
Введение
В настоящее время сердечно-сосудистые заболе-

вания (ССЗ), в состав которых входит ишемическая

болезнь сердца (ИБС), — главная причина смертно-

сти в большинстве стран мира, в том числе и в на-

шей стране [1].

В Российской Федерации почти 10 млн трудо-

способного населения страдают ИБС, среди жен-

щин в возрасте от 35 до 64 лет смертность от ИБС со-

ставляет 40,7% общего количества смертей от ССЗ,

а у мужчин такого же возраста этот показатель дос-

тигает 56,6% [2]. 

Разнообразие клинических форм ИБС, множе-

ство вариантов течения, возможность осложнений

определяют трудности в лечении данного заболева-

ния.

К препаратам, улучшающим качество жизни

и снижающим частоту приступов стенокардии, от-

носятся: нитраты, β-блокаторы, антагонисты каль-

ция и миокардиальные цитопротекторы (триметази-

дин).

ββ-Блокаторы в терапии ИБС
Показаниями к назначению β-блокаторов при

ИБС являются: «немая» (безболевая) ишемия, сте-

нокардия напряжения, в том числе в сочетании с ар-

териальной гипертонией, хронической сердечной

недостаточностью (ХСН) и тахиаритмиями. При от-

сутствии противопоказаний β-блокаторы назначают

при острых формах ИБС (нестабильной стенокар-

дии и инфаркте миокарда), а также всем больным,

перенесшим инфаркт миокарда; оправдано и назна-

чение липофильных β-блокаторов при выраженном

состоянии тревоги [3].

Механизм благоприятного действия β-блокато-

ров при ИБС обусловлен возможностью понижать

потребность миокарда в кислороде (за счет умень-
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Лечение больного ишемической болезнью сердца должно быть индивидуальным и включать в себя воздей-

ствие на факторы риска и образ жизни пациента, а также корректироваться с учетом сопутствующей пато-

логии. Знание теоретических аспектов действия препаратов различных групп и результатов клинических

исследований позволяет адекватно назначать β-блокаторы и миокардиальные цитопротекторы в эффектив-

ных дозах, с учетом возможных побочных эффектов, развития толерантности или синдрома отмены. При-

менение на практике новых современных препаратов в достаточных дозах позволит оптимизировать комп-

лексную терапию каждого больного. 
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шения силы и частоты сердечных сокраще-

ний (ЧСС), ослаблять цитотоксическое и аритмо-

генное действие катехоламинов на кардиомиоциты

и другими эффектами.

Фармакологические свойства β-блокаторов —

селективность, липофильность и др. — имеют суще-

ственное клиническое значение при выборе препа-

рата в каждой конкретной ситуации [4].

β-Адреноблокаторы служат конкурентными ин-

гибиторами связывания медиатора симпатической

нервной системы с β-адренорецепторами. Проч-

ность связи лекарственного средства с рецептором

определяет концентрацию медиатора, которая тре-

буется для преодоления конкурентной связи на

уровне рецептора. Если принять силу связывания со

специфическим рецептором у пропранолола за 1,

то сходной она будет и у атенолола, и у метопролола,

в то время как у бисопролола она будет равна 10. Как

следствие, бисопролол применяют в меньших дозах,

чем пропранолол, атенолол и метопролол.

На терапевтическую дозу лекарственного пре-

парата для перорального приема оказывает влия-

ние и его липо- или гидрофильность, так как от

этого зависит метаболизм в печени. По сравнению

с водорастворимым атенололом, который мало ме-

таболизируется в печени, высоколипофильные

пропранолол и метопролол метаболизируются

в ней соответственно на 60 и 95%. У препаратов

с очень быстрым метаболизмом в печени в систем-

ный кровоток попадает лишь небольшая часть всо-

савшегося в кишечнике препарата, что отражается

на дозе приема его внутрь. У жирорастворимых β-

блокаторов (метопролол и карведилол) существует

генетически предопределенная вариабельность

фармакокинетики, что диктует необходимость бо-

лее тщательного подбора терапевтической дозы.

Высоколипофильные β-блокаторы проникают че-

рез гематоэнцефалический барьер. Это, с одной

стороны, приводит к блокаде центральных β1-ре-

цепторов (следовательно, повышается тонус блуж-

дающего нерва), а с другой — к увеличению побоч-

ных эффектов, таких как сонливость, депрессии.

Гидрофильность препарата также может ограничи-

вать применение β-блокатора, например при по-

чечной недостаточности. Умеренно липофильные

β-блокаторы, в том числе бисопролол, имеют сме-

шанный путь элиминации и частично метаболизи-

руются в печени. 

Селективность β-адреноблокаторов отражает

способность в разной степени блокировать специ-

фические β-рецепторы в тканях. Несмотря на то

что в высоких дозах любые β-блокаторы могут бло-

кировать и β1- и β2-адренорецепторы, в низких до-

зах эффект селективных препаратов выражен преи-

мущественно в блокаде β1-рецепторов, в частности

миокарда. Среди селективных β-блокаторов можно

отметить высокую селективность бисопролола.

Данное свойство позволяет применять его у боль-

ных с бронхолегочной патологией, при заболева-

ниях периферических сосудов, декомпенсации са-

харного диабета (СД). Чем выше степень кардиосе-

лективности, тем меньше риск развития побочных

эффектов. Кардиоселективность бисопролола пре-

вышает селективность атенолола, метопролола

и бетаксалола. 

При длительной терапии немаловажное значе-

ние имеет лучшая переносимость β1-селективных

блокаторов.

Об эффективности бисопролола свидетельству-

ют результаты исследования TIBBS [5], в котором

сравнивали эффективность бисопролола и нифеди-

пина замедленного высвобождения. После месяца

лечения указанными препаратами число эпизодов

ишемии в группе бисопролола снизилось на 60%,

в то время как в группе нифедипина — на 29%. При-

менение бисопролола способствовало также значи-

тельному уменьшению количества эпизодов ише-

мии в ранние утренние часы. По результатам наблю-

дения за этими больными в течение года в группе

пациентов, получавших бисопролол, частота смер-

ти, инфаркта миокарда, необходимости реваскуля-

ризации миокарда оказалась ниже, чем в группе

больных, получавших нифедипин. Частота указан-

ных сердечно-сосудистых событий составила соот-

ветственно 22,1 и 33,1%. 

У пациентов с инфарктом миокарда назначение

β-блокаторов способно улучшить прогноз на 30—

35% [6]. Во время острой фазы инфаркта миокарда

β-блокаторы должны назначаться всем больным при

отсутствии противопоказаний. β-Блокаторы огра-

ничивают размер инфаркта миокарда, сокращают

частоту жизнеугрожающих аритмий, уменьшают

клиническую выраженность стенокардитических

болей и снижают смертность. 

Результаты ряда крупных исследований показа-

ли, что β-блокаторы значительно сокращают веро-

ятность внезапной смерти, развития повторного ин-

фаркта миокарда и увеличивают общую продолжи-

тельность жизни и при вторичной профилактике

инфаркта миокарда. При этом наиболее эффектив-

ными оказались липофильные препараты в отличие

от гидрофильных (атенолол и соталол) и β-блокато-

ров с внутренней симпатомиметической активно-

стью (альпренолол, окспренолол, пиндолол) [7]. 

β-Блокаторы способны положительно влиять на

прогноз и качество жизни у больных ИБС в сочета-

нии с ХСН. Негативные последствия имеющейся

при ХСН гиперактивации симпатоадреналовой сис-

темы максимально проявляются в результате стиму-

ляции β1-адренорецепторов, поэтому применение

β1-адреноблокаторов обосновано и эффективно [8].

Исследование CIBIS-II (включавшее более 2600
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больных) показало, что назначение бисопролола

в комплексной терапии ХСН приводит к снижению

риска смерти на 34% [9].

Основные врачебные ошибки при назначении

β-блокаторов — использование малых доз и отмена

препаратов при снижении ЧСС. Необходимо назна-

чать β-блокаторы в дозах, обеспечивающих отчетли-

вое урежение ЧСС в покое и предотвращающих

чрезмерную тахикардию во время нагрузок. Дозу

подбирают таким образом, чтобы достигнуть умень-

шения ЧСС в покое до 55—60 уд/мин и примерно до

75% ЧСС, провоцирующих приступ стенокардии

при нагрузке [4]. В лечении больного ХСН терапию

β-блокатором начинают с крайне малой дозы и мед-

ленно титруют под клиническим и инструменталь-

ным контролем. 

Миокардиальные цитопротекторы в терапии ИБС
При стенокардии, устойчивой к монотерапии,

используют комбинацию β-блокатора с пролонги-

рованным блокатором кальциевых каналов дигид-

ропиридинового ряда, пролонгированными нитра-

тами или триметазидином.

Триметазидин, в отличие от других антианги-

нальных препаратов (нитратов, β-блокаторов и ан-

тагонистов кальция), имеет метаболический меха-

низм действия, не влияя на гемодинамику, что зна-

чительно расширяет возможности лечения ИБС. 

Точкой воздействия триметазидина в условиях

ишемии является изменение метаболизма кардио-

миоцитов. Механизм антиишемического действия

триметазидина основан на его способности ингиби-

ровать β-окисление свободных жирных кислот

(СЖК) за счет подавления активности последнего

фермента, участвующего в этом процессе — длинно-

цепочечной 3-кетоацил-КоА-тиолазы [10].

При этом значительно возрастает активность клю-

чевого фермента окисления глюкозы — пируватде-

гидрогеназы, что усиливает окисление глюкозы —

более энергетически выгодный процесс по сравне-

нию с окислением СЖК. Следовательно, препарат

«переключает» энергетический метаболизм миокар-

да с жирнокислотного на углеводный путь и ингиби-

рует β-окисление СЖК, вторично стимулируя окис-

ление глюкозы. 

В результате повышается ресинтез аденозинтри-

фосфорной кислоты (АТФ) и восстанавливается со-

пряжение гликолиза и окислительного декарбокси-

лирования [11], снижается перегрузка клетки иона-

ми кальция. Под действием триметазидина умень-

шается содержание СЖК, что предотвращает их не-

благоприятное воздействие на функцию кардиоми-

оцитов.

В клинических исследованиях были доказаны

эффективность и безопасность триметазидина как

в сравнении, так и в комбинации с другими антиан-

гинальными препаратами. 

В многоцентровом рандомизированном плаце-

боконтролируемом исследовании TEMS было пока-

зано, что триметазидин по эффективности не усту-

пает пропранололу, а его воздействие на суточный

профиль ишемии оказалось даже благоприятнее,

чем у данного β-блокатора [12]. Проведенное в дру-

гом исследовании сравнение триметазидина и ди-

гидропиридинового антагониста кальция — нифи-

дипина — продемонстрировало их сходную эффек-

тивность, а по безопасности нифедипин даже усту-

пил триметазидину [13].

В ряде рандомизированных клинических иссле-

дований выявлена высокая эффективность комби-

нации триметазидина с препаратами других групп

в лечении ИБС. Комбинированная терапия пропра-

нололом и триметазидином оказалась эффективнее

терапии пропранололом и изосорбидом динитратом

[14]. В другом клиническом исследовании было по-

казано, что совместное назначение триметазидина

и дилтиазема приводит к усилению антиангиналь-

ного эффекта [15].

Результаты исследования TRIMPOL-I позволи-

ли сделать вывод о безопасности и высокой эффек-

тивности триметазидина у больных стабильной сте-

нокардией и СД [16]. Наличие СД повышает риск

развития ИБС за счет различных механизмов, в ча-

стности вследствие микроангиопатии и нарушений

энергетического метаболизма миокарда [17,18], поэ-

тому цитопротекторное воздействие может быть

особенно важным при сочетании указанных патоло-

гий.

Эффективность триметазидина при остром ин-

фаркте миокарда была изучена в многоцентровом

рандомизированном исследовании EMIR-FR [19].

Исследование показало, что внезапная смертность

больных инфарктом миокарда, получавших триме-

тазидин, но у которых не проводилось экстренное

восстановление коронарного кровотока тромболи-

тической терапией, оказалась достоверно ниже по

сравнению с группой плацебо (на 10%). Показате-

ли госпитальной сердечно-сосудистой смертности

на фоне приема препарата также были достоверно

ниже. В этом же исследовании триметазидин под-

твердил свою антиангинальную активность — бы-

ло достигнуто статистически значимое снижение

частоты затяжных ангинозных приступов и реци-

дивов инфаркта миокарда у больных, получавших

тромболитическую терапию в сочетании с триме-

тазидином.

Доказана способность триметазидина улуч-

шать сократимость миокарда в условиях его ише-

мической дисфункции. При ишемической кардио-

миопатии было показано, что препарат может по-

ложительно влиять на размеры полостей сердца,

его систолическую функцию и клиническое тече-

ние заболевания [20]. Повышение сократительной
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способности левого желудочка на фоне терапии

триметазидином было также продемонстрирова-

но у больных с иными клиническими формами

ИБС [21, 22]. C. Lu и соавт. [21] наблюдали улуч-

шение систолической функции левого желудочка

в покое и снижение тяжести его стрессиндуциро-

ванной дисфункции на фоне приема препарата,

что объяснялось авторами улучшением метабо-

лизма миокарда и восстановлением сократитель-

ной способности «спящего» (гибернированного)

миокарда. Другим исследованием, в котором бы-

ла отмечена способность триметазидина восста-

навливать сократимость «спящего» миокарда

и улучшать его ответ на инотропную стимуляцию,

стала работа R. Belardinelli и A. Purcaro [22]. Ими

выявлено, что пероральный прием препарата в те-

чение 2 мес достоверно улучшает сократимость

левого желудочка как в покое, так и во время ин-

фузии добутамина. 

Эффективность триметазидина была подтвер-

ждена и результатами его применения у россий-

ской популяции больных ИБС. Проспективное

рандомизированное открытое сравнительное ис-

следование ПАРАЛЛЕЛЬ представляло собой про-

грамму по выявлению пациентов со стабильной

стенокардией, у которых терапия β-адреноблокато-

рами оказалась недостаточно эффективной; сопос-

тавлены клиническая эффективность проводимого

лечения и его влияние на качество жизни. К базо-

вой терапии β-адреноблокаторами добавляли три-

метазидин или изосорбид динитрат. Результаты ис-

следования показали, что к 12-й неделе лечения

эффект триметазидина достоверно превосходит

эффект изосорбида динитрата по показателям час-

тоты приступов стенокардии и потребности в при-

еме нитроглицерина. Триметазидин обеспечивал

наиболее выраженный антиангинальный эффект

по сравнению с изосорбидом динитратом у пациен-

тов старше 60 лет, страдающих СД или перенесших

инсульт [23].

Суммируя данные клинических исследований,

в настоящее время можно выделить следующие кли-

нические ситуации, при которых триметазидин наи-

более эффективен в лечении ИБС: у больных стено-

кардией пожилого возраста, при недостаточности

кровообращения ишемического генеза, синдроме

слабости синусового узла, непереносимости антиан-

гинальных средств гемодинамического действия,

а также при ограничениях или противопоказаниях

к их применению.

В настоящее время в России перед врачами, на-

значающими своим пациентам терапию миокарди-

альными цитопротекторами и β-адреноблокатора-

ми, стоит выбор между дорогостоящими ориги-

нальными препаратами и дженериками. Среди по-

следних предпочтение следует отдавать препаратам

с доказанной биоэквивалентностью и подтвердив-

шим свою эффективность и безопасность в клини-

ческой практике. К таким лекарственным средст-

вам относят препараты производства ЗАО «Канон-

фарма продакшн» Депренорм МВ (триметазидин

с модифицированным высвобождением действую-

щего вещества) и Арител® (бисопролол). Данные

препараты при доказанной эффективности и безо-

пасности продаются по гораздо более низкой цене

и являются в настоящее время реальной альтерна-

тивой оригиналам.

Заключение
В комплексном лечении больного ИБС опреде-

ленные трудности связаны с разнообразием клини-

ческих форм данной патологии, множеством вари-

антов течения, возможностью осложнений.

β-Блокаторы — один из основных классов лече-

ния больного ИБС. Согласно результатам исследо-

вания ATP-survey (Angina Treatment Patterns) [24]

при выборе антиангинальных препаратов с гемоди-

намическим механизмом действия в режиме моно-

терапии в России предпочтение отдается нитратам

(11,9%), затем — β-блокаторам (7,8%) и антагони-

стам кальция (2,7%). 

Назначать β-блокаторы следует при наличии

четкой связи между нагрузкой и приступом стено-

кардии, сопутствующей ХСН, артериальной гипер-

тонии и тахиаритмии, перенесенном инфаркте мио-

карда, а также при комплексной терапии острого ко-

ронарного синдрома.

Необходимо знание и применение на практике

новых современных препаратов в достаточных до-

зах. Ошибочны назначение малых доз β-блокато-

ров и отмена препаратов при возникновении ЧСС

в покое менее 60 уд/мин. Важно помнить о воз-

можности развития синдрома отмены и при необ-

ходимости отменять лекарственное средство по-

степенно.

Триметазидин, в отличие от других антианги-

нальных препаратов для лечения ИБС (нитратов, β-

блокаторов и антагонистов кальция), имеет метабо-

лический механизм действия, не влияя на такие па-

раметры гемодинамики, как ЧСС, артериальное да-

вление, общее периферическое сопротивление.

Клиническая эффективность триметазидина была

продемонстрирована как при монотерапии, так

и в сочетании его с другими пррепаратами.

Лечение каждого больного ИБС должно быть

комплексным и включать в себя воздействие на фа-

кторы риска и образ жизни пациента, а также корре-

ктироваться с учетом сопутствующей патологии.

При назначении любого лекарственного средства

необходим индивидуальный подход с учетом эффек-

тивности разовой и суточной доз, возможных по-

бочных эффектов, развития толерантности или син-

дрома отмены.
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