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Новые возможности в повышении эффективности 
лечения больных стабильной стенокардией

Цель Изучение антиангинального и  пульсурежающего эффектов при  переходе с  терапии β-адрено-
блокатором (БАБ) метопролола тартратом у больных, не достигших целевого диапазона частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), на комбинацию метопролола тартрата с ивабрадином у больных 
стабильной стенокардией (СС).

Материалы и методы В исследование включено 54 пациента со стабильной стенокардией (СС) не выше III функцио-
нального класса (ФК), из них 35 (64,8 %) мужчин и 19 (35,2 %) женщин в возрасте 59 [48; 77] лет. 
До начала исследования, через 4 и 8 недель наблюдения у больных регистрировали электрокарди-
ограмму (ЭКГ) и проводили суточное мониторирование ЭКГ (СМЭКГ). Длительность наблю-
дения составила 8 недель. Антиангинальный и пульсурежающий эффекты назначенной терапии 
оценивались клинически по снижению частоты приступов стенокардии и потребности пациен-
тов в нитратах, по снижению ЧСС, а также по влиянию на показатели СМЭКГ, характеризующие 
ишемию миокарда. На первом этапе всем обследованным назначен метопролол тартрат (Эгилок®, 
«Эгис», Венгрия) в дозе 25 мг 2 раза в сутки. Больным, у которых через 4 недели лечения ЧСС 
в покое при осмотре оставалась выше 70 уд / мин, метопролол тартрат был заменен на фиксиро-
ванную комбинацию ивабрадина / метопролола (Импликор®, «Сервье», Франция) в дозе 5 / 25 мг 
2 раза в сутки. Таким образом, на основании достижения / недостижения целевых уровней ЧСС 
были сформированы две группы больных. Статистическую обработку результатов осуществляли 
с использованием пакета компьютерных программ STATISTICA 10,0.

Результаты Через 4 недели терапии метопрололом тартратом в  дозе 25 мг 2 раза в  сутки целевая ЧСС 
70 уд / мин была достигнута у 18 (33,3 %) обследованных (1-я группа), не достигнута – у 36 (66,7 %) 
(2-я группа). С целью дальнейшей коррекции ЧСС у больных 2-й группы метопролол тартрат был 
заменен на  ивабрадин / метопролол 5 / 25 мг 2 раза в  сутки. Через 4 недели лечения ивабради-
ном / метопрололом у 31 (86,1 %) пациента была достигнута целевая ЧСС, медиана ЧСС в покое 
при  осмотре составила 62 [56; 70] уд / мин. Количество приступов стенокардии уменьшилось 
с 6 [3; 8] до 2 [1; 3] в неделю (р<0,001). При СМЭКГ средняя дневная ЧСС снизилась с 81 [76; 
96] до 66 [56; 76] уд / мин (р<0,001); средняя ночная ЧСС – с 69 [73; 80] до 52 [43; 60] уд / мин 
(р=0,012), ишемическая депрессия сегмента ST не регистрировалась.

Заключение У больных стабильной стенокардией при терапии метопрололом тартратом в дозе 25 мг 2 раза 
в сутки целевая ЧСС достигается лишь в 33,3 % случаев. Добавление ивабрадина к БАБ метопро-
лолу тартрату, при сохранении той же дозы БАБ, позволяет достичь целевой ЧСС у 86,1 % паци-
ентов и оказывает выраженный антиангинальный эффект.
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Частота сердечных сокращений (ЧСС) является неза-
висимым фактором риска общей и  сердечно-сосуди-

стой смертности [1, 2]. В связи с этим в действующих ре-
комендациях Европейского общества кардиологов, как 
по  ведению больных с  артериальной гипертонией (АГ) 
[3], так и в рекомендациях по хроническим коронарным 
синдромам [4], особое внимание уделено ЧСС и  лекар-
ственным средствам, которые, кроме антигипертензив-
ного, антиангинального, антиишемического эффектов, 
обладали бы еще и пульсурежающими свойствами.

В  настоящее время центральное место в  лечении 
больных сердечно-сосудистыми заболеваниями зани-
мают высокоселективные β-адреноблокаторы (БАБ) 
[5, 6]. Установлено, что их  применение при  АГ, ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), хронической сердечной 
недостаточности, тахиаритмии снижает риск и  часто-
ту развития сердечно-сосудистых осложнений, положи-
тельно влияет на  клинические проявления заболевания 
и улучшает качество жизни больных (исследования APSIS 
(Angina Prognosis Study in Stockholm) [7], TIBBS (Total 
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Ischemic Burden Bisoprolol Study) [8], CIBIS-II (Cardiac 
Insufficiency Bisoprolol Survival Study) [9], MERIT-HF 
(Metoprolol CR / XL Randomized Intervention Trialin 
Chronic HF) [10], COPERNICUS (Carvedilol Prospective 
Randomized Cumulative Survival Study Group) [11], 
SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Interventionon 
Outcomes and Rehospitalisation in Seniors) [12] и др.).

Традиционными средствами, обеспечивающими до-
стижение целевого диапазона ЧСС и  восстанавливаю-
щими баланс между потребностью и  доставкой кисло-
рода к миокарду у больных ИБС, являются БАБ. В Евро-
пейских рекомендациях по  хроническим формам ИБС 
2013 года они относятся к антиангинальным препаратам 
первой линии в  лечении стабильной стенокардии (СС). 
В  актуальных Европейских рекомендациях по  хрониче-
ским коронарным синдромам 2019  года БАБ не  потеря-
ли своего первостепенного значения [4]. Однако далеко 
не у всех больных только назначением одного БАБ удает-
ся достичь полного антиангинального эффекта и целево-
го диапазона ЧСС. Кроме того, назначение высоких доз 
БАБ может быть лимитировано сопутствующей пато-
логией, прежде всего наличием у пациента хронических 
бронхолегочных заболеваний [13]. В последние годы так-
же успешно используются препараты, селективно снижа-
ющие частоту синусовой импульсации  – препарат ива-
брадин, который включен в  клинические рекомендации 
по ведению больных хроническими формами ИБС и сер-
дечной недостаточностью [4, 14, 15].

Антиангинальная и  противоишемическая эффектив-
ность селективного ингибитора If-каналов ивабрадина 
установлена у пациентов со СС в монотерапии и в комби-
нации с  другими антиангинальными препаратами, вклю-
чая БАБ [16, 17]. Результаты исследования BEAUTIFUL 
[2] показали, что  ивабрадин, назначенный в  дополне-
ние к стандартной терапии, способствует снижению ри-
ска сердечно-сосудистых событий у  больных со  стабиль-
ной ИБС и сердечной недостаточностью с низкой фрак-
цией выброса [2], особенно у больных с исходной ЧСС 
>70 уд / мин и у пациентов с сохраняющимися приступа-
ми стенокардии [18].

Особую ценность в  последние годы приобретают ис-
следования с  использованием фиксированных комбина-
ций. В проспективном многоцентровом наблюдательном 
когортном исследовании эффективности фиксирован-
ной комбинации ивабрадина и  метопролола у  пациен-
тов со СС в повседневной клинической практике показа-
но статистически значимое снижение ЧСС и уменьшение 
функционального класса (ФК) стенокардии у  включен-
ных в  исследование пациентов через 4 месяца лечения 
[19]. Добавление ивабрадина к  оптимальной индиви-
дуальной дозе БАБ ассоциировано со  снижением анги-
нозных событий и  улучшением качества жизни у  боль-

ных со СС и коронарной реваскуляризацией в анамнезе 
[19, 20].

Нередкая необходимость усиления антиангинального 
эффекта БАБ с одновременным снижением ЧСС в клини-
ческой практике обуславливает актуальность данного ис-
следования.

Целью настоящего исследования явилось изучить ан-
тиангинальный и  пульсурежающий эффекты при  пере-
ходе с терапии БАБ метопролола тартратом у пациентов, 
не достигших целевого диапазона ЧСС, на комбинацию 
метопролола тартрата с ивабрадином у больных СС. Ис-
следование оценено как первичное, проспективное; тип 
дизайна  – «сравнение результатов у  одного и  того  же 
пациента» и  «сравнение результатов в  параллельных 
группах».

Материалы и методы
В исследование включено 54 пациента со СС не выше 

III ФК, из них 35 (64,8 %) мужчин и 19 (35,2 %) женщин 
в  возрасте 59 [48; 77] лет. Диагноз СС устанавливался 
на  основании общепринятых критериев в  соответствии 
с клиническими рекомендациями [4, 21]. Стабильная сте-
нокардия II ФК была у  14 (25,9 %) пациентов, III ФК  – 
у  40 (74,1 %) пациентов. 19 (35,2 %) пациентов перенес-
ли инфаркт миокарда без  подъема сегмента ST давно-
стью 6–18 месяцев. Этим больным проведена экстренная 
или ранняя селективная ангиография и чрескожное коро-
нарное вмешательство с  имплантацией в  одну коронар-
ную артерию 1 стента у 46 (85,2 %) пациентов и 2 стентов 
у 8 (14,8 %) пациентов. Результатом явилась полная рева-
скуляризация коронарного сосуда. По данным контроль-
ной ангиографии остаточный стеноз был менее 20 %, дру-
гих гемодинамически значимых сужений коронарных ар-
терий выявлено не  было. Гемодинамически значимым 
(стенозирующим коронарным атеросклерозом) счита-
ли уменьшение диаметра просвета магистральных коро-
нарных артерий на 50 % и более [22]. У 32 (59,2 %) паци-
ентов была сопутствующая АГ, у 16 (29,6 %) пациентов – 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
2-й степени тяжести по классификации GOLD [23], дли-
тельностью 5,0 [3,0; 7,3] лет, у 6 (11,1 %) пациентов – са-
харный диабет (СД) 2 типа. Все пациенты получали ме-
дикаментозную терапию в соответствии с Европейскими 
рекомендациями 2019 по диагностике и лечению хрони-
ческих коронарных синдромов [4], в  том числе антиа-
греганты, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, гиполипидемические препараты, различные БАБ 
(бисопролол 2,5 мг / сутки или  небиволол 2,5 мг / сутки). 
Пациенты с  ХОБЛ получали ингаляционную комбини-
рованную бронхолитическую терапию, а  также БАБ би-
сопролол в дозе 2,5 мг / сутки или антагонист кальция ве-
рапамил в дозе 80 мг / сутки в качестве антиангинальных 
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препаратов. Пациенты с СД получали сахароснижающую 
терапию в адекватных дозах.

В исследование включали больных, у которых до нача-
ла исследования на предшествующей терапии не был до-
стигнут целевой диапазон ЧСС 70 уд / мин [4]. Длитель-
ность наблюдения составила 8 недель. Антиангинальный 
и  пульсурежающие эффекты назначенной терапии оце-
нивались клинически по снижению приступов стенокар-
дии и потребности пациентов в нитратах, по снижению 
ЧСС, а также по влиянию на показатели СМЭКГ, характе-
ризующие ишемию миокарда.

Не  включали больных нестабильной стенокардией, 
инфарктом миокарда давностью менее 6 месяцев; имею-
щих ХОБЛ 3-й и 4-й степеней по классификации GOLD, 
ХОБЛ в стадии обострения, бронхиальную астму в связи 
с  опасностью развития бронхообструктивного синдро-
ма при  назначении БАБ; а  также пациентов, у  которых 
на  электрокардиограмме (ЭКГ) покоя или при  суточ-
ном мониторировании (СМЭКГ) регистрировались на-
рушения атриовентрикулярной и  синоатриальной про-
водимости, пароксизмы устойчивых наджелудочковых 
и  желудочковых нарушений ритма, а  также отклонения, 
препятствующие интерпретации ишемии миокарда, та-
кие как  исходная депрессия сегмента ST ≥1 мм, призна-
ки гипертрофии миокарда левого желудочка при  исход-
ной депрессии сегмента ST <1 мм, полная блокада левой 
ножки пучка Гиса.

Проведение исследования одобрено локальным эти-
ческим комитетом нижегородской медицинской ассоциа-
ции (протокол №78-2-2020 от 20.01.2020). У больных по-
лучено добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

До  начала исследования, через 4 и  8 недель лечения 
у больных регистрировали ЭКГ в 12 стандартных отведе-
ниях, оценивали частоту приступов стенокардии, прием 
короткодействующих нитратов. Всем больным проводи-
ли СМЭКГ с помощью холтеровской кардиомониторной 
системы «Миокард-Холтер 2» фирмы ООО «НИМП 
ЕСН» (Россия) в  12-канальном режиме, данные интер-
претировались с использованием соответствующего ком-
пьютерного обеспечения. Оценивали следующие пара-
метры СМЭКГ: средняя ЧСС в дневные и ночные часы, 
эпизоды брадикардии и  тахикардии; количество и  мор-
фология наджелудочковых и желудочковых экстрасистол, 
наличие пароксизмов наджелудочковых и  желудочковых 
нарушений ритма; нарушения атриовентрикулярной, си-
ноатриальной проводимости; блокады ножек пучка Гиса; 
динамика сегмента ST (количество эпизодов депрессии 
сегмента ST, их продолжительность и максимальная вели-
чина). При интерпретации динамики сегмента ST прехо-
дящая депрессия сегмента ST горизонтального или косо-
нисходящего типа на 1 мм и более, длительностью 0,08 с 

от точки j и общей продолжительностью не менее 1 мин 
на  фоне физической активности, сопровождающаяся 
клиникой ангинозного синдрома (по  дневнику пациен-
та), оценивалась как болевая ишемия миокарда; а депрес-
сия сегмента ST более 2 мм, не сопровождающаяся сим-
птоматикой, как безболевая ишемия миокарда.

На  первом этапе всем обследованным назначен БАБ 
метопролола тартрат (Эгилок®, «Эгис», Венгрия) в  до-
зе 25 мг 2 раза в  сутки. Больным, у  которых через 4 не-
дели ЧСС оставалась выше 70 уд / мин, метопролола тар-
трат был заменен на  фиксированную комбинацию ива-
брадин / метопролол (Импликор®, «Сервье», Франция) 
в  дозе 5 / 25 мг 2 раза в  сутки. Качество лечения оцени-
валось лечащим врачом по  градациям «очень хорошо», 
«хорошо», «посредственно», «плохо». Таким образом, 
группы формировались на основании достижения / недо-
стижения целевых уровней ЧСС. Другая терапия, в том 
числе сопутствующих заболеваний, на протяжении иссле-
дования не менялась.

Статистическую обработку результатов осуществля-
ли с  использованием пакета компьютерных программ 
STATISTICA 10,0. Характер распределения анализиру-
емых признаков оценивался критерием Шапиро-Уил-
ка. Если распределение было нормальным, то  результа-
ты представляли в виде М±SD, где M – среднее значение, 
SD  – среднее квадратичное отклонение. Если распреде-
ление отличалось от  нормального, данные представля-
ли в виде медианы, 25 и 75 перцентилей. Для сравнения 
повторных внутригрупповых измерений применяли пар-
ный критерий Вилкоксона и критерий Фридмана.

Результаты
Через 4 недели терапии метопролола тартратом в  до-

зе 25 мг 2 раза в сутки ЧСС в покое при осмотре менее 
70 уд / мин была достигнута у 18 (33,3 %) обследованных. 
Эти больные в дальнейшем составили 1-ю группу обсле-
дованных. Клинически число приступов стенокардии 
в  неделю в  1-й группе уменьшилось с  9 [2;6] до  4 [1;6] 
(р=0,003), потребность в нитроглицерине – с 10 [12;6] 
до 4 [2;7] таблеток в неделю (р<0,001).

По  данным СМЭКГ, в  1-й группе средняя дневная 
ЧСС снизилась на  12 %, средняя ночная ЧСС  – на  25 % 
(р=0,018) (табл.  1). Наблюдалось уменьшение общего 
количества эпизодов депрессии сегмента ST на 66 %; про-
должительности депрессии  – на  50 %. Число суправен-
трикулярных экстрасистол (СВЭ) снизилось на 66 %, же-
лудочковых экстрасистол (ЖЭ) – на 79 % (табл. 1).

Целевой диапазон ЧСС не достигнут у 36 (66,7 %) об-
следованных. Эти пациенты составили 2 группу. Количе-
ство приступов стенокардии уменьшилось с  10 [8; 12] 
до 6 [4;10] в неделю (р<0,005), потребность в нитрогли-
церине – с 11 [6; 14] до 6 [3; 8] таблеток в неделю (р=0,04) 
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(рис. 1). Средняя дневная ЧСС снизилась на 21 %; сред-
няя ночная ЧСС  – на  14 % (табл.  1). Количество эпизо-
дов депрессии сегмента ST сократилось на 75 %; продол-
жительность депрессии сегмента ST на 60 %. Количество 
СВЭ уменьшилось на 69 %, ЖЭ – на 81 %.

Обращало внимание, что пациенты 2-й группы до на-
чала лечения имели большую ЧСС, чем  пациенты 1-й 
группы (р<0,05), а также у них чаще встречались сопут-
ствующие ХОБЛ и СД 2 типа, что, в том числе, могло по-
служить причиной синусовой тахикардии.

С целью дальнейшей коррекции ЧСС и усиления анти-
ангинального эффекта у  больных 2-й группы метопроло-
ла тартрат был заменен на  фиксированную комбинацию 
ивабрадин / метопролол 5 / 25 мг 2 раза в сутки. Через 4 не-
дели лечения ивабрадином / метопрололом у  31  (86,1 %) 
пациента была достигнута целевая ЧСС, в  покое при  ос-
мотре ЧСС составила 62  [56; 70] уд / мин. Количество 
приступов стенокардии уменьшилось на 66 % – с 6 [3; 8] 
до 2 [1;3] в неделю (р<0,001), купировались прекращени-
ем нагрузки, нитроглицерин не использовался.

При  СМЭКГ средняя дневная ЧСС снизилась 
с  81  [76; 96] до  66 [56; 76] уд / мин (р<0,001); сред-
няя ночная ЧСС  – с  69 [73;80] до  52 [43;60] уд / мин 
(р=0,012) (рис. 1), ишемическая депрессия сегмента ST 
не  регистрировалась, число СВЭ и  ЖЭ статистически 
значимо не изменилось.

К  концу исследования у  большинства больных улуч-
шился ФК стенокардии: I ФК имели 12 (22,2 %) пациен-
тов, II ФК – 36 (66,7 %) пациентов, III ФК– 6 (11,1 %) па-
циентов.

Все пациенты отметили хорошую переносимость ком-
бинированной антиангинальной терапии БАБ метопро-
лола тартратом и  ингибитором If-каналов ивабрадином 
в  виде фиксированной комбинации Импликор®. Неже-
лательных лекарственных реакций, в  том числе зритель-
ных симптомов, обусловленных действием ивабрадина 
на  родственные к  f-каналам h-каналы сетчатки, у  обсле-
дуемых пациентов не  зарегистрировано. Качество лече-

ния было расценено как  «очень хорошо» и  «хорошо» 
у 34 (94,4 %) пациентов.

Обсуждение
Несомненно, БАБ метопролола тартрат обладает вы-

раженным антиангинальным, антиишемическим, а  так-
же антиаритмическим действием. У пациентов, получаю-
щих 50 мг / сут. метопролола тартрата с сохраняющимися 
приступами стенокардии и  высокой ЧСС возможно бы-
ло увеличение дозы. Однако нередко сопутствующая па-
тология, такая как  бронхиальная астма, тяжелая ХОБЛ, 
периферический атеросклероз сосудов нижних конечно-
стей, не позволяют назначить больным высокие дозы БАБ 
или  даже вообще отказаться от  них. Кроме того, в  по-
следние годы появились доказательства того, что включе-
ние в лечение пациентов с хронической ИБС ивабрадина 
сможет оказать более выраженное антиишемическое дей-
ствие, чем увеличение дозы БАБ [24]. Это связано с тем, 
что ивабрадин обладает не только свойствами, присущи-

Таблица 1. Показатели суточного ЭКГ-мониторирования исходно  
и через 4 недели лечения метопролола тартратом у больных 1-й и 2-й групп

Показатель
1‑я группа (n=18) 2‑я группа (n=36)

Исходно Через 4 недели 
лечения Исходно Через 4 недели 

лечения
Средн. ЧСС день, уд. / мин. 82 [72; 91] 72 [67; 76]* 103 [90; 123]# 81 [76; 96]*
Средн. ЧСС ночь, уд. / мин. 70 [67; 72] 56 [47; 66]* 80 [76; 85]# 69 [73; 80]*
Общее количество СВЭ 328 [120; 420] 111 [85; 202]* 407 [345; 456] 123 [101; 163]*
Общее количество ЖЭ 104 [32; 125] 21 [12; 35]* 158 [120; 178] 30 [20; 45]*
Количество эпизодов депрессии сегмента ST 6 [2; 8] 2 [1; 4]* 8 [3; 10] 2 [1; 5]*
Продолжительность депрессии сегмента ST, мин. 24 [16; 30] 12 [4; 14]* 35 [12; 40]# 14 [8; 20]
** р<0,05 достоверность различий в группе 1 и группе 2 исходно и после лечения.  
# р<0,05 достоверность различий между показателями группы 1 и группы 2 исходно.  
ЧСС –частота сердечных сокращений. СВЭ – суправентрикулярная экстрасистола. ЖЭ – желудочковая экстрасистола.

103

81

6680

69

52

0

20

40

60

80

100

120

Исходно
4 недели 

лечения БАБ 
4 недели 

лечения Импликор

Ч
С

С

Средняя ЧСС дневная

Средняя ЧСС ночная

Рисунок  1. Динамика ЧСС по результатам 
СМЭКГ во 2-й группе больных (n=36)
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ми БАБ, такими как снижение сократительной способно-
сти миокарда и увеличение времени диастолы, но и имеет 
дополнительные, а именно улучшает коллатеральный кро-
воток, что может оказать положительное влияние на кли-
ническое течение ИБС. Наше исследование продемон-
стрировало, что  добавление ивабрадина к  терапии БАБ 
действительно позволяет не  только достигнуть целевой 
ЧСС, но и  существенно снизить количество приступов 
стенокардии и  улучшить переносимость физических на-
грузок, что несомненно улучшит качество жизни пациен-
тов.

Ограничения исследования
Ограничением нашего исследования явилось то, 

что оно было не сравнительным, не рандомизированным, 
не  контролируемым, группы формировались на  основа-
нии достижения / недостижения целевых уровней ЧСС. 
Наличие группы сравнения, в  которой больным продол-
жали бы титровать дозу БАБ вместо добавления ивабра-
дина, позволило  бы с  полной уверенностью сделать за-
ключение о преимуществах комбинированной антианги-
нальной терапии над  полнодозовой однокомпонентной. 
Однако в реальной клинической практике, исходя из по-
следних рекомендаций по хроническим коронарным син-
дромам [4], врач имеет право выбирать стратегию веде-
ния пациента и  этапы назначения антиангинальных пре-
паратов.

На наш взгляд, в современных условиях при лечении 
стенокардии II–III ФК одним из  решений может являть-
ся комбинированная терапия, состоящая из БАБ и инги-

битора If-каналов ивабрадина, которая приводит к  сни-
жению ангинозных приступов, ишемических изменений 
в  покое и при  нагрузке, а  также способствует достиже-
нию целевого уровня ЧСС менее 70 уд / мин, что, по  су-
ти, является стратегической задачей лечения больных СС.

Заключение
У  больных СС при  терапии метопролола тартратом 

в дозе 25 мг 2 раза в сутки целевой диапазон ЧСС дости-
гается лишь в 33,3 % случаев, при этом у больных сохраня-
ются приступы стенокардии и  потребность в  нитрогли-
церине, что, безусловно, требует дальнейшей коррекции 
терапии. Наше исследование показало, что  добавление 
ивабрадина к БАБ метопролола тартрату, а именно пере-
вод на  фиксированную комбинацию Импликор® при  со-
хранении той  же дозы БАБ, решает сразу несколько за-
дач: позволяет достичь целевой ЧСС у  86,1 % пациен-
тов, уменьшает частоту приступов стенокардии, снижая 
ФК стенокардии и  улучшая клиническое течение ИБС, 
при этом не вызывая побочных эффектов.

Таким образом, комбинированная антиангинальная 
терапия БАБ с  ингибитором If-каналов ивабрадином 
у больных СС оказывает выраженный антиишемический 
эффект, позволяя достичь оптимальную ЧСС и избежать 
возможных побочных эффектов, которые могли  бы воз-
никнуть при увеличении дозы БАБ.
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