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В настоящее время известно о наличии прямой связи 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) с прогнозом в 
самых различных популяциях, включающих людей пожи-
лого возраста, больных артериальной гипертонией (АГ), 
инфарктом миокарда (ИМ), пациентов после стентирова-
ния коронарных артерий (КА), лиц с избыточной массой 
тела (ИзМТ) и даже у молодых людей из группы низкого 
кардиоваскулярного риска [1-4]. Более того, величина 
ЧСС стала рассматриваться в качестве еще одного неза-
висимого фактора риска (ФР) развития заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы. В течение последних десяти-
летий опубликовано более десятка эпидемиологических 
исследований, проведенных в различных странах и регио-
нах мира, которые подтверждают, что увеличение ЧСС 
в состоянии покоя является независимым ФР развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и смерти [5-7]. 
Был проведен анализ влияния частоты пульса на смерт-
ность от ССЗ и общую смертность (ОС) в выборке рос-
сийских мужчин и женщин [8]. Всего были включены 
в анализ 10109 мужчин и 4668 женщин в возрасте ≥ 35 лет. 
Наблюдение за смертностью составило в среднем 
18 и 16 лет, соответственно. Результаты анализа показали, 
что даже после коррекции на все учтенные факторы, лица 

с ЧСС > 80 уд/мин имели достоверно более высокий риск 
как ОС (отношение рисков (ОР) 1,29, 95 % ДИ=1,17-1,41 
и ОР 1,30, 95 % ДИ=1,05-1,61, соответственно для муж-
чин и женщин), так и сердечно-сосудистой смертности 
(ОР 1,31, 95 % ДИ=1,15-1,50 и ОР 1,63, 95 % ДИ=1,19-
2,34), по сравнению с теми, кто имел ЧСС < 60 уд/мин. 
При сравнении выживаемости мужчин оказалось, что 
лица с ЧСС > 80 уд/мин живут на 7 лет меньше, чем 
с ЧСС < 60 уд/мин. Аналогичный показатель для женщин 
составил 3,2 года. Связь между ЧСС и смертностью была 
особенно сильна при ЧСС > 80 уд/мин.

Несмотря на то, что определение ЧСС является 
неотъемлемой частью обычной клинической практики, 
частота пульса далеко не всегда рассматривается врача-
ми как ФР будущих сердечно-сосудистых катастроф. 
Обычно ЧСС принимают во внимание при токсическом 
зобе, при диагностике приобретенных и врожденных 
пороков сердца. ЧСС представляется врачам важным 
параметром при фибрилляции и трепетании предсер-
дий (ФП и ТП) и иных эктопических аритмиях (надже-
лудочковой и желудочковой пароксизмальных тахикар-
диях). Не сомневаясь в значении ЧСС в перечисленных 
ситуациях, нельзя не учитывать того, что ЧСС является 
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Recently published studies have demonstrated a direct link between heart 
rate (HR) and prognosis across various populations and clinical groups, 
including elderly people, patients with arterial hypertension, myocardial 
infarction, and coronary artery stenting, overweight patients, or even 
young people with relatively low cardiovascular risk levels. HR is considered 
as an additional independent risk factor (RF) of cardiovascular disease 
(CVD). However, thus far, pharmaceutical HR reduction has been 

demonstrated to improve prognosis only in patients with coronary heart 
disease or chronic heart failure. The results in CVD-free patients have 
been contradictory. The review discusses the potential of different 
HR-reducing therapeutic regimens, as a part of primary CVD prevention.
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фактором, ухудшающим качество жизни (КЖ) и опре-
деляющим негативный прогноз у других категорий 
пациентов, обращающихся за медицинской помощью к 
терапевтам и кардиологам. В первую очередь это, безу-
словно, касается больных, страдающих ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН).

У больных ИБС прямая зависимость между ЧСС 
в состоянии покоя и количеством развивающихся в даль-
нейшем сердечно-сосудистых ката строф была проде-
монстрирована в исследовании CASS (Coronary Artery 
Surgery Study) с участием 24913 пациентов, наблюдав-
шихся в среднем ~ 14 лет. Наибольшими риском смерти 
и частотой госпитализаций по сердечно-сосудистым при-
чинам характеризовались пациенты с ЧСС > 77 уд/мин. 
Высокая ЧСС оказалась также независимым предиктором 
первой (от начала наблюдения) госпитализации по пово-
ду ХСН [9]. ЧСС ≥ 75 уд/мин была ассоциирована с небла-
гоприятным прогнозом больных ИБС в исследовании 
GISSI-Prevenzione (Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell’Infarto miocar dico – Prevenzione) [10]. 
По результатам исследования BEAUTIFUL (Morbidity-
mortality Evaluation of the If inhibitor ivabradine in patients 
with coronary disease and left ventricular dysfunction) [11] 
ЧСС ≥ 70 уд/мин является независимым предиктором 
развития ОИМ и других сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО) у этой категории пациентов.

При ХСН было показано, что ЧСС > 100 уд/мин теряет 
компенсаторный характер и должна расцениваться как 
предиктор декомпенсации сердечной деятельности в бли-
жайшие сроки [12]. Связь увеличения ЧСС в покое 
с выживаемостью и количеством госпитализаций по пово-
ду декомпенсации ХСН была подтверждена в исследова-
нии CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II) [13] 
и других исследованиях [14,15].

Некоторые авторы рассматривают ЧСС только мар-
кером прогноза, отражающим степень (ст.) активации 
симпатоадреналовой системы (САС) [7,16]. В пользу 
такого предположения свидетельствует тот факт, что при 
введении поправок на “классические” ФР в большин-
стве эпидемиологических исследований ЧСС сохраняла 
значимую связь преимущественно с внезапной (аритми-
ческой) смертностью (ВС), которая в свою очередь стро-
го ассоциирована с нарушениями вегетативной нервной 
системы (ВНС) [5,6]. Действительно, причинно-след-
ственная связь дисбаланса ВНС с развитием ССО под-
тверждается положительными результатами целого ряда 
экспериментальных работ [17-19] и клинических иссле-
дований с β-адреноблока торами (β-АБ) [20-22]. Об “уте-
рянной выгоде” от неназначения β-АБ свидетельствуют 
данные крупного исследования “Объединенный сердеч-
но-сосудистый проект” (Cooperative Cardiovascular 
Project), в котором анализировали медицинскую доку-
ментацию > 200 тыс. больных, перенесших ИМ. В нем 
было показано, что даже если β-АБ назначали больным 
с относительными противопоказаниями к их использо-
ванию, то это приводило к снижению смертности 
по сравнению с такими же больными, которым эти пре-
параты не назначали [23].

Однако существует и другая гипотеза – ЧСС облада-
ет дополнительным собственным, не связанным с ВНС 
влиянием на прогноз пациентов с ССЗ. Частота сердечно-
го ритма является ключевым фактором, определяющим 
потребление кислорода миокардом, а снижение этого 

показателя, как известно, повышает ишемический порог 
[24]. Помимо этого, ЧСС определяет время диастоличес-
кого наполнения желудочков. Кровоснабжение миокарда 
происходит во время диастолы и увеличение ее продол-
жительности приводит к повышению коронарной перфу-
зии [25]. Есть данные, что учащение сердечного ритма, 
за счет формирования неблагоприятного гемодинамичес-
кого профиля, может увеличивать вероятность разрыва 
атеросклеротической бляшки (АБ) [26]. В последние годы 
накопилось значительное число доказательств прямого 
влияния ЧСС на прогрессирование коронарного атеро-
склероза [27-31]. Наблюдали ассоциацию минимальной 
или средней частоты пульса при суточном мониторирова-
нии с общей тяжестью коронарного атеросклероза 
у молодых больных, и эта связь была независимой от клас-
сических ФР [29,30]. В экспериментальных исследовани-
ях на приматах было показано, что кормление обезьян 
насыщенными жирными кислотами приводило к повы-
шению ЧСС и в 2 раза более интенсивному развитию 
атеросклероза по сравнению с животными с низкой ЧСС 
[28]. В Tromso Study изучалась связь между ЧСС и содер-
жанием холестерина (ХС) в плазме у > 19 тыс. женщин 
и мужчин в возрасте 12-59 лет [32]. У лиц обоего пола 
было обнаружено, что соответственно росту ЧСС про-
грессировало увеличение уровня общего ХС (ОХ), 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) и триглице-
ридов (ТГ) и снижение липопротеинов высокой плотнос-
ти (ЛВП). Авторы исследования предположили, что 
наблюдаемое соотношение между ЧСС и уровнем липи-
дов может зависеть от нейроэндокринных факторов, 
влияющих и на функцию сердечно-сосудистой системы 
и на метаболизм липидов. Однако есть и другие гипотезы, 
основанные на выявлении взаимосвязи ЧСС и артерио-
ск ле роза. Как известно, само повышение артериальной 
ригидности является предиктором ССЗ и  смертности при 
различных заболеваниях и в общей популяции [33-37]. 
У животных с гиперлипидемией, индуцированной холес-
терин-содержащей диетой, повышается жесткость маги-
стральных сосудов [38], а снижение уровня липидов крови 
приводит к уменьшению их ригидности [39]. Большинство 
результатов популяционных исследований, несмотря 
на отсутствие полного согласия, свидетельствуют о   наличии 
 прямой связи жесткости артерий с уровнем ОХС, ТГ и ЛНП 
и обратной связи с ЛВП [40,41]. Таким образом, есть 
основания полагать, что повышение уровня липидов 
может влиять на скорость сердечного ритма через повы-
шение жесткости артерий, т. е. увеличение скорости пуль-
совой волны (СПВ) может способствовать росту ЧСС. 
Неоднородная эластичность сосудистого русла и наличие 
разветвлений артерий способствует формированию отра-
женных пульсовых волн (ПВ). Распространяясь ретро-
градно, они могут усиливать или гасить антероградные 
волны. Нарушение растяжимости сосудистого русла при-
водит к увеличению импеданса (периферическое сопро-
тивление для пульсирующего потока) и возрастанию 
уровня работы, которую сердце должно совершить, чтобы 
продвигать кровь по сосудистой системе. Компенсаторный 
рост ЧСС уменьшает импеданс и дополнительную нагруз-
ку на сердце по преодолению периферического сопротив-
ления [42]. Этот механизм может частично объяснить 
положительную связь между артериосклерозом и ЧСС. 
С другой стороны, само увеличение ЧСС может способс-
твовать прогрессированию артериальной жесткости. 
Структура сосудистой стенки является упруго-вязкой, 
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т. е. ее сопротивление деформации (жесткость) растет при 
увеличении скорости деформации (ускорение сердечного 
ритма) [43]. Однако связь увеличения СПВ параллельно 
увеличению ЧСС продемонстрирована не только в “одно-
моментных” популяционных исследованиях [44,45], 
но и при длительном наблюдении за больными. Было показа-
но, что у пациентов с ЧСС < 60 уд/мин ежегодный прирост 
СПВ был в 2 раза меньше, чем у больных с ЧСС > 75 уд/мин. 
Эта разница была еще более выражена у больных АГ – 
4,9 см/с/год vs 29,0 см/с/год [46]. Согласно собственным 
данным, ЧСС также вошла в число параметров, детерми-
нирующих артериальную жесткость [47]. Связующим 
звеном между ЧСС и состоянием магистральных артерий 
могут являться нарушение функции эндотелия и окисли-
тельный стресс [48-50]. В настоящее время есть достаточ-
но оснований считать, что нарастание ригидности артерий 
и увеличение ЧСС оказывают взаимное потенцирующее 
влияние и синергично усиливают негативное воздействие 
на кислородный баланс миокарда, реализуя, таким обра-
зом, свой вклад в развитие ССО.

Гипотеза “ВНС-независимого” влияния ЧСС на раз-
витие ССО теоретически может быть проверена при 
использовании ритмурежающих препаратов, не обладаю-
щих влиянием на симпатическую активность. Недигидро-
перидиновые антагонисты кальция (АК) не используются 
у пациентов с ХСН, т. к. они могут усугублять последнюю 
и ухудшать выживание таких больных [51,52]. При этом 
у пациентов с ИБС и АГ они продемон стрировали не менее 
выраженное положительное влияние на прогноз, чем β-АБ 
[53,54]. Надо отметить, что полного параллелизма между 
снижением ЧСС и улучшением прогноза больных ИБС 
и АГ не было. В исследовании INVEST (International 
Verapamil SR/Trandolapril study) [55] через 24 мес. лечения 
атенолол показал более выраженный хронотропный 
эффект чем верапамил – 69,2 vs 72,8 уд/мин (р<0,001), при 
этом снижение риска развития осложнений было идентич-
ным – на верапамиле на 9,67 % (35/1000 пациенто-лет) vs 
9,88 % на атенололе (36/1000 пациенто-лет), 95 % ДИ=0,90-
1,06 (р=0,62). Однако в экспериментальных и клинических 
исследованиях [56-58] показано, что АК также оказывают 
существенное влияние на ВНС и имеют другие системные 
эффекты, т. е. не могут служить оптимальной моделью для 
оценки сепаратного влияния ЧСС на прогноз. Только 
появление нового препарата ивабрадина, блокатора ион-
ных If-токов пейсмекерных клеток синоатриального узла 
[59], обладающего прямым ритмурежающим действием 
и не имеющего гемодинамических и нейрогуморальных 
эффектов, дало шанс оценить самостоятельное влияние 
ЧСС на ССЗ и смертность. Существенным аргументом 
в пользу “ВНС-независимого” влияния ЧСС на прогноз 
могут рассматриваться результаты исследований 
BEAUTIFUL [11] и SHIFT (Systolic Heart Failure treatment 
with If inhibitor Ivabradine Trial) [14]. Прямое урежение сер-
дечного ритма в группе с ЧСС > 70 уд/мин привело к сни-
жению коронарных событий у больных ИБС на 22 % 
(р=0,023), фатальных и нефатальных ОИМ на 36 % 
(р=0,001) и коронарных реваскуляризаций на 30 % 
(р=0,016) [60]. В результате добавления ивабрадина к стан-
дартной терапии больных ХСН первичная конечная точка, 
включавшая сердечно-сосудистую смерть и госпитализа-
цию по поводу СН, снизилась на 18 % (р<0,0001), смерт-
ность от ХСН на 26 % (р=0,014) [14]. Справедливости ради 
следует указать, что, несмотря на значимое снижение ЧСС, 
ни в одном из этих исследований не было получено досто-

верного влияния ивабрадина на ОС и сердечно-сосудистую 
смерт ность, в отличие от близких по дизайну исследований 
с β-АБ [13,61-63]. Вероятно, стратегия “прямого урежения 
ритма” вместе с приобретенными преимуществами в отно-
шении побочных эффектов (ПЭ), уступает β-АБ по эффек-
тивности влияния на сердечно-сосудистую и ОС, за счет 
отсут ствия балансирующего действия на ВНС. В исследо-
вании INITIATIVE (INternatIonal TrIal of the AnTi-anginal 
effects of IVabradinE compared to atenolol) ивабрадин пока-
зал себя не хуже (“noninferior”) одного из наименее 
эффективных β-АБ атенолола [64]. Однако надо заметить, 
что и в исследовании BEAUTIFUL и в исследовании 
SHIFT ивабрадин назначали не в альтернативу β-АБ, а в 
дополнение к ним.

В настоящее время не вызывает сомнений, что сни-
жение ЧСС приводит к улучшению прогноза пациентов 
с ИБС и ХСН [11,13,14,21,60,63]. Однако в отношении 
пациентов без ССЗ ситуация трактуется неоднозначно.

В рамках Фремингемского исследования был выпол-
нен анализ влияния увеличения ЧСС на смертность 
у 4530 больных АГ. Длительность наблюдения достигала 
36 лет. Было отмечено, что увеличение ЧСС на каждые 
10 уд/мин сопровождается увеличением сердечно-сосу-
дистой смерт ности в 1,68 и в 1,70 раза у женщин и муж-
чин, соответ ственно (95 % ДИ=1,08-2,67), повышение 
ОС в этом случае составило 2,14 и 2,18 раза у женщин 
и мужчин, соответ ственно (95 % ДИ=1,59-2,88) [65]. 
Близкие результаты были получены и в других исследова-
ниях на популяции пациентов с АГ [66]. Но сама по себе 
связь повышения какого-либо параметра с прогнозом 
автоматически не означает, что его снижение приведет к 
уменьшению риска развития ССО. 

В различных исследованиях были получены данные 
о том, что физические тренировки (ФТ) способствуют 
урежению сердечного ритма, снижению активности ВНС 
и улучшению прогноза [67-69], однако убедительные 
свидетельства снижения смертности у пациентов без ССЗ 
на фоне медикаментозного уменьшения ЧСС к настоя-
щему времени не получены.

Ретроспективное когортное исследование, включив-
шее 5977 пациентов с хронической обструктивной 
 болезнью легких (ХОБЛ) > 50 лет, показало, что примене-
ние β-АБ у этой категории пациентов снижает ОС на 22 % 
(ОР=0,78; 95 % ДИ=0,67-0,92) независимо от наличия 
у них ССЗ и приема других сердечно-сосудистых препа-
ратов [70]. Надо отметить, что в этом исследовании 88 % 
пациентов получали кардиоселективные β-АБ. Однако 
анализ связи выживаемости пациентов с динамикой ЧСС 
на фоне терапии в этой работе не представлен.

Противоположные данные получены в ряде исследо-
ваний на популяции с АГ. В мета-анализе в 2004г с участием 
6825 пациентов было показано, что атенолол в сравнении 
с плацебо не уменьшал риск ОС и сердечно-сосудистой 
смертности, несмотря на то, что в группе β-АБ имело место 
достоверное снижение АД и ЧСС [71]. В продолжении 
этого исследования атенолол сравнивался с другими анти-
гипертензивными препаратами (АГП) (n=17671). ОС была 
достоверно выше на атенололе и имелась тенденция к 
росту сердечно-сосудистой смертности.

В мета-анализе, опубликованном в 2005г, был выпол-
нен раздельный анализ влияния на развитие ССО для ате-
нолола и других β-АБ [72]. Наиболее очевидные различия 
в сравнении с другими АГП по риску инсульта (МИ) про-
демонстрированы для атенолола – 26 %; 95 % ДИ 15-38 % 
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(р<0,0001) (n=56301); для β-АБ в смешанных испытаниях 
различия были в 3 раза менее выраженные и статистически 
незначимые – 9 %; 95 % ДИ=2 -21 % (р=0,13) (n=33971). 
В подгруппе пациентов, принимающих только другие 
β-АБ (не атенолол) (n=9004), случаев МИ зарегистрирова-
но недостаточно для статистических выводов.

При анализе причин более низкой эффективности 
β−АБ, по сравнению с другими АГП, большинство авто-
ров [72-74] называют их неполный гемодинамический 
эффект: снижение, главным образом, периферического 
АД при недостаточном воздействии на центральное кро-
вообращение; менее выраженное влияние на жесткость 
магистральных сосудов и, как следствие, гипертрофию 
левого желудочка (ГЛЖ).

Связь параметров аортальной гемодинамики с разви-
тием ССО и негативное влияние атенолола на уровень цен-
трального давления получили подтверждение в исследова-
нии CAFE (Conduit Artery Function Evaluation) [75]. На фоне 
терапии “амло дипин+периндоприл” было обнаружено 
достоверное снижение комбинированной конечной точки 
(все сердечно-сосудистые события, процедуры реваскуля-
ризации и развитие почечной недостаточности) на 16 % 
более выраженное, чем в группе “атено лол+бендро-
флуметиазид”. При этом наибольший вклад в формирова-
ние этого различия внесли показатели центрального давле-
ния. Анализ формы ПВ показал, что в группе “атенолол + 
бендрофлуметиазид” амплитуда отраженной ПВ и соот-
ветственно индекс аугментации (ИА) были значительно 
выше, чем у больных, получавших амлодипин и периндо-
прил. Одной из причин возникновения такого феномена 
авторы исследования называют непропорциональное 
удлинение фаз сердечного цикла на фоне урежения ритма 
и, как следствие, смещение отраженной волны из диасто-
лы, в позднюю систолу. Кроме того, раннее возвращение 
ретроградной волны, увеличивающее центральное давление 
в аорте и гемодинамическая нагрузка на органы-мишени, 
было обусловлено более близким к сердцу расположением 
“точек отражения” из-за сохранения высокого перифери-
ческого сосудистого сопротивления в группе атенолол+ 
диуретик. Последний факт дал основание предполагать, что 
другие β-АБ, обладающие дополнительными вазодилатиру-
ющими свойствами, не будут оказывать негативного влия-
ния на центральное давление. В прямом сравнительном 
исследовании “head-to-head” с другим представителем этой 
группы – дилевалолом [76], был выявлен негативный 
эффект атенолола на показатели центрального давления, 
при сходном снижении ЧСС и АД на плечевой артерии. 
Подобные данные получены при ретроспективном анализе 
влияния атенолола и β-АБ с вазодилатирующим действием 
(неби волол+карведилол) на давление в аорте и ИА у боль-
ных АГ [77]. Показано, что при одинаковом снижении АД на 
плечевой артерии, небиволол (Небилет®, Берлин–Хеми АГ/
Менарини Групп, Германия) в большей степени снижал цен-
тральное АД с 51±2 до 35±2 мм рт.ст., (p<0,01) в сравнении 
с атенололом с 54±3 до 43±3 мм рт.ст., (p<0,05), при этом 
только небиволол достоверно снижал ИА (рисунок 1). 
Выявленные преимущества небиволола авторы связывают 
с его дилатирущим действием на мелкие сосуды, опосредо-
ванное через повышение локального синтеза NO [78].

Учитывая то обстоятельство, что подавляющее боль-
шинство негативных данных относительно использования 
β-АБ в рамках первичной профилактики получено в иссле-
дованиях с атенололом, необходимо рассмотреть межклас-
совые различия β-АБ и в отношении их влияния на эластич-

ность магистральных сосудов. В частности, высказано 
предположение [73], что отсутствие у атенолола механизма 
прямого воздействия на жесткость артерий может быть 
причиной его меньшего влияния на сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность в сравнении с лозартаном 
в исследовании LIFE (Losartan Intervention For Endpoint 
reduction in hypertension) [79] и отсутствии преимуществ 
перед плацебо в исследовании MRC (Medical Research 
Council) [80]. Однако атенолол проиграл и в сравнительных 
исследованиях с представителями своего класса. В исследо-
вании на животных было показано [73], что внутриартериаль-
ная инфузия небиволола снижает СПВ в подвздошной артерии 
на 6±3 % (р<0,001) при неизменном срАД (-1±3 мм рт.ст. 
(р=0,1). В той же ситуации атенолол приводил к значимому 
уменьшению срАД (-5±3 мм рт.ст. (р<0,01), не оказывая 
значимого влияния на СПВ (р=0,11). Разницы в динамике 
ЧСС между препаратами не было. Подтверждением эндоте-
лий-зависимого механизма влияния небиволола на артери-
альную жесткость было ослабление его воздействия на СПВ 
при параллельном введении ингибитора NO-синтетазы 
NG-мономе тил-L-аргинина (р=0,003).

Подводя итоги вышесказанному, приняв во внимание 
данные мета-анализов [71,72] и отдельных исследований 
[81,82], необходимо констатировать, что подавляющее боль-
шинство негативных данных относительно использования 
β-АБ в рамках первичной профилактики ССО получено 
именно при применении атенолола. Известные различия 
между β-АБ не позволяют переносить результаты работ, 
полученные с атенололом на другие препараты этой группы. 
Основными свойствами, ответственными за внутри-
классовые различия между β-АБ, при равном воздействии 
на ЧСС и периферическое АД, могут являться их неодина-
ковое влияние на параметры аортальной гемодинамики 
и жесткость магистральных сосудов. Есть достаточно дока-
зательств того факта, что эффективность и безопасность 
селективных β1-АБ с дополнительными вазодилатирующи-
ми свойствами может быть существенно выше, чем у атено-
лола [76,83]. Именно эти положения закреплены в россий-
ских рекомендациях по лечению АГ [84,85].

Говоря о ритмурежающих АК, надо отметить, что 
 имеются немногочисленные данные об их влиянии на 
  артериальную жесткость и показатели центрального давления. 
В иссле довании [86] верапамил приводил к достоверному 
снижению СПВ и центрального систолического давления. 
Данные о его влиянии на ключевой параметр аортальной 
гемодинамики – ИА – в литературе отсутствуют. В 2010г 
в Br Med J было опубликовано исследование (n=1305), 
в котором анализировалось влияние на развитие 
МИ и ИМ различных типов комбинаций диуретиков 
с другими АГП [87]. Сочетание “верапамил+диуретик” 
увеличивало риск развития ИМ в 2,24 раза (95 % ДИ=1,33-
3,77) в сравнении с терапией “атенолол+диуретик”, раз-
личия по частоте МИ отсутствовали. Безусловно, делать 
решающие выводы на основании относительно неболь-
шого исследования, имеющего дизайн “случай-конт-
роль”, невозможно. Безопасность и эффективность пре-
паратов этой группы для использования в рамках первич-
ной профилактики требует дальнейшего изучения.

Применяя препараты с ритмурежающим действием 
у пациентов без ССЗ, врач неизбежно задается вопросом 
о безопасном пределе снижения ЧСС. В мета-анализе 
[88], включившем 68220 пациентов с АГ, было показано, 
что при практически равном снижении АД, в группе 
β-АБ уменьшение ЧСС к концу лечения составило 12 % 
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в сравнении с группой других АГП. В этом анализе 
не было выявлено различий по ОС и сердечно-сосуди-
стой смертности между сравниваемыми стратегиями 
лечения – 7,0 % в группе β-АБ vs 6,7 % в группе сравне-
ния (ОР=1,01; р=0,870) и 3,3 % vs 3,0 % (ОР=1,05; 
р=0,615), соответственно. Однако между ЧСС, достиг-
нутой в группе β-АБ к концу испытания, и риском 
ОС отмечена обратная линейная связь (r =-0,51; 
p<0,0001) и еще более тесная корреляция была выявлена 
для ЧСС и сердечно-сосудистой смертности (r=-0,61; 
p<0,0001). Другими словами, чем более выражено было 
снижение ЧСС в конце исследования, тем больше возра-
стал риск сердечно-сосудистых событий. В последую-
щих исследованиях этих же авторов был проведен 
детальный анализ уровня снижения ЧСС с развитием 
ССО пациентов после ОИМ и был выявлен нелинейный 
характер этой зависимости, т. е. снижение ЧСС < 60 уд/
мин меняло связь с ССО с прямой на обратную [89]. 
В исследовании INVEST [55], включившем пациентов 
с АГ и ИБС, при анализе связи ССО с ЧСС было обна-
ружено, что она носит J-образный характер, т. е. если 
ЧСС > 59 уд/мин эта зависимость носит прямой харак-
тер (“чем ниже, тем лучше”), а при снижении ЧСС < 
59 уд/мин риск ССО увеличивается (рисунок 2).

В заключении необходимо отметить, что в настоя-
щее время существование прямой связи между ЧСС 
и риском развития ССО является очевидным. Однако 
пока нет достаточных оснований для того, чтобы считать 
снижение ЧСС целью медикаментозной терапии в рам-
ках первичной профилактики. Это направление требует 
дальнейшего изучения, т. к. вполне вероятно, что “ритму-
режающая стратегия” предупреждения ССО в значитель-
ной степени скомпроме тирована использованием 
в большин стве исследований атенолола и “избыточным” 
снижением ЧСС.

Тем не менее, эти обстоятельства не являются при-
чиной для ограничения применения препаратов, облада-
ющих отрицательным хронотропным действием при 
наличии показаний к их использованию, в первую оче-
редь при тахиаритмиях и АГ. В рекомендациях European 
Society of Hypertension 2009 было заявлено, что диурети-
ки, β-АБ, ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента, блокаторы ангиотензиновых рецепторов 
и АК сопоставимы по их протективной способности 
относительно сердечно-сосудистой системы больных 
АГ различного пола и возраста [90].

Учитывая J-образный характер зависимости развития 
ССО от снижения ЧСС в покое, описанный в ряде иссле-
дований, для обеспечения максимальной безопасности 
лечения, на наш взгляд, не стоит переходить границу 
в 60 уд/мин при использовании ритмурежающих средств 

в рамках первичной профилактики ССО. Ограниченность 
данных о влиянии этих препаратов на смертность больных 
без ССЗ требует при выборе лекарственного средства учи-
тывать данные о соотношении “эффективность/безопа-
сность” препарата, влияние на параметры центрального 
давления и состояние органов-мишеней.

Рис. 1     Влияние терапии атенололом и небивололом на ИА систо-
лической волны в аорте [78].

Сокращения: ИА – индекс аугментации. 

Рис. 2     INVEST: взаимоотношение между ЧСС покоя и сердечно-
сосудистыми осложнениями у больных АГ+ИБС [55].

Примечание:  * Средняя ЧСС исходно 75,7 уд/мин. Самый низкий 
% ССО (смерть+ОИМ+ОНМК) при ЧСС 59 уд/мин.

Сокращения:  ОИМ – острый инфаркт миокарда, ОНМК – острое 
нарушение мозгового кровообращения. 
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