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Целью	исследования	явилось	изучить	эффектив-
ность	 применения	 гормональной	 заместительной	
терапии	 в	 комбинации	 с	 препаратом	 небивалол	 у	
женщин	со	стабильной	стенокардией	при	интактных	
коронарных	 артериях.	 Проанализированы	 данные	
полученные	 при	 обследовании	 26	 женщин	 в	 пери-
менопаузе	 с	 интактными	 коронарными	 артериями	
и	положительным	тредмил-тестом.	Пациентки	были	
разделены	 на	 2	 группы:	 1-я	 группа	 составила	 13	
женщин,	 получавших β-адреноблокатор	 небиволол	
в	 сочетании	 с	 ГЗТ	 (эстрадиол	 2мг	+	дидрогестерон	
10	 мг).	 Группу	 2	 составили	 13	 пациенток,	 получав-
ших	только	небиволол	10	мг.	Выявлено,	что	комби-
нированное	 применение	 небиволола	 и	 ГЗТ	 приво-
дило	к	более	значимому	повышению	толерантности	
к	 физическим	 нагрузкам	 у	 женщин	 с	 интактными	
коронарными	 артериями	 в	 перименопаузе	 в	 срав-
нении	с	изолированной	терапией	небивололом.	

Ключевые слова: гормон	заместительная	тера-
пия,	 стабильная	 стенокардия	 напряжения,	 интакт-
ные	коронарные	артерии,	менопаузальный	индекс.	

Работа	 выполнена	 в	 рамках	 научно-исследова-
тельской	 работы	 «Разработать	 критерии	 выбора	
блокаторов	 β-адренорецепторов	 у	 женщин	 с	 ише-
мической	болезнью	сердца	и	дисгормональной	кар-
диомиопатией	 в	 периоде	 перименопаузы»,	 №		 го-
сударственной	регистрации	0113U001140.	

Введение. Ишемическая	болезнь	сердца	(ИБС)	
является	 ведущей	 причиной	 смертности	 у	 женщин	
в	 Европейских	 странах.	 Смертность	 от	 ишемиче-
ской	 болезни	 сердца	 (ИБС)	 в	 течение	 последних	
лет	существенно	снизилась.	При	этом	в	женской	по-
пуляции	уровень	смертности	выше,	чем	в	мужской.	
Эксперты	 европейского	 общества	 кардиологов	
оценили,	 что	 70	 –	 80	%	 в	 структуре	 ИБС	 составля-
ет	 стабильная	 стенокардия.	 И,	 именно	 стабильная	
стенокардия	является	основной	формой	ИБС	у	жен-
щин,	 при	 этом	 преобладают	 ее	 необструктивные	
формы	 [1].	 Распространенность	 этой	 клинической	
формы	 ИБС	 соответствует	 30	 –	 40	 тыс.	 на	 1	 млн.	
населения	старше	30	лет	[3].	Известно,	что	на	про-
тяжении	многих	лет	женщины	недостаточно	включа-
лись	 в	 клинические	 исследования,	 поэтому	 основ-
ные	 данные	 об	 эффектах	 тех	 или	 иных	 препаратов	
получены	 при	 исследовании	 мужской	 популяции.	

Данное	 утверждение	 справедливо	 и	 в	 отношении	
β-адреноблокаторов.	 Следует	 отметить,	 что	 эф-
фекты	 препаратов	 этой	 группы	 могут	 отличаться	 у	
мужчин	и	женщин,	например,	известно	что	эффек-
ты	 блокаторов	 β-адренергических	 рецепторов	 у	
женщин	 могут	 зависеть	 от	 гормонального	 статуса.	
При	 эстрогендефиците	 повышается	 количество	
β-адренорецепторов	в	миокарде,	что	теоретически	
может	 приводить	 к	 более	 выраженному	 эффекту	
β-адреноблокаторов	у	женщин	с	таким	состоянием	
[2,	10].	

В	 соответствии	 с	 современными	 тенденциями	
гормонзаместительная	 терапия	 (ГЗТ)	 для	 первич-
ной	 и	 вторичной	 профилактики	 ишемической	 бо-
лезни	 сердца	 (ИБС)	 у	 женщин	 не	 применяется.	 В	
тоже	время	у	пациенток	со	стабильной	стенокарди-
ей	при	интактных	коронарных	артериях	ГЗТ,	благо-
даря	ее	позитивному	влиянию	на	функцию	эндоте-
лия,	 может	 существенно	 уменьшать	 клинические	
проявления	ИБС.	

Цель исследования. Изучить	 эффективность	
применения	 гормональной	 заместительной	 тера-
пии	 в	 комбинации	 с	 препаратом	 небивалол	 у	 жен-
щин	со	стабильной	стенокардией	при	интактных	ко-
ронарных	артериях.	

Материалы и методы. В	 исследование	 было	
включено	26	женщин	в	перименопаузе	с	интактны-
ми	коронарными	артериями	и	положительным	тред-
мил-тестом.	 В	 исследование	 не	 включались	 паци-
ентки	c	острым	коронарным	синдромом,	сахарным	
диабетом	средней	и	тяжелой	степени	тяжести,	сер-
дечной	 недостаточностью	 II-Б	 стадии,	 пороками	
клапанов	 сердца,	 онкопатологией,	 хроническими	
обструктивными	 заболеваниями	 легких,	 хроничес-
кой	 болезнью	 почек	 II	 и	 более	 стадии,	 нарушения-
ми	 гормонпродуцирующей	 функции	 щитовидной	
железы,	язвенной	болезнью	желудка	и	двенадцати-
перстной	 кишки,	 заболеваниями,	 ограничивающи-
ми	продолжительность	жизни	до	1	года,	пациентки	
с	острыми	воспалительными	процессами.	Диагноз	
ИБС	верифицировался	при	наличии	положительно-
го	 результата	 нагрузочного	 теста	 (тредмил	 теста)	
и	 интактными	 коронарными	 артериями	 по	 данным	
ангиографии.	

Пациентки	были	разделены	на	2	группы	в	зави-
симости	 от	 вида	 терапии.	 1-я	 группа	 составила	 13	
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цифро	вой	 электрокардиографический	 комплекс	
с	 беговой	 дорожкой	 «Cardio-Perfect	 MD»	 (Cardio-
Control,	 Нидерланды).	 Для	 верификации	 ИБС	 тест	
проводили	 после	 отмены	 бета-адреноблокаторов	
за	 четверо	 суток	 до	 планируемого	 исследования,	
также	 полностью	 исключался	 прием	 нитропрепа-
ратов	и	антагонистов	кальциевых	каналов.	Для	кон-
троля	 артериального	 давления	 во	 время	 проведе-
ния	 нагрузочного	 теста	 использовали	 ингибиторы	
АПФ	или	блокаторы	рецепторов	к	ангиотензину	II.	

Нагрузочный	 тест	 проводили	 в	 хорошо	 прове-
триваемом	 помещении,	 при	 температуре	 20-22	ºС	
в	первой	половине	дня,	через	1	–	2	часа	после	лег-
кого	 завтрака.	 Использовали	 модифицированный 
протокол	 Брюса,	 начальная	 скорость	 составляла		
2,7	 км/час,	 угол	 дорожки	 –	 0,0	%,	 продолжитель-
ность	каждой	ступени	3	минуты.	

Перед	назначением	терапии	и	через	год	терапии	
оценивали	 толерантность	 к	 физической	 нагрузке	
при	помощи	тредмил-теста.	

Достоверность	до	и	после	лечения	оценивалась	
с	помощью	теста	Вилкоксона,	достоверность	между	
группами	–	критерием	Манна-Уитни.	Для	сравнения	
групп	использовали	медиану	и	25	%	–	75	%	кварти-
ли.	Нулевая	гипотеза	при	сравнении	групп	отклоня-
лась	при	уровне	значимости	р	<	0,05.	

Результаты исследования и их обсуждение. 
В	ходе	комбинированного	приема	небиволола	и	ГЗТ	

Таблица 1

Показатели теста с дозированной физической нагрузкой до и после 
комбинированного применения гормональной заместительной 
терапии и небиволола и изолированной терапией небивололом

Показатели ГЗТ + Небиволол W, p Небиволол W, p

VO
2
, МЕТs

До 6,9	(6,15 ÷ 10,0)
0,028

7,0	(4,8 ÷ 10,0)
0,03

После 9,0	(7,0 ÷ 10,55) 7,5	(7,0 ÷ 11,0)

Время 
нагрузки, 
сек

До 369,5	(315,0 ÷ 399,5)
0,03

360,0	(339,0 ÷ 376,0)
0,25

После 394,5	(363,0 ÷ 419,5	) 368,0	(345,0 ÷ 405,0)

Время до 
депрессии, 
сек

До 336,0	(285,0 ÷ 376,5)
0,015

335,0	(295,0 ÷ 365,0)
0,034

После 360,0	(290,0 ÷ 399,0) 343,0	(300,0 ÷ 384,0)

женщин,	 получавших	 β-адреноблокатор	 небиволол	
в	 сочетании	 с	 ГЗТ	 (эстрадиол	 2мг	+	дидрогестерон	
10	 мг).	 Группу	 2	 составили	 13	 пациенток,	 получав-
ших	только	небиволол	10	мг.	Все	пациентки	получа-
ли	ацетилсалициловую	кислоту	в	дозе	75	мг	в	сутки	
и	аторвастатин	в	дозе	40	мг	в	сутки.	Всем	пациент-
кам	определяли	липидный	спектр	крови	–	общий	хо-
лестерин	(ОХС),	холестерин	липопротеидов	низкой	
плотности	 (ХС	 ЛПНП),	 холестерин	 липопротеидов	
высокой	 плотности	 (ХС	 ЛПВП),	 триглицериды	 (ТГ),	
холестерин	липопротеидов	очень	низкой	плотности	
(ХС	ЛПОНП).	

Концентрации	 ОХС,	 ТГ,	 ХС	 ЛПВП	 в	 сыворотке	
крови	определяли	ферментным	методом	на	полуав-
томатическом	 иммуноферментном	 микропланшет-
ном	анализаторе	«Immunochem-2100».	

Для	определения	тяжести	симптомов	менопаузы	
использовался	менопаузальный	индекс	Куппермана	
в	модификации	Уваровой.	Данный	показатель	также	
отражает	 общий	 уровень	 изменений	 в	 организме,	
обусловленных	 гипоэcтрогенией,	 характерной	 для	
периода	 перименопаузы	 [9].	 Показано,	 что	 индекс	
Купермана	 в	 ходе	 терапии	 экзогенными	 эстроге-
нами	 снижается	 [4].	 Данный	 опросник	 позволяет	
не	 только	 оценить	 наиболее	 частый	 симптом	 кли-
мактерия	 –	 приливы,	 но	 и	 симптомы,	 связанные	 с	
вовлечением	других	систем,	и	отражает	общую	вы-
раженность	 симптомов,	 связанных	 с	 эстрогенным	

Рис. Показатели VO
2
, METs и время общей нагрузки, сек в группах пациенток, получавших ЗГТ + небиволол 

и небиволол после окончания периода наблюдения

дефицитом.	 После	 рассчи-
тывалась	 общая	 сумма	 бал-
лов.	 Выделяли	 легкое	 тече-
ние	–	до	10	баллов,	течение	
средней	 тяжести	 10	 –	 20	
баллов	 и	 тяжелое	 течение	 –	
более	 30	 баллов.	 Пациент-
кам	после	проведенного	ин-
структажа	 предоставлялась	
возможность	 самостоятель-
но	 заполнить	 вышеназван-
ный	 опросник	 в	 отдельном	
помещении.	

Для	 проведения	 тред-
мил-теста	 использовали	
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у	пациенток	отмечалось	удлинение	времени	выпол-
няемой	нагрузки	(от	(369,5	(315,0 ÷ 399,5)	с	до	394,5	
(363,0 ÷ 419,5)	 с,	 р	=	0,03),	 времени	 до	 появления	
депрессии	сегмента	ST	(от	336,0	(285,0 ÷ 376,5)	с	до	
360,0	(290,0 ÷ 399,0)	с,	р	=	0,015)	и	показателя	METs	
(от	6,9	(6,15 ÷ 10,0)	до	9,0	(7,0 ÷ 10,55),	р	=	0,028).	В	
группе	 женщин,	 получавших	 только	 небиволол	 до-
стоверно	 возросли	 лишь	 время	 до	 появления	 де-
прессии	 сегмента	 ST	 (от	 335,0	 (295,0 ÷ 365,0)	 с	 до	
343,0	(300,0 ÷ 384,0)	с,	р	=	0,034)	и	показатель	METs	
(от	7,0	(4,8 ÷ 10,0)	до	7,5	(7,0 ÷ 11,0),	р	=	0,03).	

При	этом	в	группе	получавшей	комбинацию	ГЗТ	
и	небиволола	после	окончания	периода	наблюдения	
показатели	 VO

2
	 (W,	 р	=	0,039)	 и	 время	 выполнения	

нагрузки	(W,	р	=	0,044)	были	достоверно	выше,	чем	
в	группе,	получавшей	только	небиволол	(табл. 1).	

Для	 наглядности	 показатели	 VO
2
,	 и	 время	 вы-

полнения	 нагрузки	 по	 окончанию	 периода	 наблю-
дения	в	группах	представлены	на	рис. 

Характеристика	пациенток	в	группе	1	 (ЗГТ	+	не-
биволол	и	небиволол)	и	в	группе	2	 (небивалол)	до	
лечения	и	после	1	года	терапии	представлена	в	та
блице 2.	

Также	оценивали	влияние	терапии	на	симптомы	
климактерия.	Менопаузальный	индекс	в	группе	1	до	
лечения	 составил	 39,0	 (32,0 ÷ 47,2)	 баллов,	 после	
лечения	–	27,0	(21,0 ÷ 30,1)	баллов,	в	группе	2	до	ле-
чения	–	38,5	(39,1 ÷ 36,4)	баллов	и	28,0	(18,0 ÷ 30,0)	
баллов	после	лечения.	

Выводы. Комбинированное	 применение	 не-
биволола	 и	 ГЗТ	 приводило	 к	 более	 значимому	 по-
вышению	 толерантности	 к	 физическим	 нагрузкам	
у	женщин	с	интактными	коронарными	артериями	в	
перименопаузе	 в	 сравнении	 с	 изолированной	 те-
рапией	 небивололом.	 В	 литературе	 нами	 найдено	
крайне	небольшое	количество	работ,	посвященных	
изучению	 эффективности	 гормон	 заместительной	
терапии	при	интактных	коронарных	артериях.	

Установлена	 способность	 эстрадиола	 увеличи-
вать	эндотелий-зависимую	дилатацию	коронарных	

Таблица 2

Характеристика пациенток, включенных в исследование до и после лечения

Показатели
Группа 1 (n = 13) Группа 2 (n = 13)

До начала 
терапии

Через 1 год
терапии

До начала 
терапии

Через 1год
терапии

САД, мм рт. ст. 151,0	(135,0 ÷ 160,0) 125,5	(125,0 ÷ 150,0) 150,0	(140,0 ÷ 160,0) 130,0	(120,0 ÷ 140,5)

ДАД, мм рт. ст. 90,0	(80,0 ÷ 90,0) 80,0	(70,0 ÷ 85,0) 85,0	(80,0 ÷ 90,0) 80,0	(70,0 ÷ 80,0)

ЧСС, уд. в мин 74,0	(65,0 ÷ 84,0) 62,0	(60,0 ÷ 80,0) 72,0	(68,0 ÷ 95,0) 65,5	(60,0 ÷ 76,0)

ОХС, ммоль/л 6,01	(5,30 ÷ 6,60) 4,90	(4,70 ÷ 6,10) 5,90	(4,90 ÷ 6,70) 4,50	(3,20 ÷ 5,10)

ХС ЛПВП, ммоль/л) 1,20	(0,90 ÷ 1,40) 1,50	(1,10 ÷ 1,70) 1,30	(1,20 ÷ 1,50) 1,40	(1,30 ÷ 1,70)

ТГ, ммоль/л 1,70	(1,10 ÷ 1,80) 1,20	(0,80 ÷ 1,60) 1,70	(1,00 ÷ 1,60) 1,10	(0,70 ÷ 1,40)

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2	,(2,1 ÷ 3,4) 2,0	(1,6 ÷ 2,5) 3,4	(2,4 ÷ 3,6) 2,1	(1,4 ÷ 2,5)

артерий	[5].	В	исследовании	Rosano	G.	M.	et	al.	пока-
зали,	что	терапия	17-бета-эстрадиолом	достоверно	
снижает	число	эпизодов	стенокардии	(7,3	за	10	дней	
до	3,7	за	10	дней),	но	при	этом	влияния	на	параме-
тры	 тестов	 с	 дозированной	 физической	 нагрузкой	
выявлено	не	было	[6].	В	тоже	время,	в	другой	рабо-
те	 показана	 способность	 эстрадиола	 увеличивать	
время	до	появления	депрессии	сегмента	ST	(от	456	
с	 до	 579	 с,	 p	<	0.	 004)	 [8].	 Насколько	 это	 свойство	
гормон	 заместительной	 терапии	 повышать	 толе-
рантность	к	физической	нагрузке	обусловлено	вли-
янием	на	коронарные	артерии	однозначного	ответа	
нет.	 Возможно,	 эффективность	 препарата	 связана	
не	только	с	его	гемодинамическими	эффектами,	но	
и	со	способностью	влиять	на	восприятие	боли,	так	
эстрадиол	 обладает	 анальгезирующим	 эффектом	
[7].	 Необходимы	 более	 широкомасштабные	 и	 глу-
бокие	 исследования	 для	 понимая	 какой	 механизм	
действия	 имеет	 ГЗТ	 при	 стенокардии	 у	 пациенток	
с	 нормальными	 коронарными	 артериями:	 патоге-
нетический	 (коронарная	 вазодилатация)	 или	 сим-
птоматический	 (анальгезирующий	 или,	 обуслов-
ленное	системной	вазодилатацией	снижение	пред/
постнагрузки).	

Одним	 из	 недостатков	 этого	 исследования	
было	 малое	 количество	 наблюдений	 в	 группах.	 Но	
в	тоже	время	группы	были	достаточно	однородные	
и	 равнозначные,	 а	 период	 наблюдения	 составил	
год.	 Возможность	 применения	 ГЗТ	 у	 пациенток	 с	
интактными	 коронарными	 артериями	 и	 стенокар-
дией	является	достаточно	новым	и	перспективным	
направлением	 в	 терапии	 этих	 женщин,	 хотя,	 без-
условно,	требуются	дополнительные	исследования	
для	улучшения	эффективности	и	безопасности	этой	
терапии.	

Перспективы дальнейших исследований. Не-
обходимо	 дальнейшее	 изучение	 гормон	 замести-
тельной	терапии,	что	позволит	повысить	эффектив-
ность	терапии	ИБС	у	этой	группы	пациенток.	
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ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТУ НЕБІВАЛОЛ В КОМБІНАЦІЇ З ГОРМОНАЛЬНОЮ ЗАМІСНОЮ 

ТЕРАПІЄЮ У ЖІНОК НА СТАБІЛЬНУ СТЕНОКАРДІЮ ПРИ ІНТАКТНИХ КОРОНАРНИХ АРТЕРІЙ
Ісаєва Г. С., Вовченко М. М., Резник Л. А., Буряковська О. О. 
Резюме. Метою	 дослідження	 було	 вивчити	 ефективність	 застосування	 гормональної	 замісної	 терапії	

в	комбінації	з	препаратом	небівалол	у	жінок	зі	стабільною	стенокардією	напруги	при	інтактних	коронарних	
артеріях.	Проаналізовані	дані	отримані	при	обстеженні	26	жінок	в	перименопаузі	з	інтактними	коронарними	
артеріями	і	позитивним	тредміл-тестом.	Пацієнтки	були	розділені	на	2	групи:	1-а	група	склала	13	жінок,	які	
отримували	 β-адреноблокатор	 небіволол	 в	 поєднанні	 з	 ГЗТ	 (естрадіол	 2мг	+	дидрогестерон	 10	 мг).	 Групу	
2	 склали	 13	 пацієнток,	 які	 отримували	 тільки	 небіволол	 10	 мг.	 Виявлено,	 що	 комбіноване	 застосування	
небівололу	і	ГЗТ	призводило	до	більш	значимого	підвищення	толерантності	до	фізичних	навантажень	у	жінок	
з	інтактними	коронарними	артеріями	в	перименопаузі	у	порівнянні	з	ізольованою	терапією	небівололом.	

Ключові слова:	гормон	замісна	терапія,	стабільна	стенокардія	напруги,	інтактні	коронарні	артерії,	ме-
нопаузальний	індекс.	
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Use of the Drug Nebivalol in Combination with Hormonal Replacement Therapy in Women with Stable 

Angina with Intact Coronary Arteries
Isayev A. S., Vovchenko M. N., Resnick L. A., Buryakovskaya A. A. 
Abstract. Coronary	heart	disease	is	the	main	cause	of	death	in	women	in	European	countries.	Women	more	

likely	than	men	meet	obstructive	form	of	CHD.	The	aim	of	the	study	was	to	examine	the	effectiveness	of	hormone	
replacement	therapy	in	combination	with	the	drug	nebivalol	women	with	stable	angina	with	intact	coronary	arteries.	
The	data	of	26	perimenopausal	women	with	 intact	coronary	artery	disease	and	positive	 treadmill	 test	was	anal-
ysed.	The	patients	were	divided	into	two	groups	depending	on	the	type	of	therapy.	In	group	1	there	were	13	women	
treated	with β-blocker	nebivalol	in	combination	with	HRT	(estradiol	+	2	mg	dydrogesterone	10	mg).	In	group	2	there	
were	13	patients	who	received	only	10	mg	of	nebivalol.	The	diagnosis	of	ischemic	heart	disease	was	verified	in	the	
presence	of	positive	stress	test	(treadmill	test)	and	intact	coronary	arteries	on	angiography.	The	severity	of	symp-
toms	of	menopause	was	assessed	using	a	Cooperman’s	questionnaire	modified	by	Uvarova.	During	the	combined	
treatment	with	HRT	and	nebivalol	in	patients	the	extension	of	time	in	the	load	(from	(369,5	(315,0	÷ 399,5)	with	up	to	
394,5	(363,0	÷ 419,5)	with	p	=	0,03	),	the	time	until	the	segment	depression	ST	(from	336,0	(285,0	÷ 376,5)	with	up	
to	360,0	(290,0	÷ 399,0)	with	p	=	0,015)	and	the	index	of	METs	(6,9	(6,15	÷ 10,0)	to	9,0	(7,0	÷ 10,55),	p	=	0,028)	was	
specified.	In	the	group	of	women	receiving	only	nebivolol	there	was	a	significant	increase	in	time	until	the	segment	
depression	ST	(from	335,0	(295,0	÷ 365,0)	with	up	to	343,0	(300,0	÷ 384,0)	with	p	=	0,034)	and	an	indicator	of	VO

2
	

(from	7,0	(4,8	÷ 10,0)	to	7,5	(7,0	÷ 11,0)	METs,	p	=	0,03).	In	the	group	receiving	the	combination	of	HRT	and	nebivolol	
after	the	observation	period	parameters	VO

2
	(W,	p	=	0,039),	and	run-time	load	(W,	p	=	0,044)	were	significantly	higher	

than	in	the	group	receiving	only	nebivolol.	Menopausal	index	in	group	1	before	the	treatment	was	39,0	(32,0	÷ 47,2)	
and	 after	 the	 treatment	 –	 27,0	 (21,0	÷ 30,1),	 in	 group	 2	 before	 the	 treatment	 it	 was	 38,5	 (39,1	÷ 36,4)	 and	 28,0	
(18,0	÷ 30,0)	after	the	treatment.	It	was	revealed	that	the	combined	use	of	nebivolol	and	HRT	leads	to	a	significant	
increase	 in	 tolerance	to	physical	exercises	 in	women	with	 intact	coronary	arteries	perimenopausal	compared	to	
isolated	treatment	with	nebivolol.	Also,	this	combination	is	effective	to	control	the	symptoms	of	menopause.	

Keywords:	Hormone	replacement	therapy,	stable	angina,	coronary	artery	intact,	menopausal	index.	
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