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Возможности применения бета-адреноблокатора 
бисопролола у больных стабильной стенокардией 
с сопутствующей бронхиальной астмой

Цель	 Сравнить у больных стабильной стенокардией (СС) с сопутствующей бронхиальной астмой (БА) 
легкого и  среднего персистирующего течения эффективность и  безопасность лечения антагони-
стом кальция (АК) верапамилом, кардиоселективным β-адреноблокатором (БАБ) бисопрололом 
и комбинированной терапией бисопролола с амлодипином.

Материал и методы	 Открытое проспективное рандомизированное сравнительное исследование включало 120 человек 
с коморбидной патологией ИБС и БА, из них 60 пациентов имели БА легкого персистирующего 
течения и 60 пациентов – БА среднего персистирующего течения. Каждая группа была поделена 
на 3 подгруппы по 20 человек в зависимости от используемой схемы антиангинальной терапии: 
пациентам проводилось поэтапное титрование доз лекарственных препаратов через каждые 2 неде-
ли (1‑я подгруппа пациентов получали БАБ бисопролол 2,5 мг – 5 мг – 10 мг; 2‑я подгруппа – АК 
верапамил 240 мг – 240 мг – 240 мг; 3‑я подгруппа – бисопролол 2,5 мг, затем комбинированную 
терапию бисопролола с амлодипином в виде фиксированной комбинации 5+5 мг). Всем больным 
проведено полное клинико-инструментальное обследование исходно и через 2, 4, 6 недель лечения. 
Оценивалась антиангинальная эффективность, а также влияние на бронхиальную проходимость.

Результаты	 У пациентов со СС и БА легкого персистирующего течения при исследовании функции внешне-
го дыхания (ФВД) через 2, 4, 6 недель лечения статистической разницы показателя объема фор-
сированного выдоха за 1 секунду в разных подгруппах лечения выявлено не было. У пациентов 
со СС и БА среднего персистирующего течения при исследовании ФВД на фоне лечения в 1‑й 
подгруппе пациентов, принимающих бисопролол, к 6‑й неделе лечения на дозе бисопролола 10 мг 
произошло статистически значимое снижение ОФВ1 (р=0,022). Во 2‑й и 3‑й подгруппах на фоне 
лечения статистически значимых различий выявлено не было. У пациентов со СС и БА как легкого, 
так и среднего персистирующего течения произошло статистически значимое снижение частоты 
сердечных сокращений во всех трех подгруппах, однако во 2‑й подгруппе при лечении верапами-
лом динамика была значительно меньше по сравнению с другими подгруппами.

Заключение	 По нашим данным, у больных СС с БА легкого персистирующего течения в качестве антианги-
нальной терапии возможно использование БАБ бисопролола с  титрованием дозы каждые две 
недели от 2,5 до 10 мг или назначение комбинированной терапии БАБ бисопрололом с АК амло-
дипином. Больным СС с  БА среднего персистирующего течения в  качестве антиангинального 
препарата возможно назначение БАБ бисопролола, однако во избежание развития бронхиальной 
обструкции в дозе не больше 5 мг. Для усиления антиангинального и вазопротективного эффектов 
показана комбинированная терапия БАБ бисопрололом в дозе 5 мг с АК амлодипином в дозе 5 мг.
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Представление об  относительной редкости сочета-
ния ишемической болезни сердца (ИБС) и бронхи-

альной астмы (БА) сегодня подвергается принципиаль-
ному пересмотру в связи с тем, что подобное сочетание 
все чаще встречается в клинической практике [1, 2]. Так, 
по данным немецкого регистра GEDA, у пациентов с БА 

самой частой коморбидной патологией является артери-
альная гипертензия (АГ), которая встречается в  37,9 % 
случаев, и ИБС – в 16,7 % случаев [2].

При  лечении ИБС у  больных БА нередко возника-
ют сложности, прежде всего связанные с  развитием 
возможного негативного влияния ряда лекарственных 
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препаратов на  бронхолегочную систему [3, 4]. Суще-
ствуют доказательства того, что  прием неселективных 
β-адреноблокаторов (БАБ), назначаемых с  целью полу-
чения антиангинального и  противоаритмического эф-
фектов, у больных ИБС в сочетании с БА негативно вли-
яет на  бронхиальную проходимость, поэтому их  при-
менение противопоказано или  нежелательно [4, 5]. 
Однако в настоящее время центральное место в лечении 
больных сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
занимают высокоселективные БАБ [4–9]. Селектив-
ность БАБ подразумевает воздействие исключительно 
на  бета1‑адренорецепторы, расположенные в  миокарде, 
и  практически отсутствие влияния на  бета2‑адреноре-
цепторы, которые находятся в стенке бронхов [8]. Сле-
довательно, в  эпоху использования высокоселективных 
БАБ в  клинической практике видится перспективным 
их  назначение пациентам с  ССЗ, в  том числе и при  со-
путствующей БА [7, 8].

Цель
Целью настоящего исследования явилось сравне-

ние у  больных стабильной стенокардией (СС) с  сопут-
ствующей бронхиальной астмой (БА) легкого и  средне-
го персистирующего течения эффективности и  безопас-
ности лечения антагонистом кальция (АК) верапамилом, 
кардиоселективным бета-адреноблокатором (БАБ) бисо-
прололом и  комбинированной терапией бисопрололом 
с амлодипином.

Материал и методы
Все больные соответствовали следующим критери-

ям включения: мужчины и женщины в возрасте от 45 до 
75  лет; ИБС, стабильная стенокардия II и  III  функцио-
нального класса (ФК); БА легкой и средней степени тяже-
сти вне обострения, контролируемая, пациенты с  часто-
той сердечных сокращений (ЧСС) >70 ударов в минуту 
на момент включения в исследование.

Также были разработаны критерии исключения паци-
ентов из  исследования: хроническая обструктивная бо-
лезнь легких и другие хронические бронхолегочные забо-
левания, кроме БА; нестабильная стенокардия; пациен-
ты с инфарктом миокарда, которые перенесли его менее 
чем за  последние 5 месяцев; сердечная недостаточность 
со  сниженной фракцией выброса и  выше III ФК; дыха-
тельная недостаточность (ДН) выше 2‑й степени по шка-
ле одышки mMRS; неконтролируемая АГ с  уровнем ар-
териального давления выше 180 / 100 мм рт. ст. на момент 
включения в  исследование; островоспалительные, онко-
логические заболевания.

Проспективное исследование включало 120 человек 
с коморбидной патологией ИБС и БА, из них 60 пациен-
тов имели БА легкого персистирующего течения и 60 па-

циентов – БА среднего персистирующего течения. Каж-
дая группа методом свободных конвертов была поделена 
на 3 подгруппы по 20 человек в зависимости от назначен-
ной далее схемы антиангинальной терапии: 1‑я подгруп-
па пациентов получала БАБ бисопролол, 2‑я подгруп-
па  – АК верапамил, 3‑я подгруппа  – комбинированную 
терапию бисопрололом с  амлодипином в  виде фиксиро-
ванной комбинации (рис. 1).

Пациентам проводилось поэтапное титрование 
доз лекарственных препаратов через каждые 2 неде-
ли (1‑я  подгруппа пациентов получали бисопролол 
2,5 мг – 5 мг – 10 мг; 2‑я подгруппа – верапамил 240 мг – 
240 мг – 240 мг; 3‑я подгруппа – бисопролол 2,5 мг, за-
тем комбинированную терапию бисопролола с  амло-
дипином в  виде фиксированной комбинации 5+5 мг). 
Больные продолжали прием назначенной ранее тера-
пии: нитраты по требованию для купирования присту-
пов стенокардии, блокаторы рецепторов ангиотензина 
II, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ), дезагреганты, статины, β2‑агонисты длитель-
ного действия, ингаляционные глюкокортикостероиды. 
Дозы бронхолитических препаратов в течение периода 
наблюдения за  больными не  менялись. У  ряда больных 
потребовалось снижение дозы иАПФ или блокатора ре-
цепторов ангиотензина II из‑за  вызванного антианги-
нальной терапией чрезмерного снижения артериально-
го давления (АД).

В группе пациентов с ИБС и БА легкого персистирую-
щего течения из 60 человек мужчин было 29 (48,3 %), жен-
щин – 31 (51,7 %). Средний возраст – 54,5 [48; 57] года, 
длительность ИБС 14,2 [13,9; 16,1] лет, БА – 19,7 [17,1; 
22,2] лет. Из  сопутствующей патологии была выявле-
на АГ у  60 (100 %) человек, сахарный диабет 2  типа  – 
у  8  (13,3 %) пациентов. В  анамнезе был отмечен перене-
сенный инфаркт миокарда у 15 (25 %) пациентов.

В  группе больных ИБС с  БА среднего персистирую-
щего течения из 60 человек мужчин было 27 (45 %), жен-
щин  – 33 (55 %). Средний возраст составлял 62,9 [58; 
64] года. Сопутствующая патология была представлена 
АГ у 60 (100 %) пациентов, сахарным диабетом 2 типа – 
у 9 (15 %) пациентов, перенесенным инфарктом миокар-
да – у 16 (26,6 %) больных.

Всем больным проведено полное клинико-инструмен-
тальное обследование исходно и через 2, 4, 6 недель лече-
ния, а именно: офисное измерение АД и ЧСС, суточное 
мониторирование электрокардиограммы (СМЭКГ), эхо-
кардиографическое исследование (ЭхоКГ) с измерением 
среднего давления в  легочной артерии (СрДЛА), иссле-
дование функции внешнего дыхания (ФВД), исследова-
ние эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД). В тече-
ние первых 6 дней после назначенной терапии пациентам 
дважды в день проводилось пикфлоуметрия.
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Диагноз ИБС был установлен в соответствии с Феде-
ральными клиническими рекомендациями «Стабильная 
ишемическая болезнь сердца» (2020 г.) [10]. Диагноз БА 
определялся в соответствии с рекомендациями междуна-
родной программы GINA (2019) [11]. Наличие или  от-
сутствие контроля БА осуществляли с  помощью опрос-
ника АСQ-5 (< 0,75) (GINA, 2019).

Все пациенты ежедневно вели дневник самоконтроля, 
где фиксировали показатели АД, ЧСС, пиковой скорости 
выдоха (ПСВ), а также нежелательные побочные явления.

Исследуемым пациентам проводили оценку антиан-
гинального эффекта назначенной терапии, исходя из дан-
ных об  изменениях количества принимаемых таблеток 
нитроглицерина, количества приступов стенокардии 
в  неделю, динамики эпизодов, глубины и  продолжитель-

ности ишемии миокарда при  СМЭКГ. С  целью выявле-
ния плейотропных эффектов у  пациентов на  фоне лече-
ния оценивали функцию эндотелия с  помощью пробы 
ЭЗВД, а  также динамику СрДЛА при  эходопплеркарди-
ографии (ЭХОДПКГ). Влияние на  бронхиальную про-
ходимость цоценивали с  помощью ФВД, прежде всего 
по показателю ОФВ1.

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский ме-
дицинский университет» Минздрава России (Протокол 
от 26.10.2020 №15). Пациенты подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка данных проводилась мето-
дами параметрической и  непараметрической статисти-
ки с  помощью прикладного пакета программ Statistica 
10.0 (StatSoft) и SPSS Statistics 25 (IBM). Критерий Ша-
пиро–Уилка позволил определить распределение анали-
зируемых признаков. Средние значения, которые близки 
к  нормальному распределению, описывали при  помощи 
среднеквадратических отклонений (М±SD, где M – сред-
нее значение, SD – среднее квадратическое отклонение). 
Сравнение более двух выборок при анализе количествен-
ных переменных проводилось с помощью однофакторно-
го дисперсионного анализа. В случае обнаружения разли-
чий попарные сравнения проводили апостериорным кри-
терием Шеффе.

Результаты
Динамика показателей у больных ИБС и БА 
легкого персистирующего течения

При  анализе данных пациентов с  СС и  БА легкого 
персистирующего течения было выявлено следующее. 
Исходно у  пациентов 1‑й подгруппы, принимающих би-
сопролол, ПСВ составила 340,4±33,25 л / мин, к  6-му 
дню лечения  – 347,12±8,6 л / мин (р=0,064). Во  2‑й под-
группе пациентов, принимающих верапамил, исходно 
ПСВ составила 333,6±42,4 л / мин, через 6 дней лечения – 
348,6±12,2 л / мин (р=0,652). В 3‑й подгруппе пациентов, 
принимающих со второго шага титрования комбинацию 
бисопролола с  амлодипином, исходно ПСВ составила 
335,6±21,46 л / мин, через шесть дней – 348,4±2,8 л / мин. 
(р=0,218).

При  исследовании ФВД через 2, 4, 6 недель лечения 
статистической разницы показателя ОФВ1 в  разных под-
группах лечения выявлено не было (рис. 2).

Таким образом, у пациентов с ИБС и БА легкого пер-
систирующего течения во  всех подгруппах препараты 
не  оказывали негативного влияния как на  ПСВ в  пер-
вые дни лечения, так и на показатели ФВД, прежде всего 
ОФВ1, что  отражает отсутствие отрицательного воздей-
ствия назначенной лекарственной терапии на бронхиаль-
ную проходимость, а значит, ее безопасность.

ИБС – ишемическая болезнь сердца, БА – бронхиальная  
астма, ЧСС – частота сердечных сокращений, ФВД – функция  
внешнего дыхания, ЭХОДПКГ – эходопплеркардиография,  
СМЭКГ – суточное ЭКГ-мониторирование.

Проспективное исследование, n=120

ИБС с БА легкого персистирующего 
течения, n=60

Бисопролол 2,5 мг, 
n=20

Бисопролол 2,5 мг, 
n=20

Бисопролол 
5 мг

Бисопролол 
10 мг

Бисопролол + 
Амлодипин (5+5 мг)

Бисопролол + 
Амлодипин (5+5 мг)

Верапамил 240 мг, 
n=20

Бисопролол 2,5 мг, 
n=20

Бисопролол 2,5 мг, 
n=20

Верапамил 240 мг, 
n=20

Верапамил 240 мг

Бисопролол 
5 мг

Бисопролол + 
Амлодипин (5+5 мг) Верапамил 240 мг

Верапамил 240 мг

Бисопролол 
10 мг

Бисопролол + 
Амлодипин (5+5 мг) Верапамил 240 мг

Исходно, через 2, 4 и 6 недель лечения ЧСС, ФВД, ЭХОДПКГ, СМЭКГ

Исходно

2 недели

4 недели

6 недель

Исходно, через 2, 4 и 6 недель лечения ЧСС, ФВД, ЭХОДПКГ, СМЭКГ

Исходно

2 недели
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Во  всех трех подгруппах проведена оценка клиниче-
ского состояния и параметров гемодинамики. Так, на фо-
не лечения у пациентов 1‑й подгруппы к 6‑й неделе умень-
шился прием таблеток нитроглицерина с  5,1±1,2  до 
0,09±0,06 таблеток в  неделю (р=0,001), среднее количе-
ство приступов стенокардии уменьшилось с 5,7±1,08 до 
0,9±0,7 в неделю (р=0,001). У пациентов 2‑й подгруппы 
потребность в нитроглицерине уменьшилась с 5,8±1,4 до 
2,02±0,07 таблеток в  неделю (р=0,001), среднее количе-
ство приступов стенокардии уменьшилось с  5,2±1,1  до 
2,09±0,23 в  неделю (р=0,001). У  пациентов 3‑й под-
группы отмечено снижение приема нитроглицери-
на с  4,2±1,3  до 0,07±0,03 таблеток в  неделю (р=0,001), 
уменьшение среднего количества приступов стенокар-
дии с 6,21±1,06 до 0,7±0,47 (р=0,001) соответственно.

По  результатам как  офисного измерения ЧСС, так 
и  по  данным СМЭКГ, произошло статистически значи-
мое снижение ЧСС у пациентов во всех трех подгруппах, 
однако во  2‑й подгруппе при  лечении верапамилом ди-
намика была значительно меньше по сравнению с други-
ми подгруппами. Обращает на себя внимание, что в 1‑й 
и 3‑й подгруппах пациентов через 6 недель лечения ЧСС 
составила соответственно 65,4±4,8 уд. / мин (р=0,001 
по сравнению с исходным значением) и 68,6±4,2 уд. / мин 
(р=0,002 по сравнению с исходным значением), что ста-
тистически меньше, чем во  2‑й подгруппе. Следует от-
метить, что увеличение дозы бисопролола до 10 мг в 1‑й 
подгруппе лечения привело к  статистически значимо 
меньшему показателю ЧСС, чем в 3‑й подгруппе пациен-
тов, когда использовали комбинированную терапию би-
сопролола с амлодипином (рис. 3).

По данным СМЭКГ, у пациентов всех трех подгрупп 
выявлено статистически значимое уменьшение эпизодов 
ишемии миокарда, глубины и  продолжительности ише-
мии, а также количества наджелудочковых (НЖЭ) и же-
лудочковых (ЖЭ) экстрасистол.

По  результатам сравнительного анализа показа-
теля СрДЛА при  ЭхоКГ у  больных ИБС в  сочетании 
с  БА легкого персистирующего течения выявлено сле-
дующее. В 1‑й подгруппе пациентов, принимающих би-
сопролол, к  шестой неделе лечения СрДЛА уменьши-
лось с  21,77±2,31 до  19,60±6,62 мм рт. ст.; во  2‑й под-
группе, принимающих верапамил  – с  22,20±2,29  до 
21,03±3,5 мм рт. ст.; в  3‑й подгруппе, принимающих 
комбинированную терапию бисопролола с  амлодипи-
ном  – с  22,53±2,08 до  18,5±7,87 мм рт. ст. (р=0,016). 
Анализ СрДЛА больных показал, что во  всех подгруп-
пах на  фоне лечения происходит его снижение, одна-
ко в  3‑й подгруппе пациентов отмечается более выра-
женная положительная динамика, что, вероятнее всего, 
связано с  тем, что  входящий в  состав терапии АК ам-
лодипин обладает дополнительными плейотропными 
эффектами, а  именно положительно влияет на  гемоди-
намику малого круга кровообращения, а значит косвен-
но и на течение самой БА.

С  целью выявления плейотропных эффектов у  паци-
ентов на фоне лечения также оценивали функцию эндоте-
лия с помощью пробы с ЭЗВД. Исходно ЭЗВД в 1‑й под-
группе принимающих бисопролол составила 7,24±1,6 %, 
во  2‑й подгруппе, где проводилолсь лечение верапами-
лом  – 7,12±1,06 %, в  3‑й подгруппе, с использованием 
комбинированной терапии бисопролола с  амлодипи-
ном  – 7,42±1,21 % (р=0,112). При  оценке ЭЗВД у  паци-
ентов 1‑й подгруппы увеличение диаметра плечевой ар-
терии после ее декомпрессии произошло до 8,42±1,22 % 
(р=0,001); у  2‑й подгруппы  – до  7,78+2,28 % (р=0,07); 
у 3‑й подгруппы – до 8,88+2,31 % (р=0,001). Показатель 
ΔЭЗВД в  1‑й подгруппе составил 1,2±1,1 % по  отноше-
нию к исходному значению, во 2‑й подгруппе – 0,6±0,3 %, 
в  3‑й подгруппе  – 1,5±1,4 % от  исходного (р=0,02). Та-
ким образом, так же, как и при оценке СрДЛА, наиболь-
шая положительная динамика ЭЗВД выявлена у  пациен-
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тов 3‑й подгруппы, что, в очередной раз, позволяет пред-
положить наличие дополнительного вазопротективного 
действия у АК амлодипина (табл. 1).

Динамика показателей у больных ИБС с БА 
среднего персистирующего течения

Подобный анализ проведен и у  пациентов с  СС 
и  БА среднего персистирующего течения. Исходно 
у  пациентов 1‑й подгруппы, принимающих бисопро-
лол, ПСВ составила 338,6±42,4 л / мин, к  6-му дню ле-
чения  – 337,4±12,6 л / мин (р=0,002). Во  2‑й подгруп-
пе, где проводилось лечение верапамилом, исходно ПСВ 
показывала 342,6±28,6 л / мин, через 6 дней лечения  – 
345,12±34,6 л / мин, (р=0,072). В  3‑й подгруппе пациен-
тов, принимающих комбинацию бисопролол с  амлоди-
пином, исходно ПСВ составила 333,4±25,6 л / мин, через 
шесть дней – 336,81±16,6 л / мин, (р=0,061). Таким обра-
зом, значимой динамики ПСВ за 6 дней в подгруппах па-
циентов выявлено не было.

При  исследовании ФВД на  фоне лечения в  1‑й под-
группе пациентов, принимающих бисопролол, к  6-й не-
деле лечения на  дозе бисопролола 10 мг произошло ста-
тистически значимое снижение ОФВ1 (р=0,022). В  под-
группах 2 и 3 на  фоне лечения статистически значимых 
различий выявлено не было (рис. 4).

Таким образом, по нашим данным, несмотря на высо-
кую кардиоселективность БАБ бисопролола, это лекар-
ственное средство в  дозе 10 мг у  пациентов со  СС с  со-
путствующей БА среднего персистирующего течения 
может оказывать негативное влияние на  бронхиальную 
проходимость, а  значит, применять данное лекарствен-
ное средство у этой категории больных следует лишь в до-
зе до 5 мг в сутки.

На  фоне лечения у  пациентов 1‑й подгруппы сред-
нее количество приступов стенокардии уменьшилось 
с 7,5±1,2 до 0,9±0,7 в неделю (р=0,001), а прием нитро-
глицерина значимо уменьшился с 5,6±1,6 до 0,08±0,06 та-
блеток в  неделю (р=0,001). У  пациентов 2‑й подгруппы 
среднее количество приступов стенокардии уменьши-
лось с  8,1±1,1 до  3,8±0,6 в  неделю (р=0,001), соответ-
ственно и  потребность в  нитроглицерине уменьшилась 
с 6,4±1,2 до 5,04±0,04 таблеток в неделю (р=0,001). У па-
циентов 3‑й подгруппы отмечено уменьшение сред-
него количества приступов стенокардии с  8,01±1,2  до 
0,8±0,12  в  неделю (р=0,001), снижение приема нитро-
глицерина с  6,6±1,4 до  0,06±0,02 таблеток в  неделю 
(р=0,001) соответственно.

По  результатам как  офисного измерения ЧСС, так 
и  по  данным СМЭКГ, произошло статистически значи-
мое снижение ЧСС у пациентов во всех трех подгруппах, 
однако во 2‑й подгруппе пациентов, принимающих вера-
памил, динамика была значительно меньше (рис. 5).

Таблица 1. Характеристика основных гемодинамических 
показателей и ОФВ1 через 6 недель лечения различными 
видами антиангинальной терапии больных ИБС 
с БА легкого персистирующего течения

Пока- 
затель

1‑я под- 
группа 
бисо- 

пролол 
10 мг

2‑я под- 
группа 
вера- 

памил, 
240 мг

3‑я под- 
группа 
бисо-

пролол 
5 мг 

+амло-
дипин 

5 мг

р-зна- 
чения

ПСВ, л / мин 347,12±8,6 348,6±12,2 348,4±2,8 рmg=0,218
ОФВ1, % 84,4±4,8 86,2±4,2 88,83±2,6 рmg=0,261

ЧСС,  
уд. в мин 65,4±4,8 73,8±2,6 68,6±4,2

рmg<0,001;  
р1-3=0,001;  
р1-2=0,001;  
р2-3=0,001

НЖЭ 182,6±24,4 194,4±16,6 178,6±18,6

pmg =0,004;  
р1-3=0,003;  
р1-2= 0,001;  
р2–3 =0,001

ЖЭ 64,3±4,4 68,8±6,2 55,8±6,2

pmg =0,003;  
р1-3= 0,001;  
р1-2= 0,001;  
р2–3 =0,002

СрДЛА,  
мм рт.ст 19,60±6,62 21,03±3,5 18,15±7,87

рmg=0,03;  
р1-3= 0,008;  
р1-2= 0,011;  
р2–3 =0,004

ЭЗВД, % 8,42±1,22 7,78+2,28 8,88+2,31

рmg=0,002;  
р1-3=0,001;  
р1-2=0,001;  
р2-3=0,001

ПСВ – пиковая скорость выдоха,  
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду,  
ЧСС – частота сердечных сокращений, НЖЭ – наджелудочковые 
экстрасистолы, ЖЭ – желудочковые экстрасистолы,  
СрДЛА – среднее давление легочной артерии,  
ЭЗВД – эндотелийзависимая вазодилатация.
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По данным СМЭКГ, у пациентов всех трех подгрупп 

уменьшилось количество разного рода аритмий. Так, ди-
намика НЖЭ и ЖЭ через 6 недель терапии во всех трех 
подгруппах показала значительное уменьшение экстра-
систол. Следует отметить, что при  сравнении у  3‑й под-
группы пациентов, принимающих бисопролол с  амлоди-
пином, через 6 недель лечения отмечена статистически 
значимая разница по сравнению с пациентами 1‑й и 2‑й 
подгрупп в  пользу значимого снижения как  НЖЭ, так 
и ЖЭ (р=0,001).

В  подгруппе пациентов, принимающих бисо-
пролол, к  6-й неделе лечения СрДЛА уменьши-
лось с  22,27±1,76  до 20,4±4,2 мм рт. ст. В  подгруппе 
пациентов, принимающих верапамил, динамика оказа-
лась слабой и к  6-й неделе лечения СрДЛА снизилось 
с  23,20±2,17  до 21,6±4,6 мм рт. ст. В  подгруппе пациен-
тов, принимающих комбинацию бисопролола с  амлоди-
пином, к  6-й неделе отмечена наибольшая положитель-
ная динамика по  сравнению с  другими подгруппами: 
исходно СрДЛА 21,38±4,96 мм рт. ст., а через 6 недель – 
19,4±2,2 мм рт. ст. (р=0,01). Таким образом, СрДЛА 
у пациентов с ИБС и БА среднего персистирующего те-
чения статистически значимо уменьшилось в  подгруп-
пах пациентов, принимающих бисопролол и  комбина-
цию бисопролол с  амлодипином, однако при  комбини-
рованной терапии статистически больше, что  может 
быть связано с  дополнительными вазопротективными 
свойствами амлодипина.

У  пациентов с  ИБС и  БА среднего персистирую-
щего течения ЭЗВД в  1‑й подгруппе исходно составля-
ла 6,12±1,8 %, во  2‑й подгруппе  – 7,02±1,4 %, в  3‑й под-
группе  – 6,13±1,2 %. Данные анализа ЭЗВД показали, 
что у пациентов 1‑й подгруппы, принимающих бисопро-
лол, увеличение диаметра плечевой артерии после ее де-
компрессии через 6 недель лечения составило в среднем 
7,32±2,18 % (р=0,001). У пациентов 2‑й подгруппы, при-
нимающих верапамил, 7,18+1,16 % (р=0,06). В 3 подгруп-
пе пациентов, принимающих комбинацию бисопролол 
с  амлодипином, процент увеличения плечевой артерии 
составил в  среднем 7,68+2,22 % (р =0,001). Показатель 
ΔЭЗВД в  1‑й подгруппе составил 1,1±1,0 %, по  отноше-
нию к исходному значению, во 2‑й подгруппе – 0,4±0,2 %, 
в  3‑ей подгруппе  – 1,6±1,2 % от  исходного (р=0,04). Та-
ким образом, по  результатам ЭЗВД выявлено наиболее 
положительное влияние на сосудистую стенку у пациен-
тов 3‑ей подгруппы, принимавших комбинацию бисопро-
лол с  амлодипином, по  сравнению с  пациентами, прини-
мавшими бисопролол и верапамил (табл. 2).

Обсуждение
По  данным ряда исследований последних лет, 

у больных с БА одним из часто встречающихся комор-

Таблица 2. Характеристика основных гемодинамических 
показателей и ОФВ1 через 6 недель лечения различными 
видами антиангинальной терапии больных ИБС 
с БА среднего персистирующего течения

Пока-
затель

1 под-
группа 
бисо-

пролол, 
10 мг

2 под-
группа 
вера-

памил, 
240 мг

3 под-
группа 

бисопролол 
5 мг + амло-
дипин 5 мг

р-зна-
чения

ПСВ, 
л / мин 337,4±12,6 345,12±34,6 336,81±16,6 рmg=0,872

ОФВ1, % 64,2±2,4 72,6±6,2 72,4±4,2 рmg=0,143

ЧСС,  
уд. в мин 69,6±6,1 74,2±8,4 68,7±4,2 рmg=0,112

НЖЭ 196,23±11,4 242,14±13,6 214,6±16,6

рmg=0,002; 
р1-3= 0,001; 
р1-2= 0,001; 
р2–3 =0,001

ЖЭ 96,6±6,1 124,4±1,2 88,16±2,3

рmg=0,002; 
р1-3= 0,001; 
р1-2= 0,001; 
р2–3 =0,001

СрДЛА,  
мм рт. ст 20,4±4,2 21,6±4,6 19,4±2,2

рmg=0,03;  
р1-3= 0,001; 
р1-2= 0,001; 
р2–3 =0,001

ЭЗВД, % 7,32±2,18 7,18+1,16 7,68±2,22

рmg=0,01;  
р1-3=0,001; 
р1-2=0,001; 
р2–3 =0,001

ПСВ – пиковая скорость выдоха, ОФВ1 – объем форсированного 
выдоха за первую секунду, ЧСС – частота сердечных сокращений, 
НЖЭ – наджелудочковые экстрасистолы, ЖЭ – желудочковые  
экстрасистолы, СрДЛА – среднее давление легочной артерии, 
ЭЗВД – эндотелийзависимая вазодилатация.
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Рисунок  5. Динамика ЧСС в наблюдаемых группах 
пациентов с ИБС и БА среднего персистирующего 
течения на фоне различной антиангинальной терапии
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бидных состояний является ИБС [2]. Мета-анализ 
11  исследований с  участием 666 355  человек позволя-
ет говорить о  том, что у  больных с  БА риск развития 
ИБС выше на 32 %, причем прежде всего это касается 
женщин [12]. Также доказана связь между ИБС и раз-
витием такого фенотипа БА, как  астма с  поздним на-
чалом [12]. Кроме того, показано, что при неконтроли-
руемой или плохо контролируемой БА у 3,8 % пациен-
тов развивается фибрилляция предсердий [13], а также 
повышается риск госпитализаций, сердечно-сосуди-
стых осложнений и  сердечно-сосудистой смертности 
[13–15]. Все это диктует необходимость тщательно 
подобранной эффективной антиангинальной и  анти
аритмической терапии пациентам с  ИБС с  сопутству-
ющей БА. Бета-адреноблокаторы, наряду с  АК, оста-
ются препаратами первого ряда в лечении стабильных 
форм ИБС. Однако при их  назначении требуется кон-
троль за  состоянием бронхолегочной системы во  из-
бежание негативного влияния назначенной терапии 
на функцию легких.

Данное исследование продемонстрировало возмож-
ность и  определило условия использования БАБ бисо-
пролола в лечении пациентов с ИБС с сопутствующей 
БА. Назначение БАБ пациентам с БА возможно при со-
блюдении, как  минимум, двух условий: высокой селек-
тивности препарата, с одной стороны, а также стабиль-
ного течения и полного контроля над симптомами БА – 
с другой. При назначении БАБ больному с БА следует 
помнить о  том, что  вероятность развития бронхооб-
струкции тем меньше, чем выше селективность приме-
няемого БАБ и  меньше используемая доза. Начинать 
лечение таких пациентов следует с низких доз БАБ, под-
бирая их методом медленного титрования.

Ограничением исследования явилось изучение эф-
фективности и  безопасности использования конкрет-
ного высокоселективного БАБ  – бисопролола у  боль-
ных СС с  сопутствующей БА в  ограниченный период 
наблюдения – 6 недель. Можно предположить возмож-
ность использования у  данной категории пациентов 
и  других высокоселективных БАБ, таких как  метопро-
лола сукцинат и небиволола без возникновения побоч-
ных эффектов со стороны бронхолегочной системы.

При лечении больных СС с БА легкого персистиру-
ющего течения вне обострения антиангинальная тера-
пия БАБ бисопрололом с  титрованием дозы от  2,5 мг 
до  10 мг, а  также комбинированная терапия БАБ би-
сопрололом в дозе 5 мг и АК амлодипином в дозе 5 мг 
не  приводит к  ухудшению бронхиальной проходимо-
сти и  вместе с тем  обладает более выраженным анти-
ангинальным, пульсурежающим и  антиаритмическим 
действием, чем  традиционная терапия АК верапами-
лом в дозе 240 мг / сут.

При  лечении больных СС с  БА среднего персисти-
рующего течения вне обострения антиангинальная те-
рапия БАБ бисопрололом с титрованием дозы от 2,5 мг 
до  5 мг не  приводит к  ухудшению бронхиальной про-
ходимости, однако при  дальнейшем увеличении дозы 
до  10 мг наблюдается тенденция к  бронхиальной об-
струкции.

Комбинированная антиангинальная терапия БАБ 
бисопрололом в  дозе 5 мг и  АК амлодипином в  дозе 
5 мг является безопасной и  обладает более выражен-
ным антиангинальным, пульсурежающим и антиарит-
мическим действием, чем  традиционная терапия АК 
верапамилом в  дозе 240 мг / сут. Кроме того, комби-
нированная антиангинальная терапия БАБ и  АК ам-
лодипином реализует дополнительные положитель-
ные эффекты на сердечно-сосудистую систему, а так-
же отмечается положительное влияние и на  течение 
БА, а  именно: снижение давления в  легочной арте-
рии, положительное действие на функцию эндотелия.

Таким образом, при  лечении больных СС с  БА 
как легкого, так и среднего персистирующего течения 
вне обострения добавление АК амлодипина к  БАБ би-
сопрололу, кроме усиления антиангинального эффекта, 
оказывает положительное действие на  функцию эндо-
телия, а также приводит к более значимому снижению 
давления в  легочной артерии, чем  терапия БАБ бисо-
прололом или АК верапамилом.

Заключение
Наше исследование продемонстрировало возмож-

ность использования высокоселективного БАБ бисо-
пролола у  больных СС с  сопутствующей нетяжелой 
БА, а  также представило схему последовательного на-
значения антиангинальных препаратов с титрованием 
их  доз у  данной категории пациентов. Так, по  нашим 
данным, у  больных СС с  БА легкого персистирующе-
го течения в  качестве антиангинальной терапии воз-
можно использование БАБ бисопролола с  титровани-
ем дозы каждые две недели от  2,5 до  10 мг или  назна-
чение комбинированной терапии БАБ бисопрололом 
с АК амлодипином.

Больным СС с  БА среднего персистирующего те-
чения в  качестве антиангинального препарата возмож-
но назначение БАБ бисопролола, однако во избежание 
развития бронхиальной обструкции в  дозе не  больше 
5 мг. Для  усиления антиангинального и  вазопротек-
тивного эффектов показана комбинированная терапия 
БАБ бисопрололом в дозе 5 мг с АК амлодипином 5 мг.

Конфликт интересов не заявлен.
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