
Несмотря на огромные достижения совре-

менной кардиологии, актуальность проблемы ле-

чения пациентов с хроническими формами ише-

мической болезни сердца (ИБС), в частности со

стабильной стенокардией (СС), возрастает еще

в большей степени. Наблюдающиеся изменения

в структуре заболеваемости и смертности, свя-

занные с эффективностью мер первичной и вто-

ричной профилактики и тенденцией к постаре-

нию населения, сопровождаются увеличением

доли лиц пожилого возраста среди пациентов

с СС со всеми вытекающими последствиями (ко-

морбидность, лекарственные взаимодействия,

экономические факторы и т.д.). Точно оценить

распространенность СС не представляется воз-

можным. Эпидемиологические исследования

свидетельствуют о росте распространенности

стенокардии по мере увеличения возраста —

с 0,1—1% у женщин и 2—5% у мужчин в возрас-

тной группе 45—54 года до 10—15% и 10—20% со-

ответственно в возрастной группе 65—74 года.

Таким образом, в большинстве европейских

стран стенокардией страдают от 20 до 40 тыс. че-

ловек на 1 млн населения. При этом смертность

в течение года колеблется от 0,9 до 1,4%, а часто-

та развития нефатального инфаркта миокарда

(ИМ) от 0,5 до 2,6% [1]. Следует также отметить,

что стенокардия сама по себе оказывает крайне

негативное влияние на качество жизни практиче-

ски во всех ее проявлениях [2]. Что касается Рос-

сийской Федерации, то сложившаяся неблаго-

приятная эпидемиологическая ситуация в отно-

шении смертности от сердечно-сосудистых забо-

леваний диктует необходимость более агрессив-

ных стратегий первичной и вторичной профила-

ктики. По данным на 2003 г., на долю ИБС при-

ходилось 26% причин всех смертельных исходов,

а показатели смертности от сердечно-сосудистых

заболеваний в 3,5 раза выше, чем в странах За-

падной Европы. Поэтому проблема эффективно-
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Stable angina pectoris is a common clinical problem that significantly deteriorates the quality of patients’ life. 

In spite of the fact that techniques of intervention cardiology have been widely introduced in the past decades, 

the proportion of patients needing chronic antianginal therapy is on the increase. Current antiantigal drug therapy 

is mainly aimed at correcting the imbalance of myocardial delivery of oxygen and its requirement, by changing 

hemodynamic parameters. Unfortunately, this approach has its limitations, firstly due to contraindications 

and poor tolerability. The development of new approaches to optimizing myocardial metabolism may be 

an important strategy for enhancing the efficiency of antianginal drug therapy. 
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Стабильная стенокардия представляет собой клиническую проблему, существенно ограничивающую 

качество жизни пациентов. Несмотря на широкое внедрение в течение последних десятилетий методов 

интервенционной кардиологии, доля пациентов, нуждающихся в постоянной антиангинальной терапии,

увеличивается. Современная медикаментозная антиангинальная терапия в основном направлена 

на устранение дисбаланса между доставкой кислорода к миокарду и потребностью в нем путем изменения

гемодинамических показателей. К сожалению, эффективность такого подхода имеет свои ограничения,

в первую очередь, из-за наличия противопоказаний и плохой переносимости лечения. Разработка новых

подходов, направленных на оптимизацию метаболизма в сердечной мышце, может стать важной стратегией

повышения эффективности медикаментозной антиангинальной терапии. 

Ключевые слова: стабильная стенокардия, ишемия, антиангинальные средства, оптимизация метаболизма, 

доказательная медицина



го лечения пациентов с хроническими формами

ИБС оказывается в центре внимания. Насколько

эффективным является лечение больных стено-

кардией в России? Косвенно ответ на этот вопрос

был получен в результате исследования Angina

Treatment Pattern (ATP), в котором участвовали

167 врачей (82 кардиолога и 85 терапевтов) из 17

регионов РФ [3]. В исследование включали боль-

ных стенокардией, последовательно обратив-

шихся к врачу поликлиники в течение 2 нед,

с минимальной, по мнению врача, необходимо-

стью изменений в схеме лечения ИБС. Во время

первого визита проводили расспрос и физиче-

ское обследование больного. Затем в течение ме-

сяца больной ежедневно заносил в дневник ин-

формацию о приступах стенокардии и количест-

ве принятых таблеток нитроглицерина. Во время

второго визита врач собирал дневниковые записи

и проводил заключительное обследование боль-

ного. Среднее число приступов стенокардии в те-

чение 1 мес между двумя визитами к врачу соста-

вило более 7 в неделю, соотношение пациентов

с различными функциональными классами сте-

нокардии при первом и втором визитах не изме-

нилось (причем доля пациентов с III и IV функ-

циональным классом составила более 30%),

у 67% больных частота ангинозных приступов ос-

талась прежней, а 5% больных отметили даже ее

увеличение. Если учесть, что в соответствии

с критериями включения все больные получали

антиангинальную терапию не только в процессе

4-недельного наблюдения, но и в течение мини-

мум 6 мес до начала исследования, такое лечение

невозможно назвать эффективным. С другой сто-

роны, в исследовании Euro Heart Survey проводи-

лась оценка тактики лечения пациентов со стено-

кардией в течение месяца после первичного об-

ращения к кардиологу [4]. Результаты исследова-

ния выявили целый ряд общих для всех европей-

ских стран проблем, в первую очередь — разрыв

между реальным положением дел и рекомендаци-

ями международных и национальных кардиоло-

гических организаций. В то же время существен-

ных различий в первичной тактике лечения боль-

ных стенокардией в России и странах Европы вы-

явлено не было (см. рисунок). Поэтому, вероят-

нее всего, проблема заключается не только в от-

сутствии следования рекомендациям, но и в ог-

раниченной эффективности современных анти-

ангинальных препаратов.
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Частота назначения препаратов для вторичной профилактики инфаркта и коронарной смерти 
в России и странах Европы (по данным исследования Euro Heart Survey)
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Общие принципы и проблемы современной 
антиангинальной терапии
Лечение пациентов с СС преследует две ос-

новные цели. Первая заключается в профилакти-

ке инфаркта миокарда и смерти, тем самым дос-

тигается увеличение продолжительности жизни,

вторая — в уменьшении частоты и интенсивности

приступов стенокардии, тем самым достигается

улучшение качества жизни [5]. В этой связи все

препараты, применяемые для лечения пациентов

с СС, можно разделить на 2 большие группы:

препараты для улучшения прогноза и препараты

для контроля клинических проявлений (табл. 1).

Терапия, направленная на профилактику смерти,

имеет наивысший приоритет, поэтому при выбо-

ре первоначальной тактики лечения предпочте-

ние отдается препаратам с доказанным преиму-

ществом в профилактике смерти. В то же время

препараты, улучшающие прогноз, как правило,

оказывают слабое положительное влияние на

клиническую симптоматику, в связи с чем возни-

кает необходимость комбинировать их с собст-

венно антиангинальными препаратами. По впол-

не понятным причинам лечение несколькими

препаратами, как правило, менее доступно с эко-

номической точки зрения, что особенно актуаль-

но для наших пациентов. Нередко стоимость пре-

паратов становится решающим фактором при

выборе терапии. Вследствие этого оптимизация

лечения с учетом принципов доказательной ме-

дицины становится важнейшей частью тактики

ведения больных со стенокардией. С точки зре-

ния антиангинальной эффективности главным

критерием лечения больного является полное

или почти полное (не выше I функционального

класса) устранение ангинозных приступов с воз-

вращением к нормальной физической активно-

сти при минимальной выраженности побочных

эффектов терапии. К сожалению, в большинстве

случаев при отсутствии возможности реваскуля-

ризации эти критерии оказываются недосягае-

мыми. В то же время для большинства россий-

ских пациентов возможность проведения рева-

скуляризации остается ограниченной в силу ряда

обстоятельств, кроме того, в определенной доле

случаев она технически неосуществима вследст-

вие особенностей коронарной анатомии. Но даже

в том случае, когда реваскуляризация успешно

проведена, более половины пациентов нуждают-

ся уже через год в постоянной антиангинальной

терапии [6]. Другая проблема заключается в том,

что у 5—10% пациентов клинические проявления

сохраняются, несмотря на оптимальную с точки

зрения дозирования медикаментозную терапию.

В этом случае выбор лекарственных препаратов

ограничен, поэтому лечение носит, как правило,

экспериментальный характер и включает в себя

сочетание методов лекарственной и нелекарст-

венной терапии [7, 8].

Наиболее частой проблемой, с которой стал-

киваются при лечении стенокардии, является

плохая переносимость антиангинальной терапии

при назначении препаратов в рекомендуемых до-

зах [9]. В основе механизма действия основных

групп антиангинальных препаратов лежит влия-

ние на гемодинамические факторы, определяю-

щие равновесие между доставкой кислорода

и потребностью в нем миокарда (частота и сила

сердечных сокращений, пред- и постнагрузка,

коронарный кровоток и т.д.; табл. 2) [10].

Практически каждый из применяющихся

в настоящее время антиангинальных препаратов

обладает определенным спектром выраженных

в той или иной степени побочных эффектов, ко-

торые при назначении в виде монотерапии обыч-

но не приводят к необходимости отмены. К сожа-
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Таблица 1. Р е к о м е н д а ц и и  п о  л е к а р с т в е н н о й  т е р а п и и  С С  ( I  к л а с с ) *

Цель терапии АСС/АНА, 2002 ESC, 2006

Улучшение АспиринА. β-БлокаторыА (при наличии АспиринА. СтатиныА. Ингибиторы АПФА

прогноза перенесенного ИМ. Ингибиторы АПФА (при наличии артериальной гипертонии, 
(при дисфункции ЛЖ или сахарном сердечной недостаточности, дисфункции ЛЖ,

диабете). СтатиныА перенесенного ИМ, сахарного диабета). 
β-БлокаторыА (при наличии перенесенного 

ИМ или сердечной недостаточности)

Контроль Нитроглицерин короткого действия сублингвально Нитроглицерин короткого действия для купирования
симптоматики или в виде спрея для купирования приступа и ситуационной профилактики приступов стенокардииА. 

стенокардииА. β1-БлокаторыА. Антагонисты кальция β1-БлокаторыА. При непереносимости β-блокатора попытка
или пролонгированные нитраты при наличии монотерапии антагонистом кальция длительного действияА, 

противопоказаний к применению β-блокаторовВ. пролонгированным нитратомС или никорандиломС. 
Антагонисты кальция или пролонгированные нитраты При недостаточном эффекте монотерапии β-блокатором 

дополнительно к β-блокаторам при недостаточном эффектеВ добавление дигидропиридинового антагониста кальцияВ

П р и м е ч а н и е . * I класс рекомендаций соответствует вмешательствам, эффективность которых убедительно доказана в ходе рандомизированных

контролируемых исследований. ЛЖ — левый желудочек, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент. А, В, С — уровень докозательности.



лению, доказательная база в пользу эффективно-

сти монотерапии антиангинальными препарата-

ми (β-блокаторы, антагонисты кальция, нитра-

ты, никорандил) выглядит неубедительно и пред-

ставлена только на уровне соглашения экспертов

[11]. Клинический опыт также показывает, что

монотерапия одним из антиангинальных препа-

ратов гемодинамического действия в большинст-

ве случаев оказывается недостаточно эффектив-

ной. На практике широко применяются комби-

нации двух или трех антиангинальных препара-

тов. Например, в многоцентровом исследовании,

проводившемся в США, в котором участвовали

1266 врачей общей практики и 5125 пациентов,

частота назначения комбинаций антиангиналь-

ных препаратов составила 65% [12]. По данным

российской части уже упоминавшегося много-

центрового исследования ATP, в котором участ-

вовали 167 врачей из 17 регионов России, набрав-

ших 1653 пациента, частота назначения комби-

нированной терапии достигла 76%. Естественно,

назначая комбинацию препаратов, врачи ожида-

ют существенного увеличения антиангинальной

эффективности такой терапии. Однако результа-

ты целого ряда многоцентровых исследований

свидетельствуют об отсутствии какого-либо пре-

имущества при применении комбинации антиан-

гинальных препаратов с однотипным (гемодина-

мическим) механизмом действия и об увеличе-

нии частоты развития побочных эффектов, тре-

бующих отмены лечения [13—16].

Таким образом, имеющиеся на сегодня дан-

ные убеждают в недостаточной эффективности

традиционного подхода к лечению СС, основан-

ного на комбинированном применении антиан-

гинальных препаратов с гемодинамическим ме-

ханизмом действия. Одним из возможных напра-

влений улучшения эффективности антианги-

нальной терапии является разработка новых пре-

паратов с оригинальным гемодинамическим ме-

ханизмом действия, отличным от такового уже

существующих антиангинальных средств. К та-

ким препаратам относятся никорандил и ивабра-

дин. Никорандил представляет собой гибридное

вещество, состоящее из двух компонентов —

производного никотинамида и органического

нитрата. Механизм действия никорандила за-

ключается в открывании КАТФ-каналов [17].

Препарат более 20 лет применяется в Японии

и более 10 лет — в Европе. Результаты клиниче-

ских испытаний подтвердили антиангинальную

эффективность никорандила, что позволило

включить данный препарат в европейские реко-

мендации по лечению СС в качестве адъювант-

ного средства при неэффективности традицион-

ной комбинированной терапии. Ивабрадин ин-

гибирует входящий Na+/K+-ток (If), активируе-

мый реполяризацией, что приводит к уменьше-

нию частоты сердечных сокращений и, таким

образом, потребности миокарда в кислороде.

В настоящее время препарат находится на стадии

изучения клинической эффективности, однако

результаты проведенных исследований выглядят

достаточно обнадеживающе и позволяют рассма-

тривать ивабрадин в качестве эффективного ан-

тиангинального препарата [18].

Другой подход к повышению эффективности

медикаментозной антиангинальной терапии

связан с использованием препаратов с принци-

пиально новым механизмом действия, направ-

ленным не на изменение гемодинамических па-

раметров, а на оптимизацию обмена веществ

и энергии в кардиомиоцитах [19].

Роль препаратов с метаболическим механизмом 
действия в лечении СС
В течение многих десятилетий в традицион-

ной кардиологии господствовал «непоколеби-

мый консерватизм» — своего рода крепость,

над которой развевалось знамя «коронарного

кровотока» [20]. Это объяснялось, в первую оче-

редь, тем, что классическая кардиология почти

полностью базировалась на патологоанатомиче-
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Таблица 2. В л и я н и е  о с н о в н ы х  г р у п п  а н т и а н г и н а л ь н ы х  п р е п а р а т о в  
н а  г е м о д и н а м и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  [ 4 2 ]

Показатель Нитраты
Антагонисты кальция

ββ-Блокаторыдигидропиридины верапамил дилтиазем

Снабжение миокарда кислородом
коронарный кровоток ↑ ↑ ↑ ↑ ↓
«динамический стеноз» ↓ ↓ ↓ ↓ ↑

Потребность миокарда в кислороде
ЧСС ↑ ↑ ↓ ↓ ↓↓
сократимость 0 ↓ ↓ ↓ ↓↓
преднагрузка ↓↓ 0 0 0 ↓
постнагрузка ↓ ↓↓ ↓ ↓ 0/↓
минутный объем ↑↑ ↑ ↑ ↓
СА/АВ-проводимость 0 0 ↓↓ ↓ ↓↓



ских концепциях, и кризис чисто гемодинамиче-

ских представлений стал очевиден уже в середи-

не прошлого века. Бурное развитие эксперимен-

тальной и клинической кардиологии, наблюдав-

шееся в послевоенные годы, привело к разработ-

ке концепции возможной медикаментозной кор-

рекции нарушений обмена в сердечной мышце

при различных состояниях. Еще в 1914 г.

Budingen попытался применить внутривенное

введение глюкозы для лечения больных тяжелой

стенокардией, фактически став первооткрывате-

лем метаболического подхода к лечению ИБС.

В качестве потенциальных терапевтических

агентов были испытаны витамины группы В,

препараты калия, аденозин, АТФ, кокарбоксила-

за [21], изучалось влияние на метаболические

процессы в сердце сердечных гликозидов [22].

Отечественные ученые изучали метаболические

эффекты карнозина [23]. К сожалению, на тот

момент работы были в большей степени экспе-

риментальными, методология их проведения —

трудоемкой и дорогостоящей, а результаты —

противоречивыми, поэтому широкого примене-

ния в клинической практике эти препараты не

получили. 

Рождение метаболического подхода в лече-

нии ИБС традиционно связывают с применени-

ем глюкозоинсулинокалиевой смеси (ГИК).

В 1962 г. D. Sodi-Pallares впервые в небольшом

нерандомизированном исследовании показал,

что ГИК положительно влияет на динамику

ЭКГ при остром ИМ, улучшает раннюю выжи-

ваемость [24]. Результаты дальнейших исследо-

ваний были противоречивы, многие из них от-

личались неудовлетворительным дизайном, од-

нако в любом случае это было первая попытка

оценить эффективность препарата с метаболи-

ческим механизмом действия с позиций тогда

еще только нарождавшейся доказательной ме-

дицины. 

Параллельно уже начавшимся клиническим

испытаниям продолжались экспериментальные

работы по изучению обменных процессов в серд-

це [25, 26]. Результаты этих работ наметили ос-

новные пути оптимизации метаболизма в ише-

мизированном сердце, которые принципиально

можно свести к четырем основным механизмам:

увеличение поступления глюкозы в миокард,

стимуляция окисления глюкозы, уменьшение

поступления в миокард жирных кислот и умень-

шение окисления жирных кислот (табл. 3).

Наиболее изученным препаратом из группы

метаболических агентов является триметазидин,

синтезированный в 1961 г. Механизм действия

триметазидина на сегодня окончательно рас-

шифрован. Препарат избирательно ингибирует

длинноцепочечную 3-кетоацил-КоА-тиолазу (3-

КАТ) — ключевой фермент β-окисления свобод-

ных жирных кислот (СЖК) [27]. Ингибируя β-

окисление СЖК, триметазидин обеспечивает

увеличение активности ключевого фермента

окисления глюкозы — пируватдегидрогеназы.

Это приводит к метаболическому «сдвигу» от

окисления СЖК к окислению глюкозы [28].

В результате повышается ресинтез АТФ в усло-

виях ишемии, восстанавливается сопряжение

гликолиза и окислительного декарбоксилирова-

ния [29], уменьшается клеточный ацидоз

и предотвращается избыточное накопление ио-

нов кальция [30]. Триметазидин усиливает также

обмен фосфолипидов клеточных мембран, что

приводит к уменьшению содержания СЖК

и предотвращает их неблагоприятное воздейст-

вие на функции кардиомиоцитов [31]. Выявлен-

ные ранее в экспериментах разнообразные эф-

фекты триметазидина в условиях ишемии и ре-

перфузии (предупреждение образования свобод-

ных радикалов и пр.), по-видимому, являются

следствием его воздействия на метаболизм [32].

При этом препарат не воздействует на централь-

ную гемодинамику (в частности, не изменяет ча-

стоту сердечных сокращений, пред- и пост-

нагрузку, коронарный кровоток). К настоящему

времени помимо традиционной лекарственной

формы триметазидина создана лекарственная

форма с замедленным контролируемым высво-

бождением действующего вещества — тримета-

зидин МВ (модифицированное высвобожде-

ние). Каждая таблетка новой лекарственной

формы содержит по 35 мг триметазидина,

кратность приема 2 раза в сутки. Исследования

продемонстрировали, что триметазидин МВ

биоэквивалентен триметазидину 20 мг, однако

при его применении достигаются значительные

клинические преимущества. При назначении

триметазидина с МВ содержание препарата

в плазме крови менее подвержено колебаниям,

а равновесная концентрация триметазидина со-

храняется более продолжительное время, чем

при использовании таблеток с немедленным вы-

свобождением, при этом минимальная концент-

рация действующего вещества увеличивается

почти на треть [33]. Таким образом, новая ле-

карственная форма обеспечивает более надеж-

ный антиишемический и антиангинальный кон-

троль в течение 24 ч. Кроме того, уменьшение

кратности приема до 2 раз в сутки позволяет

улучшить приверженность больных лечению. 

За достаточно длительное время применения

триметазидина его эффективность и безопас-

ность были изучены и подтверждены в большом

количестве исследований, в том числе и в Рос-
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сии [34—38], однако это не позволило ему за-

нять достойное место в рекомендациях по лече-

нию СС, выпущенных под эгидой АСС/АНА

и Европейского кардиологического общества.

В рекомендациях Европейского кардиологиче-

ского общества триметазидин упоминается как

основной препарат с метаболическим механиз-

мом действия, при этом показания к его приме-

нению относятся к классу IIb с уровнем доказа-

тельности В и включают в себя необходимость

дополнительной терапии при неэффективности

основных антиангинальных препаратов. В США

триметазидин до сих пор не получил одобрения

Управления по лекарственным препаратам и пи-

щевым продуктам, а в Рекомендациях АСС/АНА

упоминается в общем разделе «Другие антианги-

нальные препараты» с информационной целью

наряду с ранолазином (получил одобрение FDA)

и L-карнитином. Отчасти сложившаяся ситуа-

ция может быть связана с негативным «ярлы-

ком» препарата метаболического действия, так

как большая часть врачей справедливо оценива-

ют роль препаратов данной группы в лечении

ИБС, а отчасти — с отсутствием качественной

доказательной базы [39] и агрессивной реклам-

ной политики компании-производителя ориги-

нального препарата. Более того, результаты ши-

роко цитируемого метаанализа антиангиналь-

ной эффективности триметазидина, проведен-

ного M. Marzilli и W. Klein [40], вызвали резкую

критику экспертов DARE, которые пришли к за-

ключению, что выводы авторов не вытекают из

анализируемых данных [41]. Все критические

замечания потребовали получения более надеж-

ной доказательной базы. В связи с этим в 2006 г.

сотрудниками Кокрановского сообщества был

завершен анализ эффективности триметазиди-

на. Систематизированный обзор включал в себя

23 исследования с общим количеством участни-

ков 1378 человек. Авторы пришли к выводу

о том, что триметазидин является эффективным

препаратом для лечения СС и при комбиниро-

ванном применении может уменьшить частоту

случаев прекращения лечения вследствие по-

бочных эффектов [42]. Эти данные позволяют

рассматривать триметазидин в качестве опти-

мального антиангинального средства в комби-

нации с препаратом традиционного гемодина-

мического действия при недостаточной эффек-

тивности терапии CC.
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Таблица 3. П о д х о д ы  к о п т и м и з а ц и и  о б м е н а  в е щ е с т в  в м и о к а р д е  в у с л о в и я х  и ш е м и и

Фармакологический подход Механизм действия Уровень доказательности при СС

Увеличение поступления глюкозы в миокард
ГИК Увеличение поступления C

субстрата и синтеза гликогена

Стимуляция окисления глюкозы
дихлорацетат Увеличение активности D

пируватдегидрогеназного 
комплекса

L-карнитин Снижение уровня C
ацетилкоэнзима А

Уменьшение потребления миокардом жирных кислот
ГИК Подавление C

высвобождения СЖК
адипоцитами

никотиновая кислота Подавление D
высвобождения СЖК

адипоцитами

Уменьшение окисления жирных кислот
триметазидин Ингибирование A

длинноцепочечной 3-КАТ
ранолазин Селективный блокатор B

позднего натриевого тока
этомоксир Ингибирование D

карнитинпальмитоилтрансферазы 1
оксфеницин Ингибирование D

карнитинацетилтрансферазы
пергексилин Ингибирование C

карнитинпальмитоилтрансферазы 1
милдронат Ингибирование β-окисления C

жирных кислот

П р и м е ч а н и е . A — систематизированные обзоры, метаанализы; B — несколько рандомизированных контролируемых исследований; 

C — неконтролируемые исследования, исследования случай-контроль; D — мнение экспертов
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