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В данном исследовании установлено, что лечение ретард)
ными дигидропиридинами – амлодипином в сочетании с 
L)аргинином имеет клинические преимущества при дока)
занном неатеросклеротическом генезе ишемической
болезни сердца (ИБС) по сравнению со стандартной тера)
пией бета)блокаторами за счет более мощной коррекции
ведущего патогенетического механизма – эндотелиальной
дисфункции и может быть рассмотрено как базисное в те)
рапии больных с ИБС и коронарным синдромом Х.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарный
синдром Х, выраженная извитость коронарных артерий, 
L0аргинин.

Неатеросклеротический генез ишемии миокарда известен
с момента внедрения коронарной ангиографии в рутин7

ную кардиологическую практику: описаны состояния, при
которых на фоне объективных признаков ишемии миокарда
при различных методах ее выявления (стресс7тест, сцинти7
графия миокарда, стресс7эхокардиография и т.д.) по данным
ангиографии выявляют интактные эпикардиальные коронар7
ные артерии – коронарный синдром Х (КСХ) [1–3]. Более
того, в современной классификации острого инфаркта мио7
карда (ОИМ) III Универсального определения инфаркта
миокарда определен так называемый тип II ОИМ, обуслов7
ленный дисбалансом между обеспечением кислородом мыш7
цы и его потреблением по причине вазоспазма или эндотели7
альной дисфункции [4], главная роль в которой принадлежит
активности ферментов NO7синтаз (NO7synthase – NOS), при
помощи которых происходит синтез NO из L7аргинина [5–7]. 

КСХ встречается у 10–20% всех пациентов со стабиль7
ной ишемической болезнью сердца (ИБС), которым прово7
дят коронарную ангиографию (КАГ), и до сих пор остается
дискутабельным вопрос основной причины его возникнове7
ния [1, 3]. Согласно современной классификации ИБС КСХ
относят к другим формам стенокардии (шифр МКБ Х –
І20.8). Таким образом, согласно протоколу приказа МОЗ
№ 436 от 02.07.2006 г. первой линией медикаментозной тера7
пии у пациентов данной группы является использование
ацетилсалицилловой кислоты (АСК), бета7блокаторов (ББ)
и дигидропиридинов ретардной формы (ДПРФ) – амлоди7
пина, а при стабильной стенокардии III–IV функционально7
го класса (ФК) ДПРФ рекомендовано использовать для до7
полнительного антиангинального и антигипертензивного
эффекта вместе с ББ [8]. 

При ИБС амлодипин находит применение у больных со
стабильной и вариантной стенокардией (включая постин7
фарктных пациентов, лиц с хронической сердечной недоста7
точностью (ХСН), сахарным диабетом, хронической почеч7
ной недостаточностью). У больных с ИБС препарат оказы7
вает отчетливое коронародилатирующее действие (что уве7
личивает доставку крови к миокарду), уменьшает общее пе7
риферическое сопротивление сосудов и снижает постнагруз7
ку на левый желудочек (ЛЖ) (что уменьшает потребление
кислорода миокардом). Кроме того, амлодипин обладает са7
мостоятельным отчетливым антиатеросклеротическим дей7

ствием (что убедительно продемонстрировано в исследова7
нии PREVENT, 2000). Клинические эффекты амлодипина
при ИБС включают уменьшение количества, интенсивности
и продолжительности ангинальных эпизодов и эпизодов
безболевой ишемии миокарда, при этом антиангинальное
действие более выражено по сравнению с рядом других бло7
каторов кальциевых каналов (исследование CAPE II, 2002).
Препарат также снижает риск развития коронарных ослож7
нений у больных с ИБС (PREVENT) [9–11].

Однако учитывая тот факт, что пациенты с КСХ, как
правило, до КАГ клинически ничем не отличаются от паци7
ентов со стабильной стенокардией атеросклеротического ге7
неза и на доангиографическом этапе не распознаются, они
впоследствии остаются на антиангинальной базисной тера7
пии ББ, тогда как таковой точки приложения для данной
группы препаратов у пациентов с КСХ нет. Поэтому нами
была предпринята попытка определить предпосылки обо7
собления и индивидуализации стратегии и тактики лечения
у данной категории пациентов.

Цель исследования: изучить эффективность применения
L7аргинина и амлодипина для стабильности течения, сниже7
ния числа приступов, улучшения качества жизни и переноси7
мости физической нагрузки у пациентов с ИБС и КСХ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Первичный анализ выполнен по данным 3234 КАГ, про7
веденных за 2008–2011 гг. на базе ООО «Святая Екатерина –
Одесса» и городской клинической больницы № 9 имени
А.И. Минакова г. Одессы. Из них 1475 КАГ были проведены
планово в связи со стабильной ИБС, что составило 45,6% от
всех диагностических интервенций. Интактные артерии
(КСХ) были выявлены у 217 пациентов с объективными при7
знаками ишемии миокарда, в том числе у 96 мужчин и 121
женщины, что составило 14,7% случаев КАГ у пациентов со
стабильной ИБС, или 6,7% всех проведенных КАГ. Средний
возраст пациентов составил 52,26±0,45 года, в том числе муж7
чин – 52,31±0,65 года, женщин – 52,01±0,60 года (p=0,73), что
свидетельствует о том, что большинство пациентов с КСХ яв7
ляются трудоспособного возраста, что в очередной раз дока7
зывает значимость изучения данной патологии.

В исследование вошли 115 пациентов с различными фор7
мами ИБС. В контрольную группу плацебо вошли 23 пациен7
та с ИБС и стабильной стенокардией, у которых по результа7
там ангиографий выявлен начальный атеросклероз коронар7
ных артерий (стенозирование до 50%), получавших стандарт7
ную терапию, включающую ББ – бисопролол в дозе
2,5–10 мг/сут и АСК в дозе 100 мг/сут. При повышенных
уровнях холестерина и липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) пациентам дополнительно назначали аторвастатин
в целевой дозе 5–20 мг/сут. При приступах загрудинной бо7
ли пациентам рекомендовали нитроглицерин сублингвально. 

В основную группу І вошли 46 пациентов с изначальным
диагнозом ИБС, стабильной стенокардией, у которых по ре7
зультатам КАГ выявлены коронарные артерии без ангиогра7
фических признаков атеросклеротического поражения
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(КСХ) с идентичной контрольной группе терапией. Группа
была разделена на две подгруппы: в подгруппу 1а были
включены данные пациентов с ИБС, КСХ с интактными по
результатам КАГ коронарными артериями (23 пациента), в
подгруппу 1б – 23 пациента с выраженной извитостью коро7
нарных артерий (ВИКА), где под ВИКА подразумевают на7
личие двух и более 1807градусных последовательных пово7
рота коронарной артерии по данным КАГ [12].

Во основную группу ІІ вошли 46 пациентов с ИБС и
КСХ с идентичной І основной группе клинической ситуаци7
ей, которым проводили базисную терапию, включающую L7

аргинин Тивортин®, 4,2% раствор внутривенно капельно
100 мл при скорости до 30 капель в 1 мин. Суточная доза
препарата составляла 4,2 г в течение 10 дней. Затем назнача7
ли препарат Тивортин Аспартат®, раствор для перорального
применения, 5 мл (1 г) на прием 4 раза в сутки на протяже7
нии 10 дней с перерывом 10 дней и двумя последующими пе7
роральными курсами по 20 дней с перерывом в 10 дней. Так7
же пациентам назначали: ДПРФ – амлодипин в суточной
дозе 2,5–10 мг и АСК 100 мг/сут, а при повышенных уров7
нях холестерина – аторвастатин в целевой дозе 5–20 мг/сут.
В качестве антиангинального препарата при приступах за7

Показатель
Контрольная

группа, n=23

Основная группа І, n=46 Основная группа ІІ, n=46

1а, n=23 1б,n=23 2а, n=23 2б, n=23

Ограничение физической
активности, ед.

До лечения 67,63±1,41 66,91±1,36 67,87±1,13 66,79±1,29 68,12±1,10

После лечения 71,62±1,49 69,81±1,20 69,20±0,98 76,09±1,65 72,34±1,09

рдо6после

р1а62а,1б62б
0,04 0,1 0,4

0,00006
0,004

0,009
0,04

Стабильность течения
стенокардии, ед.

До лечения 42,39±2,91 43,48±2,34 46,74±1,8 44,57±2,7 45,65±3,18

После лечения 53,26±1,8 48,91±2,47 50,00±1,57 58,7±2,54 55,43±2,25

рдо6после

р1а62а,1б62б
0,003 0,1 0,2

0,0004
0,008

0,01
0,05

Частота приступов
стенокардии, ед.

До лечения 54,78±2,72 54,35±2,86 55,22±3,07 53,91±3,2 56,62±3,38

После лечения 67,83±3,15 57,39±2,89 58,7±2,82 63,04±2,91 57,39±2,42

рдо6после

р1а62а,1б62б
0,003 0,45 0,4

0,04
0,2

0,8
0,72

Удовлетворенность
лечением, ед.

До лечения 52,17±1,78 51,36±1,76 51,09±1,55 51,90±0,83 52,99±0,87

После лечения 58,15±1,73 54,62±1,85 55,71±1,71 60,33±2,06 59,24±2,18

рдо6после

р1а62а,1б62б
0,02 0,02 0,06

0,0004
0,04 

0,01
0,2

Качество жизни, ед.

До лечения 44,57±1,74 43,84±1,87 43,12±1,66 44,57±1,02 43,48±1,07

После лечения 49,28±2,46 48,19±1,77 47,83±2,62 49,64±0,84 55,07±2,38

рдо6после

р1а62а,1б62б
0,1 0,09 0,1

0,0004
0,5

0,00006
0,04

Таблица 1
Õàðàêòåðèñòèêè ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ (ïî äàííûì îïðîñíèêà SAQ) â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè

Таблица 2
Äèíàìèêà îáúåêòèâíûõ ïðèçíàêîâ ÈÁÑ ïî äàííûì âåëîýðãîìåòðèè ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ÈÁÑ

Показатель
Контрольная

группа, n=23

Основная группа І, n=46 Основная группа ІІ, n=46

1а, n=23 1б,n=23 2а, n=23 2б, n=23

Max мощность нагрузки,
кгс·м/с

До лечения 9,53±1,35 9,76±0,26 9,65±0,39 9,58±0,39 9,62±0,3

После лечения 10,53±0,33 10,20±0,16 10,13±0,33 10,55±0,24 11,09±0,3
рдо6после

р1а62а,1б62б
0,02 0,2 0,3

0,04
0,2

0,001
0,04

Двойное произведение,
ед.

До лечения 231,67±2,92 232,27±3,83 234,86±4,12 234,83±4,56 237,14±2,93

После лечения 243,14±3,89 237,62±3,47 239,67±3,70 248,90±4,67 256,04±4,75

рдо6после

р1а62а,1б62б
0,002 0,3 0,4

0,04
0,06

0,001
0,009

ФК больных с ИБС, 
ед.

До лечения 2,26±0,10 2,22±0,09 2,22±0,11 2,17±0,10 2,13±0,07

После лечения 2,00±0,09 2,09±0,06 2,04±0,08 1,96±0,04 1,83±0,08

рдо6после

р1а62а,1б62б
0,05 0,2 0,2

0,06
0,09

0,008
0,06
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грудинной боли рекомендовали молсидомин в дозе 2–4 мг
на прием. В зависимости от наличия или отсутствия ВИКА
пациенты также были разделены на 2 подгруппы (2а и 2б),
идентичные по числу пациентов подгруппам 1а и 1б.

Результаты лечения оценивали через 90 дней от момента
начала лечения. Оценивание качества жизни, обусловленное
состоянием здоровья (HRQL), проводили с использованием
Сиэтлского опросника для пациентов со стенокардией
(SAQ) [13]. Опросники заполняли пациенты непосредствен7
но как до лечения, так и при оценивании результатов лече7
ния. Оценивались степень ограничения физической актив7
ности, стабильность течения заболевания, частота присту7
пов ангинозной боли, удовлетворенность лечением, качество
жизни и общее состояние здоровья.

Стресс7тест велоэргометрии выполняли по стандартному
протоколу Брюса. Оценивали пиковую мощность выполнен7
ной нагрузки, полученный продукт (двойное произведение) и
установленный по данным показателям ФК больных с ИБС.

Как отмечено выше, изначально всем пациентам по кли7
ническим данным и объективным доказательствам ишемии
миокарда устанавливали диагноз стабильной стенокардии
того или иного ФК и только после ангиографической визуа7
лизации интактных артерий у пациентов с КСХ этот диагноз
исключали. Стоит отметить, что изначально ФК больных с
ИБС был идентичным во всех клинических группах (р>0,3). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов в динамике опросника SAQ пред7
ставлен в табл. 1. 

Расчет по шкале ограничения физической активности
показал, что после лечения у пациентов контрольной группы
(с начальным атеросклерозом коронарных артерий) бал7
льный показатель физической активности достоверно повы7
сился (p<0,05), также отмечена положительная достоверная
динамика стабильности течения стенокардии, частоты анги7
нозных приступов, повышение баллов по шкале удовлетво7
ренности лечением (р=0,003, р=0,003, р=0,02 соответствен7
но). Однако результаты І основной группы показали недо7
стоверное улучшение данных показателей как в подгруппе
пациентов без ВИКА, так и с ВИКА (p>0,05 во всех показа7
телях), что свидетельствует о меньшей эффективности стан7
дартного лечения у пациентов с КСХ. 

Результаты лечения во ІІ основной группе показали значи7
тельную положительную динамику со стороны характеристик
состояния здоровья пациентов с КСХ. Так, отмечена достовер7
ная (р<0,01) положительная динамика со стороны ограниче7
ния физической активности, стабильности течения стенокар7
дии. Стоит также отметить, что результаты лечения достовер7
но отличались и от таковых в основной группе, причем при на7
личии или отсутствии ВИКА. Однако у пациентов с КСХ при
наличии ВИКА отсутствовала положительная динамика по
частоте приступов стенокардии и удовлетворенности лечени7

ем, что свидетельствует о том, что извитость коронарных арте7
рий требует дополнительного изучения и, возможно, разработ7
ки индивидуальных подходов к диагностике и лечению.

Стоит отметить, что показатель качества жизни по оп7
роснику SAQ достоверно улучшился только в подгруппах L7
аргинина и амлодипина (р=0,004 и р=0,00006 соответствен7
но), что убеждает в его преимуществах для лечения пациен7
тов с КСХ по сравнению со стандартной терапией ББ.

Нами также была проведена сравнительная характерис7
тика переносимости физической нагрузки и коронарного ре7
зерва по данным стресс7теста велоэргометрии в группах па7
циентов с КСХ (основных) и начальным атеросклерозом
(контрольной) (табл. 2). 

В результате 907дневного применения L7аргинина в со7
четании с амлодипином у пациентов с неатеросклеротичес7
кой ИБС отмечали достоверное увеличение толерантности к
физической нагрузке (p=0,04 и р=0,001 соответственно), в
подгруппах применения ББ достоверного прироста не было
(р>0,05). Также следует отметить достоверное снижение
ФК у больных с ИБС во ІІ основной группе наряду с конт7
рольной группой, в отличие от пациентов І основной груп7
пы, у которых ФК ИБС в результате лечения снизился недо7
стоверно, что в очередной раз свидетельствует о большей эф7
фективности ДПРФ в сочетании с L7аргинином по сравне7
нию с ББ у пациентов с неатеросклеротической ИБС.

ВЫВОДЫ

1. В ходе анализа ангиографических данных выяснено, что
у 14,7% пациентов со стабильной ИБС и объективными при7
знаками ишемии миокарда в ходе проведения коронарной ан7
гиографии выявляются интактные коронарные артерии (коро7
нарный синдром Х – КСХ). Другими словами, практически у
каждого седьмого пациента с клинической картиной стабиль7
ной ИБС объективные признаки ишемии миокарда имеют не7
атеросклеротическое происхождение. Соответственно имеют7
ся предпосылки к пересмотру и адаптации стандартов лече7
ния ИБС, в первую очередь – у данной группы пациентов. 

2. У пациентов с ИБС и КСХ (без атеросклеротического
поражения коронарных артерий) с выраженной извитостью
коронарных артерий (ВИКА; подгруппа 1б) результаты ле7
чения различались по шкалам частоты приступов стенокар7
дии, удовлетворенности лечением, а также по переносимос7
ти физической нагрузки по сравнению с таковыми без
ВИКА (подгруппа 1а). Данная гетерогенность определяет
ВИКА как самостоятельную причину развития ишемии
миокарда и доказывает ее гемодинамическую значимость. 

3. Лечение ретардными дигидропиридинами – амлодипи7
ном в сочетании с L7аргинином имеет клинические преиму7
щества при доказанном неатеросклеротическом генезе ИБС
по сравнению со стандартной терапией бета7блокаторами за
счет более мощной коррекции ведущего патогенетического
механизма – эндотелиальной дисфункции и может быть рас7
смотрено как базисное в терапии больных с ИБС и КСХ.

Застосування LGаргініну та амлодипіну 
в лікуванні стабільної ішемічної хвороби серця
Д.М. Себов, К.В. Маркіна

У даному дослідженні встановлено, що лікування ретардними
дигідропіридинами – амлодипіном у поєднанні з L7аргініном має
клінічні переваги при доведеному неатеросклеротичному генезі
ІХС порівняно зі стандартною терапією бета7блокаторами за раху7
нок більш потужної корекції провідного патогенетичного ме7
ханізму – ендотеліальної дисфункції і може бути розглянуте як ба7
зисне в терапії хворих з ІХС та КСХ.
Ключові слова: ішемічна хвороба серця, коронарний синдром Х, ви0
ражена звивистість коронарних артерій, L0аргінін.

Application of LGarginine and the amlodipine in the
treatment of coronary heart disease, stable
D.M. Sebov, E.V. Markina

This study found that the treatment retard dihydropyridines 7
amlodipine in combination with L7arginine has proven clinical benefits
when neateroskleroticheskom genesis of coronary heart disease com7
pared with standard therapy with beta7blockers due to more powerful
correction leading pathogenetic mechanism 7 endothelial dysfunction
and can be considered as the basic therapy in patients with coronary
artery disease and COAG.
Key words: coronary heart disease, coronary syndrome X, expressed tor0
tuosity of the coronary arteries, L0arginine.
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