
в сравнении с кривой тамсулозина, *p<0,05 и *p<0,1 
в сравнении с исходными значениями 
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УИ не был существенно зависим от любого из методов
лечения (рис. 2). В группе плацебо в подъемно-поворотной
позиции CИ значительно уменьшился, в то же время этому
снижению препятствовали 1-блокаторы. Оба препарата су-
щественно не влияли на СРПВ.

Наиболее выраженные изменения произошли в ИССС
(рис. 3), который был значительно снижен в ортостатичес-
кой позиции в группах тамсулозина и альфузозина по срав-
нению с исходными значениями (р<0,05). Данные группы
плацебо отличались от группы тамсулозина (р<0,05) и, как
правило, от группы альфузозина (р<0,10).

4. Обсуждение
Сердечно-сосудистые реакции в ортостатическом тес-

те оценивали на импедансной кардиографии и сравнива-
ли между добровольцами, разделенными на три группы:
альфузозина, тамсулозина и плацебо. Насколько нам из-
вестно, данное исследование является первым, в котором
эффекты альфузозина на сердечно-сосудистую систему
оценивают в деталях и сравнивают с эффектами тамсуло-
зина и плацебо.

4.1. Действие лекарственных препаратов на показатели
сердечно$сосудистой системы в положении на спине 

Альфузозин представлен на рынке в трех различных
формах: оригинальная стандартная форма 2,5 мг три раза в
день, форма с устойчивым высвобождением 5 мг дважды в
день и форма с пролонгированным высвобождением 10 мг
один раз в день. Снижение АД для всех этих форм было ана-
логично или сопоставимо друг с другом: в большинстве ис-
следований изменения АД в положении на спине и верти-
кальной позиции были незначительными, максимальное
среднее снижение 5 мм рт.ст [4]. Тамсулозин используют в
дозах от 0,2 мг до 0,8 мг один раз в день. Тамсулозин 0,4 мг,
очевидно, наиболее распространенная дозировка, так как бо-
лее высокие дозы влекут за собой побочные реакции, такие,
как головокружение или ринит у 75% пациентов [5]. Влия-
ние тамсулозина 0,4 мг на САД и ДАД было незначительным,
с колебанием 0–2 мм рт.ст [4, 19, 20]. Кроме того, в настоя-
щем исследовании САД и ДАД в положении на спине оста-
лось практически неизменным как в группе, принимавшей
альфузозин по 5 мг дважды в день, так и в группе, принимав-
шей тамсулозин по 0,4 мг один раз в день.

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèÿ, èíäóöèðîâàííûå ïðåïàðàòàìè
(çíà÷åíèå ± ÑÎÇ n 10-11). Çíà÷åíèÿ äî ëå÷åíèÿ ïðèíÿòû
çà ëèíèþ 0 â îòíîøåíèè ÓÈ (SI), ÑÈ (CI). 
Символы: черный круг – плацебо, белый круг – альфузозин, ромбы –
тамсулозин.
Ap<0,05 в сравнении с кривой альфузозина, Tp<0,05 в сравнении с
кривой тамсулозина, *p<0,05 в сравнении с исходными
значениями 

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèÿ, èíäóöèðîâàííûå ïðåïàðàòàìè
(çíà÷åíèå ± ÑÎÇ n 10-11). Çíà÷åíèÿ äî ëå÷åíèÿ ïðèíÿòû
çà ëèíèþ 0 â îòíîøåíèè ÑÐÏÂ (PWV), ÈÑÑÑ (SVRI).
Символы: черный круг – плацебо, белый круг – альфузозин, 
ромбы – тамсулозин.
Ap<0,05  в сравнении с кривой альфузозина, Tp<0,05 в сравнении с
кривой тамсулозина, *p<0,05 и *p<0,1 в сравнении с исходными
значениями 
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На спине, а также в вертикальном положении симпатическая
активация 1-адренорецепторов низка [19, 21]. Таким образом,
даже полная блокада 1-рецепторов вызовет только незначитель-
ные сердечно-сосудистые эффекты. Напротив, вертикальное по-
ложение обычно вызывает заметную активацию симпатической
нервной системы, вследствие чего классические 1-блокаторы,
такие как празозин, доксазосин и теразозин часто вызывают по-
бочные ортостатические реакции, включая обмороки [1, 10, 22]. 

4.2. Влияние лекарственных препаратов на сердечно$сосу$
дистую систему при проведении пассивного ортостаза

Активация симпатических сердечно-сосудистых 1-адре-
норецепторов при пассивной провокации с наклоном успеш-
но блокировалась альфузозином и тамсулозином. Действие
препаратов было относительно равномерным и никаких су-
щественных различий не было обнаружено между сердечно-
сосудистыми ответами на препараты.

У добровольцев, принимавших альфузозин и тамсуло-
зин, наблюдалось существенное снижение системного сосу-
дистого сопротивления по сравнению с исходными данными.
Ингибирование 1-адренорецепторопосредованной вазокон-
стрикции реализовывалось снижением САД на 8 мм рт.ст. в
группе тамсулозина и на 3 мм рт.ст. в группе альфузозина.
Снижение САД в группе тамсулозина может быть клиничес-
ки достаточно значимым, чтобы вызвать головокружение во
время ортостаза, и это было отмечено как редкий неблаго-
приятный эффект у амбулаторных больных [10]. 

Снижение АД активирует симпатический барорефлекс,
что приводит к компенсаторному повышению ЧСС посред-
ством 1-адренорецепторов. Это повышение частоты ЧСС
потенцировалось также альфузозином и тамсулозином, ве-
роятно, из-за ингибирования сужения кровеносных сосудов
и отсутствия негативных хронотропных последствий 1-бло-
кады на сердце [23]. Пассивный ортостаз индуцирует сниже-
ние преднагрузки, что реализуется уменьшением УО [24],
как наблюдалось в ходе иследованния (данные не представ-
лены). Альфузозин и тамсулозин существенно не изменили
УО по сравнению с исходными данными и группой плацебо,

однако, препараты значительно противодействуют снижению
СИ при пассивном ортостазе в результате увеличением ЧСС.

Отношение между СрАД, СИ и ИССС представлено в
уравнении – СрАД=ИСССCИ80. Таким образом, сущест-
венное снижение ИССС в данном исследовании было ней-
трализовано увеличением CИ, что объясняет, почему изме-
нения АД относительно невелики, несмотря на заметное ин-
гибирование вазоконстрикции. Экстраполяцию наблюдае-
мого сосудорасширяющего эффекта для пожилых людей не
просто провести из-за противоречивых механизмов: старе-
ние связано со снижением адренергические влияния на фи-
зиологические процессы и это ослабило бы наблюдаемые ре-
акции [8]. Тем не менее, вегетативные компенсаторные меха-
низмы у пожилых людей не так эффективны, как у молодых
[20], что может привести к еще более выраженным гемодина-
мическим изменениям при наличии 1-блокады у пожилых
пациентов. Для определения действия альфузозина и тамсу-
лозина на сердечно-сосудистую систему у пожилых пациен-
тов с СНМП необходимо новое исследование. 

Наши результаты свидетельствуют, что альфузозин и там-
сулозин оказывают выраженное сердечно-сосудистое дей-
ствие. Это наиболее ярко проявляется во влиянии на систем-
ное сосудистое сопротивление и сердечный выброс. Установ-
ленные эффекты альфузозина и тамсулозина значительно не
отличались друг от друга. Опубликованные ранее работы по
изучению влияния этих новых 1-блокаторов на сердечно-со-
судистую систему были сосредоточены на АД и ЧСС, и, следо-
вательно, в некоторых из них, возможно, переоценена их уро-
селективность. 
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