
Введение 
В течение последних десятилетий интенсивно из-

учалась возможность влияния на прогноз за счет при-
менения лекарственных средств, снижающих частоту
сердечных сокращений (ЧСС). Предпосылками таких
поисков послужили результаты многих обсервацион-
ных исследований, в ходе выполнения которых была
установлена статистическизначимая связь между по-
вышенной ЧСС и риском развития различных ослож-
нений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Таким
образом, не вызывало сомнений, что повышенная
ЧСС представляет собой, по крайней мере, маркер рис-
ка развития сердечно-сосудистых осложнений как в об-
щей популяции, так и у больных с уже установленным
диагнозом ССЗ [1-5].

Однако для подтверждения гипотезы о том, что по-
вышенную ЧСС у больных с синусовым ритмом и уста-
новленным диагнозом ССЗ можно рассматривать не
только как маркер, но как истинный фактор риска
(ФР), необходимо было установить причинно-след-
ственную связь между повышенной ЧСС и риском
развития осложнений ССЗ.

Такая попытка была предпринята в ходе выполне-
ния крупного рандомизированного двойного слепого

плацебо-контролируемого исследования SIGNIFY
(Study Assessing the Morbidity-Mortality Benefits of the
If Inhibitor Ivabradine in Patients with CoronaryArtery-
Disease) [6]. Цель исследования состояла в проверке
гипотезы о том, что снижение ЧСС за счет приема иваб-
радина приведет к снижению смертности и частоты раз-
вития осложнений ССЗ у больных со стабильным
течением ишемической болезни сердца (ИБС), но в от-
сутствие клинических проявлений сердечной недо-
статочности (СН). В исследование включали больных
(n=19102) в возрасте ≥55 лет с подтвержденной
ИБС стабильного течения, по поводу которой приме-
нялось лечение, но в отсутствие клинических про-
явлений СН. У больных на электрокардиограмме
(ЭКГ) должен был регистрироваться синусовый ритм
с ЧСС в покое 70 уд/мин или более по данным двух
стандартных ЭКГ, зарегистрированных с интервалом 5
мин. Кроме того, для включения в исследование боль-
ные должны были иметь хотя бы один очень значимый
ФР [наличие стенокардии, соответствующей II функ-
циональному классу (ФК) или более по классифика-
ции Канадского общества специалистов по сердечно-
сосудистым заболеваниям, наличие подтвержденной
ишемии миокарда в течение предшествующего года или
выписка из стационара после перенесенного тяжело-
го осложнения ИБС в течение предшествующего года]
или два менее надежных прогностических ФР. Ре-
зультаты исследования SIGNIFY свидетельствовали о
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том, что у больных со стабильным течением ИБС в от-
сутствие клинических проявлений СН прием ивабра-
дина (т.е. препарата, который подавляет поток ионов
через If каналы синусного узла и снижает ЧСС в отсут-
ствие влияния на уровень АД или систолическую
функцию левого желудочка – ЛЖ) в дополнение к стан-
дартной базовой терапии с целью снижения ЧСС, не
приводит к улучшению клинических исходов. Более
того, результаты запланированного анализа в под-
группах свидетельствовали о статистически значи-
мом взаимодействии между эффектами приема иваб-
радина и наличием стенокардии (II ФК или более) при
включении в исследование. В подгруппе больных с та-
кой стенокардией прием ивабрадина по сравнению с
плацебо приводил к увеличению абсолютного риска
развития неблагоприятных исходов, включенных в ос-
новной комбинированный показатель смертности от
осложнений ССЗ и частоты развития несмертельного
ИМ на 1,1%. Вероятно, такая неблагоприятная тен-
денция была обусловлена существенным увеличени-
ем частоты развития брадикардии при применении
ивабрадина в высокой дозе 10 мг 2 р/сут.

Данные об ограниченной роли приема 
β-адреноблокаторов в улучшении больных 
со стабильным течением ИБС

Применение β-адреноблокаторов (β-АБ) остается
стандартным подходом к лечению больных ИБС, осо-
бенно после перенесенного ИМ [7, 8]. Однако данные
об эффективности применения препаратов этого клас-
са были получены в относительно давно выполненных
рандомизированных контролируемых исследованиях
(РКИ), которые включали больных, перенесших ИМ.
Причем большая часть таких исследований проводи-
лась в период, когда не применялись современные ме-
тоды реперфузии и лекарственной терапии. Часть до-
казательной информации была получена в ходе вы-
полнения РКИ β-АБ у пациентов с хронической СН, а ре-
зультаты таких РКИ просто экстраполировали на боль-
ных с ИБС и даже на лиц с высоким риском развития
ИБС. Неизвестно, в какой степени такие экстраполяции
обоснованы. Более того, неизвестно, насколько эф-
фективно длительное применение β-АБ даже у боль-
ных, ранее перенесших ИМ, на фоне современной ле-
карственной терапии. 

В то же время известно, что прием β-АБ может со-
провождаться развитием побочных эффектов, а пере-
носимость препаратов этого класса не идеальна. Имеют-
ся данные о том, что из 17035 больных, перенесших ИМ,
только 45% через год после ИМ продолжали прием 
β-АБ [9].

В ходе выполнения проспективного обсервацион-
ного исследования, включавшего данные об участниках
регистра REACH (Reduction ofAtherothrombosis for

Continued Health), оценивали связь между длитель-
ным применением β-АБ и риском развития ослож-
нений ССЗ: 1) у больных, которые ранее переносили
ИМ; 2) у больных ИБС, которые не переносили ИМ;
3) у лиц, имеющих высокий риск развития ИБС. Ре-
зультаты исследования, медиана продолжительности
которого достигала 44 мес (межквартильный диапа-
зон от 35 до 45 мес), позволяют предположить, что
применение β-АБ у больных ИБС, как не переносив-
ших, так и переносивших ИМ, а также у лиц без ИБС,
но при наличии высокого риска ее развития, в целом
не приводит к снижению частоты развития осложне-
ний ССЗ.

В ходе наблюдения за участниками исследования
REACH было отмечено, что даже в группе больных, ко-
торые ранее перенесли ИМ, прием β-АБ по сравнению
с его отсутствием не приводил к снижению основно-
го комбинированного показателя смертности от ослож-
нений ССЗ, частоты развития несмертельного ИМ
или несмертельного инсульта: неблагоприятные ис-
ходы, включенные в этот показатель, развились у
16,93 и 18,60% больных, соответственно [отношение
риска (ОР) 0,90 при 95% доверительном интервале
(ДИ) от 0,79 до 1,03; p=0,14]. В группе больных ИБС,
которые не переносили ИМ, прием β-АБ по сравне-
нию с его отсутствием также не сопровождался ста-
тистически значимым изменением основного пока-
зателя, который достигал 12,94 и 13,55% соответ-
ственно (ОР 0,92 при 95% ДИ от 0,79 до 1,08;
p=0,31). Более того, в этой группе прием β-АБ по
сравнению с его отсутствием приводил к статистиче-
ски значимому увеличению дополнительного ком-
бинированного показателя, который достигал 30,59
и 27,84%, соответственно [отношение шансов
(ОШ)=1,14 при 95% ДИ от 1,03 до 1,27; p=0,01], а
также увеличению частоты госпитализаций, которая со-
ставляла 24,17 и 21,48%, соответственно (ОШ=1,17
при 95% ДИ от 1,04 до 1,30; p=0,01). В группе участ-
ников, у которых отмечались лишь ФР развития ИБС,
прием β-АБ по сравнению с его отсутствием приводил
не только к статистически значимому увеличению
основного показателя, который составлял 14,22 и
12,11%, соответственно (отношение риска 1,18 при
95% ДИ от 1,02 до 1,36; p=0,02), но и дополни-
тельного показателя, который достигал 22,01 и
20,17%, соответственно (ОШ=1,12 при 95% ДИ от
1,00 до 1,24; p=0,04), но статистически значимо не
влиял на риск развития ИМ, частота развития которого
составляла 2,82 и 2%, соответственно (отношение рис-
ка 1,36 при 95% ДИ от 0,97 до 1,90; p=0,08) и риск
развития инсульта, который в этой группе отмечался
у 6,55 и 5,12% больных, соответственно (отношение
риска 1,22 при 0,99 до 1,52; p=0,06). Следует от-
метить, что в подгруппе больных, которые перенесли
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ИМ менее чем за год до включения в регистр, прием
β-АБ по сравнению с его отсутствием приводил лишь
к статистически значимому снижению дополнитель-
ного показателя (ОШ 0,77 при 95% ДИ от 0,64 до
0,92). Одна из причин таких результатов может быть
обусловлена недостаточно эффективным влиянием
приема β-АБ на растяжимость артерий.

В то же время следует отметить, что в ходе выпол-
нения двойного слепого исследования были получены
данные о том, что у больных с артериальной гиперто-
нией (АГ) прием верапамила, трандолаприла или их
сочетания в течение 180 дней приводит к статистиче-
ски значимому увеличению растяжимости сонных ар-
терий, брюшной аорты и плечевой артерии. Такое
увеличение оставалось статистически значимым и по
данным анализа, выполненного с учетом среднего
снижения АД. Причем сочетанный прием верапамила
и трандолаприла обусловливал более выраженное
положительное влияние на жесткость артерий [10]. Та-
ким образом, результаты этого исследования позволяют
предположить обоснованность сочетанного приема
верапамила и трандолаприла при лечении АГ, так как
при этом достигается более выраженное снижение
жесткости артерий, а уменьшение жесткости артерий,
по-видимому, можно считать, если не достаточным, то
необходимым условием влияния антигипертензив-
ной терапии на прогноз. Кстати, следует напомнить о
положительном влиянии приема трандолаприла (по 4
мг/сут) по сравнению с плацебо на скорость пульсовой
волны, т.е. показателя, отражающего жесткость аорты,
отмеченное и в ходе выполнении дополнительной ча-
сти крупного рандомизированного исследования PEACE
(Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme
inhibition) [11].

Данные об отрицательном влиянии 
снижения ЧСС на центральное 
давление в аорте

Существует распространенное мнение о том, что «кар-
диопротективное» действие β-АБ, по крайней мере, от-
части, обусловлено их способностью снижать ЧСС, а так-
же о том, что чем в большей степени снижается ЧСС, тем
более выражена эффективность применения β-АБ
[12]. Однако долго оставалось неизвестным, насколь-
ко эффективность снижения ЧСС с помощью приема 
β-АБ распространяется и на больных АГ. В 2008 г. S. Ban-
galore и соавт. [12] опубликовали результаты мета-ана-
лиза, выполненного для оценки влияния снижения ЧСС
с помощью применения β-АБ на риск развития ослож-
нений ССЗ у больных АГ.

Для включения в анализ отбирали исследования, ко-
торые удовлетворяли следующим критериям: 1) РКИ,
в которых сравнивалась тактика антигипертензивной те-
рапии, основанная на приеме β-АБ, по сравнению с пре-

паратами других классов (включая плацебо) у больных
АГ; 2) использование β-АБ в качестве антигипертен-
зивных препаратов первого ряда; 3) продолжительность
наблюдения за больными в течение не менее 1 года; 4)
возможность оценить силу связи между ЧСС и часто-
той развития осложнений ССЗ.

В целом были найдены 22 РКИ, в ходе выполнения
которых β-АБ применяли как препараты первого ряда,
больных наблюдали не менее 1 года и оценивали ча-
стоту развития неблагоприятных клинических исходов,
обусловленных осложнениями ССЗ. В мета-анализ
были включены 9 из этих 22 РКИ, поскольку в них были
приведены данные о ЧСС. В целом в 9 РКИ были
включены 68220 больных АГ; из них 34096 (50%)
были распределены в группы приема β-АБ, 3987
(6%) – в группы приема плацебо и 30 137 (44%) –
в группы приема других антигипертензивных препа-
ратов. В группах применения β-АБ атенолол принимали
26 527 (78%) больных, окспренолол – 3185 (9%) и
пропранолол – 275 (1%); 4109 (12%) больных по-
лучали либо атенолол, либо метопролол, либо пин-
долол. В группах сравнения плацебо принимали 3987
(12%) больных, блокаторы рецепторов ангиотензина
II – 4605 (13%), диуретики – 3603 (11%) и антаго-
нисты кальция – 21 929 (64%). Средний возраст
больных, включенных в исследования, достигал 58 лет,
а средняя продолжительность наблюдения за ними –
3,5 года. В группах приема β-АБ снижение исходно-
го уровня систолического АД достигало 13,5% (со
166,2±14,6 до 143,8±10,6 мм рт. ст.; p<0,0001), а
диастолического АД – на 14,2% (со 100,4±6,8 до
86,1±6,7 мм рт. ст.; p<0,0001). В группах сравнения
отмечалось сходное среднее взвешенное снижение си-
столического АД на 13,1% (со 166,7±14,7 до
144,9±17,3 мм рт. ст.; p<0,0001) и диастолического
АД на 13,3% (со 100,4±7,3 до 87,0±7,7 мм рт. ст.;
p<0,0001). Не было выявлено статистически значимых
различий между группами приема β-АБ и группами
сравнения по достигнутым в конце наблюдения уров-
ням систолического и диастолического АД. Однако при-
менение β-АБ приводило к статистически значимому
снижению на 12% ЧСС, в то время как в группах сравне-
ния отмечалось статистически незначимое снижения
ЧСС на 1%. Таким образом, в группах приема β-АБ в
конце исследований ЧСС была на 12% меньше, чем в
группах сравнения (p<0,0001).Результаты анализа
свидетельствовали о наличии статистически значимой
обратной связи между ЧСС в конце исследований и рис-
ком смерти (y=3,5913 – 0,0375х; r=–0,6133;
p=0,00001), что свидетельствовало об увеличении ОР
смерти от осложнений ССЗ с уменьшением ЧСС за счет
применения β-АБ в конце исследований. Результаты
анализа свидетельствовали о наличии статистически
значимой обратной связи между ЧСС в конце иссле-
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дований и риском развития несмертельного ИМ
(y=0,8788 – 0,021х; r=-0,69348; p=0,00001), так что
ОР развития несмертельного ИМ увеличивался с
уменьшением ЧСС в конце исследований. Результаты
анализа графического представления результатов сви-
детельствовали также о наличии сходной обратной свя-
зи между достигнутым в конце исследования сниже-
нием ЧСС и риском развития несмертельного ИМ, ука-
зывая на то, что чем эффективнее было снижение ЧСС
за счет применения β-АБ, тем в большей степени уве-
личивался риск развития несмертельного ИМ. Ре-
зультаты анализа также свидетельствовали о наличии
статистически значимой обратной связи между ЧСС в
конце исследований и риском развития СН (y=2,8788
– 0,0262х; r=-0,63368; p=0,00001), что свидетель-
ствовало об увеличении ОР развития СН с уменьшением
ЧСС в конце исследований.

Снижение риска развития инсульта (о развитии та-
кого исхода сообщалось в 8 РКИ) было сходным в груп-
пах приема β-АБ и группах сравнения (инсульт разви-
вался у 2,8 и 2,3% больных соответственно; суммар-
ное ОР=1,04 при 95% ДИ от 0,84 до 1,28; p=0,746).
Результаты анализа свидетельствовали о наличии ста-
тистически незначимой обратной связи между ЧСС в
конце исследований и риском развития инсульта
(y=2,095 – 0,0141х; r=-0,2011; p=0,0602), что сви-
детельствовало о наличии тенденции к увеличению ОР
развития инсульта с уменьшением ЧСС в конце иссле-
дований.

Общая смертность (о случаях смерти от любой
причины сообщалось в 7 РКИ) снижалась примерно
одинаково в группах приема β-АБ и группах плацебо
(такой исход отмечался у 7,0 и 6,7% больных, соот-
ветственно; суммарное ОР=101 при 95% ДИ от 0,90
до 1,13; p=0,870). Результаты анализа свидетель-
ствовали о наличии статистически значимой обратной
связи между ЧСС в конце исследований и риском
смерти от любой причины (y=1,8336 – 0,0118х; 
r=-0,5112; p=0,0000001), что свидетельствовало о ста-
тистически значимом увеличении риска смерти от лю-
бой причины с уменьшением ЧСС в конце исследова-
ний. Таким образом, в отличие от больных, перенесших
ИМ, и больных с СН, у лиц с АГ снижение ЧСС, об-
условленное приемом β-АБ, вероятно, по мнению ав-
торов мета-анализа, приводит к увеличению риска раз-
вития осложнений ССЗ и смерти.

Данные о связи между ЧСС и риском развития
осложнений в исследовании INVEST

Учитывая указанные ограничения применения β-АБ
и ивабрадина для улучшения прогноза больных с
ИБС в отсутствие систолической дисфункции ЛЖ, свя-
занные с возможным неблагоприятным влиянием на
прогноз при снижении ЧСС за счет таких препаратов,

вновь представляет интерес анализ данных, получен-
ных в ходе выполнения исследования INVEST (INter-
national VErapamil SR/trandolapril STudy). Напомним, что
это исследование было посвящено сравнительной
оценке эффективности применения верапамила SR и
трандолаприла в виде комбинированного препарата
и стандартной терапии, основанной на применении 
β-АБ атенолола при АГ и сопутствующей ИБС. Эф-
фективность терапии оценивали с помощью основного
комбинированного показателя частоты развития не-
смертельного инсульта, несмертельного ИМ и общей
смертности, а также дополнительных показателей
смертности от ССЗ, частоты развития несмертельного
и смертельного инсульта, несмертельного и смер-
тельного ИМ, а также приступов стенокардии, часто-
ты госпитализаций по поводу ССЗ, общего самочувствия
и достигнутого уровня АД.

Комбинированный показатель частоты развития
несмертельного инсульта, несмертельного ИМ и общей
смертности оказался примерно одинаковым в группах
приема верапамила и трандолаприла и группе стан-
дартной терапии – контроль (ОР=0,98; p=0,62). Раз-
витие ССЗ отмечено примерно у 20% больных в каж-
дой группе. 

При анализе в подгруппах также не было выявле-
но различий в клинических исходах. Одинаковая эф-
фективность двух подходов к антигипертензивной
терапии была установлена как у больных, ранее пе-
ренесших ИМ, так и у больных без ИМ в анамнезе. В
целом среди больных с застойной сердечной недо-
статочностью смертность оказалась в 3 раза выше, чем
у больных без СН; однако между группами не было вы-
явлено статистически значимых различий в смертно-
сти среди больных с СН. 

В группе верапамила/трандолаприла по сравнению
с контрольной группой отмечено снижение относи-
тельного риска развития сахарного диабета на 12%
(при этом снижение абсолютного риска составило
1,5%).

В течение всего исследования между группами не
было статистически значимых различий в степени сни-
жения АД. В группе верапамила/трандолаприла си-
столическое и диастолическое АД в среднем снизилось
на 18,6 и 9,9 мм. рт. ст., соответственно, а в контроль-
ной группе – на 18,9 и 10,2 мм. рт. ст., соответствен-
но. В целом более чем у 72% включенных в исследо-
вание больных удалось достичь уровня АД <140/90 мм
рт. ст. В обеих группах более чем у 90% больных с са-
харным диабетом или заболеваниями почек удалось до-
стичь уровня АД <130/80 мм рт. ст. 

Таким образом, был сделан вывод о том, что при
АГ и сопутствующей ИБС терапия, основанная на
применении антагониста кальция верапамила, снижает
смертность, риск развития ИМ и инсульта в такой же
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степени, как стандартная терапия, основанная на
применении антигипертензивных препаратов дру-
гих классов, и может применяться в качестве альтер-
нативного лечения при непереносимости стандартной
терапии. 

В современном контексте представляют интерес
результаты анализа, которые позволяют оценить связь
между достигнутой в ходе выполнения исследования
ЧСС и частотой развития неблагоприятных исходов. 

Напомним, что прием ивабрадина по сравнению с
плацебо сопровождался увеличением основного по-
казателя в подгруппе больных со стенокардией II ФК или
более (неблагоприятные исходы, включенные в ос-
новной показатель, при приеме ивабрадина и плаце-
бо развились у 7,6 и 6,5% больных, соответственно; ОР
1,18 при 95% ДИ от 1,03 до 1,35; p=0,02). В целом
прием ивабрадина по сравнению с плацебо сопро-
вождался увеличением частоты развития брадикардии
с клиническими проявлениями (7,9% против 1,2%
больных, соответственно); брадикардии без клиниче-
ских проявлений (11% против 1,3%, соответственно);
фибрилляции предсердий (5,3% и 3,8%, соответ-
ственно), и фосфенов (5,4% и 0,5%, соответственно;
p<0,001 для всех сравнений). В то же время в ходе вы-
полнения исследования INVEST отмечалась статистически
значимо меньшая частота развития брадикардии с
клиническими проявлениями при использовании ве-
рапамила по сравнению атенололом, которая достигала
0,66% и 1,26%, соответственно (p<0,001) [13]. Не-
смотря на несколько более выраженное снижение ЧСС
в группе атенолола по сравнению с группой верапамила
(до 69,2 и 72,8 уд/мин, соответственно), через 24 мес
средняя частота приступов стенокардии была значимо
меньше в группе верапамила по сравнению с группой
атенолола (соответственно 0,77±1,31 и 0,88±1,62 при-
ступов в нед; p=0,02). Следует также отметить, что наи-
меньший риск развития осложнений в группе атенолола
и группе верапамила отмечался при ЧСС 51 и 62
уд/мин, соответственно. Учитывая данные, полученные
в ходе выполнения исследования SIGNIFY, очевидно, что
максимальное уменьшение числа приступов стено-
кардии при меньшем снижении ЧСС обеспечивает
большую безопасность терапии. В ходе выполнения вто-
ричного анализа данных об участниках исследования
INVEST в подгруппе больных с исходной ЧСС более 85
уд/мин (n=3152) была отмечена J-образная зависи-
мость между ЧСС и частотой развития неблагоприятных
исходов [14].

Обоснованность применения β-адреноблокато-
ров у больных с артериальной гипертонией 
и синусовой тахикардией

Повышенная ЧСС в покое относится к важным и не-
зависимым прогностическим факторам риска смерти

от любой причины и смерти от осложнений ССЗ как у
мужчин и женщин в общей популяции, так и у боль-
ных с различными ССЗ, включая АГ [1, 15]. Многие вра-
чи рассматривают высокую ЧСС в покое как нежела-
тельный фактор, а в некоторых рекомендациях по лече-
нию АГ указывается на целесообразность применения
β-АБ в качестве препаратов первого ряда у больных с
«повышенным тонусом симпатического отдела веге-
тативной нервной системы» или относительной тахи-
кардией [1, 16-19]. До настоящего времени отсутствуют
результаты клинических испытаний, которые бы под-
твердили или опровергли предпочтительность такого
подхода к лечению больных АГ по сравнению с при-
менением других лекарственных средств, которые не
снижают ЧСС. В ходе выполнения исследования ASCOT-
BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial–Blood
Pressure Lowering Arm) более 19000 больных АГ в от-
сутствие выявляемой ранее или при включении в ис-
следование ишемической болезни сердца (ИБС) рас-
пределяли в группы терапии, основанной на приме-
нении амлодипина или атенолола [20]. Таким образом,
база данных о больных, включенных в это исследо-
вание, позволяет проверить гипотезу о том, что в це-
лом доказанная эффективность применения тера-
пии, основанной на использовании амлодипина, бу-
дет уменьшаться в подгруппе больных с исходно по-
вышенной ЧСС.

Влияние исходной частоты сердечных сокращений
на эффективность применения антигипертензивной те-
рапии для профилактики осложнений сердечно-сосу-
дистых заболеваний оценивали в ходе выполнения вто-
ричного анализа данных о больных, включенных в ис-
следование ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial) [21].

Из 19257 больных, включенных в исследование 
ASCOT-BPLA, 12 759 исходно не принимали антиги-
пертензивные препараты, снижающие ЧСС, и данные
о них были включены в анализ. Демографические ха-
рактеристики, критерии включения, результаты лабо-
раторных анализов, уровни АД, данные анамнеза и
применяемая до начала исследования терапия были
сходными у больных, данные о которых были включе-
ны в анализ, и в целом у больных, которые были
включены в исследование ASCOT-BPLA. Более того, в
подгруппе больных, данные о которых были включе-
ны в анализ, исходные характеристики существенно не
различались у больных, применявших в соответствии
с результатами рандомизации атенолол или амлоди-
пин. Небольшие, но отчетливые, различия между
больными, данные о которых были включены в анализ,
и в целом между участниками исследования ASCOT-
BPLA, например, по исходной концентрации тригли-
церидов в крови и ЧСС были обусловлены тем, что в
анализ не включали больных, которые принимали 
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β-АБ до включения в исследование. В анализируемой
группе преобладали мужчины и представители евро-
пеоидной расы (77 и 95% больных, соответственно),
средний возраст их достигал 63 лет, СД отмечался при-
мерно у 25% больных, а курили около 30% больных.
Почти 25% больных до включения в исследование не
принимали антигипертензивные препараты, средний
уровень АД достигал 165/95 мм рт.ст., а ЧСС – 74
уд/мин. 

В конце исследования в группе атенолола и группе
амлодипина исходная ЧСС снижалась в среднем на
12,0±13,7 и 1,3±12,1 уд/мин, соответственно. При-
менение атенолола сопровождалось снижением ЧСС в
ходе выполнения исследования независимо от ис-
ходной ЧСС, в то время как при использовании амло-
дипина ЧСС увеличивалась в подгруппе больных, у ко-
торых ЧСС соответствовала нижнему терцилю этого по-
казателя; снижалась в подгруппе больных, у которых ЧСС
соответствовала верхнему терцилю, и в основном не ме-
нялась у остальных.

Результаты регрессионного анализа Кокса свиде-
тельствовали о том, что исходная ЧСС не была про-
гностическим фактором общей частоты развития ослож-
нений сердечно-сосудистых заболеваний и выпол-
ненных вмешательств, частоты развития несмертельного
ИМ или смертельной ИБС, а также общей частоты
развития инсультов как по данным однофакторного, так
и многофакторного анализа, выполненного с учетом всех
исходных прогностических факторов, но с исключением
данных о больных, у которых отсутствовали исходные
значения анализируемых показателей. Напротив, рас-
пределение в группу амлодипина сопровождалось
выраженным снижением всех трех показателей по
данным как однофакторного, так и многофакторного
анализа, хотя выраженность такого снижения частоты
развития осложнений ИБС не достигала уровня стати-
стической значимости.

В ходе выполнения анализа не было получено
данных о том, что повышенная ЧСС снижает эффек-
тивность терапии, основанной на приеме амлодипи-
на, по сравнению с терапией, основанной на приеме
атенолола, по всем трем показателям по данным как
однофакторного, так и многофакторного анализа,
выполненного с использованием данных о ЧСС в ка-
честве непрерывных показателей. Точно так же при ис-
пользовании модели, включавшей 5 категорий ис-
ходной ЧСС с интервалами 10 уд/мин, не было от-
мечено отчетливого уменьшения выраженности пре-
имуществ влияния амлодипина по сравнению с ате-
нололом в целом на общую частоту развития небла-
гоприятных клинических исходов при более высокой
исходной ЧСС. Более того, нестандартизованные от-
ношения риска для развития каждого из 3-х показа-

телей при использовании амлодипина или атеноло-
ла не изменялись при выполнении анализа с учетом
категорий исходной ЧСС. Примерно одинаковые ре-
зультаты были получены и в ходе выполнения анали-
за в подгруппах больных, у которых исходная ЧСС со-
ответствовала определенным терцилям этого пока-
зателя. 

Таким образом, результаты вторичного анализа
данных об участниках исследования ASCOT-BPLA сви-
детельствовали об отсутствии уменьшения преимуществ
применения терапии, основанной на приеме амлоди-
пина, по сравнению с терапией, основанной на прие-
ме атенолола, при более высокой исходной ЧСС у
больных АГ, не осложненной ИБС. Полученные ре-
зультаты могут свидетельствовать о том, что у больных
АГ со сходными характеристиками, но в отсутствие в
анамнезе или в настоящее время ИБС, более высокая
исходная ЧСС не может считаться показанием к пред-
почтительному использованию терапии, основанной на
приеме β-АБ. 

В связи с этим следует напомнить о результатах ана-
лиза влияния ЧСС на частоту развития неблагоприятных
клинических исходов у больных с ИБС и АГ, которые при-
нимали атенолол или верапамил в ходе выполнения ис-
следования INVEST (International Verapamil-Trandolapril
Study) [13]. Хотя исходная ЧСС и ЧСС, достигнутая на
фоне применяемой терапии, у таких больных с высо-
ким риском развития осложнений была прогностиче-
ским фактором развития осложнений ССЗ, более вы-
раженное снижение ЧСС при использовании атеноло-
ла по сравнению с верапамилом не сопровождалось ме-
нее высокой частотой развития осложнений ССЗ. Сле-
довательно, такие результаты позволяют предполо-
жить, что более выраженное снижение ЧСС за счет прие-
ма β-АБ у больных с АГ и стабильным течением ИБС не
позволяет получить дополнительную клиническую эф-
фективность.

Заключение
Имеющиеся на сегодняшний день данные позволяют

предположить, что при лечении больных с АГ и ИБС в
отсутствие СН и систолической дисфункции ЛЖ и/или
недавно перенесенного ИМ, использование недигид-
ропиридинового антагониста кальция верапамила, в том
числе и в виде комбинации с трандолаприлом (препарат
Тарка), может иметь преимущества в связи с достиже-
нием достаточного противоишемического эффекта
при меньшем влиянии на ЧСС. В связи с новыми дан-
ными такой подход представляется более обоснован-
ным и безопасным при лечении больных со стабиль-
ным течением ИБС по сравнению со стандартным под-
ходом, при котором основное внимание уделяется
только снижению ЧСС.
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