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Цель. Оценить влияние фозиноприла и атенолола на вегетативную регуляцию сердца у больных артериальной гипертонией (АГ) с учетом спектральных харак-
теристик вариабельности сердечного ритма (ВСР).
Материал и методы. В исследование включены 49 больных с нелеченной или неадекватно леченной АГ без признаков поражения органов-мишеней и ассо-
циированных клинических состояний (возраст 46±7 лет). Регистрацию ритмограмм производили в ходе пассивной ортостатической пробы при спонтанном ды-
хании, продолжительностью на каждом этапефункциональной пробы 10мин. Частотные показатели ВСР оценивали параметрическимметодом построения спек-
тра ритмограммы на основе авторегрессионной модели. Вычисляли частотнуюмощность спектра ВСР (в мс2) в высокочастотном (HF: 0,15-0,4 Гц) и низкочастот-
ном (LF: 0,04-0,15 Гц) диапазонах, а также общая мощность спектра (ТР).
Результаты. На фоне приема фозиноприла и атенолола отмечали сопоставимое снижение артериального давления. Прием атенолола приводил к достоверно-
му снижению частоты сердечных сокращений. На фоне приема фозиноприла и атенолола динамика мощности LF-диапазона спектра оказалась сопоставимой,
отмечали тенденцию к ее снижению в положении стоя. Динамика мощности HF-диапазона на фоне фозиноприла аналогична таковой в LF-диапазоне. На фоне
приема атенолола наблюдали повышение мощности HF-диапазона в положении лежа; в положении стоя динамики не выявлено. Достоверной динамики TP на
фоне лечения не выявлено.
Заключение.Фозиноприл и атенолол оказывают сходное воздействие на центральные механизмы вегетативной регуляции сердца и на общую структуру ВСР;
при этом атенолол более выражено воздействует на состояние симпато-парасимпатического баланса.
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Aim. To estimate effects of fosinopril and atenolol on autonomic regulation of heart in patients with arterial hypertension (HT) on the basis of spectral characteristics of heart
rate variability (HRV).
Material and methods. 49 patients (46±7 y.o.) with untreated or inadequately treated HT without end organ damages and associated clinical conditions were involved
in the study. Heart rhythmwas registered during passive orthostatic test with spontaneous breath within 10min for each stage of the test. HRVwas estimated by paramet-
rical method based on autoregressionmodel. Frequency power of HRV spectrum (ms2) in high-frequency (HF: 0,15-0,4 Hz) and low-frequency (LF: 0,04-0,15 Hz) ranges
was calculated as well as the total power of a spectrum (ТР).
Results. Fosinopril and atenolol reduced in blood pressure levels similarly, atenolol as well reduced in heart rate. Fosinopril and atenolol changed power of LF-range in com-
parable decreasing manner in upright position. Fosinopril therapy resulted in the same changes with power of HF-range. Atenolol increased power of HF-range in horizon-
tal position and had no effect in upright position. There were not dynamic in TP during treatments.
Conclusion. Fosinopril and atenolol have similar effects on the central mechanisms of autonomic heart regulation and HRV, though atenolol effect on sympathetic-parasym-
pathetic balance is more prominent.
Key words: arterial hypertension, fosinopril, atenolol, autonomic heart regulation, heart rate variability
Rational Pharmacother. Card. 2008;1:10-13
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Известно, что на вариабельность сердечного ритма (ВСР)
оказывает влияние комплекс регуляторных структур с боль-
шим количеством внутренних связей [1]. В состав этой систе-
мы управления входят корковые структуры головного мозга,
стволовые и спинномозговые вегетативные центры, перифе-
рические вегетативные узлы и др. [2]. Эффекторами вегета-
тивной регуляции являются симпатический и парасимпати-
ческий отделы вегетативной нервной системы, взаимодей-
ствие которых вносит значительный вклад в формирование
ВСР [3–5]; поэтому в современной науке сформировалось по-
нятие вегетативного (симпатико-парасимпатического) балан-
са [6]. В низкочастотном (LF) диапазоне ВСР выявляются пе-
риодические колебания с частотой около 0,1 Гц [7], характе-
ризующие свойства центрального звена вегетативной регу-
ляции сердечно-сосудистой системы [8, 9]. Также суще-
ствует мнение, что мощность высокочастотного (HF) диапа-
зона спектра ВСР отражает, прежде всего, уровень дыхатель-
ной аритмии и парасимпатических влияний на сердечный
ритм [10, 11].

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента
(иАПФ) и кардиоселективные β-адреноблокаторы реко-
мендованы для лечения больных артериальной гипертонией
(АГ) [12]. Точки приложения действия данных препаратов на-
ходятся в разных отделах сердечно-сосудистой системы:
кардиоселективные β-адреноблокаторы действуют, преиму-
щественно, на уровне сердца, а иАПФ – на уровне сосуди-
стого русла.

В патогенезе АГ значительную роль играютфункциональ-
ные нарушения механизмов регуляции системного АД, од-
нойиз причин которых является дисфункция вегетативной ре-
гуляции сердца. Особенности механизмов действия иАПФи
кардиоселективных β-адреноблокаторов могут обусловли-
вать различия в их влиянии на вегетативную регуляцию
сердца.Можно предположить, что индивидуальные особен-
ности вегетативной регуляции сердца и ее динамика на
фоне лечения могут стать основой для индивидуального вы-
бора гипотензивного препарата для монотерапии.

Цель данной работы – сравнительная оценка влияния

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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иАПФи кардиоселективных β-адреноблокаторов на параме-
тры вегетативной регуляции сердца (спектральные характе-
ристики ВСР) у больных АГ.

Материал и методы
В исследование включены49 пациентов (30мужчин и 19

женщин) в возрасте 46±7 лет с нелеченой или неадекватно
леченной ранее АГ без признаков поражения органов-мише-
ней и ассоциированных клинических состояний [12], нахо-
дившихся в клиникеФГУСаратовскогоНИИкардиологии Рос-
здрава. Все пациенты дали добровольное согласие на вклю-
чение в данное исследование.

Критерии включения: возраст 35-60 лет, АГ I-II степени,
отсутствие гипотензивной терапии в течение 7 дней до
включения в исследование.

Критериями исключения служили наличие ИБС, мозго-
вые инсульты и транзиторные ишемические атаки в анамне-
зе, двусторонний стеноз почечных артерий, микроальбуми-
нурия (>150 мг/л), гипертоническая ретинопатия (степени
Салюс II-III), выраженный атеро-склероз периферических ар-
терий, сердечная недостаточность, клапанные пороки серд-
ца, кардиомиопатии, сахарный диабет, бронхиальная астма,
нарушения сердечного ритма и проводимости, препятствую-
щие анализу ВСР, проводимая регулярная терапия β-адреноб-
локаторами, блокаторами кальциевых каналов, иАПФ с
удовлетворительным контролем уровня АД.

Введениемикроальбуминурии более 150мг/л в качестве
критерия исключения обусловлено тем, что микроальбуми-
нурия является одним из ранних признаков поражения по-
чек у больных АГ [13], что позволяет исключить поражение
почек приАГ как органа-мишени [12] и влияние почечнойди-
сфункции на результаты исследования показателей вегетатив-
ной регуляции сердца. Диагноз нефрогенной АГ исключал-
ся при предварительном обследовании перед включением
в исследование каждого из пациентов.

Значительная часть пациентов до включения в исследо-
вание принимала те или иные гипотензивные препараты, в
частности, β-адреноблокаторы–46,8%, иАПФ–68,1%, бло-
каторы кальциевых каналов – 10,6%, диуретики – 46,8%
(табл. 1). Однако все пациенты не принимали гипотензивные
препараты в течение не менее 7 дней до включения в иссле-
дование.

Всембольнымпроводились следующиеисследования: 12-
канальная электрокардиография (цифровой электрокар-
диограф “VSD-804” фирмы “Волжские передовые техноло-
гии”, Россия); допплер-эхокардиография (Sonoline Si-450, Sie-
mens); определение степени микроальбуминурии с по-
мощью тест-полосок Urine Reagent Strips — IP (США); опре-
деление глюкозыв плазме крови с помощью глюкометра, био-
химический анализ крови (общий холестерин, креатинин),
общий анализ мочи (определение протеинурии), офталь-
москопия (для выявления гипертонической ретинопатии
степени Салюс II-III).

По результатам клинического обследования, наруше-
ний систолическойфункции левого желудочка сердца и зон
локальной гипо- и акинезии выявлено не было, уровень креа-
тинина находился в пределах нормальных значений, у ряда
больных АГ отмечался несколько повышенный уровень об-
щего холестерина и триглицеридов (см. табл. 1).

В качестве параметров для динамического наблюдения с
цельюизучения индивидуальных особенностей вегетативной
регуляции сердца нафоне лечения иАПФи кардиоселектив-
ными β-адреноблокаторамибыли выбраны спектральные ха-
рактеристики ВСР и уровень АД. Измерение АД и регистра-

ция ритмограмм (рядов R-R интервалов) производились в
ходе пассивной ортостатической пробы при спонтанном
дыхании со следующей периодичностью:
1. перед началом приема иАПФ;
2. в конце третьей недели приема иАПФ(перед его отменой);
3. на второй неделе отсутствиямедикаментозной терапии, пе-
ред началом приема кардиоселективного β-адреноблокато-
ра (атенолол);
4. в конце третьей недели приема кардиоселективного β-адре-
ноблокатора;
Пассивная ортостатическая проба проводилась в два этапа:
1. горизонтальное положение при спонтанном дыхании,
2. вертикальное положение при спонтанном дыхании (угол
наклона около 80°).

Перед началомфункциональной пробыпациент находил-
ся в состоянии покоя в горизонтальном положении в течение
10 мин. Регистрация ритмограмм производилась через 1,5
мин после начала каждого этапафункциональной пробы; тем
самым исключались из записи переходные процессы адап-
тации сердечной деятельности. Продолжительность регистра-
ции R-R интервалов на каждом этапе составляла 10 мин.

Лекарственные препараты для исследования выбирались
из списка, представленного в Российскиих рекомендациях по
профилактике, диагностике и лечению артериальной гипер-
тонии [12]. В качестве представителя группы иАПФ в иссле-
дованиибылиспользованфозиноприл в дозе 20мг/сут, груп-
пы β-адреноблокаторов – атенолол в дозе 100 мг/сут.
Прием производился под контролем уровня АД.

Длительность этапа терапии фозиноприлом – 3 нед,
длительность этапа отсутствия антигипертензивной терапии
–2 нед, длительность этапа терапии атенололом –3 нед. Об-
щая продолжительность наблюдения – 8 нед.

Показатель Больные АГ (n=49)

Пол (мужчины/женщины) 30/19

Возраст, лет 46±7

Данные анамнеза

Курение, % 6

Длительность АГ, лет 5 (3; 9)

САД макс, мм рт.ст. 170 (160; 180)

ДАД макс, мм рт.ст. 100 (100; 110)

Частота гипертонических кризов, в год 3 (0; 10)

Предшествующее лечение

β-адреноблокаторы, чел (%) 22 (46,8%)

ИАПФ, чел (%) 32 (68,1%)

Блокаторы Са-каналов, чел (%) 5 (10,6%)

Диуретики, чел (%) 22 (46,8%)

Препараты из категории «прочее», чел (%)14 (29,8%)

Данные обследования

Холестерин общий, мг% 179 (161,5; 204)

Триглицериды, мг% 89 (81; 98)

Креатинин, мг% 0,78 (0,75; 0,8)

ФВ, % 66 (63; 67)

Небольшая ГЛЖ, чел (%) 7 (14,9%)

Данные представлены в виде M±m
(при нормальном распределении) или Me (25%; 75%).

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика

больных АГ в общей группе
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Двунедельный перерыв в лечениибыл необходимдля ис-
ключения воздействия на вегетативнуюрегуляциюсердца про-
веденного лечения иАПФ при моделировании ситуации
стартовой терапии β-адреноблокатором. Подобный перерыв
в лечении позволяет условно считать, что исходные записи
перед лечениемиАПФи β-адреноблокатором получены в со-
поставимых условиях.

В течение всего исследования всем пациентам дополни-
тельно назначался гипотиазид в дозе 12,5 мг/сут, прием ко-
торого продолжался и в период отмены иАПФ, что позволя-
ло удерживать уровень АД в безопасных пределах. С учетом
постоянного фонового низкодозового уровня гипотиазида
можно условно считать его влияние на результаты исследо-
вания вегетативной регуляции сердца незначимым.

Всефункциональные пробыпроводились в утренние часы
(9.00-10.00), что позволяет исключить влияние суточных ко-
лебаний ВСР [14–16] на результаты исследования.

Для получения частотных оценок ВСР использовался па-
раметрический метод построения спектра временного ряда
R-R интервалов на основе авторегрессионноймодели до 14
порядка (свидетельство об официальной регистрации про-
граммыдля ЭВМ№980656 от 12 ноября 1998 г). Для даль-
нейшего анализа выделялись два диапазона: высокочастот-
ный (HF: 0,15-0,4 Гц) и низкочастотный (LF: 0,04-0,15 Гц) [17],
в которых вычислялась спектральнаямощность (вмс2), а так-
же общая мощность спектра ВСР (ТР). Изучение данных по-
казателей ВСР позволяет оценивать как общее состояние сим-
пато-парасимпатического баланса, так и состояние отдель-
ных механизмов вегетативной регуляции сердца. Для спек-
трального анализа отбирались ритмограммы, не содержащие
помех, экстрасистол, заметного линейного тренда и переход-
ных процессов.

С целью выбораметодики анализа параметровмощности
диапазонов спектра ВСР произведена проверка нулевой ги-
потезы об их соответствии закону нормального распределе-
ния (на основе вычисления критерияWШапиро-Уилка). Уста-
новлено, что структураданныхпоизучаемымпараметрамспек-
тра ВСР не описывается законом нормального распределе-
ния, поэтомудальнейшиеисследования зависимостей произ-
водилисьметодами непараметрической статистики. Сравне-
ния переменных выполнялись при помощи критерия парных
сравнений Вилкоксона. Сравнение групп проводилось с ис-
пользованиемU-критерияМанна-Уитни.Корреляционные свя-
зи оценивались на основе коэффициентов ранговых корре-
ляций Спирмена. Данные представлены в виде медианы
(Ме) и значений квартильного диапазона (25%, 75%). На-
дежность статистических оценок не должна была бытьменее
95%. Для статистических расчетов применялись следующие
программные пакеты: «MS Excel 2003» и «Statistica 6.1».

Результаты и обсуждение
Необходимо отметить относительную однородность груп-

пы по возрасту, результатам клинического обследования и та-
ким анамнестическим показателям, как длительность АГ,
уровень САД и ДАД (см. табл. 1).

Нафонеприемафозиноприлаиатенололаотмечалось зна-
чимое снижение значений САД у больных АГ как в горизон-
тальном, так и в вертикальном положении тела (табл. 2). По
уровнюДАД отмечалась лишь тенденция к снижению абсо-
лютных значений данного показателя. Полученные данные о
динамике уровняАДна этапах исследования свидетельствуют
о клинически значимом гипотензивном эффектефозинопри-
ла и атенолола. Степень снижения уровня САДиДАДнафоне
приема каждого из препаратов оказалась сопоставимой.

На фоне лечения фозиноприлом и атенололом не отме-
чалось статистически значимой динамики абсолютных зна-
чений общеймощности спектра (TP) на этапах исследования,
что косвенно свидетельствует об отсутствии существенного
влияния данных препаратов на общую структуру ВСР (табл.
3). Динамика общей мощности спектра ВСР при переходе в
положение ортостаза нафоне леченияфозиноприлом неме-
нялась, тогда как атенолол вызывал значимое снижение
общеймощности спектра ВСР, что может интерпретировать-
ся как влияние атенолола на общие адаптационные измене-
ния в структуре сердечного ритма.

При переходе в положение ортостаза нафоне приемафо-
зиноприла отмечена тенденция к повышениюЧСС.Приемате-
нолола приводил к значимому снижению ЧСС в вертикаль-
номи горизонтальном положенияхбольногои уменьшалпри-
рост ЧСС при переходе в ортостаз. Данное наблюдение сви-
детельствует о влиянии атенолола на состояние вегетативно-
го баланса, в частности – о снижении активности симпати-
ческого отдела вегетативной нервной системы.

Мощность низкочастотного диапазона спектра ВСР, харак-
теризующего свойства центральных механизмов вегетатив-
ной регуляции сердца (0,1 Гц-колебаний в ВСР), в положе-
нии лежа после приема фозиноприла и атенолола была со-
поставима и практически не отличалась от таковой до нача-
ла приема каждого из препаратов. Динамика мощности LF-
диапазона спектра при переходе в вертикальное положение
была сопоставима на фоне приема обоих препаратов, при
этом оба препарата обусловливали тенденцию к снижению
мощности LF-диапазона спектра ВСР при переходе в положе-
ние ортостаза в среднем по группе (см. табл. 3). В результа-
те отмечалось достоверное и сопоставимое снижение мощ-
ности в положении стоя.Мощность LF-диапазона спектра ВСР
на 3-ей нед приемафозиноприла была сопоставима с тако-
вой при приеме атенолола и была значимо ниже, чем до на-
чала лечения.

Необходимо отметить, что отмена фозиноприла и пере-
рыв до начала приема атенолола способствовали восстанов-
лению значений мощности LF-диапазона на этапах ортоста-
тической пробыв среднемпо группе доисходного уровня (см.
табл. 3). Таким образом, фозиноприл и атенолол не влияют
нафункциональный статус центрального (0,1 Гц) механизма
вегетативной регуляции сердца в условиях покоя, но несколь-
ко снижают его адаптационные возможности при переходе
в положении ортостаза, что проявляется тенденцией к сни-
жению мощности LF-диапазона.

Мощность высокочастотного диапазона спектра ВСР на
фоне приемафозиноприла значимоменялась аналогично та-
ковой в LF-диапазоне. Нафоне приема атенолола отмечалось
повышение мощности HF-диапазона спектра ВСР в положе-
нии лежа относительно таковой до начала лечения атеноло-
лом и отсутствие динамики – в положении стоя. Изменение
мощности HF-диапазона при переходе в положение ортоста-
за до и после лечения каждым из используемых препаратов
было аналогично изменениям в LF-диапазоне (см. табл. 3).

На основании полученных данныхможно сделать вывод,
что атенолол способствует увеличению активности дыхатель-
но-парасимпатических влияний (HF-диапазон) на сердечный
ритм; это может быть следствием снижения эффекта симпа-
тического отдела вегетативной нервной системы. Нафоне ле-
ченияфозиноприломнаблюдается снижение дыхательно-па-
расимпатических влияний в положенииортостаза и отсутствие
такого влияния в положении лежа.

Исходя из полученных результатов можно сделать заклю-
чение, чтофозиноприл (иАПФ) и атенолол (β-адреноблока-
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тор) оказывают сходное воздействие на центральные меха-
низмы вегетативной регуляции сердца у больных АГ, оцени-
ваемое по мощности низкочастотного (LF) диапазона спек-
тра ВСР, и на общую структуру ВСР при сопоставимости гемо-
динамических эффектов. При этом атенолол более выражен-
но воздействует на состояние симпато-парасимпатического
баланса. Выявленные особенности, вероятно, обусловлены
тем, что системный уровень АД является ведущимфактором,
определяющим функциональный статус вегетативной регу-
ляции сердца. Это позволяет применять любой из препара-
тов (β-адреноблокатор или иАПФ) при условии достижения
целевого уровня АД.

Заключение
Полученные результаты важны для понимания принци-

пов вегетативной регуляции сердца у больных АГ и измене-
ний ее свойств нафоне лечения различными гипотензивны-
ми препаратами. Гипотензивные препараты двух фармако-
логических групп (β-адреноблокаторы и иАПФ), имеющих
точки приложения своего действия в разных отделах сердеч-
но-сосудистой системы, оказывают сходное влияние на со-
стояние вегетативной регуляции при условии сопоставимо-
го гемодинамического эффекта, что позволяет применять лю-
бой из них независимо от индивидуальных особенностей ве-
гетативной регуляции сердца при условии достижения целе-
вого уровня АД. Исключение составляет прямое воздействие
β-адреноблокаторов на симпатический отдел вегетативной
нервной системы, что делает их более предпочтительными
для применения у пациентов с выраженным преобладанием
симпатической активности.
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Показатель Фозиноприл Атенолол

Исходно 3-я нед Исходно 3-я нед

САД (лежа), мм рт.ст. 130 (120; 135) 120 (110; 125)* 125 (110; 130) 115 (110; 130)*

ДАД (лежа), мм рт.ст. 80 (80; 90) 80 (70; 80) 80 (75; 85) 75 (70; 80)

САД (стоя), мм рт.ст. 130 (120; 135) 117 (110; 125)* 120 (110; 130) 115 (110; 130)*

ДАД (стоя), мм рт.ст. 80 (80; 90) 80 (70; 80) 80 (75; 90) 75 (70; 80)

* - значимые (p<0,05) отличия от исходного значения показателя. Данные представлены в виде Me (25%; 75%).

Таблица 2. Динамика уровня САД и ДАД на фоне приема фозиноприла и атенолола в общей группе больных

АГ на этапах исследования (n = 49)

Показатель Фозиноприл Атенолол

Исходно 3-я нед Исходно 3-я нед

Горизонтальное положение

LF, мс2 314 (175; 521) 301 (125; 397) 242 (123; 459) 271 (184; 416)

HF, мс2 248 (108; 488) 217 (119; 299) 152 (88; 368) 316 (122; 651)+#

TP, мс2 1433 (834; 2152) 1213 (680; 2024) 1062 (571; 1910) 1192 (892; 2169)

ЧСС, уд/мин 64 (59; 70) 72 (63; 78) + 68 (63; 78) 61 (53; 71)+

Вертикальное положение

LF, мс2 349 (185; 571) 237 (146; 481)* + 285 (170; 423) 221 (151; 397)* +

HF, мс2 117 (52; 274) 88 (46; 178)* + 108 (44; 200) 121 (62; 204) #

TP, мс2 1361 (872; 2212) 923 (565; 1596)* + 949 (627; 1644) 1054 (836; 1899)*

ЧСС, уд/мин 82 (72; 89)* 92 (85; 98)* + 88 (78; 97)* 72 (61; 79)* +#

* - значимые (p<0,05) отличия от аналогичного показателя в горизонтальном положении;
+ - то же от исходной величины показателя; # - то же от аналогичного показателя на фоне лечения фозиноприлом.
Данные представлены в виде Me (25%; 75%).

Таблица 3. Динамика мощности спектральных показателей ВСР и средней ЧСС на фоне приема фозиноприла и

атенолола в общей группе больных АГ на этапах исследования (n = 49)


