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резюме
актуальность. С фибрилляцией предсердий (ФП) ассоциировано увеличение смертности 

от сердечно-сосудистых причин, системных тромбоэмболий, хронической сердечной недостаточ-
ности, повышение частоты госпитализаций и ухудшение качества жизни. Гипертоническая болезнь 
(ГБ) — наиболее частая причина ФП. Препаратами выбора для профилактики рецидивов ФП у больных 
ГБ являются бета-адреноблокаторы (БАБ). Учитывая возможное разнонаправленное действие БАБ 
на функциональное состояние организма, для определения эффективности терапии целесообразно 
применять количественную оценку регуляторно-адаптивного статуса (РАС). Цель исследования — 
сравнить эффективность терапии бисопрололом или соталолом у пациентов с ГБ и пароксизмальной 
ФП, учитывая их влияние на РАС. материалы и методы. В исследовании участвовало 50 пациен-
тов с ГБ II–III стадии и пароксизмальной ФП, которых рандомизировали в две группы для лечения 
бисопрололом (6,4 ± 1,8 мг/сутки, n = 25) или соталолом (157,0 ± 38,3 мг/сутки, n = 25). В составе 
комбинированной терапии назначались лизиноприл (14,2 ± 3,8 и 14,0 ± 4,8 мг/сутки), а при наличии 
показаний — аторвастатин (17,1 ± 3,7 мг/сутки, n = 11 и 16,0 ± 5,1 мг/сутки, n = 11), ацетилсалици-
ловая кислота (90,0 ± 14,6 мг/сутки, n = 12 и 92,1 ± 16,8 мг/сутки, n = 12) соответственно. Исходно 
и через 6 месяцев терапии проводились: количественная оценка РАС (посредством пробы сердечно-
дыхательного синхронизма), эхокардиография, триплексное сканирование брахиоцефальных артерий, 
тредмилометрия, тест с шестиминутной ходьбой, суточное мониторирование артериального давления 
и электрокардиограммы, субъективная оценка качества жизни. результаты. Обе схемы комбинирован-
ной фармакотерапии сопоставимо улучшали структурное и функциональное состояние сердца, повы-
шали толерантность к физической нагрузке, контролировали артериальную гипертензию, эффективно 
подавляли пароксизмы ФП, улучшали качество жизни. При этом соталол в меньшей степени снижал 
РАС в сравнении с бисопрололом. Заключение. У пациентов с ГБ II–III стадий и пароксизмальной 
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ФП применение соталола в составе комбинированной терапии может быть предпочтительней ввиду 
меньшего негативного влияния на РАС в сравнении с бисопрололом.

ключевые слова: регуляторно-адаптивный статус, гипертоническая болезнь, пароксизмальная фи-
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Abstract
background. Atrial fibrillation (AF) is associated with the increase in mortality from cardiovascular causes, 

systemic thromboembolism, congestive heart failure, high rate of hospitalization and deterioration of quality 
of life. Hypertension (HTN) is the most common cause of AF. Beta-blockers are the therapy of choice for AF 
prevention. To predict the therapy efficiency, one should assess the regulatory and adaptive status (RAS). the aim 
of our study was to compare bisoprolol vs sotalol in patients with HTn and paroxysmal AF taking into account 
quantitative indices of the regulatory adaptive status (RAS). design and methods. We included 50 patients 
with HTN stages II–III and paroxysmal AF and randomized them into two groups for treatment with bisoprolol 
(6,4 ± 1,8 mg/day, n = 25) or sotalol (157,0 ± 38,3 mg/day, n = 25). As part of combination therapy, lisinopril 
(14,2 ± 3,8 and 14,0 ± 4,8 mg/day), atorvastatin (17,1 ± 3,7 mg/day, n = 11 and 16,0 ± 5,1 mg/day, n = 11), 
acetylsalicylic acid were prescribed (90,0 ± 14,6 mg/day, n = 12 and 92,1 ± 16,8 mg/day, n = 12), respectively. 
At baseline and 6 months after therapy, quantitative assessment of RAS (by cardio-respiratory synchronism 
test), echocardiography, triplex scanning of brachiocephalic arteries, treadmill test, six-minute walk test, 24-hour 
blood pressure and electrocardiogram monitoring, subjective assessment of quality of life. Results. Both schemes 
comparably improved structural and functional parameters of the heart, increased exercise tolerance, controlled 
arterial hypertension, effectively suppressed AF paroxysms, improved quality of life. At the same time, sotalol 
led to the decrease of RAS to a lesser degree than bisoprolol. Conclusions. In patients with HTN stages II–III 
and paroxysmal AF sotalol as a component of the combination therapy may be preferable to bisoprolol due to its 
lower impact on the RAS.

Key words: regulatory adaptive status, hypertensive disease, paroxysmal atrial fibrillation, bisoprolol, 
sotalol
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введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее 

распространенная форма сердечных аритмий [1]. 
Известно, что одной из наиболее частых причин ФП 
является гипертоническая болезнь (ГБ). Даже незна-
чительное повышение артериального давления (АД) 
ассоциировано с развитием ФП [2], а артериальная 
гипертензия (АГ), вероятно, является ее обратимым 
этиологическим фактором [3]. В общей популяции 
ФП встречается около 2 % случаев, и с увеличени-
ем возраста риск ее развития повышается до 15 % 
[4]. ФП ассоциирована с увеличением смертно-
сти от сердечно-сосудистых причин, системных 
тромбоэмболий, хронической сердечной недоста-
точности, повышением частоты госпитализаций, 
значительным ухудшением качества жизни [5, 6]. 
Несмотря на применение современных антиарит-
мических препаратов, а также попытки проведения 
электрической кардиоверсии, ФП рецидивирует 
в 40–50 % случаев [7].

Для профилактики рецидивов ФП у больных 
ГБ могут применяться бета-адреноблокаторы 
(БАБ) [8]. Обоснованием их назначения слу-
жит угнетение бета1-адренорецепторов и/или 
бета2-адренорецепторов сердца, находящихся в со-
стоянии гиперактивации. Особенно эффективными 
в профилактике рецидивов ФП БАБ оказались при 
умеренно выраженных поражениях сердца [9]. 
В Британском исследовании с участием более чем 
5 миллионов пациентов с ГБ показано, что примене-
ние БАБ, наряду с ингибиторами ангиотензинпрев-
ращающего фермента и блокаторами рецепторов 
ангиотензина II, сопровождалось более отчетливым 
снижением риска ФП, чем лечение антагонистами 
кальция [10]. Предупреждая рецидивы ФП, БАБ 
улучшают системную гемодинамику, уменьшают 
вероятность острых церебральных ишемических 
событий, повышают толерантность к физической 
нагрузке [8–11].

Обладая антифибрилляторным, антианги-
нальным и антигипертензивным действием, БАБ 
уменьшают ремоделирование сердца, замедляют 
прогрессирование хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), снижают риск внезапной 
сердечной смерти (ВСС) [12, 13]. Изменяя электро-
физиологические параметры сердца, антиаритми-
ческая терапия иногда сопровождается усугубле-
нием уже имеющейся аритмии [14]. Примерно 
у 20 % пациентов назначение БАБ ограничивается 
побочным действием — бронхоспазмом и перифе-
рической вазоконстрикцией, повышенной физиче-
ской и умственной утомляемостью, нарушением 
эректильной функции [15]. Внутригрупповая 
гетерогенность БАБ может вызывать различные 

фармакологические эффекты и влияние на функ-
циональное состояние организма — его способ-
ность к регуляции и адаптации.

Под регуляторно-адаптивным статусом (РАС) 
понимают совокупность физиологических реакций, 
направленных на поддержание гомеостаза. Для объ-
ективной количественной оценки РАС применяется 
проба сердечно-дыхательного синхронизма (СДС), 
учитывающая взаимодействие двух важнейших 
функций вегетативного обеспечения — сердеч-
ной и дыхательной. Проба основана на тесной 
функциональной связи центральных механизмов 
ритмогенеза сердца и дыхания, возможности про-
извольного управления ритмом дыхания, участии 
многоуровневых афферентных и эфферентных 
структур центральной нервной системы [16]. С по-
мощью пробы СДС изучена зависимость РАС че-
ловека от пола и возраста, особенностей личности 
и уровня тревожности. Проба СДС применялась 
в оценке РАС людей при различных патологиях 
в акушерстве и гинекологии, хирургической кли-
нике и клинике внутренних болезней, психиатрии 
и спортивной медицине [17].

Количественная оценка РАС в определении 
эффективности терапии БАБ у пациентов с ГБ 
и пароксизмальной ФП ранее не изучалась. Следо-
вательно, выбор БАБ, подавляющих ФП, положи-
тельно действующих на органы-мишени и функцио-
нальное состояние больных с ГБ, представляется 
актуальным.

цель исследования — сравнить эффективность 
терапии бисопрололом и соталолом у пациентов 
с ГБ и пароксизмальной ФП, учитывая их влияние 
на РАС.

материалы и методы
В исследование включено 50 человек с ГБ 

и пароксизмальной ФП. После рандомизации 
(методом случайной выборки) в первой группе 
(n = 25) назначался бисопролол (конкор фирмы 
Nycomed, Норвегия), во второй группе (n = 25) — 
соталол (сотагексал фирмы Salutas Pharma, Гер-
мания). Начальная доза бисопролола составляла 
2,5 мг/сутки в 1 прием, соталола — 80 мг/сутки 
в 2 приема. Дозы препаратов титровались с интер-
валом 2–4 недели до 10 мг/сутки и 320 мг/сутки 
соответственно, с учетом показателей гемодина-
мики и индивидуальной переносимости. В соста-
ве комбинированной терапии все пациенты полу-
чали лизиноприл (диротон фирмы Gedeon Richter, 
Венгрия) (табл. 1), а при наличии показаний — 
аторвастатин (липримар фирмы Pfizer, США) 
(17,1 ± 3,7 мг/сутки, n = 11 и 16,0 ± 5,1 мг/сутки, 
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n = 11), ацетилсалициловую кислоту (тромбо АСС 
фирмы Lannacher, Австрия) (90,0 ± 14,6 мг/сутки, 
n = 12 и 92,1 ± 16,8 мг/сутки, n = 12) соответ-
ственно.

Критерии включения: пациенты в возрасте 
от 30 до 70 лет с симптомными неустойчивыми 
(продолжительностью от 10 до 30 секунд) парок-
сизмами ФП по данным суточного мониториро-
вания (СМ) электрокардиограммы (ЭКГ) на фоне 
ГБ II–III стадии, с ХСН I–II функциональных клас-
сов (ФК) по классификации Нью-Йоркской ассоци-
ации сердца с сохранной систолической функцией 
левого желудочка (ЛЖ) (фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ ≥ 50 %), которые в течение предшествующих 
10 дней не принимали ни один из препаратов 
тестируемых групп и дали письменное согласие 
на участие в исследовании после ознакомления 
с его протоколом.

Критерии исключения: алкогольная и наркоти-
ческая зависимость, острые церебральные и коро-
нарные события в ближайшие 12 месяцев, ишеми-
ческая болезнь сердца и все формы стенокардии, АГ 
3-й степени, синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта, 
синоатриальная и атриовентрикулярная блокады, 
систолическая дисфункция ЛЖ (ФВ ЛЖ < 50 %), 
кардиохирургические и нейрохирургические вме-
шательства в анамнезе, дыхательная, почечная 
и печеночная недостаточность, злокачественные но-
вообразования, аутоиммунные заболевания в фазе 
обострения, декомпенсированные эндокринные 
расстройства.

Исследование одобрено Этическим комитетом 
государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего профессионального образова-

ния «Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (протокол № 34 от 27.02.2015).

Исходно и через 6 месяцев фармакотерапии 
выполнялись:

• количественная оценка РАС посредством про-
бы СДС на программно-аппаратном комплексе ВНС 
МИКРО (Россия) [18] с определением индекса РАС 
(индекс РАС = диапазон синхронизации (ДС) / дли-
тельность развития СДС на минимальной границе 
ДС × 100). Применялась следующая классифика-
ция индекса РАС: 100 и более — РАС высокий, 
99–50 — хороший, 49–25 — удовлетворительный, 
24–10 — низкий, 9 и менее — неудовлетворитель-
ный [19]. Диапазон синхронизации — разность 
между минимальной и максимальной границами 
реализации СДС, выражаемая синхронными кар-
диореспираторными циклами в минуту. Используе-
мый для получения СДС программно-аппаратный 
комплекс позволяет синхронно регистрировать ЭКГ, 
пневмограмму и отметку подачи комбинированного 
сигнала (зрительного и звукового). Процесс иссле-
дования СДС состоит из серии проб. После оценки 
исходных показателей ЭКГ и пневмограммы испы-
туемому предлагают дышать в такт сигналу. Частота 
сигналов задается автоматически, а продолжитель-
ность каждой пробы колеблется от 20 до 60 секунд. 
Цель — установление синхронизации между 
заданным ритмом дыхания и сердцебиений. Ис-
следование проводится с 5-процентным ростом 
частоты сигналов в последующей пробе до тех 
пор, пока не прекратится развитие СДС. На записи 
это устанавливается измерением интервала R-R 
ЭКГ, расстояния между идентичными элементами 

Таблица 1
ИСХОДная ХаракТерИСТИка ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 

на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИй 
И ДОЗы ПрИменяемыХ фармакОПреПараТОв (M ± Sd)

Показатель Бисопролол
(n = 25)

Соталол
(n = 25)

Возраст, годы 54,5 ± 11,2 53,3 ± 10,6
Пол, м/ж 10/15 12/13
Длительность ГБ, годы 7,2 ± 2,6 6,9 ± 2,1
ИМТ, кг/м 2 28,8 ± 7,4 28,2 ± 7,6
Ожирение:
   • 1-й степени, человек
   • 2-й степени, человек

3
1

4
1

СД 2-го типа:
   • без медикаментозной коррекции, человек
   • гликлазид МВ 30 мг/сут, человек

4
1

3
1

Суточная доза бета-адреноблокаторов, мг 6,4 ± 1,8 157,0 ± 38,3
Суточная доза лизиноприла, мг 14,2 ± 3,8 14,0 ± 4,8

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ИМТ — индекс массы тела; СД — сахарный диабет.
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пневмограммы и отметками подачи сигнала, за-
дающего ритм дыхания. Если все перечисленные 
параметры равны, то констатируется наличие СДС 
(рис. 1, 2, 3, 4);

• эхокардиография в В- и М-режимах, с оцен-
кой диастолической функции ЛЖ при импульсно-
волновой и тканевой допплерографии на ультра-
звуковом аппарате ALOKA SSD 5500 (Япония) 
датчиком с частотой колебаний 3,5 МГц для опреде-
ления структурного и функционального состояния 
сердца;

• триплексное сканирование брахиоцефальных 
артерий экстракраниального уровня на ультразвуко-
вом аппарате ALOKA SSD 5500 (Япония) линейным 

датчиком с частотой 7–10 МГц, с количественной 
оценкой комплекса интима-медиа и степени вы-
являемых стенозов;

• тредмилометрия на аппарате SHILLER 
CARDIOVIT CS 200 (Швейцария) для выявления 
скрытой коронарной недостаточности и оценки 
толерантности к физической нагрузке;

• тест с шестиминутной ходьбой для подтверж-
дения или исключения ХСН, определения ее ФК;

• СМ АД в течение 24 часов на аппарате МН 
СДП 2 (Россия) для определения суточного профиля 
АД, контроля эффективности фармакотерапии;

• СМ ЭКГ в течение 24 часов на аппарате 
МИОКАРД ХОЛТЕР (Россия) для выявления 

Рисунок 1. Исходные показатели пробы сердечно-дыхательного синхронизма

Примечание: 1 — электрокардиограмма; 2 — пневмограмма; цифры — частота сердечных сокращений и дыхания.

Рисунок 2. Начало пробы сердечно-дыхательного синхронизма

Примечание: 1 — электрокардиограмма; 2 — пневмограмма; цифры — частота сердечных сокращений и дыхания.
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пароксизмальной ФП, контроля эффективности 
фармакотерапии;

• оценка качества жизни с применением опрос-
ника для определения качества жизни больного 
с аритмией [20].

Статистическая обработка проводилась мето-
дами вариационной статистики при помощи пакета 
STATISTICA (версия 6.0) с расчетом средней ариф-
метической (М), стандартного отклонения средней 
арифметической (SD) и t-критерия Стьюдента после 
оценки выборки по критерию Колмогорова–Смирнова. 
Различия считались статистически значимыми при p < 
0,05. Анализировались данные пациентов, полностью 
выполнивших протокол исследования.

результаты
По данным пробы СДС на фоне терапии с при-

менением бисопролола увеличивалась длитель-
ность развития СДС на минимальной границе ДС 
(на 26,6 %); уменьшались ДС (на 19,4 %) и индекс 
РАС (на 31 %). Полученные изменения демонстри-
руют снижение РАС. В результате терапии с при-
менением соталола уменьшались ДС (на 8,3 %) 
и индекс РАС (на 15,1 %); существенно не изменя-
лась длительность развития СДС на минимальной 
границе ДС. Указанные сдвиги демонстрируют 
меньшее снижение РАС в сравнении с бисопроло-
лом (табл. 2).

Рисунок 3. Минимальная граница диапазона синхронизации

Примечание: 1 — электрокардиограмма; 2 — пневмограмма; цифры — частота сердечных сокращений и дыхания.

Примечание: 1 — электрокардиограмма; 2 — пневмограмма; цифры — частота сердечных сокращений и дыхания.

Рисунок 4. Прекращение пробы сердечно-дыхательного синхронизма
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По данным эхокардиографии на фоне терапии 
с применением бисопролола увеличивались пиковая 
скорость трансмитрального диастолического потока 
Е (VЕ) (на 4,4 %), отношение VЕ и пиковой скорости 
трансмитрального диастолического потока А (VА) 
(VЕ/VА) (на 25 %), пиковая скорость подъема основа-
ния ЛЖ в раннюю диастолу (Ve´) (на 36,5 %), время 
замедления трансмитрального диастолического по-
тока Е (DTЕ) (на 46,3 %); уменьшались конечный диа-
столический размер ЛЖ (на 2,4 %), толщина межже-
лудочковой перегородки (на 7,1 %), передне-задний 
размер левого предсердия (на 1,9 %), толщина задней 
стенки ЛЖ (на 8 %), отношение VЕ и Ve´ (VЕ/Ve´) 
(на 20,2 %), VА (на 8,2 %); существенно не изменя-
лись ФВ ЛЖ и время изоволюметрического рас-
слабления (IVRT) ЛЖ. В результате терапии с при-
менением соталола увеличивались VЕ (на 6,7 %), 
VЕ/VА (на 10 %), Ve´ (на 25,6 %), DTЕ (на 23,2 %); 
уменьшались конечный диастолический размер ЛЖ 
(на 1,1 %), толщина межжелудочковой перегородки 
(на 5,9 %), передне-задний размер левого предсердия 
(на 4 %), толщина задней стенки ЛЖ (на 3,1 %), VА 
(на 10,1 %), VЕ/Ve´ (на 38,7 %); существенно не из-
менялись ФВ ЛЖ и IVRT ЛЖ. Таким образом, обе 
схемы комбинированной фармакотерапии сопоста-
вимо улучшают структурные и функциональные 
показатели сердца.

Триплексное сканирование брахиоцефальных 
артерий существенной динамики толщины комплек-
са интима-медиа общей сонной артерии в сравни-
ваемых группах не выявило (табл. 3).

По данным тредмилометрии на фоне терапии 
с применением бисопролола увеличивалась макси-
мальная нагрузка (на 11,2 %); уменьшалось двойное 
произведение (на 11,8 %). Аналогичные изменения 

регистрировались на фоне терапии с применением 
соталола: увеличивалась максимальная нагрузка 
(на 10,9 %); уменьшалось двойное произведение 
(на 20,6 %). Следовательно, обе схемы фармако-
терапии сопоставимо повышали толерантность 
к физической нагрузке.

По данным теста с шестиминутной ходьбой 
на фоне терапии с применением бисопролола 
увеличивалась пройденная дистанция (на 16,5 %); 
у 44 % пациентов снижался ФК ХСН от II к I, в 12 % 
случаев ХСН не регистрировалась. В результате 
терапии с применением соталола увеличивалась 
пройденная дистанция (на 15,3 %); у 23 % пациентов 
снижался ФК ХСН от II к I, в 17 % случаев ХСН 
не регистрировалась. Следовательно, обе схемы 
фармакотерапии в равной степени снижали ФК 
ХСН (табл. 4).

По данным СМ АД на фоне терапии с приме-
нением бисопролола уменьшались систолическое 
АД (САД) днем (на 18,3 %) и ночью (на 13,6 %), 
диастолическое АД (ДАД) днем (на 14,7 %) и но-
чью (на 14,1 %), индекс времени (ИВ) САД днем 
(на 61,9 %) и ночью (на 47,7 %), ИВ ДАД днем 
(на 56,4 %) и ночью (на 61,7 %). В результате те-
рапии с применением соталола уменьшались САД 
днем (на 24,1 %) и ночью (на 13,4 %), ДАД днем 
(на 20,5 %) и ночью (на 16,8 %), ИВ САД днем 
(на 57,2 %) и ночью (на 51,8 %), ИВ ДАД днем 
(на 55,2 %) и ночью (на 50,4 %). Полученные резуль-
таты свидетельствуют об адекватном контроле АГ 
в обеих группах (табл. 5, 6). Целевой уровень АД 
был достигнут у 87 % пациентов при применении 
бисопролола и у 85 % — при приеме соталола.

По данным СМ ЭКГ на фоне терапии с приме-
нением бисопролола уменьшались средняя частота 

Таблица 2
ОСнОвные ПарамеТры ПрОБы СерДечнО-ДыХаТельнОГО СИнХрОнИЗма 

ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИИ ИСХОДнО И череЗ 6 меСяцев ТераПИИ 

С ПрИмененИем БИСОПрОлОла ИлИ СОТалОла (M ± Sd)

Показатель
Бисопролол 

(n = 25)
Соталол 
(n = 25)

Исходно через 6 месяцев Исходно через 6 месяцев
Длительность развития СДС 
на минимальной границе ДС, КЦ
∆

13,9 ± 2,3 17,6 ± 3,4*
3,7 ± 1,1 15,8 ± 4,6 16,4 ± 3,2

0,6 ± 0,8

ДС, КРЦ в минуту
∆ 7,2 ± 1,4 5,8 ± 0,9**

–1,4 ± 0,3 9,6 ± 1,4 8,8 ± 1,0**
–0,8 ± 1,2

Индекс РАС
∆ 56,1 ± 14,1 38,7 ± 9,2**

–17,4 ± 5,1 66,7 ± 21,2 56,6 ± 17,0**
–10,1 ± 8,6۸۸

Примечание: СДС — сердечно-дыхательный синхронизм; ДС — диапазон синхронизации; КЦ — кардиоциклы; КРЦ — 
кардиореспираторные циклы; РАС — регуляторно-адаптивный статус; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с исходным 
значением показателя; ۸ — р<0,05; ۸۸ — р < 0,01 при сравнении показателя между группами.
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сердечных сокращений (на 14,9 %), количество над-
желудочковых экстрасистол (на 79,6 %), количество 
эпизодов наджелудочковой аллоритмии (на 85,8 %), 
количество пароксизмов ФП за сутки (на 82,6 %). 
В результате терапии с применением соталола 
уменьшались средняя частота сердечных сокра-
щений (на 19,9 %), количество наджелудочковых 
экстрасистол (на 82,7 %), количество эпизодов над-
желудочковой аллоритмии (на 87,9 %), количество 
пароксизмов ФП за сутки (на 80,4 %). Полученные 
результаты свидетельствуют о сопоставимой эффек-
тивности двух схем фармакотерапии в группах.

По данным опросника качества жизни пациен-
тов с аритмией сумма негативных баллов умень-

шалась на фоне терапии бисопрололом на 26,9 %, 
в результате терапии соталолом — на 32,1 %. Сле-
довательно, обе схемы фармакотерапии в равной 
степени улучшали качество жизни (табл. 7).

На фоне терапии с применением бисопролола 
побочные эффекты возникали в 12 % случаев, среди 
них — сухой кашель (n = 1), эректильная дисфунк-
ция (n = 1), сонливость (n = 1). В результате терапии 
с применением соталола побочные эффекты реги-
стрировались в 16 % случаев: сухой кашель (n = 2), 
диспепсия (n = 1), сонливость (n = 1). Указанные 
проявления носили слабовыраженный и преходя-
щий характер, не требовали отмены лечения и ис-
ключения из исследования.

Таблица 3
ПОкаЗаТелИ ЭХОкарДИОГрафИИ И ТрИПлекСнОГО СканИрОванИя БраХИОцефальныХ арТерИй 

у ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИИ ИСХОДнО 

И череЗ 6 меСяцев ТераПИИ С ПрИмененИем БИСОПрОлОла ИлИ СОТалОла (M ± Sd)

Показатель
Бисопролол 

(n = 25)
Соталол 
(n = 25)

Исходно через 6 месяцев Исходно через 6 месяцев
КДР ЛЖ, мм
∆ 46,0 ± 5,2 44,9 ± 2,9*

–1,1 ± 0,3 46,8 ± 2,6 46,3 ± 2,5*
–0,5 ± 1,0

ЗС ЛЖ, мм
∆ 8,8 ± 1,2 8,1 ± 1,3

–0,7 ± 0,1 9,7 ± 0,9 9,4 ± 0,7
–0,3 ± 1,5

МЖП, мм
∆ 9,9 ± 1,3 9,2 ± 1,4*

–0,7 ± 0,2 10,2 ± 0,9 9,6 ± 0,8*
–0,6 ± 0,9

ФВ ЛЖ, %
∆ 66,5 ± 5,2 66,9 ± 5,1

0,4 ± 0,1 66,7 ± 2,2 66,5 ± 3,2
–0,2 ± 0,1

ЛП, мм
∆ 36,6 ± 4,1 35,9 ± 4,2*

–0,7 ± 0,2 37,8 ± 2,1 36,3 ± 2,1*
–1,5 ± 0,9

VЕ, см/с
∆ 75,5 ± 17,1 78,8 ± 15,5**

3,3 ± 0,9 57,8 ± 12,6 61,7 ± 12,8*
3,9 ± 6,2

VА, см/с
∆ 65,7 ± 14,3 60,3 ± 14,5*

–5,4 ± 1,2 63,2 ± 12,8 56,8 ± 13,2**
–6,4 ± 15,1

VЕ/VА
∆ 1,2 ± 0,4 1,5 ± 0,5**

0,3 ± 0,4 1,0 ± 0,3 1,1 ± 0,4*
0,1 ± 0,4

Ve´, см/c
∆ 7,4 ± 2,3 10,1 ± 1,6**

2,7 ± 0,5 8,6 ± 2,2 10,8 ± 2,3**
2,2 ± 1,6

VЕ/Ve´
∆ 9,4 ± 2,5 7,5 ± 1,3**

–1,9 ± 0,3 9,3 ± 2,8 5,7 ± 1,9*
–3,6 ± 2,2

DTЕ, мс
∆ 246,8 ± 65,5 361,0 ± 73,7**

114,2 ± 3,1 236,8 ± 35,4 291,7 ± 57,3**
54,9 ± 47,3

IVRT ЛЖ, мс
∆ 78,6 ± 17,3 79,1 ± 21,3

0,5 ± 0,1 71,4 ± 15,3 71,1 ± 11,7
–0,3 ± 9,2

КИМ ОСА, мм
∆ 0,82 ± 0,10 0,80 ± 0,11

–0,02 ± 0,01 0,87 ± 0,18 0,83 ± 0,14
–0,04 ± 0,06

Примечание: КДР — конечный диастолический размер; ЛЖ — левый желудочек; ЗС — задняя стенка; МЖП — межжелудоч-
ковая перегородка; ФВ — фракция выброса; ЛП — левое предсердие; VЕ — пиковая скорость трансмитрального диастолического 
потока Е; VА — пиковая скорость трансмитрального диастолического потока А; DTЕ — время замедления трансмитрального диа-
столического потока Е; IVRT — время изоволюметрического расслабления; Ve´ — пиковая скорость подъема основания левого 
желудочка в раннюю диастолу; КИМ ОСА — комплекс интима-медиа общей сонной артерии; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при 
сравнении с исходным значением показателя.
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Таблица 4
ПОкаЗаТелИ ТреДмИлОмеТрИИ И ТеСТа С шеСТИмИнуТнОй ХОДьБОй 

ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИИ ИСХОДнО И череЗ 6 меСяцев ТераПИИ 

С ПрИмененИем БИСОПрОлОла ИлИ СОТалОла (M ± Sd)

Показатель

Бисопролол
(n = 25)

Соталол
(n = 25)

Исходно через 6 месяцев Исходно через 6 месяцев

Двойное произведение
∆ 278,5 ± 21,9 245,7 ± 50,9**

–32,8 ± 3,3 281,5 ± 24,7 223,6 ± 26,3**
–57,9 ± 30,1

Максимальная нагрузка, METs
∆ 8,9 ± 1,5 9,9 ± 2,7*

1,0 ± 0,3 9,2 ± 2,2 10,2 ± 2,3**
1,0 ± 1,2

Дистанция теста 
с шестиминутной ходьбой, м
∆

433,7 ± 54,4 505,2 ± 45,6*
71,5 ± 8,8 452,5 ± 45,1 521,6 ± 50,1*

69,1 ± 30,2

Примечание: * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с исходным значением показателя.

Таблица 5
ПОкаЗаТелИ СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО ДавленИя 

ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИИ ИСХОДнО 

И череЗ 6 меСяцев ТераПИИ С ПрИмененИем БИСОПрОлОла (M ± Sd)

Показатель
Исходно
(n = 25)

через 6 месяцев
(n = 25)

День ночь День ночь
САД, мм рт. ст. 161,4 ± 4,9 138,6 ± 5,6 131,9 ± 5,5* 119,7 ± 5,2*
ДАД, мм рт. ст. 99,2 ± 5,9 93,7 ± 5,7 84,6 ± 5,3* 80,5 ± 4,9*
ИВ САД, % 59,7 ± 5,3 45,7 ± 6,1 22,7 ± 2,4* 23,9 ± 2,8*
ИВ ДАД, % 61,5 ± 4,8 54,6 ± 7,2 26,8 ± 3,1* 20,9 ± 3,3**

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс 
времени; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с исходным значением показателя.

Таблица 6
ПОкаЗаТелИ СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО ДавленИя 

ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИИ ИСХОДнО 

И череЗ 6 меСяцев ТераПИИ С ПрИмененИем СОТалОла (M ± Sd)

Показатель
Исходно
(n = 25)

через 6 месяцев
(n = 25)

День ночь День ночь
САД, мм рт. ст 168,1 ± 8,9 137,1 ± 7,4 126,2 ± 5,0 118,7 ± 4,3*
ДАД, мм рт. ст. 100,7 ± 6,2 93,6 ± 6,1 80,1 ± 4,7** 77,9 ± 4,9*
ИВ САД, % 61,1 ± 5,8 51,9 ± 6,0 25,8 ± 2,8* 25,0 ± 3,5*
ИВ ДАД, % 58,7 ± 5,0 49,8 ± 5,4 26,3 ± 4,7** 24,7 ± 3,9*

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс 
времени; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с исходным значением показателя.
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Обсуждение
Показано, что у пациентов с ХСН I–II ФК 

на фоне ГБ II стадии монотерапия метопролола 
сукцинатом или комбинированная терапия с его 
применением при положительных кардиотропных 
эффектах не способствовали повышению РАС. От-
сутствие контроля АГ сопровождалось ухудшени-
ем РАС [21]. У больных ХСН III ФК метопролола 
сукцинат в составе комплексной терапии оказывал 
благоприятное влияние на органы-мишени и повы-
шал РАС [22]. У пациентов с ГБ II–III стадии и/или 
ишемической болезнью сердца (ИБС) при увели-
чении ФК ХСН от I ко II и от II к III выявлялось 
снижение РАС [23]. По мере снижения РАС больных 
ХСН отмечалось увеличение частоты ишемических 
инсультов, инфарктов миокарда и летальных ис-
ходов. Исходно низкий и неудовлетворительный 
РАС был ассоциирован с повышенным риском 
внезапной сердечной смерти [24].

Бисопролол — классический кардиоселектив-
ный гидролипофильный БАБ с дополнительными 
мембраностабилизирующими свойствами. Из-
бирательно блокируя миокардиальный потенциал 
действия, он снижает возбудимость синусового 
узла и эктопических водителей ритма благодаря 
снижению скорости спонтанной деполяризации. 
Вместе с тем антиишемическое действие бисопро-
лола опосредует снижение пейсмекерного автома-
тизма и предупреждает механизмы патологического 
проведения. В исследованиях BIMS, BISOMET, 
TIBBS, MIRSA бисопролол снижал общую смерт-

ность, предупреждая острые сосудистые осложне-
ния у пациентов с ГБ и ИБС, оптимизировал АД, 
способствовал снижению ремоделирования сердца 
при ХСН [25].

Соталол — некардиоселективный гидрофиль-
ный БАБ, обладающий свойствами антиаритми-
ческих препаратов III класса. Антиаритмическое 
действие соталола сводится к удлинению фазы 
реполяризации и потенциала действия кардио-
миоцитов. Он блокирует β1-и β2-адренорецепторы, 
подавляет функцию калиевых каналов и, как все 
БАБ, снижает потребность миокарда в кислороде. 
В проектах ESVEM, VT-MASS, Brazilian multicenter 
study of sotalol effectiveness in ventricular arrhythmias, 
AVID, отчетливо не снижая риск ВСС у больных 
с ГБ и ИБС, соталол предупреждал возникновение 
устойчивой желудочковой тахикардии, подавлял 
суправентрикулярные нарушения ритма сердца, 
контролировал АГ [26].

В нашем исследовании бисопролол улучшал 
структуру и функцию сердца, повышал толерант-
ность к физической нагрузке, обеспечивал целевые 
антигипертензивные, антиаритмические эффекты, 
улучшал качество жизни, но снижал РАС. Не исклю-
чено, что снижение РАС обусловлено односторон-
ним (антиадренергическим) действием бисопролола 
на вегетативную нервную систему и способностью 
проникать через гематоэнцефалический барьер. 
Прием соталола оказывал сопоставимые клини-
ческие результаты, однако негативное действие 
на РАС было менее выраженным. Не исключено, что 

Таблица 7
ПОкаЗаТелИ СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя ЭлекТрОкарДИОГраммы 

И ОПрОСнИка качеСТва ЖИЗнИ ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИИ ИСХОДнО 

И череЗ 6 меСяцев ТераПИИ С ПрИмененИем БИСОПрОлОла ИлИ СОТалОла (M ± Sd)

Показатель
Бисопролол

(n = 25)
Соталол
(n = 25)

Исходно через 6 месяцев Исходно через 6 месяцев

Средняя ЧСС, в минуту
∆ 78,0 ± 10,2 66,4 ± 7,2**

–11,6 ± 8,7 77,3 ± 10,2 61,9 ± 6,9**
–15,4 ± 7,8

Наджелудочковая экстрасистолия
∆

861,1 ± 
202,2

175,9 ± 73,2*
–685,2 ± 171,4 879,5 ± 272,3 151,8 ± 34,2*

–727,7 ± 404,3
Эпизоды наджелудочковой
аллоритмии
∆

115,8 ± 18,6 16,4 ± 3,2
–99,4 ± 23,1 110,8 ± 17,5 13,4 ± 2,9

–97,4 ± 22,3

Неустойчивые пароксизмы ФП
∆ 13,8 ± 2,1 2,4 ± 0,7*

–11,4 ± 3,3 14,8 ± 3,7 2,9 ± 0,8*
–11,9 ± 26,9

Качество жизни, баллы
∆ 34,2 ± 8,2 25,0 ± 5,0*

–9,2 ± 7,4 43,0 ± 10,2 29,2 ± 7,3**
–13,8 ± 7,4

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений; ФП — фибрилляция предсердий; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при 
сравнении с исходным значением показателя.
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ингибирующие симпатотропные эффекты соталола 
частично нивелировались его дополнительными 
антиаритмическими свойствами и отсутствием пря-
мого влияния на центральную нервную систему.

выводы
1. Обе схемы комбинированной фармакотера-

пии (с применением бисопролола или соталола) 
в равной степени положительно влияли на органы-
мишени, сопоставимо повышали толерантность 
к физической нагрузке, обладали антигипертен-
зивным и антиаритмическим действием, улучшали 
качество жизни.

2. Назначение соталола, в сравнении с бисо-
прололом, сопровождалось меньшим снижением 
РАС.

3. Учитывая меньшее отрицательное влияние 
соталола на РАС пациентов с пароксизмальной 
ФП на фоне ГБ II–III стадии, его применение, 
в сравнении с бисопрололом, может быть предпо-
чтительней.
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