
Сердечно�сосудистые заболевания (ССЗ), в частности
ишемическая болезнь сердца (ИБС), играют основную
роль в общей высокой смертности в Украине.

Наряду с болевыми формами ишемии, встречаются и
безболевые формы (в среднем у 2/3 больных со стенокар�
дией напряжения и у 1/3 больных с постинфарктным
кардиосклерозом). 

Безболевая («немая») ишемия миокарда (ББИМ) –
клиническая форма ИБС, при которой преходящее нару�
шение кровоснабжения миокарда не сопровождается при�
ступом стенокардии или ее эквивалентами и выявляется
только с помощью инструментальных методов иссле�
дования [12, 13, 15, 17]. Данные о роли ББИМ и влиянии
ее на прогноз пациентов с ИБС довольно противоречивы.
Согласно одним из них [17–19] ББИМ является прогно�

стически неблагоприятным фактором у больных со всеми
клиническими формами ИБС. Практически у трети боль�
ных с эпизодами ББИМ в дальнейшем развиваются сте�
нокардия, инфаркт миокарда или наступает внезапная
смерть. Наличие ББИМ повышает риск внезапной смерти
в 5–6 раз, аритмий – в 2 раза, развития сердечной недо�
статочности – в 1,5 раза [7, 10, 11, 17]. У больных с пора�
жением трех основных венечных артерий и с ББИМ
I типа, выявленной во время пробы с физической нагруз�
кой, риск внезапной смерти повышен в 3 раза по срав�
нению с риском смерти у больных с приступами стенокар�
дии при таком же поражении коронарного русла [15]. При
этом остаются неясными причины возникновения безбо�
левой ишемии, сохраняются трудности ее диагностики,
обусловленные отсутствием клинических симптомов. 
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АННОТАЦИЯ
У пациентов со стабильным течением хронической ИБС при холтеровском мониторировании ЭКГ
часто наблюдают бессимптомные изменения сегмента SТ и инверсию зубца Т. Целесообразность
выделения данной формы определяется необходимостью ее своевременной диагностики в связи с
высокой вероятностью возникновения осложнений: внезапной смерти, сердечной недостаточности,
острого коронарного синдрома. 
Тактика ведения больных, основанная на устранении ишемии (болевой или безболевой), может в
большей степени, чем классическая антиангинальная терапия, улучшать долгосрочный прогноз.
Целесообразность и эффективность применения средств метаболической терапии при ИБС – одна из
наиболее дискутабельных проблем в научной среде и практическом здравоохранении. В данном
открытом проспективном исследовании курсовой прием препарата Вазопро в дозе 1000 мг в/в в
течение 2 нед у 63 пациентов с хронической ИБС (средний возраст 53,2±4,6 года) на фоне станB
дартной базовой терапии позволил уменьшить количество и суммарную длительность эпизодов
безболевой ишемии миокарда (ББИМ) по данным холтеровского мониторирования ЭКГ на 24 и 33%
соответственно (p<0,05), улучшить показатели толерантности к физической нагрузке и добиться
достоверного клинического улучшения течения ИБС. Препарат Вазопро может быть рекомендован в
качестве дополнительной терапии пациентам с хронической ИБС, стабильной стенокардией разных
ФК, в том числе с ББИМ, получающих стандартное лечение препаратами первого ряда, для достижеB
ния более выраженного антиишемического, кардиоB и ангиопротекторного эффекта. 
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В настоящее время не подлежит сомнению необходи�
мость лечения больных с ББИМ, так как это предотвра�
щает прогрессирование различных форм ИБС, улучшает
качество жизни пациентов [6, 10]. Терапия при ББИМ
осуществляется по тем же принципам, что и терапия дру�
гих клинических форм ИБС. При лечении ИБС следует
воздействовать на все эпизоды ишемии миокарда –
болевые и безболевые, т.е. стремиться к сокращению так
называемого общего ишемического бремени – total
ishemic burden. Кроме того, в клинической практике тера�
пию больных только с ББИМ осуществить сложнее, по�
скольку нельзя применить основной критерий эффектив�
ности лечения ИБС – уменьшение приступов стенокар�
дии. Именно по этой причине существенно повышается
роль дополнительных методов диагностики (нагрузоч�
ных тестов, холтеровского мониторирования ЭКГ) в осу�
ществлении контроля за эффективностью лечения [11].

Особенностью ведения больных с ССЗ является широ�
кое назначение препаратов метаболического действия.
Вопрос о целесообразности и эффективности примене�
ния средств метаболической терапии в лечении ИБС яв�
ляется одним из наиболее дискутабельных в научной сре�
де и практическом здравоохранении.

В настоящее время используют этиметилгидроксипи�
ридина сукцинат, имеющий мембранопротекторный и
антигипоксический эффект; триметазидин, обладающий
антиангинальным и вазопротекторным эффектом; мель�
доний, обладающий антиангинальным и вазопротектор�
ным действием [5, 8], а также способностью улучшать
когнитивные функции [4]. Метаболическая терапия
может применяться в составе комплексной терапии ИБС
и других ССЗ и занимает достаточно емкий удельный вес
в пакете назначаемых препаратов. Что отличает метабо�
лическую терапию? Самое главное, безопасность, обус�
ловленная отсутствием влияния на гемодинамику и уни�
кальность действия. 

Цель нашего исследования – оценить антиишемичес�
кие, ангио� и кардиопротекторные возможности препа�
рата мельдоний (Вазопро, «Фармак») у больных со ста�
бильным течением установленной ИБС и наличием
ББИМ, получающих адекватную стандартную базовую
терапию.

Материалы и методы исследования
Исследование открытое, проспективное. В него вклю�

чены 63 пациента, 39 женщин (62%), 24 мужчины (38%),
средний возраст которых составил 53,2±4,6 года. 

Критерии включения: пациенты с ИБС, в т.ч. постин�
фарктным кардиосклерозом (30,2%), эпизодами безболе�
вой ишемии миокарда по данным ЭКГ, получающие адек�
ватную терапию – бета�блокаторы –  48 (76%), антагони�
сты кальция –  19 (30,2%), иАПФ –  47 (74,6%), сартаны –
5 (7,8%), ивабрадин –  7 (11,1%), аспирин –  61 (97%), кло�
пидогрель –  12 (19%), статины –  63 (100%), омакор –  11
(17,5%), спиронолактон –  19 (30,2%). На фоне лечения ис�
ходно ЧСС в покое была менее 75 в 1 мин и уровень АД ни�
же 135/85 мм рт. ст. Средний уровень систолического АД в
исследуемой группе составил 128,7±5,4 мм рт. ст., диасто�

лического АД –  78,1±4,3 мм рт. ст., средняя ЧСС в покое –
68,2±4,6 в 1 мин.

Критерии исключения: нестабильная стенокардия,
стабильная стенокардия ФК IV; ХСН ФК II–III по
NYHA с ФВ≤45%; заболевания, при которых невозможно
проведение нагрузочных тестов (деформирующий остео�
артроз, облитерирующий атеросклероз нижних конечно�
стей и т. д.). Всем пациентам в качестве дополнительной
метаболической терапии назначали Вазопро по схеме: в
дозе 1000 мг в/в ежедневно в течение 14 дней.

До начала терапии Вазопро и через 1 мес всем паци�
ентам проводили холтеровское мониторирование (ХМ)
ЭКГ в условиях обычной двигательной активности с оп�
ределением следующих параметров:

– количество ББИМ, их суммарная длительность; 
– определение толерантности к физической нагрузке

(ТФН) при выполнении модифицированных нагрузоч�
ных проб (лестничная проба); 

– оценка вида и количества аритмий.
Клиническое исследование пациентов проводили

перед началом лечения и по окончании курсовой терапии.
В начале и в конце курсовой терапии проводили эхоКГ с
оценкой ФВ, а также определяли уровень СРБ в пери�
ферической крови. 

Качество жизни до и после лечения оценивали с помо�
щью Миннесотского многофазного личностного опрос�
ника (MMPI). ХМ ЭКГ проводили в течение 24 ч с ис�
пользованием кардиомониторного комплекса «Кардио�
техника» (ИНКАРТ�4000, Санкт�Петербург). Запись вы�
полняли в модифицированных биполярных отведениях.
Анализ мониторной записи проводили на системе Ин�
карт�4000. За ишемию миокарда принимали горизон�
тальную или косонисходящую депрессию сегмента ST на
1 мм и более на расстоянии 0,08 с от точки J продолжи�
тельностью более 1 мин. 

Оценку значимости различий выполняли с использо�
ванием уточненного критерия Стьюдента. Различия счи�
тали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Все включенные пациенты успешно завершили иссле�

дование. 
У пациентов с эпизодами ББИМ по данным ХМ ЭКГ,

получающих стандартную терапию ИБС и достигших целе�
вых значений ЧСС в покое и уровня АД <140/90 мм рт. ст.,
дополнительное назначение препарата Вазопро привело к
достоверному:

– уменьшению количества эпизодов и суммарной
длительности ББИМ по данным ХМЭКГ на 24 и 33%
соответственно (p<0,05) (рис. 1);

– уменьшению ФК стенокардии у 19% пациентов,
преимущественно в группе пациентов с безболевой ише�
мией миокарда, характерной для ФК ІІ и со «средней» и
«выше средней» ТФН (рис. 2, а, б);

– увеличению ТФН (рис. 3, а, б).
ФК ББИМ оценивали по аналогии с ФК стенокардии

напряжения (Канадская классификация) на основании
вычисления порога исполненной работы при выполнении
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лестничных проб. Произошло перераспределение пациен�
тов с уменьшением ФК стенокардии, почти на 20% увели�
чилось число пациентов с ФК І, на 17% уменьшилось чис�
ло больных с ББИМ в группе с ФК ІІ, также достоверно
уменьшилось число пациентов в группе с ФК ІІІ стено�
кардии. Соотвественно произошло достоверное улучше�
ние показателей ТФН за счет увеличения удельного веса
пациентов с высокой и выше средней ТФН (см. рис. 3, а, б).

Показатели САД, ДАД и ЧСС в процессе лечения до�
стоверно не изменились.

Полученные данные свидетельствуют о возможности
влияния препарата Вазопро на уменьшение ФК стено�

кардии. Однако в исследуемой группе пациентов не на�
блюдалось влияния препарата на желудочковую и надже�
лудочковую эктопическую активность миокарда: некото�
рое уменьшение желудочковой эктопической активности
миокарда было недостоверным (см. таблицу и рис. 4).
Более 44% пациентов отметили общее улучшение само�
чувствия и переносимости физических нагрузок на фоне
терапии Вазопро.

Критерием антиишемической эффективности лечения
ИБС (с наличием как безболевой, так и и болевой ее фор�
мы) является не только увеличение толерантности к на�
грузке, но и уменьшение общей длительности и выражен�
ности ишемии миокарда.

Как показало исследование SWISSI I (Swiss Interven�
tional Study on Silent Ischaemia type I), у лиц с ББИМ на
фоне бессимптомной ИБС, выявленной тестами с физи�
ческой нагрузкой (велоэргометрией) и верифицированной
по данным стресс�эхокардиографии, перфузионной сцин�
тиграфии миокарда либо радионуклидной вентрикулогра�
фии, проведение антиишемической терапии (в дополнение
к коррекции факторов риска ИБС) позволяет значительно
улучшить прогноз [3–5, 14]. Так, за 11,2±2,2 года наблю�
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Таблица
Результаты ХМ ЭКГ до и после начала терапии мельдонием

Примечание: * – функциональный класс безболевой ишемии
миокарда оценивали по аналогии с ФК стенокардии напря�
жения (Канадская классификация) на основании вычисления
порога выполненной работы при выполнении лестничных
проб; ** – желудочковая экстрасистолия.

Рис. 1. Количество и длительность эпизодов ББИМ до и после терапии

мельдонием

а б

Рис. 2. Распределение пациентов по ФК ББИМ до терапии мельдонием (а)

и после (б)

а б

Рис. 3. Распределение пациентов по ТФН до терапии мельдонием (а) и

после (б)



дения суммарная частота развития сердечно�сосудистой
смерти, нефатального инфаркта миокарда и острых
коронарных синдромов, требовавших реваскуляризации
и госпитализации, в группе антиишемической терапии
составила 12%, в то время как в группе, где проводилась
только коррекция факторов риска –  61%.

В исследовании The Heart and Soul Study [9] было по�
казано, что тактика ведения больных, основанная на «из�
бавлении» от ишемии, может в большей степени, чем
классическая антиангинальная терапия, улучшать долго�
срочный прогноз. Пациенты с установленной стабильной
ИБС (24%) имеют индуцируемую физической нагрузкой
ишемию миокарда, причем у более чем 80% из них –  без�
болевую ишемию. Наличие ББИМ независимо от тради�
ционных факторов риска сопровождается более чем
2�кратным повышением риска инфаркта миокарда и
смерти от сердечно�сосудистой причины. Ряд авторов вы�
сказывают предположение о том, что ББИМ может быть
даже в определенной степени полезной, поскольку ише�
мия является основным стимулом появления и развития
коллатералей в миокарде, а это значит, что у больных с
безболевой ишемией может происходить их более интен�
сивное развитие. Напротив, ряд исследователей (5–8)
считает необходимым добиваться устранения безболевой
ишемии, так как повторные ее эпизоды усиливают по�
вреждение миокарда, увеличивают степень фиброза и ги�
пертрофии миокарда в участках ишемии, что чревато
возникновением центров эктопической активности
(аритмогенных центров). В любом случае, польза лекар�
ственного лечения, направленного на устранение эпизо�
дов ББИМ, окончательно пока не доказана. 

Следует подчеркнуть, что в МКБ�10 «безболевая ише�
мия миокарда» выделяется в отдельную форму ИБС и
кодируется под рубрикой 125.6. Целесообразность выде�
ления данной формы определяется необходимостью ее
своевременной диагностики в связи с высокой вероятно�
стью возникновения осложнений.

В лечении ББИМ I типа чаще всего применяются
следующие группы препаратов [3]: β�адреноблокаторы,
нитраты, антагонисты кальция, ингибиторы ангиотензин�
превращающего фермента, статины, миокардиальные
цитопротекторы. Основными направлениями в лечении

хронической ИБС, в частности стабильной стенокардии,
в отечественных и международных рекомендациях явля�
ется фармакотерапия, направленная на уменьшение
симптомов и улучшение качества жизни и на улучшение
отдаленного прогноза [2, 3, 5, 8].

На протяжении десятилетий идут дискуссии специа�
листов об эффективности и целесообразности примене�
ния средств метаболической терапии у больных с ише�
мией миокарда, так как традиционная терапия не вполне
удовлетворяет как пациентов, так и кардиологов. Речь
идет не о замене гемодинамического подхода метаболи�
ческим, а о взаимодополняющем сочетании двух концеп�
ций, в основе которых лежат разные механизмы действия
препаратов [1–4, 16]. 

На сегодня перспективным признается оптимизация
использования кислорода клетками в условиях ишемии с
помощью препаратов, действующих на внутриклеточный
метаболизм и обладающих цитопротекторными свой�
ствами, это позволяет улучшить сократительную способ�
ность миокарда в условиях недостаточности кровоснаб�
жения наиболее физиологичным способом. Препараты,
использующиеся с этой целью, получили название мио�
кардиальных цитопротекторов (кардиопротекторов).
Кардиопротекторы позволяют оптимизировать энергооб�
мен миокарда в условиях ишемии, повышая его жизне�
способность. Основой механизма действия цитопротек�
торов является ингибирование b�окисления жирных
кислот с компенсаторной активацией гликолиза (триме�
тазидин), что активно используется при лечении хрони�
ческих форм ИБС. Однако отсутствие инъекционной
формы ограничивает его применение в острый период.

Сходным механизмом действия обладает другой преп�
арат из группы цитопротекторов –  мельдоний (аналог
гамма�бутиробетаина), ингибирующий биосинтез карни�
тина –  переносчика жирных кислот через митохондри�
альные мембраны, что способствует снижению транспор�
та жирных кислот в митохондрии и включению механиз�
мов аэробного гликолиза [1–4]. Уникальность действия
Вазопро заключается в том, что в результате снижения
концентрации карнитина усиленно синтезируется гамма�
бутиробетаин, влияющий на синтез оксида азота, кото�
рый обладает вазодилатирующими свойствами и снижает
агрегацию тромбоцитов, за счет чего улучшается микро�
циркуляция.

Выводы
Таким образом, ББИМ – достаточно распространен�

ное состояние, патофизиологические механизмы возник�
новения которого до настоящего времени остаются не�
ясными. Наличие ББИМ считается прогностически не�
благоприятным фактором, поэтому ранняя диагностика и
устранение ее являются важными составляющими про�
филактики необратимого повреждения сердечной мыш�
цы.

При лечении ИБС следует воздействовать на все эпи�
зоды ишемии миокарда – болевые и безболевые: тактика
ведения больных, основанная на «избавлении» от ише�
мии, может в большей степени, чем классическая анти�
ангинальная терапия, улучшать долгосрочный прогноз.

55

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
2’ 2013    КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

Рис. 4. Желудочковая эктопическая активность (классификация Ryan) до

и после терапии мельдонием



В данном исследовании курс препарата Вазопро в те�
чение 2 нед позволил добиться достоверного клиничес�
кого улучшения у всех исследуемых, что выражалось в
достоверном уменьшении количества и общей длитель�
ности эпизодов ББИМ, повышении толерантности к фи�
зическим нагрузкам, улучшении сократимости миокарда.
Наши результаты подтверждают его антиишемические и
кардиопротекторные свойства. Хорошая переносимость
Вазопро позволяет усиливать антиишемический эффект
препаратов гемодинамического действия без возникно�
вения побочных эффектов, что обеспечивает в комплексе
улучшение качества жизни.

Препарат Вазопро может быть рекомендован в качест�
ве дополнительной терапии пациентам с хронической
ИБС, стабильной стенокардией разных ФК, в том числе с
наличием ББИМ, получающих стандартное лечение пре�
паратами первого ряда, для достижения более выражен�
ного антиишемического, кардио� и ангиопротекторного
эффекта. 

Для получения доказательств положительного влия�
ния метаболических средств на конечные точки, частоту
сердечно�сосудистых событий, смертность и прогноз за�
болевания у пациентов с ИБС необходимо их дальнейшее
изучение в рамках крупномасштабных рандомизиро�
ванных исследований.
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Вплив мельдонію (Вазопро) на безбольову ішемію міокарда у пацієнтів з хронічною
ішемічною хворобою серця
Л.І. Кардашевська, Є.С. Міхайліченко
РЕЗЮМЕ. У пацієнтів зі стабільним перебігом хронічної ІХС при холтерівському моніторуванні ЕКГ
часто спостерігаються безсимптомні зміни сегмента SТ та інверсія зубця Т. Доцільність виділення
даної форми визначається необхідністю її своєчасної діагностики у зв'язку з високою ймовірністю
виникнення ускладнень: раптової смерті, серцевої недостатності, гострого коронарного синдрому.
Тактика ведення хворих, заснована на усуненні ішемії (больової або безбольової), може більшою
мірою, ніж класична антиангінальна терапія, покращувати довгостроковий прогноз. Доцільність і
ефективність застосування засобів метаболічної терапії при ІХС – одна з найбільш дискутабельних
проблем у науковому середовищі і практичній охороні здоров'я. У даному відкритому проспективB
ному дослідженні курсовий прийом препарату Вазопро в дозі 1000 мг в/в протягом 2 тиж у
63 пацієнтів з хронічною ІХС (середній вік 53,2±4,6 року) на тлі стандартної базової терапії
дозволив зменшити кількість і сумарну тривалість епізодів безбольової ішемії міокарда (ББІМ) за
даними холтерівського моніторування ЕКГ на 24 і 33% відповідно (р<0,05) і поліпшити показники
толерантності до фізичного навантаження. Препарат Вазопро може бути рекомендований у якості
додаткової терапії пацієнтам з хронічною ІХС, стабільною стенокардією різних ФК, у тому числі з
ББІМ, які отримують стандартне лікування препаратами першого ряду, для досягнення більш вираB
женого антиішемічного, кардіоB і ангіопротекторного ефекту.
Ключові слова: безбольова ішемія міокарда, метаболічна терапія, мельдоній, холтерівське
моніторування ЕКГ.

Meldony's (Vazopro) influence on silent myocardial ischemia in patients with chronic coronary
artery disease
L.I. Kardashevska, Y.S. Mikhailichenko
SUMMARY. Asymptomatic segment ST changes and TBwave inversion are often revealed by Holter
monitoring ECG in patients with stable coronary artery disease (CAD).  Expediency of allocation of silent
(asymptomatic) myocardial ischemia (SMI) in separate form of CAD is defined by need of its timely
diagnostics in connection with high probability of emergence of complications:  sudden death, heart
failure, acute coronary syndrome. 
Appropriateness and efficiency of metabolic therapy application in CAD treatment is one of the most
disputable questions in the scientific sphere and in practical health care. In this open prospective
research application of preparation Vazopro in a dose of 1 g/days within 2 weeks against the background
of standard basic therapy in patients suffered from chronic CAD allowed to authentically reduce quantity
and total duration of SMI episodes according to Holter monitoring ECG by 24% and 33% accordingly
(p<0.05), to improve exercise tolerance indexes and to achieve clinical improvement of CAD. Taking into
account that therapeutic approach based on «escape» of ischemia can more improve the longBterm
prognosis than classical antianginal therapy, Vazopro can be recommended as additional therapy for
patients with chronic CAD, including stable stenocardia and SMI, taking standard treatment by
preparations of the first row for achievement more expressed antiischemic, сardioBand vasoprotective
effect.
Key words: asymptomatic myocardial ischemia, MELDONY'S (Vazopro), Holter monitoring ECG. 
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