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Об зор ли те ра ту ры пос вя щен ана ли зу ро ли час то ты сер деч ных сок ра ще ний (ЧСС) в па то ге не зе ар те ри -

аль ной ги пер то нии (АГ) и ише ми чес кой бо лез ни серд ца (ИБС); ее предс ка за тель ной цен нос ти для прог -

но зи ро ва ния раз ви тия сер деч но4со су дис тых ос лож не ний. С по зи ций до ка за тель ной ме ди ци ны про а на -

ли зи ро ва ны сов ре мен ные тен ден ции фар ма ко те ра пии ИБС у боль ных АГ I4II сте пе ней. Рас смот ре на

роль воз дей ствия ан ти ан ги наль ных и ан ти ги пер тен зив ных средств на функ цию эн до те лия и сос то я ние

мик ро цир ку ля ции у дан ной ка те го рии па ци ен тов. При ве де ны пос лед ние дан ные о вли я нии пре па ра тов,

за мед ля ю щих ЧСС, на те че ние и прог ноз ста биль ной сте но кар дии. Обос но ва на це ле со об раз ность даль -

ней ших ис сле до ва ний по оп ре де ле нию мес та иваб ра ди на в ком би ни ро ван ной ме ди ка мен тоз ной те ра пии

сер деч но4со су дис тых за бо ле ва ний.

Клю че вые сло ва: ише ми чес кая бо лезнь серд ца, ар те ри аль ная ги пер то ния, мик ро цир ку ля ция, дис фу нк -

ция эн до те лия, час то та сер деч ных сок ра ще ний, пе рин доп рил, иваб ра дин.

This literature review is analyzing heart rate (HR) role in the pathogenesis of arterial hypertension (AH) and coro-

nary heart disease (CHD), together with HR prognostic role in assessing cardiovascular event risk. Modern

approaches to pharmaceutical CHD treatment in Stage I4II AH patients, are analyzed from the evidence4based

medicine point of view. Antianginal and antihypertensive agents’ effects on endothelial function and microcircu-

lation in this clinical group are discussed. The recent information on HR4decelerating medications’ effects on sta-

ble angina clinical course and prognosis is presented. The authors justify the need for further investigation of

ivabradine role in combined pharmaceutical treatment of cardiovascular disease.

Key words: Coronary heart disease, arterial hypertension, microcirculation, endothelial dysfunction, heart rate,

perindopril, ivabradine.
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В на ча ле XXI ве ка проб ле ма ле че ния па ци ен тов

с ИБС ос та ет ся на сущ ной во всех раз ви тых стра нах

ми ра. Осо бен но она ак ту аль на для Рос сийс кой Фе -

де ра ции, где ин фаркт ми о кар да (ИМ) и его тя же лые

пос ле д ствия за ни ма ют пер вое мес то сре ди всех при -

чин смер ти в стра не [1]. Ос но вой раз ви тия бо лез ни

яв ля ет ся ко ро нар ный ате ро ск ле роз; зна чи тель но

ре же прис ту пы сте но кар дии воз ни ка ют при не из -

ме нен ных ко ро нар ных ар те ри ях (КА). К фак то рам,

спо со б ству ю щим раз ви тию бо лез ни, сле ду ет от нес -

ти функ ци о наль ную пе рег руз ку серд ца, гис то ток си -

чес кий эф фект ка те хо ла ми нов, из ме не ния в свер -

ты ва ю щей и про ти вос вер ты ва ю щей сис те мах кро -

ви, ги пер ли пи де мию, сла бое раз ви тие кол ла те раль -

но го кро во об ра ще ния [3]. 

По яв ле ние сте но кар дии при фи зи чес кой и

эмо ци о наль ной наг руз ках во мно гом свя за но с уве -

ли че ни ем час то ты сер деч ных сок ра ще ний (ЧСС),

ко то рое ха рак тер но для по доб ных си ту а ций. Кли -

ни чес кие ис сле до ва ния пос лед них лет про де мо н -

стри ро ва ли вы ра жен ную за ви си мость меж ду ЧСС и

смерт ностью у па ци ен тов с ИБС и АГ (ИБС + АГ)
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[4,5]. По мень шей ме ре, 20 из пос лед них, круп ных,

эпи де ми о ло ги чес ких ис сле до ва ний с дли тель -

ностью наб лю де ния в сред нем 18 лет, в част нос ти

Фре мин ге мс кое, Ге те бо р гское, а так же Рос сийс кое

[2,5,6], в ко то рые бы ли вклю че ны в об щей слож нос -

ти ~ 15 тыс. па ци ен тов, сви де тель ству ют о том, что

стой кое по вы ше ние ЧСС яв ля ет ся не за ви си мым

фак то ром рис ка (ФР) сер деч но4со су дис тых за бо ле -

ва ний (ССЗ) и смерт нос ти от них [1,3].

Од ним из ве ду щих ФР раз ви тия ате ро ск ле ро за

слу жит АГ, что свя за но с ее боль шой расп ро ст ра -

нен ностью сре ди взрос ло го на се ле ния и вы со кой

ве ро ят ностью воз ник но ве ния ос лож не ний [7]. По

дан ным Фре мин ге мс ко го ис сле до ва ния, сте пень

рис ка раз ви тия ИБС на хо дит ся в пря мой за ви си -

мос ти от уров ня сис то ли чес ко го и ди ас то ли чес ко го

ар те ри аль но го дав ле ния (АД), при чем час то та раз -

ви тия ИБС при АД > 160/95 мм рт.ст. уве ли чи ва ет ся

в 5 раз [8].

Дос то вер но ус та нов ле но, что АГ сти му ли ру ет

фор ми ро ва ние ате ро ск ле ро ти чес ких бля шек в со су -

дах [9]. В пос лед ние го ды по ка за но, что конт роль

уров ня АД яв ля ет ся од ним из на и бо лее действен -

ных ме роп ри я тий по пре дуп реж де нию воз ник но ве -

ния и прог рес си ро ва ния ате ро ск ле ро за [7]. Ме -

та4ана лиз кли ни чес ких ис сле до ва ний с учас ти ем >

47 тыс. боль ных АГ по ка зал, что ак тив ное сни же ние

АД соп ро вож да ет ся умень ше ни ем сер деч но4со су -

дис той смерт нос ти на 16%, раз ви тия ИБС – на 20%

и сер деч ной не дос та точ нос ти (СН) – на 48% по

срав не нию с боль ны ми, не по лу чав ши ми ан ти ги -

пер тен зив ной те ра пии [10]. Ос нов ны ми ме ха низ ма -

ми неб ла гоп ри ят но го действия по вы шен но го АД на

раз ви тие ате ро ск ле ро за и ИБС яв ля ют ся: пов реж де -

ние со су дис той стен ки с на ру ше ни ем эн до те ли аль -

ной функ ции (ЭФ) КА; уве ли че ние пот реб нос ти

ми о кар да в кис ло ро де; раз ви тие ги пе рт ро фии ле во -

го же лу доч ка (ГЛЖ) [7].

Та ким об ра зом, к ос нов ным це лям и прин ци -

пам те ра пии боль ных ИБС + АГ мож но от нес ти

улуч ше ние прог но за пу тем про фи лак ти ки раз ви тия

ИМ, СН, вне зап ной смер ти (ВС) – прод ле ние жиз -

ни, уст ра не ние или умень ше ние вы ра жен нос ти сте -

но кар дии – улуч ше ние ка че ст ва жиз ни, сни же ние

по вы шен но го АД до це ле во го уров ня и кор рек цию

мо ди фи ци ру е мых ФР.

Ме ди ка мен тоз ная те ра пия ста биль ной ИБС у
боль ных АГ

Сов ре мен ная стра те гия ле че ния боль ных ИБС

с целью про фи лак ти ки сер деч но4со су дис тых ос -

лож не ний (ССО) пред по ла га ет обя за тель ное наз на -

че ние ан тит ром бо ци тар ных пре па ра тов [11,12], ли -

пид4сни жа ю щих средств – до дос ти же ния не об хо -

ди мо го уров ня хо лес те ри на ли поп ро те и дов низ кой

плот нос ти [11], ин ги би то ров ан ги о тен зин4прев ра -

ща ю ще го фер мен та (иАПФ) [15,16] и β4ад ре ноб ло -

ка то ров (β4АБ) (ли цам, пе ре нес шим ИМ и/или

име ю щих сте но кар дию нап ря же ния) [13]. 

ИАПФ в ле че нии больных ИБС + АГ. ИАПФ от -

но сят ся к чис лу на и бо лее час то наз на ча е мых ан ти -

ги пер тен зив ных пре па ра тов, т.к. об ла да ют це лым

ря дом до пол ни тель ных по зи тив ных эф фек тов. Для

них до ка за ны кар дио4, вас ку ло4 и ре ноп ро тек тив -

ные свой ства, а так же спо соб ность сни жать час то ту

ССО и уве ли чи вать про дол жи тель ность жиз ни при

дли тель ном при ме не нии [15,16,18,19].

Но вые воз мож нос ти при ме не ния иАПФ свя за -

ны с отк ры ти ем тка не вых (ло каль ных) ре нин4ан ги -

о тен зи но вых сис тем. Кли ни чес кие эф фек ты ин ги -

би ро ва ния ак тив нос ти тка не во го АПФ бы ли про де -

мо н стри ро ва ны в ис сле до ва ни ях EUROPA

(European trial on Reduction Of cardiac events with

Perindopril in stable coronary Artery disease), HOPE

(Heart Outcomes Prevention Evaluation study),

PROGRESS (Perindopril Protection against Recurrent

Stroke Study) [15,16,20]. Спо соб ность иАПФ улуч -

шать ЭФ пу тем умень ше ния ва зо ко н стрик тор ных

ре ак ций КА на 10420% и тор мо зить про цес сы ате ро -

ге не за впер вые про де мо н стри ро ва ло кли ни чес кое

ис сле до ва ние TREND (Trial on Reversing ENdothelial

Dysfunction) [21], оце ни в шее 64ме сяч ную те ра пию

кви нап ри лом у боль ных ИБС. Бла гоп ри ят ный эф -

фект иАПФ при эн до те ли аль ной дис фу нк ции (ЭД)

свя зы ва ют с уве ли че ни ем пе ри о да по лу рас па да бра -

ди ки ни на в плаз ме и тка нях, а так же бло ка дой об ра -

зо ва ния ан ги о тен зи на ІІ (АТІІ), ко то рый яв ля ет ся

ин дук то ром окис ли тель но го стрес са [22]. 

Од на ко су ще ст ву ют кли ни чес кие ис сле до ва -

ния, в ко то рых не по лу че но дан ных о бла гоп ри ят -

ном действии иАПФ на ЭД. Не бы ло об на ру же но

дос то вер ных из ме не ний ва зо ре гу ли ру ю щей функ -

ции эн до те лия пос ле 54ме сяч но го ле че ния ци ла зап -

ри лом боль ных АГ, нес мот ря на дос то вер ное сни же -

ние АД [24]. Воз мож но, нес по соб ность ци ла зап ри ла

пов ли ять на эн до те лий4за ви си мую ва зо ди ла та цию

оп ре де ля лась сте пенью АГ и ее дли тель ностью [22]. 

На и бо лее масш таб ной до ка за тель ной ба зой в

наз на че нии иАПФ ши ро ко му кру гу боль ных ССЗ

рас по ла га ет пе рин доп рил [2,16,26,71]. В 2003г за -

кон чи лось круп ней шее ис сле до ва ние иАПФ –

EUROPA с учас ти ем > 12 тыс. че ло век [16]. В ис сле -

до ва нии EUROPA до бав ле ние к стан да рт ной ме ди -

ка мен тоз ной те ра пии ИБС 8 мг/сут. пе рин доп ри ла

зна чи тель но сни зи ло риск не фа таль но го ИМ и ос -

та нов ки серд ца с ус пеш ной ре а ни ма ци ей, а так же

смер ти от ССЗ на 20% в срав не нии с пла це бо. При

ана ли зе ре зуль та тов ис сле до ва ния PERFECT

(PERindopril Function of the Endotelium in Coronary

artery disease Trial), как до пол ни тель но го про ек та

ис сле до ва ния EUROPA [26], бла гоп ри ят ный эф -

фект пе рин доп ри ла на те че ние ста биль ной ИБС

мо жет быть час тич но свя зан с улуч ше ни ем ЭФ, оп -

ре де ля е мой ульт раз ву ко вым ме то дом вы со ко го раз -

ре ше ния с изу че ни ем от ве та эн до те лия на ише мию

(ре ак тив ная ги пе ре мия) – оцен кой эн до те лий4не -

за ви си мой ва зо ди ла та ции (ЭНЗВД). 
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В хо де ис сле до ва ния PERTINENT (PERindopril

– Thrombosis, InflammatioN, Endothelial dysfunction

and Neurohormonal activation Trial) (до пол ни тель -

ный про ект ис сле до ва ния EUROPA) бы ло про а на -

ли зи ро ва но вли я ние пе рин доп ри ла на сы во ро точ -

ные мар ке ры, ас со ци иро ван ные с раз ви ти ем ате ро -

ск ле ро за – С4ре ак тив ный бе лок, фиб ри но ген,

Д4ди мер, фак тор Вил леб ран да и NO4син та зу. До ка -

за но, что по вы шен ный уро вень фак то ра Вил леб -

ран да яв ля ет ся пре дик то ром неб ла гоп ри ят но го ис -

хо да у боль ных ста биль ной ИБС, и наз на че ние пе -

рин доп ри ла дос то вер но сни жа ет фак тор Вил леб -

ран да, что улуч ша ет прог ноз у боль ных ста биль ной

ИБС [26].

Та ким об ра зом, при объ яс не нии ан ти ише ми -

чес ко го эф фек та пе рин доп ри ла мож но выст ро ить

сле ду ю щую це поч ку: наз на че ние пе рин доп ри ла –

улуч ше ние ЭФ КА – улуч ше ние ко ро нар но го кро -

во то ка – умень ше ние ише мии ми о кар да – мень шее

чис ло ги бер ни ро ван ных кар ди о ми о ци тов – сни же -

ние вы ра жен нос ти дис фу нк ции серд ца [25,36]. 

Дан ные о вли я нии иАПФ на сис те му мик ро -

цир ку ля ции (МЦ) про ти во ре чи вы. В экс пе ри мен -

таль ных ис сле до ва ни ях бы ло ус та нов ле но, что

иАПФ мо гут умень шать со от но ше ние ме диа/прос -

вет в ре зис тив ных со су дах крыс SHR (спон тан -

но4ги пер тен зив ная ли ния) [28,29]. Есть кли ни чес -

кие подт ве рж де ния та ко го эф фек та иАПФ – умень -

ше ние по ка за те лей ме диа/прос вет в мел ких под -

кож ных ар те ри ях яго дич ной об лас ти у па ци ен тов с

ра нее не ле чен ной АГ [30]. 

Дан ные о вли я нии иАПФ на раз ре жен ность

мик ро со су дис то го рус ла не од ноз нач ны. Ус та нов ле -

но, что иАПФ бло ки ру ют не о вас ку ля ри за цию в ро -

го вой обо лоч ке крыс и вы зы ва ют дос то вер ное сни -

же ние плот нос ти мел ких ар те рий и ве нул в боль шой

кож ной мыш це у крыс SHR [31]. С дру гой сто ро ны,

срав ни тель но не дав ние ис сле до ва ния по ка за ли уве -

ли че ние плот нос ти ка пил ля ров ми о кар да у крыс

при тор мо же нии АПФ [32].

Бы ло по ка за но, что фик си ро ван ная ком би на -

ция низ ких доз пе рин доп ри ла и ин да па ми да (Но -

лип рел® Лаборатории Серве, Франция) улуч ша ет

МЦ тка ней пос ре д ством вос ста нов ле ния плот нос ти

ка пил ля ров и ар те ри ол [33]. Эта низ ко до зо вая ком -

би на ция так же бо лее эф фек тив на по вли я нию на

боль ши н ство па ра мет ров МЦ, чем ис поль зо ва ние

этих пре па ра тов в от дель нос ти. Низ ко до зо вая ком -

би на ция пе рин доп ри ла и ин да па ми да умень ша ет

ГЛЖ и со дер жа ние кол ла ге на, при этом плот ность

ка пил ляр ной се ти в ми о кар де уве ли чи ва ет ся [34]. 

Та ким об ра зом, тре бу ет даль ней ше го уточ не ния

вли я ние ком би ни ро ван ной те ра пии иАПФ с β4АБ и

пре па ра та ми дру гих групп на сос то я ние МЦ у па ци -

ен тов с ССЗ. 

ЧСС – не за ви си мый ФР ССЗ и смерт нос ти. Ре -

зуль та ты круп ных, эпи де ми о ло ги чес ких ис сле до ва -

ний поз во ли ли ус та но вить, что ЧСС яв ля ет ся не за -

ви си мым ФР, уве ли чи ва ю щим час то ту об щей

смерт нос ти (ОС), ВС и смерт нос ти от ССЗ [35].

Это, преж де все го, Фре мин ге мс кое ис сле до ва ние,

на чав ше еся в 1948г. При наб лю де нии за 5070 ин ди -

ви ду ума ми, у ко то рых от су т ство ва ли за бо ле ва ния

серд ца при вклю че нии в ис сле до ва ние, бы ло вы яв -

ле но, что су ще ст ву ет кор ре ля ция меж ду ЧСС и сер -

деч но4со су дис той смерт ностью [37].

Вза и мос вязь меж ду ЧСС, ИБС и смерт ностью

изу ча ли в ис сле до ва нии NHEFS (Nutrition

Examination Survey Epidemiologic Followup Study).

Ус та нов ле но, что от но си тель ный риск час то ты ИБС

был зна чи тель но вы ше у муж чин с ЧСС > 84

уд/мин. Час то та ИБС у жен щин так же бы ла вы ше

при на ли чии по вы шен ной ЧСС. Риск ОС от всех

при чин, сер деч но4со су дис той смерт нос ти и смерт -

нос ти не от ССЗ был вы ше у муж чин с бо лее вы со -

кой ЧСС, при чем этот по ка за тель не за ви сел от дру -

гих фак то ров [38].

В рам ках Фре мин ге мс ко го ис сле до ва ния про -

ве ден ана лиз за ви си мос ти ЧСС и смерт нос ти у па -

ци ен тов, стра дав ших ги пер то ни чес кой бо лезнью

(ГБ). При ана ли зе дан ных 4530 па ци ен тов > 36 лет

об на ру же но, что уве ли че ние ЧСС на 40 уд/мин соп -

ро вож да ет ся бо лее чем двук рат ным воз рас та ни ем

по ка за те лей ОС [39].

При ана ли зе вли я ния ЧСС на смерт ность от

ССЗ и ОС в вы бор ке рос сийс ких муж чин и жен щин

ока за лось, что ли ца с ЧСС > 80 уд/мин жи вут на 7

лет мень ше, чем с ЧСС < 60 уд/мин. Ана ло гич ный

по ка за тель у жен щин сос та вил 3,2 го да, со от ве т -

ствен но. Связь меж ду ЧСС и смерт ностью бы ла

осо бен но по ка за тель ной при ЧСС > 80 уд/мин [5].

Се год ня ЧСС рас смат ри ва ет ся как ос нов ной

фак тор, оп ре де ля ю щий пот реб ность ми о кар да в

кис ло ро де и уро вень ме та бо ли чес ких зап ро сов ор -

га низ ма [40]. Во4пер вых, ЧСС яв ля ет ся клю че вым

по ка за те лем, оп ре де ля ю щим пот реб ле ние кис ло ро -

да ми о кар дом – его умень ше ние по вы ша ет ише ми -

чес кий по рог. Во4вто рых, ЧСС яв ля ет ся оп ре де ля ю -

щим фак то ром вре ме ни ди ас то ли чес ко го на пол не -

ния; т.к. кро ве на пол не ние КА про ис хо дит во вре мя

ди ас то лы же лу доч ков, уве ли че ние ее про дол жи -

тель нос ти при во дит к по вы ше нию ко ро нар ной пер -

фу зии [41].

Экс пе ри мен таль ные и кли ни чес кие дан ные

поз во ля ют пред по ло жить, что дли тель ное по вы ше -

ние ЧСС, ве ро ят но, иг ра ет не пос ре д ствен ную роль

в па то ге не зе ко ро нар но го ате ро ск ле ро за. По я ви -

лись дан ные о том, что при по вы шен ной ЧСС мо -

жет на ру шать ся ЭФ КА, по вы шать ся про ни ца е -

мость со су дис той стен ки, и, как след ствие, ус ко -

рять ся раз ви тие ате ро ск ле ро за [1]. В ря де ра бот бы -

ла про де мо н стри ро ва на связь меж ду бра ди кар ди ей

и раз ви ти ем кол ла те ра лей в серд це, ви зу а ли зи ро -

ван ных при ко ро на ро ан ги ог ра фии [42,45]. Пред по -

ла га ют, что та хи кар дия при во дит к уве ли че нию ме -

ха ни чес ко го стрес со во го воз дей ствия на ате ро ск ле -
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ро ти чес кую бляш ку, по вы шая ве ро ят ность ее раз -

ры ва, раз ви тия ост ро го ко ро нар но го синд ро ма и

смер ти боль ных ИБС [43]. 

Та ким об ра зом, вы ше из ло жен ные дан ные убе -

ди тель но сви де тель ству ют о том, что сни же ние ЧСС

– перс пек тив ный путь к улуч ше нию прог но за у

боль ных ста биль ной сте но кар ди ей.

β6АБ в ле че нии боль ных ИБС + АГ. β4АБ – ле ка -

р ствен ные сред ства, ос нов ным свой ством ко то рых

яв ля ет ся спо соб ность об ра ти мо бло ки ро вать β4ад -

ре нер ги чес кие ре цеп то ры. β4АБ ока зы ва ют вы ра -

жен ное ан ти ан ги наль ное действие, по э то му их с на -

ча ла 604х го дов ис поль зу ют для ле че ния боль ных

ИБС, стра да ю щих ста биль ной сте но кар ди ей

[17,19,48,72]. Ан ти ан ги наль ный эф фект β4АБ был

про де мо н стри ро ван в ря де круп ных конт ро ли ру е -

мых ис сле до ва ний. В ис сле до ва нии TIBBS (Total

Ischemic Burden Bisoprolol Study) [44] бы ло по ка за -

но, что наз на че ние би соп ро ло ла бо лее эф фек тив но

в уст ра не нии эпи зо дов ише мии ми о кар да, чем ис -

поль зо ва ние ни фе ди пи на про лон ги ро ван но го

действия. Опыт при ме не ния β4АБ у боль ных ИБС

по ка зал, что действие этих пре па ра тов не ис чер пы -

ва ет ся симп то ма ти чес ким эф фек том – они ока за -

лись спо соб ны ми улуч шать прог ноз жиз ни у оп ре -

де лен ной ка те го рии боль ных [49,50,53,54]. В пер -

вую оче редь та кое действие бы ло про де мо н стри ро -

ва но у боль ных, пе ре нес ших ИМ. Ис сле до ва ние

BHAT (Beta4blocker Heart Attack Trial) про де мо н -

стри ро ва ло, что при ме не ние проп ра но ло ла в до зе

60480 мг 3 ра за в сут ки в те че ние 25 ме ся цев сни зи -

ло об щую смерт ность на 28% [14]. 

Су ще ст ву ет дос та точ ная до ка за тель ная ба за в

от но ше нии спо соб нос ти β4АБ улуч шать прог ноз

жиз ни у боль ных АГ [47]. Од ним из на и бо лее убе ди -

тель ных ис сле до ва ний яв ля ет ся MARHY

(Metoprolol Atherosclerosis Prevention in

Hypertension), в ко то ром бы ло про де мо н стри ро ва -

но, что наз на че ние ме топ ро ло ла в сред ней до зе 174

мг/сут. в те че ние 2,3410,8 го да при ве ло к дос то вер -

но му (в срав не нии с ди у ре ти ка ми) сни же нию об -

щей смерт нос ти, смерт нос ти от ИБС и умень ше -

нию час то ты ин суль тов [46]. 

При наз на че нии β4АБ сле ду ет дос тичь от чет ли -

вой бло ка ды β4ад ре но ре цеп то ров, о ко то рой мож но

су дить по сни же нию ЧСС в сос то я нии по коя. По ка -

за но, что оп ти маль ной ЧСС при ле че нии β4АБ яв -

ля ет ся 55460 уд/мин [51454]. 

Дан ные о вли я нии β4АБ на по ка за те ли МЦ у

боль ных ССЗ ма ло чис лен ны и про ти во ре чи вы.

При ня то счи тать, что β4АБ в це лом об ла да ют от ри -

ца тель ным вли я ни ем или не ока зы ва ют по зи тив но -

го действия на пе ри фе ри чес кое кро во об ра ще ние. В

ис сле до ва нии [30] не от ме че но су ще ст вен ных из ме -

не ний со от но ше ния ме дия/прос вет мел ких под -

кож ных ар те рий яго дич ной об лас ти у па ци ен тов с

АГ, при ни мав ших ате но лол в те че ние 1 го да. Дру гие

ав то ры счи та ют, что бло ка да β14ад ре но ре цеп то ров и

по дав ле ние ги пер сим па ти ко то нии пре пя т ству ют

пов реж да ю ще му вли я нию ги пер пер фу зии на со су -

дис тую стен ку, про цес сы функ ци о наль ной и мор -

фо ло ги чес кой пе ре ст рой ки МЦ рус ла, ко то рые яр -

ко вы ра же ны на бо лее позд них ста ди ях ГБ [59]. 

β4АБ с ва зо ди ла ти ру ю щи ми свой ства ми (в осо -

бен нос ти не би во лол) умень ша ют об щее пе ри фе ри -

чес кое соп ро тив ле ние со су дов и по зи тив но вли я ют

на сос то я ние МЦ. В ря де ра бот по ка за но, что не би -

во лол уве ли чи ва ет плот ность мел ких ар те рий и ка -

пил ля ров [58,59]. Ле че ние боль ных АГ I4II сте пе ней

не би во ло лом в те че ние 24 не дель спо со б ству ет

умень ше нию па то ло ги чес ких ге мо ди на ми чес ких

ти пов в струк ту ре МЦ по дан ным ме то да ла зер ной

доп ле ро вс кой фло у мет рии [57]. 

Та ким об ра зом, ве ро ят но, не ока зы ва ют не га -

тив но го воз дей ствия или об ла да ют по ло жи тель ным

вли я ни ем на МЦ рус ло вы со ко се лек тив ные β4АБ и

β4АБ, об ла да ю щие до пол ни тель ны ми свой ства ми.

Иваб ра дин – но вый бра ди кар ди ти чес кий пре па -
рат для ле че ния ста биль ной сте но кар дии нап ря же -
ния. Из ве ст но, что все су ще ст ву ю щие в нас то я щее

вре мя пре па ра ты, ока зы ва ю щие ан ти ан ги наль ное

и ан ти ише ми чес кое действия, на ря ду с вы со кой

эф фек тив ностью в ле че нии сте но кар дии об ла да ют

ря дом по боч ных эф фек тов, что зна чи тель но ог ра -

ни чи ва ет их ис поль зо ва ние в кли ни ке [55]. Не ред -

ко та ки ми ли ми ти ру ю щи ми фак то ра ми ста но вят -

ся раз ви тие ги по то нии на фо не ле че ния, сни же -

ние эф фек тив нос ти при дли тель ном при ме не нии,

от ри ца тель ный инот роп ный эф фект со сни же ни -

ем сок ра ти тель ной функ ции ми о кар да, на ру ше -

ние ат ри о ве нт ри ку ляр ной про во ди мос ти и ло -

каль ный сте ноз КА [40,56]. Иваб ра дин раз ра ба ты -

вал ся как аль тер на ти ва су ще ст ву ю щим ан ти ан ги -

наль ным пре па ра там. Этот пре па рат, из ве ст ный в

Рос сии как Ко рак сан® (Ла бо ра то рии Сервье,

Фран ция), яв ля ет ся из би ра тель ным и спе ци фи -

чес ким ин ги би то ром ион ных то ков If [1]. Иваб ра -

дин умень ша ет ско рость мед лен ной спон тан ной

ди ас то ли чес кой де по ля ри за ции ми о кар да, что

при во дит к умень ше нию ЧСС. Спе ци фи чес кие

свой ства свя зы ва ния иваб ра ди на с f4ка на ла ми ле -

жат в ос но ве так на зы ва е мой «за ви си мой те ра пев -

ти чес кой кон цеп ции». Кли ни чес кое зна че ние

кон цеп ции сос то ит в том, что чем ча ще отк ры ва -

ют ся ка на лы, тем вы ше уро вень свя зы ва ния иваб -

ра ди на. Дру ги ми сло ва ми, эф фек тив ность пре па -

ра та воз рас та ет при боль шей спон тан ной ЧСС, т.е.

имен но тог да, ког да ее сни же ние осо бен но не об -

хо ди мо. Пос ле од нок рат но го при е ма иваб ра ди на

ЧСС сни жа ет ся в до зо за ви си мой прог рес сии, как

в по кое, так и при мак си маль ной фи зи чес кой наг -

руз ке (ФН) [60].

При внут ри вен ном вве де нии иваб ра ди на с пос -

те пен ным по вы ше ни ем доз наб лю да лись од нов ре -

мен ное сни же ние ЧСС и уко ро че ние дли тель нос ти
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сис то лы, что уве ли чи ва ет дли тель ность ди ас то лы

[62].

В ис сле до ва нии, где срав ни ва лось действие

иваб ра ди на и проп ра но ло ла с фи зи о ло ги чес ким

раст во ром на КА, бы ло по ка за но, что в от ли чие от

проп ра но ло ла, иваб ра дин спо со бен сох ра нять та кое

же уве ли че ние сред не го ди а мет ра КА на фо не ФН,

ка кое от ме ча лось при вве де нии фи зи о ло ги чес ко го

раст во ра, в то вре мя как проп ра но лол под дер жи вал

стой кую ва зо ко н стрик цию и, сле до ва тель но, по вы -

шал ре зис тив ность КА, зна чи тель но умень шая ско -

рость ко ро нар но го кро во то ка. Это оз на ча ет, что при

наз на че нии иваб ра ди на сох ра ня ет ся спо соб ность

мел ких и сред них со су дов к рас ши ре нию при лю бом

уров не ФН, что поз во ля ет обес пе чи вать адек ват ную

пер фу зию эн до кар да [63].

В срав ни тель ном ис сле до ва нии сис тем ных ге -

мо ди на ми чес ких свойств иваб ра ди на и проп ра но -

ло ла в экс пе ри мен те бы ло по ка за но, что иваб ра дин

сох ра ня ет дав ле ние в ЛЖ в по кое и не вли я ет на по -

вы шен ное дав ле ние в ЛЖ при ФН, в то вре мя как

проп ра но лол вы зы ва ет вы ра жен ное сни же ние дав -

ле ния в ЛЖ в по кое и зна чи тель но ог ра ни чи ва ет по -

вы ше ние дав ле ния в ЛЖ при адап та ции ми о кар да к

ФН. На ос но ва нии этих дан ных был сде лан вы вод о

сох ра не нии сок ра ти тель ной функ ции ми о кар да при

те ра пии иваб ра ди ном [60]. 

Еще в од ном ис сле до ва нии вы яв ле но, что иваб -

ра дин до зо за ви си мо умень шал пот реб ность ми о -

кар да в кис ло ро де и сох ра нял спо соб ность КА к ди -

ла та ции [64].

В нес коль ких экс пе ри мен таль ных ра бо тах на

мо де лях ише мии бы ла про де мо н стри ро ва на спо -

соб ность иваб ра ди на не толь ко умень шать ише ми -

чес кое пов реж де ние ми о кар да [61], но и зна чи тель -

но улуч шать ре ги о нар ную сок ра ти мость ми о кар да в

зо не кро вос наб же ния экс пе ри мен таль но су жен ной

КА.

Эф фек тив ность и бе зо пас ность при ме не ния

иваб ра ди на у па ци ен тов со ста биль ной сте но кар ди -

ей оце ни ва лись в ря де конт ро ли ру е мых ис сле до ва -

ний. Вы со кая ан ти ан ги наль ная и ан ти ише ми чес кая

эф фек тив ность и бе зо пас ность раз лич ных доз иваб -

ра ди на бы ли про де мо н стри ро ва ны в мно го це нт ро -

вом, меж ду на род ном, двой ном сле пом, пла це -

бо4конт ро ли ру е мом ис сле до ва нии [65]. Ре зуль та ты

ис сле до ва ния по ка за ли зна чи тель ное уве ли че ние

вре ме ни до раз ви тия деп рес сии ST на 1 мм и вре ме -

ни до воз ник но ве ния ли ми ти ру ю ще го прис ту па

сте но кар дии при ми ни маль ном уров не кон це нт ра -

ции пре па ра та в кро ви. На фо не те ра пии иваб ра ди -

ном зна чи тель но сни зи лись час то та прис ту пов сте -

но кар дии и пот реб ность в нит ра тах ко рот ко го

действия в срав не нии с пла це бо. Час то та раз ви тия

по боч ных эф фек тов бы ла низ кой и не раз ли ча лась

зна чи тель но меж ду те ра пев ти чес ки ми груп па ми.

По ми мо оцен ки ан ти ише ми чес кой и ан ти ан ги -

наль ной эф фек тив нос ти иваб ра ди на по от но ше нию

к пла це бо, бы ло про ве де но срав ни тель ное изу че ние

его эф фек тив нос ти с пре па ра та ми пер во го вы бо ра в

ле че нии ИБС – β4АБ и ан та го нис та ми каль ция

(АК) [66]. В этих ис сле до ва ни ях с учас ти ем > 2000

па ци ен тов иваб ра дин срав ни ва ли с ате но ло лом и

ам ло ди пи ном при ле че нии боль ных ста биль ной

сте но кар ди ей. В ис сле до ва нии с β4АБ – ате но ло лом

иваб ра дин про де мо н стри ро вал, по край ней ме ре,

та кой же ан ти ише ми чес кий эф фект, как и ате но лол.

В то же вре мя, в срав не нии с β4АБ дос тиг ну то улуч -

ше ние всех па ра мет ров наг ру зоч ных тес тов. Это

поз во ли ло конс та ти ро вать, что иваб ра дин обес пе -

чи ва ет до пол ни тель ные пре и му ще ст ва для ле че ния

ста биль ной сте но кар дии [68]. 

Иваб ра дин про де мо н стри ро вал та кую же ан ти -

ише ми чес кую и ан ти ан ги наль ную эф фек тив ность

при ле че нии 1135 па ци ен тов со ста биль ной сте но -

кар ди ей, как АК – ам ло ди пин [67]. Об щая про дол -

жи тель ность ФН при ми ни маль ном уров не кон це -

нт ра ции пре па ра та по вы ша лась во всех те ра пев ти -

чес ких груп пах (иваб ра дин 7,5 мг 2 ра за в сут ки,

иваб ра дин 10 мг 2 ра за в сут ки, ам ло ди пин 10 мг/сут.

од нок рат но), что сви де тель ству ет об эф фек тив нос -

ти иваб ра ди на в срав не нии с ам ло ди пи ном. Ре зуль -

та ты бы ли подт ве рж де ны срав не ни ем дру гих па ра -

мет ров то ле ра нт нос ти к ФН (ТФН) – вре мя до воз -

ник но ве ния ли ми ти ру ю ще го прис ту па сте но кар -

дии, до на ча ла прис ту па сте но кар дии и вре мя до

раз ви тия деп рес сии сег мен та ST на 1 мм. Од на ко ве -

ли чи на ЧСС, двой но го про из ве де ния в по кое и при

мак си маль ной ФН бы ли зна чи тель но ни же в груп пе

ле чив ших ся иваб ра ди ном, по срав не нию с ам ло ди -

пи ном. Бы ло сде ла но зак лю че ние, что иваб ра дин

об ла да ет, по край ней ме ре, та кой же эф фек тив -

ностью, как АК в уст ра не нии симп то мов сте но кар -

дии и улуч ше нии па ра мет ров ТФН, а так же име ет

хо ро шую пе ре но си мость, как и ам ло ди пин [67]. 

Пос коль ку ста биль ная сте но кар дия тре бу ет

пос то ян но го ле че ния, важ но оце нить, сох ра ня ют ся

ли эф фек тив ность и бе зо пас ность иваб ра ди на при

его наз на че нии в раз лич ных до зах в те че ние дли -

тель но го пе ри о да. В свя зи с этим бы ло про ве де но

мно го це нт ро вое, меж ду на род ное, двой ное сле пое,

ран до ми зи ро ван ное ис сле до ва ние в па рал лель ных

груп пах у 386 па ци ен тов с ИБС и ста биль ной сте но -

кар ди ей [69]. Иваб ра дин был при со е ди нен к стан да -

рт ной те ра пии, вклю чав шей ан ти аг ре ган ты, ги по -

ли пи де ми чес кие сред ства, нит ра ты дли тель но го

действия или ди гид ро пи ри ди но вые АК, иАПФ. По -

лу чен ные ре зуль та ты подт вер ди ли вы со кую эф фек -

тив ность и бе зо пас ность иваб ра ди на, а так же от су т -

ствие раз ви тия фар ма ко ло ги чес кой то ле ра нт нос ти.

Бы ла про де мо н стри ро ва на так же воз мож ность дли -

тель но го, бе зо пас но го при ме не ния иваб ра ди на в

ком би на ции с боль ши н ством сов ре мен ных ан ти ан -

ги наль ных пре па ра тов для ле че ния ИБС [69]. Спе -

ци фи чес кое по дав ле ние If то ков вы зы ва ет лишь

сни же ние ЧСС, поз во ляя из бе жать ти пич ных по -
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боч ных эф фек тов, свой ствен ных ан ти ан ги наль ным

пре па ра там с дру ги ми ме ха низ ма ми действия, и

обес пе чи вая сох ра не ние сок ра ти тель ной ак тив нос -

ти ми о кар да и ат ри о ве нт ри ку ляр ной про во ди мос ти.

С дру гой сто ро ны, нес мот ря на од но нап рав лен ное

уре жа ю щее действие на ЧСС, ком би на ция иваб ра -

ди на с β4АБ мо жет быть по лез на для ни ве ли ро ва ния

ги пер сим па ти ко то нии, ко то рая при су ща па ци ен -

там с ИБС + АГ. Ес те ст вен ным об ра зом воз ни ка ю -

щий воп рос об эф фек тив нос ти и бе зо пас нос ти ком -

би ни ро ван но го при ме не ния иваб ра ди на и β4АБ

дол жен по лу чить свое раз ре ше ние по за вер ше нии

те ку ще го ис сле до ва ния на боль ных ста биль ной сте -

но кар ди ей: Efficacy and Safety of Ivabradine on Top of

Atenolol in Stable Angina Pectoris. Иваб ра дин так же

изу ча ют в ка че ст ве ком по нен та ком би ни ро ван ной

те ра пии у па ци ен тов с сис то ли чес кой дис фу нк ци ей

ише ми чес ко го ге не за – ис сле до ва ние BEAUTIFUL

(MorBidity4mortality EvAlUtion of The If inhibitor

ivabradin in patients with CHD and leFt ventricULar

disfunction), где он при ме ня ет ся в со че та нии с ба -

зис ной схе мой ле че ния хро ни чес кой не дос та точ -

нос ти кро во об ра ще ния, вклю ча ю щей β4АБ [70].

Зак лю че ние 
Ана лиз сов ре мен ной ли те ра ту ры по ка зал, что в

нас то я щее вре мя идет на коп ле ние но вых дан ных о

спе ци фи чес ких ме ха низ мах ЭД при ИБС + АГ

[22,23]. Про ис хо дит уточ не ние и пе ре ос мыс ле ние

фар ма ко ди на ми чес ких осо бен нос тей тра ди ци он -

ных ан ти ан ги наль ных и ан ти ги пер тен зив ных пре -

па ра тов с точ ки зре ния воз дей ствия на эн до те лий;

по яв ля ют ся но вые груп пы ле ка р ствен ных средств,

тре бу ю щие уточ не ния ме ха низ мов их ва зо4 и ор га -

ноп ро тек тив но го эф фек та [40]. Это отк ры ва ет иные

го ри зон ты и фор ми ру ет но вые те ра пев ти чес кие ми -

ше ни при раз лич ных ССЗ, осо бен но ИБС + АГ. 

Учи ты вая мно го чис лен ные ис сле до ва ния пос -

лед них лет, мож но от ме тить, что вли я ние ЭД,

расстройств МЦ и на ру ше ний мест ных про цес сов

ге мос та за на прог рес си ро ва ние ате ро ск ле ро за, по -

ра же ние ор га нов4ми ше ней, раз ви тие ССО и прог -

ноз за бо ле ва ний ве ли ко. 

В свя зи с этим, к ле ка р ствен ным пре па ра там

для эф фек тив но го ле че ния боль ных ИБС + АГ выд -

ви га ет ся це лый ряд тре бо ва ний, в чис ле ко то рых не

толь ко уст ра не ние (умень ше ние) симп то мов за бо -

ле ва ния, дос ти же ние це ле во го уров ня АД и оп ти -

маль ной ЧСС при бе зо пас нос ти изо ли ро ван но го и

со че тан но го их при ме не ния, но и вос ста нов ле ние

ЭФ, нор ма ли за ция ге мос та за, уст ра не ние (сни же -

ние) ФР ССЗ. Од на ко дан ные о воз мож нос ти за мед -

ле ния и об рат но го раз ви тия ЭД и со су дис то го ре мо -

де ли ро ва ния, нор ма ли за ции по ка за те лей ге мос та за

у боль ных ИБС + АГ на фо не ле че ния раз лич ны ми

ан ти ан ги наль ны ми и ан ти ги пер тен зив ны ми пре па -

ра та ми до воль но про ти во ре чи вы. 

Эти воп ро сы нуж да ют ся в изу че нии и уточ не -

Ли те ра ту ра 
1. Кар пов Ю.А. Бу за В.В. Иваб ра дин как но вая сос тав ля ю щая

эф фек тив но го ле че ния боль ных ста биль ной сте но кар ди ей.

Серд це 2006; 5: 248452. 

2. Kannel W, Feinleib M. Natural hystory of angina pectoris in the

Framingham Study. Prognosis and survival. Am J Cardiol 1972;

29(2):154463.

3. Ма кол кин В.И., Зяб рев Ф.Н. По че му на до сни жать час то ту

сер деч ных сок ра ще ний при ле че нии ста биль ной сте но кар -

дии? Кар ди о ло гия 2006; 9: 88491. 

4. Sigh BN. Morbidity and mortality in cardiovascular disorders:

impact of reduced heart rate. J Cardiovasc Pharmacol Ther 2001;

6: 313431.

5. Шаль но ва С.А., Де ев А.Д., Ога нов Р.Г. Час то та пуль са и

смерт ность от сер деч но4со су дис тых за бо ле ва ний у рос -

сийс ких муж чин и жен щин. Ре зуль та ты эпи де ми о ло ги чес -

ко го ис сле до ва ния. Кар ди о ло гия 2005; 10: 45450.

6. Wilhelmsen L, Berlund G, Elmfeldt D, et al. The multifactor pri-

mary prevention trial in Geteborg, Sweden. Eur Heart J 1986; 7:

279488.

7. Кар пов Ю.А., Шаль но ва С.А., Де ев А.Д. от име ни участ ни -

ков прог рам мы. Ис сле до ва ние ПРЕМЬ Е РА: дос ти же ние

це ле во го уров ня ар те ри аль но го дав ле ния – ус пех в ле че нии

ише ми чес кой бо лез ни серд ца. Кар ди о васк тер про фил

2006; 6: 53460.

8. Dawber TR. The Framingham study. The epidemiology of ath-

erosclerotic disease. Cambridge: Harvard University Press

1980.

9. Nitenberg A, Antony I. Epicardial coronary arteries are not ade-

quatly sized in hypertensive patients. JACC 1996; 27: 115423.

10. Collins R, Peto R, MacMahon S, et al. Blood pressure, stroke,

and coronary heart disease. Part 2: Short4term reductions in

blood pressure: Overview of randomised drug trials in their epi-

demiological context. Lancet 1990; 335: 827438.

11. Рос сийс кие ре ко мен да ции по ди аг нос ти ке и ле че нию ста -

биль ной сте но кар дии. Серд це 2006; 2: 864100. 

12. Dalen JE. Aspirin to рrevent heart attaсk and Strokе: what`s the

right dose? Am J Med 2006; 119(3): 1984202.

13. Кар пов Ю.А., Шу би на А.Т. Бе та4бло ка то ры в ле че нии и

про фи лак ти ке ише ми чес кой бо лез ни серд ца. Серд це 2005;

1: 3245.

14. Beta4blocker Heart Attack Trial Research Group ( BHAT). A

randomized trial of propranolol in patients with acute myocar-

dial infarction. JAMA 1982; 247: 1707414.

15. The HOPE Study Investigators. Effects of an angiten-

sine4converting enzyme inhibitor, ramipril, on death from car-

diovascular causes, myocardial infarction, and stroke in high4risk

patients. N Engl J Med 2000; 342: 145453. 

16. The EUROPA investigators. Efficacy of perindopril in reduction

of cardiovascular events among patients with stable coronary

artery disease: randomised, double4blind, placebo4controlled,

multicentre trial (the EUROPA study). Lancet 2003; 362: 78248.

17. Task Force Members, Lopez4Sendon J, Swedberg K, et al.

Expert consensus document on beta4blockers of the European

Society of Cardiology. Eur Heart J 2004; 25: 1341462.

18. Кар пов Ю.А. Ин ги би то ры ан ги о тен зи нп рев ра ща ю ще го

фер мен та у боль ных ише ми чес кой бо лезнью серд ца: при

вы со ком рис ке ос лож не ний или всем? Кар ди о ло гия 2005; 9:

4410.

kvt_02_08:kvt_02_08.qxd  21.02.2008  15:50  Page 114



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2008; 7(2) 115

Л.Л. Кириченко, … Современные аспекты лечения стенокардии  и АГ... 

19. Ло па тин Ю.М. Ан ти ги пер тен зив ные эф фек ты ин ги би то ра

ан ги о тен зин4прев ра ща ю ще го фер мен та пе рин доп ри ла

(взгляд с по зи ции ис сле до ва ния ASCOT4BPLA). Кар ди о -

васк тер про фил 2006; 3: 8347.

20. PROGRESS Collaborative group. Effect of a perindopril4based

blood pressure lowering regimen on cardiac outcomes among

patients with cerebrovascular disease. Eur Heart J 2003; 24:

475484. 

21. Mancini GBJ, Henry GC, Macaya C, et al.

Angiotensin4converting engime inhibition with quinapril

improves endothelial vasomotor dysfunction in patients with

coronary artery disease: the TREND Study. Circulation 1996;

94: 258465.

22. Ющук Е.Н., Ва сюк Ю.А., Хад зе го е ва А.Б. и др. Эн до те ли -

аль ная дис фу нк ция при за бо ле ва ни ях сер деч но4со су дис той

сис те мы и ме то ды ее кор рек ции. Клин фар мак тер 2005;4:

85490. 

23. Sowers JR. Hypertension, angiotensin II, and oxidative stress. N

Engl J Med 2002; 346: 199942001.

24. Kiowski W, Linder L, Nuesch R. Effects of angiotensin convert-

ing enzyme inhibition on endothelial vasodilatator function in

primary human hypertension. Eur Heart J 1993; 14: 549.

25. Ма ре ев В.Ю. Путь к ис сле до ва нию EUROPA: ус пе хи и не у -

да чи. Серд не дос тат 2004; 2: 8041. 

26. Ferrari R. EUROPA: perindopril’s action on markers of throm-

bosis, inflammation, and endothelial dysfunction in coroi artery

disease. Oral presentation. A Satellite Symposium during the

ESC Congress Munich 2004.

27. Ferrari R. PREAMI: Perindopril and Remodelling in Elderly

with Acute Myocardial Infarction. Oral presentation. Notline

session I held during the ESC Congress. Stochkgolm 2005.

28. Chillon JC, Baumbach GL. Effects of an angiotensin4converting

enzyme inhibitor and a b4bloсker on cerebral arterioles in rates.

Hypertens 1999; 33: 856461.

29. Rizzoni D, Castellano M, Porteti E, et al. Vascular structural and

functional alterations before and after the development of hyper-

tension in SHR. J Hypertens 1994; 7: 1934200. 

30. Thybo NK, Stephens N, Cooper A, et al. Effect of antihyperten-

sive treatment on small arteries of patients with previously

untreated essential hypertension. Hypertension 1995; 25:

474481.

31. Scheidegger KJ, Wood JV, Van Essen H, еt al. Effects of pro-

longed blockade of the renin angiotensin system on striated mus-

cle microcirculation of spontaneosly hypertensive rats. J

Pharmacol Exp Ther 1996; 278: 1276481.

32. Bock P. The arterial length4densities under preventive

angiotensin4converting4enzyme inhibiting treatment in the

myocardium of spotaneneosly hypertensive rats. Basic Res

Cardiol 1998; 93: 18422.

33. Levy BI, Duriez M, Samuel JL. Coronary microvasculature

alteration in hypertensive rats: effect of treatment with a diuretic

and an ACE inhibitor. Am J Hypertens 2001; 14: 7413.

34. Rakusan K, Cicutti N, Maurin A, et al. The effect of treatment

with low dose ACE inhibitor and/or diuretic on coronary

microvasculature in stroke4prone SHR. Microvasc Res 2000; 59:

243454. 

35. Singh BN. Morbidity and mortality in cardiovascular disorders:

impact of Reduced Heart Rate. J Cardiovasc Pharmacol Ther

2001; 6(4): 313431.

36. Ferrari R. Editorial: heart rate. Eur Heart J 2003; 5: 142.

37. Kannel W, Kannel С, Paffenbarger R, et al. Heart rate and car-

diovascular mortality: the Framingham Study. Am Heart J 1987;

113: 1489494.

38. Gillum R, Makuc D, Feldman J. Pulse rate, coronary heart dis-

ease, and death: The NHANES I epidemiologic follow4up study.

Am Heart J 1991; 121: 17247.

39. Gillman MW, Kannel WB, Belanger A, D Agostino RB.

Influence of heart rate oh mortality among persons with hyper-

tension: the Fremingham Study. Am Heart J 1993; 125: 1148454.

40. Бе ло у сов Ю.Б., Еро фе ева С.Б., Ма не ши на О.А. Иваб ра дин

– пер вый If ин ги би тор из би ра тель но го и спе ци фи чес ко го

действия, но вый пре па рат для ле че ния ста биль ной сте но -

кар дии. Кар ди о ло гия 2006; 8: 36448.

41. DiFrancesco D, Camm A. Heart rate lowering by specific and

selective If current inhibition with Ivabradin. Drugs 2004;

16(64): 1757463.

42. Patel S, Breall J, Diver D, et al. Bradycardia is associated with

development of coronary collateral vessels in humans. Coron

Artery Dis 2000; 11(6): 467472.

43. Diaz A, Bourassa MG, Guertin MC, et al. Long4term prognos-

tic value of resting heart rate in patients with suspected or proven

coronary arteriy disease. Eur Heart J 2005; 26(10): 967474.

44. Von Arnim T. Medical treatment to reduce total ischemic bur-

den: total iscemic burden bisoprolol study (TIBBS), a multicen-

ter trial comparing bisoprolol and nifedipin. TIBBS

Investigators. JACC 1995; 25: 23148. 

45. Plosker GL, Clissold SP. Controlled release metoprolol formula-

tions. A review of their pharmacodynamic and pharmacokinetic

properties, and therapeutic use in hypertension and ischaemic

heart disease. Drugs 1992; 43: 3824414.

46. Tuomilehto J, Wikstrand J, Olsson G, et al. Decreased coronary

heart disease in hypertensive smokers. Mortality results from the

MARHY study. Hypertension 1989; 13: 773480. 

47. Guidelines Committee. 2003 European Society of

Hypertension4European Society of Cardiology guidelines for the

management of arterial hypertension. J Hypertens 2003; 21:

1327432. 

48. Task Force Members, Lopez4Sendon J, Swedberg K, et al.

Expert consensus document on beta4blockers of the European

Society of Cardiology. Eur Heart J 2004; 25: 1341462.

49. Cohn PF, Deedwania PC. Effects of treatment on outcome in

mildly symptomatic patients with ischemia during daily life. The

Atenolol Silent Ischemia Study (ASIST). Circulation 1994;

90(2): 76248. 

50. Smith SC, Blair SN, Bonow RO, et al. AHA ACC Scientific

Statement: AHA ACC guidelines for preventing heart attack and

death in patients with atherosclerotic cardiovascular disease :

2001 update: A statement for healthcare professionals from the

American Heart Association and the American College of

Cardiology. Circulation 2001; 104(13): 157749.

51. Guth BD, Indolfi C, Heusch G, et al. Mechanisms of benefit in

the ischemic myocardium due to heart rate reduction. Basic Res

Cardiol 1990; 85:157466.

52. Kop WJ, Verdino RJ, Gottdiener JS, et al. Changes in heart rate

and heart rate variability before ambulatory ischemic events.

JACC 2001; 38: 74249.

53. Hjalmarson A, Gilpin E, Kjekshus J, et al. Influence of heart rate

on mortality after acute myocardial infarction. Am J Cardiol

1990; 65: 547453.

54. Kjekshus JK. Importance of heart rate in determining β4blocker

efficacy in acute and long term acute myocardial infarction inter-

vention trials. Am J Cardiol 1986; 57(12): 4349.

55. Ko DT, Hebert PR, Coffey CS, et al. β4blocker therapy ahd

symptoms of depression, fatigue, and sexual dysfunction. JAMA

2002; 288: 35147.

56. Lewis RV, Lofthouse C. Adverse reaction with β4adrenoceptor

blocking drugs. An update. Drug Saf 1993; 9(4): 27249.

57. Ки ри чен ко Л.Л, Вост ря ко ва О.В., Ба бич Ю.А. и др. Сос то -

я ние мик ро цир ку ля ции у боль ных ар те ри аль ной ги пер то -

ни ей на фо не при ме не ния бе та4бло ка то ров. Кар ди о васк

kvt_02_08:kvt_02_08.qxd  21.02.2008  15:50  Page 115



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2008; 7(2)116

Обзоры литературы 

тер про фил 2006; 6: 27431.

58. Parenti A, Fillipi S, Amerini S, et al. Inositol phosphate metab-

olism and nitric4oxide synthase activity in endothelial cells are

involved in the vasorelaxant activity of nebivolol. J Pharmacol

Exp Ther 2000; 292: 6984703.

59. Под зол ков В.И., Бу ла тов В.А. На ру ше ния мик ро цир ку ля -

ции при ар те ри аль ной ги пер тен зии: при чи на, след ствие

или еще один «по роч ный круг»? Серд це 2005; 3: 13247.

60. Thollon C, Cambarant C, Vian J, et al. Electrophysiological

effect of S 16257, a novel sino4atrial node modulator, on rabbit

and guinea4pig cardiac preparation: comparison with UL4FS49.

Br J Pharmacol 1994; 112: 37442.

61. Vilaine JP, Bidouard JP, Lesage L, et al. Anti4ischemic effects of

ivabradine, a selective heart rate reducing agent, in exercise

induced myocardial ischemia in pigs. J Cardiovasc Pharmacol

2003; 42: 688496.

62. Monnet X, Ghaleh B, Colin P, et al. Effect of heart rate reduc-

tion with ivabradine on exercise4induced myocardial ischemia

and stunning. J Pharmacol Ext Ther 2001; 299(3): 113349.

63. Simon L, Ghelen B, Puybasset L, et al. Coronary and hemody-

namic effects of S 16257, a new bradycardic agent, in resting and

exercising conscious dogs. J Pharmacol Ext Ther 1995; 275:

659466.

64. Vilaine JP, Thollon C, Villeneuve N, et al. Procoranal, a new

selective If current inhibitor. Eur Heart J 2003; 5: 26435.

65. Borer JS, Fox K, Jaillon P, et al. Antianginal and antiischemic

effects of ivabradine, an l (f) inhibitor, in stable angina: a ran-

domized, double4blind, multicentered, placebo4controlled trial.

Circulation 2003; 107(6): 82143.

66. Weber MA, Smith DH, Neutel JM, Graettinger WF.

Cardiovascular and metabolic characteristics of hypertension.

Am J Med 1991; 91: 4410.

67. Ruzyllo W, Ford I, Tendera M, et al. Antianginal and

anti4ischemic effects of the If current inhibitor ivabradine com-

pared to amlodipine as monotherapies in patients with chronic

stable angina: A 34month randomized, controlled, double4blind,

multi4center trial. Eur Heart J 2004; 25(Abstract): 878. 

68. Tardif JC, Ford I, Tendera M, et al. On behalf of INITIATIVE

study group. Antianginal and anti4ischemic effects of the If cur-

rent inhibitor ivabradine compared to atenolol as monotherapies

with chronic stable angina. A 34month randomized, controlled,

double4blind, multi4center trial. Eur Heart J 2003;

25(Abstracts): 186. 

69. Lopez4Вescos L. Long4term safety and antianginal efficacy of

the If current inhibitor ivabradine in patients with chronic stable

angina. Eur Heart J 2004; 25(Abstract): 876.

70. Tardif JC, Berry C. From coronary artery disease to heart failure:

potential benefits of ivabradine. Eur Heart J 2006; 8(Suppl. D):

2449.

71. Fox K. Contribution of perindopril to cardiology: 20 years of suc-

cess. Eur Heart J 2006; 9(Suppl. E): 1049.

72. ACC /AHA/ ACP4ACIM Guidelines for the management of

patients with chronic stable angina. A report of the American

College of Cardiology/ American Heart Association Task Force

Пос ту пи ла 19/1242008

kvt_02_08:kvt_02_08.qxd  21.02.2008  15:50  Page 116




