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Аннотация. Цель исследования: изучить эффективность комбинации бисопро-
лола с эутироксом и розувастатином в терапии фибрилляции предсердий при 
сочетании стенокардии напряжения с субклиническим гипотиреозом и дисли-
пидемией. Методы исследования. В работе использованы следующие методы 
исследования: эхокардиография, ультразвуковое исследование щитовидной 
железы, холтеровское мониторирование электрокардиограммы, определение 
уровня тиреоидных гормонов и липидного спектра крови. Результаты рабо-
ты. Проводилось изучение влияния комбинации бисопролола с эутироксом и 
розувастатином на объем и функцию щитовидной железы, гемодинамические 
и электрофизиологические показатели сердца, количество и длительность па-
роксизмов фибрилляции предсердий при сочетании стенокардии напряжения с 
субклиническим гипотиреозом и дислипидемией. Выводы. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о перспективности применения комбинации бисо-
пролола с эутироксом и розувастатином при лечении пациентов с пароксиз-
мальной формой фибрилляции предсердий на фоне сочетания стенокардии 
напряжения с субклиническим гипотиреозом и дислипидемией. 
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Abstract. Background. The article aims at analyzing the efficacy of Bisoprolol-
Euthyrox-Rosuvastatin combination in treating atrial fibrillation when exertional 
angina is combined with subclinical hypothyroidism and dyslipidemia. Materials 
and methods. The study involved the following methods: echocardiography, thyroid 
ultrasound, Holter monitoring, assessment of thyroid hormone level and blood lipid 
spectrum. Results. The authors analyzed the way Bisoprolol-Euthyrox-Rosuvastatin 
combination influences thyroid volume and function, cardiac hemodynam-
ic/electrophysiological parameters, the number and duration of paroxysmal atrial fi-
brillation episodes when exertional angina is combined with subclinical hypothy-
roidism and dyslipidemia. Conclusions. The research findings suggest that Bisopro-
lol-Euthyrox-Rosuvastatin combination is a promising option to treat patients with 
paroxysmal AF when exertional angina is combined with subclinical hypothyroid-
ism and dyslipidemia. 
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Введение 

В последние годы повысился интерес к проблеме лечения фибрилляции 
предсердий (ФП) неаритмическими препаратами. Накопленные данные до-
статочно противоречивы и пока не позволяют сформулировать окончатель-
ные заключения об отдельных классах лекарственных средств [1, 2]. 

Как было установлено в предыдущих исследованиях, на фоне комбини-
рованного применения бисопролола с эутироксом у больных с пароксизмами 
ФП на фоне стенокардии напряжения, субклинического гипотиреоза и дисли-
пидемии происходит уменьшение объема щитовидной железы, уменьшение 
уровня тиреотропного гормона (ТТГ), увеличение уровня Т3 и Т4, уменьше-
ние частоты и продолжительности аритмии. Однако комбинация бисопролола 
с эутироксом не оказывает влияние на липидный спектр, систолическую 
функцию левого желудочка, течение стенокардии напряжения [3]. 

Между тем известно, что статины посредством ограничения развития и 
прогрессирования ишемической болезни сердца (ИБС), а также благодаря их 
плейотропным эффектам обладают антиаритмическим эффектом [4, 5]. 

С учетом изложенного, комбинированное применение бисопролола, 
эутирокса и статинов для противорецидивной терапии ФП при сочетании 
стенокардии напряжения с субклиническим гипотиреозом и дислипидемией 
представляется весьма перспективным. 

Цель исследования – изучить эффективность комбинации бисопролола 
с эутироксом и розувастатином в терапии фибрилляции предсердий при соче-
тании стенокардии напряжения с субклиническим гипотиреозом и дислипи-
демией. 

Материал и методы исследования 

В исследование включены 30 пациентов (14 мужчин и 16 женщин) в 
возрасте от 36 до 58 лет (54,2 ± 3,6 года) с частыми пароксизмами ФП на фоне 
стенокардии напряжения, субклинического гипотиреоза и дислипидемии.  

В качестве инструментальных методов исследования использовали: чре-
спищеводное электрофизиологическое исследование (ЧПЭФИ) сердца, эхокар-
диографию (ЭхоКГ), УЗИ щитовидной железы, определение уровня тиреоидных 
гормонов и липидного спектра крови и холтеровское мониторирование ЭКГ 
(ХМЭКГ). Степень коронарного резерва оценивали во время ЧПЭФИ сердца. 

Ультразвуковое исследование щитовидной железы проводили с помо-
щью ультразвукового сканера «Aloka» (Япония), снабженного линейным дат-
чиком 7 МГц. Измерения проводились в продольной и поперечной плоскости 
для правой и левой доли. Объем щитовидной железы рассчитывался по фор-
муле [(шп × дп × тп)] + [(шл × дл × тл)] × 0,479 = объем, где шп, дп, тп, шл, 
дл, тл – соответственно ширина, длина и толщина правой и левой долей щи-
товидной железы; 0,479 – коэффициент поправки на эллипсоидность. 

Определение базального уровня ТТГ, трийодтиронина (Т3), тироксина 
(Т4) в сыворотке венозной крови проводилось на анализаторе Multiscan (Lab-
systems, Финляндия) иммуноферментным методом с использованием  
стандартных тест-систем. Границы нормы для базального уровня ТТГ  
сыворотки составили 0,23–3,4 мкМЕд/л, Т4общ – 54–156 нмоль/л, Т4свободный – 
10–23 пмоль/л, Т3общ – 1,0–2,8 нмоль/л, Т3свободный – 2,7–7,5 пмоль/л [6]. 

Диагноз субклинического гипотиреоза верифицирован по результатам 
гормонального исследования щитовидной железы [6]. 
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Эхокардиографию осуществляли по общепринятой методике [7] на ап-
парате «Simens Acusoon X 300» при синусовом ритме. Определяли индексы 
конечного систолического и конечного диастолического объемов (иКСО, 
иКДО), ударный индекс (УИ), фракцию выброса (ФВ), передне-задний раз-
мер левого предсердия (ЛП), толщину задней стенки левого желудочка 
(ЗСЛЖ), толщину межжелудочковой перегородки (МЖП), индекс массы 
миокарда левого желудочка (ИММЛЖ). Для оценки диастолической функции 
левого желудочка рассчитывали следующие показатели трансмитрального 
кровотока: максимальную скорость раннего диастолического наполнения (Е), 
максимальную скорость наполнения левого желудочка во время систолы 
предсердий (А), отношение этих скоростей Е/А [7]. 

Всем пациентам отменяли антиаритмические средства (ААС), и иссле-
дование проводили только по истечении не менее пяти периодов полувыве-
дения препарата. В случае развития пароксизма ФП купирование аритмии 
проводилось пероральным приемом прокаинамида (ФГУП «Мосхимфарм-
препараты», Россия) или пропафенона (пропанорм, PRO.VTD.CS Praha). 

Заместительная терапия субклинического гипотиреоза (СГ) эутироксом 
проста и безопасна. Однако в ряде ситуаций при лечении СГ возникают неко-
торые проблемы у лиц с кардиальной патологией и старше 65 лет. 

Механизм действия тиреоидных гормонов заключается в том, что, с од-
ной стороны, ТГ увеличивают ЧСС и сердечный выброс, в итоге увеличива-
ется потребность миокарда в кислороде, с другой стороны, повышенная со-
кратимость миокарда снижает КДО и системное сосудистое сопротивление, в 
результате чего происходит уменьшение потребности миокарда в кислороде. 

В настоящее время отсутствуют какие-либо работы, построенные на 
принципах доказательной медицины, которые бы изучали принципы замести-
тельной терапии СГ на фоне стенокардии напряжения и ФП. 

Заместительную терапию СГ эутироксом мы начинали с минимальных 
доз от 6,25 до 12,5 мкг/сут. с постепенным повышением ее до эффективной 
под контролем ТТГ. Дозу эутирокса увеличивали на 12,5 мкг каждые  
четыре–шесть недель. Переносимая доза эутирокса 48,6 ± 12,3 мкг достигну-
та через два–пять месяцев (2,5 ± 0,4 месяца). После достижения переносимой 
дозы эутирокса к проводимой терапии добавляли бисопролол в суточной до-
зировке 4,8 ± 0,3 мг. Через шесть месяцев оценивали гемодинамические и 
электрофизиологические показатели (ЭФ-показатели) сердца, липидный про-
филь, количество и длительность пароксизмов ФП. Далее к проводимой тера-
пии добавляли розувастатин 5–20 мг/сут. Через один месяц комбинированной 
терапии бисопрололом (2,5–5 мг/сут.), эутироксом (25–50 мкг/сут.) и розува-
статином (5–20 мг/сут.) протокол исследования повторяли.  

Статистическую обработку результатов исследования проводили на 
персональном компьютере с помощью пакета программ Statistica for Windows 
фирмы Stat – Soft Inc с использованием параметрических и непараметриче-
ских критериев. 

Результаты и обсуждение 

В табл. 1 представлен объем щитовидной железы, уровень тиреоидных 
гормонов, гемодинамические и ЭФ-показатели сердца, количество и длитель-
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ность пароксизмов ФП до лечения и через шесть-семь месяцев комбинирован-
ной терапии бисопролола с эутироксом и бисопролола с эутироксом и ро-
зувастатином на фоне сочетания стенокардии с субклиническим гипотиреозом. 

 
Таблица 1 

Влияние комбинации бисопролола с эутироксом и бисопролола  
с эутироксом и розувастатином на объем и функцию щитовидной  

железы, гемодинамические и электрофизиологические показатели сердца,  
количество и длительность пароксизмов фибрилляции предсердий (M ± m) 

Показатели 
Исход  

(n = 30) 

Бисопролол + 
Эутирокс  
(n = 30) 

Бисопролол + 
Эутирокс + 
Розувастатин 

(n = 30)

p 

1 2 3 1–2 2–3 
Объем щитовидной 
железы у женщин, мл

18,7 ± 1,2 14,5 ± 1,42 14,1 ± 1,35 <0,05 >0,05 

Объем щитовидной 
железы у мужчин, мл

27,3 ± 1,45 19,5 ± 1,32 19,2 ± 1,58 <0,001 >0,05 

ТТГ, мМЕ/л 8,38 ± 0,52 1,94 ± 0,57 2,01 ± 0,64 <0,001 >0,05 
Т3, нг/мл 0,96 ± 0,03 1,75 ± 0,042 1,85 ± 0,047 <0,001 >0,05 
Т4, нМ/л 71,4 ± 4,02 95,8 ± 4,21 96,8 ± 3,45 <0,001 >0,05 
ЛП, мм 38,2 ± 1,43 35,8 ± 1,27 31,5 ± 1,38 >0,05 <0,05 
МЖП, мм 11,8 ± 0,92 10,8 ± 0,82 10,6 ± 0,84 >0,05 >0,05 
ЗСЛЖ, мм 12,4 ± 1,15 11,42 ± 1,1 11,6 ± 0,92 >0,05 >0,05 

ИММЛЖ, г/м2 99,6 ± 10,5 94,3 ± 9,7 95,4 ± 9,8 >0,05 >0,05 
КДО, мм 148,2 ± 5,8 145,6 ± 5,1 142,6 ± 6,7 >0,05 >0,05 
КСО, мм 66,8 ± 2,5 64,2 ± 2,7 63,3 ± 2,8 >0,05 >0,05 
ФВ, % 55,8 ± 3,5 54,7 ± 3,1 63,9 ± 3,6 >0,05 >0,05 
Е, см/с 121,3 ± 2,0 131,6 ± 3,4 138,8 ± 3,9 <0,02 >0,05 
А, см/с 73,1 ± 1,4 77,5 ± 1,7 77,6 ± 2,0 <0,05 >0,05 
Е/А 0,82 ± 0,08 1,2 ± 0,03 1,31 ± 0,052 <0,001 >0,05 

IVRT, мс 90,3 ± 5,1 73,5 ± 5,3 68,4 ± 5,8 <0,05 >0,05 
DT, мс 219,4 ± 5,4 203,3 ± 5,7 202,8 ± 7,3 <0,05 >0,05 

КВВФСУ, мс 358,6 ± 19,7 418,2 ± 17,6 417,1 ± 18,7 <0,05 >0,05 
ЭРПАВ, мс 346,5 ± 7,8 368,4 ± 6,7 373,5 ± 7,4 <0,05 >0,05 

Точка Венкебаха, 
имп/мин 

158,3 ± 4,6 143,2 ± 4,8 141,6 ± 5,2 <0,01 >0,05 

ЭРПЛП, мс 224,6 ± 4,7 239,1 ± 4,5 251,8 ± 4,3 <0,05 <0,05 
Количество  
ПФП за год 

42,7 ± 3,8 11,9 ± 3,2 3,4 ± 1,08 <0,001 <0,05 

Длительность ПФП, ч 2,5 ± 0,3 0,7 ± 0,09 0,4 ± 0,06 <0,001 <0,01 
Новокаинамид, г 3,5 ± 0,62 0,76 ± 0,05 0,64 ± 0,02 <0,001 <0,05 
Ритмонорм, мг 380,2 ± 10,4 320,5 ± 8,4 165,1 ± 8,6 <0,001 <0,001 
Эутирокс, мкг  47,4 ± 14,4 47,4 ± 14,4   

Примечание: КВВФСУ – коррегированное время восстановления функций 
синусового узла; ЭРПАВ – эффективный рефрактерный период атриовентрикулярно-
го соединения; ЭРПЛП – эффективный рефрактерный период левого предсердия. 

 
Из табл. 1 видно, что в результате комбинированного применения 

бисопролола с эутироксом у больных с пароксизмами ФП на фоне сочетания 
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стенокардии напряжения с субклиническим гипотиреозом и дислипидемией 
происходит уменьшение объема щитовидной железы (у женщин на 22,5 %,  
p < 0,05; у мужчин на 28,6 %, p < 0,001), уменьшение уровня ТТГ (76,9 %,  
p < 0,001), увеличение уровня Т3 (82,3 %, p < 0,001) и Т4 (34,2 %, p < 0,001), 
увеличение Е/А (46,3 %, p < 0,001), уменьшение IVRT (18,6 %, p < 0,05), 
уменьшение DT (7,3 %, p < 0,05), снижение количества пароксизмов ФП за 
год (72,1 %, p < 0,001), уменьшение длительности аритмий (72,0 %,  
p < 0,001), уменьшение перорально купирующей дозы новокаинамида с 3,5 ± 
± 0,62 до 0,76 ± 0,05 г (78,3 %, p < 0,001) и ритмонорма с 380,2 ± 10,4  
до 320,5 ± 8,4 мг (15,7 %, p < 0,001). 

Совершенно очевидно, что восстановление объема и функций щито-
видной железы создает благоприятные гемодинамические и электрофизиоло-
гические условия для урежения пароксизмов ФП. Однако комбинация бисо-
пролола с эутироксом не оказывает влияние на липидный спектр и течение 
стенокардии напряжения. 

Согласно протоколу исследования через пять-шесть месяцев комбини-
рованной терапии бисопролола с эутироксом к проводимой терапии добавля-
ли розувастатин 5–20 мг в сутки (12,4 ± 1,8 мг в сутки). 

Как видно из табл. 1, через один месяц комбинированной терапии 
бисопрололом, эутироксом и розувастатином объем щитовидной железы и 
уровень тиреоидных гормонов, систолическая и диастолическая функции ле-
вого желудочка, ЭФ-показатели сердца практически не изменялись. В то же 
время выявлено уменьшение передне-заднего размера ЛП (12,0 %, p < 0,05), 
увеличение ЭРПЛП (5,3 %, p < 0,05), уменьшение количества пароксизмов 
ФП за год (71,4 %, p < 0,05), длительности пароксизмов ФП (42,9 %, p < 0,01), 
перорально купирующей дозы новокаинамида (15,8 %, p < 0,05) и ритмонор-
ма (48,5 %, p < 0,001). 

Таким образом, проведенное исследование показало влияние розува-
статина на передне-задний размер ЛП и ЭФ-показатели у пациентов с парок-
сизмами ФП. Видимо, препарат, уменьшая передне-задний размер ЛП и уве-
личивая ЭРПЛП, сглаживает дисперсию рефрактерности предсердий и тем 
самым влияет на аритмогенный субстрат, играющий роль в поддержании ФП, 
и, как следствие, приводит к снижению частоты развития пароксизмов ФП, 
уменьшает время купирования ФП новокаинамидом и ритмонормом. 

На сегодняшний день не вызывает сомнения тот факт, что использова-
ние антиаритмической терапии имеет ограниченную эффективность и сопря-
жено со значительным риском возникновения проаритмических и органо-
токсических эффектов. Эти ограничения в применении ААС послужили 
толчком к разработке новых специфических терапевтических стратегий. Одна 
из них – возможность подавления ФП с помощью препаратов, не относящих-
ся к ААС, так называемая «umstream» терапия. Под этим термином понимают 
лечебную тактику, целью которой является лечение основного заболевания, 
приводящего к ФП путем дезорганизации гемодинамики или развитию пред-
сердной патологии (ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензин II, 
ингибиторы HMG CoA редуктазы и ω-3-ПНЖК) [4, 5, 8, 9]. 

Представляется достаточно перспективным использование розуваста-
тина для профилактики возникновения ФП. Несмотря на большое количество 
выдвинутых гипотез, механизмы этого действия остаются до конца не изу-
ченными [10]. Предполагается, что статины косвенным образом оказывают 
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антиаритмическое действие за счет ингибирования внутриклеточного синтеза 
мевалоновой кислоты и увеличения синтеза оксида азота эндотелиальными 
клетками, в результате чего достигается антиишемический и антиангиналь-
ный эффект, снижение аритмогенной готовности миокарда [11]. Кроме того, 
увеличивается стабильность функционального состояния эндотелия и умень-
шается его чувствительность к воздействию эндогенных вазоконстрикторов, 
обладающих потенциальным проаритмическим эффектом. При этом статины 
обладают прямым мембраностабилизирующим действием, препятствуя по-
вышению внутриклеточного содержания кальция на фоне гипоксии и апопто-
зу кардиомиоцитов [12]. Этот эффект обусловлен ингибированием Na/Ca об-
менного механизма сарколеммы, гиперполяризацией мембраны, увеличением 
потенциала покоя, повышением порогового уровня деполяризации и удлине-
нием рефрактерного периода кардиомиоцитов [13]. Учитывая положительное 
влияние статинов на воспаление, а также гипертрофию и фиброз кардиомио-
цитов, достигается дополнительное кардиопротективное действие, предот-
вращение образования зон с нарушенным проведением электрического им-
пульса, процессов электрофизиологического и анатомического ремоделиро-
вания миокарда [14].  

С другой стороны, поступающие сведения о наличии у статинов арит-
могенной активности [15], как и у самих антиаритмических препаратов, мо-
гут свидетельствовать о непосредственном их воздействии на ионные каналы 
клеточной мембраны. Вопрос о том, каким образом – прямо или косвенно – 
статины оказывают антиаритмическое действие, остается открытым и требует 
дальнейшего изучения с последующей оценкой. 

В проведенном исследовании назначение розувастатина приводило к 
характерным изменениям, определяющим электрофизиологическое ремоде-
лирование. Кроме того, назначение препаратов розувастатина привело к до-
стоверному уменьшению количества эпизодов ФП, более быстрому купиро-
ванию их на фоне пропанорма и новокаинамида. Стратегия «таблетки в кар-
мане» значимо снизила количество обращений за медицинской помощью, что 
способствовало улучшению психологического статуса больных. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о перспек-
тивности применения комбинации бисопролола с эутироксом и розувастати-
ном при лечении пациентов с пароксизмальной формой ФП на фоне сочета-
ния стенокардии напряжения с субклиническим гипотиреозом и дислипиде-
мией. Данное исследование также подтвердило возможность использования 
стратегии «таблетки в кармане» с использованием пропанорма и новокаина-
мида для амбулаторного купирования пароксизмов ФП на фоне сочетания 
стенокардии напряжения с субклиническим гипотиреозом. 
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