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Функция левого предсердия при различных  
по интенсивности режимах пульсурежающей  
терапии бета-адреноблокаторами у пациентов  
с рецидивирующей фибрилляцией предсердий  
на фоне артериальной гипертонии
Кохан Е.В.*, Киякбаев Г.К., Озова Е.М., Романова В.А., Кобалава Ж.Д. 
Российский университет дружбы народов, Москва, Россия

Цель. Изучить влияние снижения частоты сердечных сокращений (ЧСС) бета-адреноблокаторами (ББ) на функцию левого предсердия 
(ЛП) у пациентов с рецидивирующей малосимптомной фибрилляцией предсердий (ФП) на фоне артериальной гипертонии (АГ). 
Материал и методы. В открытом проспективном исследовании пациенты с рецидивирующей ФП (EHRA 2a и ниже), АГ, синусовым ритмом 
и ЧСС≥70 уд/мин рандомизировались к различным по интенсивности снижения ЧСС пульсурежающим режимам терапии ББ (целевая 
ЧСС≤70 уд/мин против целевая ЧСС>70 уд/мин). В начале и конце исследования всем пациентам выполняли эхокардиографию с оценкой 
функции ЛП (фракция опорожнения, ФО), а также аппланационную тонометрию с целью измерения параметров центрального артериального 
давления. Первичной конечной точкой в исследовании была медиана значений ФО ЛП при различных режимах терапии через 16 нед лече-
ния. 
Результаты. 47 пациентов были рандомизированы в группу целевой ЧСС≤70 уд/мин и 44 – в группу целевой ЧСС >70 уд/мин. Среди них 
44 и 41 завершили исследования. В конце исследования (медиана наблюдения 4,5 месяца) медиана ЧСС была 62 [60; 67] уд/мин в 
группе ЧСС≤70 уд/мин и 73 [72; 76] уд/мин в группе ЧСС >70 уд/мин. Пациенты принимали сопоставимую антигипертензивную терапию, 
а межгрупповые различия по уровню систолического и диастолического артериального давления отсутствовали. В конце исследования ме-
диана ФО ЛП в группе ЧСС≤70 уд/мин оказывалась меньше, чем в группе сравнения (37 против 42%; p=0,01). Пациенты из группы 
ЧСС≤70 уд/мин также имели меньшие значения E’ср и большие значения индекса аугментации. В регрессионном анализе после включения 
в модель E’ср и индекса аугментации связь между группой рандомизации и ФО ЛП теряла свою значимость. 
Заключение. Терапия ББ с достижением межприступной ЧСС≤70 уд/мин сопровождается худшей сохранностью функции ЛП после 16-ти 
недельной терапии, чем при менее интенсивном режиме (целевая ЧСС >70 уд/мин).  
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Left Atrial Function in Different Modes of Heart-Rate Lowering Therapy with Beta-Blockers in Patients with Recurrent Atrial Fibrillation 
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Aim. To study the impact of heart rate (HR) reduction with beta-blockers (BB) on left atrial (LA) function in hypertensive patients with paroxysmal or 
persistent mild symptomatic atrial fibrillation. 
Material and methods. In this open prospective trial we randomly assigned patients with hypertension, sinus rhythm, elevated heart rate (≥70 
bpm), and recurrent atrial fibrillation (EHRA 2A or less) to receive BB with a target HR of less or greater than 70 bpm for at least 4 months. All the 
patients underwent an echocardiogram [left atrial (LA) function was assessed as emptying fraction]and applanation tonometry at baseline and after 
4 months. Primary endpoint was median LA emptying fraction (LAEF) measurement at the end of the study.  
Results. 47 patients were randomized to group with a target HR of ≤70 bpm and 44 patients to >70 bmp. Among them 44 and 41 patients 
completed the study. Median follow up was 4.4 months. At the end of the study (4.5 months) median HR was 62 [60; 67] bmp in ≤70 group and 
73 [72; 76] bpm in >70 group. Both groups received similar antihypertensive therapy and there were no intergroup differences in systolic and 
diastolic blood pressure. At the end of the study, patients in ≤70 group had significantly lower LAEF compared with >70 group (37% vs 42%; 
p=0.01). E’avg was lower and augmentation index was higher in ≤70 group as compared to >70. In regression analysis, after E’avg and augmentation 
index were included in the model, the association between LAEF and randomization group lost its significance. 
Conclusion. Beta blockers treatment with strict HR reduction (≤70 bpm) significantly reduced LA function as compared to lenient target HR  
(>70 bpm).  
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Heart rate and left atrial function 
Частота сердечных сокращений и функция левого предсердия

Введение 
Известно, что повышенная частота сердечных со-

кращений (ЧСС) является независимым фактором 
риска неблагоприятных исходов как в общей популяции 
[1, 2], так и в отдельных подгруппах пациентов, в том 
числе, имеющих артериальную гипертонию (АГ) [3]. 

Если среди больных хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН) и низкой фракцией выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) снижение избыточной 
ЧСС сопряжено с улучшением прогноза [4, 5], то при 
сохраненной ФВ, в том числе, среди пациентов, имею-
щих ХСН, стабильную ишемическую болезнь сердца 
(ИБС) и АГ, все не так очевидно [6].  

В последней редакции европейских рекомендаций 
по АГ значение ЧСС>80 уд/мин обозначено как фактор, 
дополнительно увеличивающий сердечно-сосудистый 
риск [7], в то же время целесообразность и интенсив-
ность медикаментозного снижения ЧСС при ее высоком 
уровне остаются неопределенными. 

Связано это с тем, что в настоящее время отсутствуют 
рандомизированные клинические исследования, в 
которых бы изучались эффекты медикаментозного 
снижения ЧСС при АГ. Кроме того, имеются данные о 
меньшей эффективности бета-адреноблокаторов (ББ) 
по сравнению с другими гипотензивными препаратами 
в составе комбинированной терапии АГ [8, 9]. И, на-
конец, обсуждается вероятность увеличения риска 
смертельных исходов по мере снижения ЧСС на фоне 
приема ББ [10], связанного, как полагают, с недоста-
точным снижением центрального артериального дав-
ления (цАД) [11, 12]. 

Поэтому в настоящее время прием ББ при АГ яв-
ляется обоснованным лишь в определенных клини-
ческих ситуациях, одной из которых является необхо-
димость контроля частоты сокращений желудочков у 
пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) [7]. 
Вместе с тем оптимальные значения межприступной 
ЧСС у пациентов с рецидивирующей ФП на фоне АГ 
также остаются неопределенными. В исследовании 
M. Sardana и соавт. назначение ББ пациентам с АГ ас-
социировалось с худшей функциональной сохран-
ностью левого предсердия (ЛП) по сравнению с анти-
гипертензивными препаратами других классов [13]. 
Очевидно, что последнее может быть значимым для 
пациентов с ФП. 

В этой связи целью нашего исследования стало  
изучение влияния различных по интенсивности сни-
жения ЧСС режимов терапии ББ на функцию ЛП у па-
циентов с рецидивирующей ФП на фоне АГ. 

 
Материал и методы 
Критерии включения и исключения 

В одноцентровое открытое проспективное рандо-
мизированное исследование включались пациенты 

≥50 лет с неклапанной рецидивирующей (пароксиз-
мальная или персистирующая) ФП (EHRA 2a), не тре-
бующей назначения антиаритмических препаратов, 
контролируемой АГ (АД<140/90 мм рт.ст.), гипер-
трофией ЛЖ (индекс массы миокарда ЛЖ>115 г/м2 
у мужчин и >95 г/м2 у женщин), ЧСС≥70 уд/мин и 
синусовым ритмом. 

Исключались пациенты с предполагаемой обрати-
мой причиной ФП (заболевания щитовидной железы 
и др.), имеющие ИБС (типичная стенокардия и/или 
указание на перенесенные инфаркт миокарда и/или 
реваскуляризацию, гемодинамически значимые сте-
нозы коронарных артерий), принимающие антиарит-
мические препараты на момент включения или в бли-
жайшие 3 мес, перенесшие радиочастотную 
аблацию/хирургическое лечение ФП/пороков сердца, 
с несинусовым ритмом на момент выполнения иссле-
дований, АД≥140/90 мм рт.ст., атриовентрикулярной 
блокадой 2-3 степени или 1 степени с интервалом 
PR>240 мс, синдромом слабости синусового узла, 
ФВ ЛЖ на момент обследования <50% или указанием 
на такое снижение ФВ в анамнезе, ХСН II-IV функцио-
нального класса по NYHA, умеренной/тяжелой мит-
ральной регургитацией, тяжелыми соматическими за-
болеваниями, плохой визуализацией при эхокардио-
графии (ЭхоКГ), злоупотребляющие алкоголем. 

 
Дизайн и протокол исследования 

Изучалось влияние различных по интенсивности 
режимов пульсурежающей терапии (16 нед) ББ 
(ЧСС≥70 уд/мин против ЧСС <70 уд/мин) на функцию 
ЛП (рис. 1).  

Скрининг. Во время скринингового визита осу-
ществлялась проверка соответствия пациента критериям 
включения/исключения, обсуждалась готовность при-
нять участие в исследовании, уточнялась способность 
правильного самоконтроля АД и ЧСС. ЧСС, измеренная 
во время скрининга, считалась исходной ЧСС и учи-
тывалась в последующем анализе. 

Рандомизация. Все пациенты последовательно ран-
домизировались к двум режимам пульсурежающей 
терапии ББ. Для первой группы целевая ЧСС составила 
>70 уд/мин, а для второй – ≤70 уд/мин. Рандоми-
зация проводилась отдельно у мужчин и женщин ме-
тодом блоковой рандомизации (размер блока=4; ко-
личество блоков=15) с использованием электронного 
ресурса (www.randomization.com). Во время этого же 
визита проводилось измерение АД, выполнение ЭхоКГ 
и аппланационной тонометрии. Все полученные значе-
ния учитывались в последующем анализе. 

Вмешательство. Все включенные в исследование 
пациенты получали ББ и антигипертензивную терапию. 
Дозировки могли корректироваться во время рандо-
мизации, через 2 и 4 нед на усмотрение исследователя 
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в соответствии с самочувствием пациента и целевыми 
значениями ЧСС. Так, если во время телефонного кон-
такта (через 2 и 4 нед) пациент сообщал о большей, 
чем целевая, ЧСС в группе ≤70 уд/мин, доза ББ уве-
личивалась и, напротив, если пациент сообщал о 
меньшей, чем целевая ЧСС в группе >70 уд/мин, 
доза ББ уменьшалась. В случае соответствия ЧСС це-
левой, отсутствия выраженной брадикардии (ЧСС<50 
уд/мин) и тахикардии (ЧСС>100 уд/мин), а также 
симптомов, связанных с приемом ББ, доза препарата 
не менялась. Период наблюдения после последней 
корректировки дозы составлял как минимум 12 нед 
(точная продолжительность зависела от возможности 
пациента и врача провести заключительный визит). 
На заключительном визите выполнялись измерение 
АД и ЧСС, ЭхоКГ и аппланационная тонометрия. 

Наблюдение. В случае возникновения жалоб, не 
представляющих угрозу жизни, очередного беспокоя-
щего пациента пароксизма ФП, было рекомендовано 
связаться с исследователем. При пароксизмах ФП, не 
сопровождающихся нарушением гемодинамики, угро-
зой жизни, рекомендовалась выжидательная тактика 
в сочетании с внеочередной дозой пульсурежающего 
препарата (при ЧСС>110 уд/мин).  

Конечные точки. Первичной конечной точкой ис-
следования была медиана значения фракции опо-
рожнения (ФО) ЛП на момент окончания исследования 
при различных по интенсивности режимах пульсуре-
жающей терапии ББ.  

Методы обследования пациентов 
Всем пациентам, помимо общеклинического об-

следования, проводили ЭКГ, ЭхоКГ и аппланационную 
тонометрию.  

Двумерная ЭхоКГ проводилась на аппарате Vivid 7 
(GE, США). Объем ЛП оценивался в две фазы: перед 
открытием митрального клапана (в конце зубца T на 
ЭКГ) – максимальный объем и после закрытия мит-
рального клапана (в конце комплекса QRS на ЭКГ) – 
минимальный объем. Объемы индексировались  
к площади поверхности тела пациента (ИОmaxЛП;  
ИОminЛП). На основании измерения объема ЛП в 
разные фазы рассчитывалась фракция опорожнения 
(ФО) ЛП: 

      ФО ЛП = (max объемЛП – min объемЛП) 
   (max объемЛП@) × 100%. 

Определялась ФВ, масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и 
рассчитывался индекс ММЛЖ (ИММЛЖ). Из пара-
метров диастолической функции оценивалась E, и 
E’ср, рассчитывалось их отношение E/ E’ср. 

Оценка параметров цАД и измерение СРПВ про-
водились с помощью аппланационной тонометрии 
(SphygmoCor At CorMedical, Syndey, Australia). Изме-
рению предшествовала оценка периферического АД. 
Автоматически рассчитывались: центральное систо-
лическое АД (цСАД), центральное диастолическое АД 
(цДАД), амплификация пульсового АД, давление ауг-
ментации, индекс аугментации (ИА), ИА, нормали-
зованный по ЧСС 75 уд/мин (ИА75), скорость рас-

5-7
days/дней

Screening
Скрининг

Randomization
Рандомизация

2 weeks/недели 4 weeks/недели 16 weeks/недель
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ББ, ЧСС > 70 уд/мин
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(при необходимости)

Figure 1. Study design 
Рисунок 1. План исследования 

* - telephone contact 
HR – heart rate, BP – blood pressure, ECG – electrocardiography, Echo – echocardiography 
* – телефонный контакт с пациентом. Перед звонком пациентам было рекомендовано трехкратное измерение ЧСС и АД, уточнялось среднее 
значение этих измерений 
ББ – бета-адреноблокаторы, ЧСС – частота сердечных сокращений, АД – артериальное давление, ЭхоКГ – эхокардиография. 
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пространения пульсовой волны (СРПВ) на каротид-
но-феморальном сегменте. 

ЧСС оценивалась на этапах скрининга, рандоми-
зации и завершения исследования по данным авто-
матического расчета ЭКГ-регистратора, а также при 
самоконтроле АД по данным индивидуального авто-
матического тонометра (среднее из трех измерений).  

 
Статистический анализ 

Исследования, посвященные оценке изменения 
ФО ЛП при терапии ББ, отсутствуют, поэтому расчет 
размера выборки проспективной части проводился 
на основании работы, опубликованной М.Sardana и 
соавт., в которой у пациентов с АГ оценивались эффекты 
ББ в отношении изменения функции ЛП. В работе от-
сутствуют данные о ФО ЛП, однако указаны средние 
значения индекса резистентности ЛП. Учитывая, что 
индекс резистентности – величина, в определенной 
степени близкая ФО ЛП и коррелирующая с ней с 
коэффициентом корреляции 1, было принято допу-
щение о возможности использования значений индекса 
резистентности для расчета выборки нашего исследо-
вания. Так, для 80% мощности при двустороннем 
уровне значимости 5% (α=0,05) для обнаружения 
схожих различий нам необходимо было набрать 41 
пациента в каждую группу. Учитывая предполагаемую 
потерю около 10% пациентов за время исследования, 
был запланирован набор как минимум 90 пациентов. 

Для описания количественных производных с учетом 
малого размера выборки использовались медиана 

(Me) и межквартильный интервал [25%;75%]. Каче-
ственные переменные описывались абсолютными (n) 
и относительными (%) значениями. 

Пациенты анализировались в составе той или иной 
подгруппы (ЧСС>70 уд/мин и ≤70 уд/мин) на осно-
вании данных рандомизации, а не достигнутых значе-
ний ЧСС (анализ intention-to-treat). Для сравнения 
значений количественных признаков на момент окон-
чания исследования использовался критерий Манна-
Уитни. Для оценки ассоциации между группой ран-
домизации и ФО ЛП на момент окончания исследо-
вания использовался многофакторный линейный ре-
грессионный анализ. Оценка производилась после 
последовательного включения в модель потенциальных 
кофаундеров: пола, возраста, E’ср, ИА и дозы ББ. 

Различия считали статистически значимыми при 
p<0,05. Для выполнения расчетов использовалась 
программа Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). 

 
Результаты  

В исследование был включен 91 пациент (рис. 2): 
47 были рандомизированы к более интенсивному 
пульсурежающему режиму терапии ББ (целевая 
ЧСС≤70 уд/мин; далее «группа ЧСС≤70»), 44 – к 
менее интенсивному режиму (целевая ЧСС>70 уд/мин, 
далее «группа ЧСС>70»). Завершили исследование и 
были включены в анализ 44 пациента из группы 
ЧСС≤70 (с 3 пациентами был потерян контакт) и 41 
пациент из группы ЧСС>70 (с 1 пациентом потерян 
контакт; у 2 – ФП на заключительном визите). 

99 patients meeting inclusion and exclusion criteria
99 пациентов, соответствующих критериям включения

91 patients randomized
91 пациент рандомизирован

8 patients refused to participate
8 пациентов отказались от участия

HR ≤70 bpm (n=47)
ЧСС ≤70 уд/мин (n=47)

3 patients lost to follow-up
3 пациента – потерян контакт

1 patient lost to follow-up
1 пациент – потерян контакт

HR >70 bpm (n=44)
ЧСС >70 уд/мин (n=44)

44 patients completed study
44 пациента пришли на заключительный визит

43 patients completed study
43 пациента пришли на заключительный визит

44 patients included in primary analysis
44 пациента проанализированы

1 patient with AFib on the last visit;
1 patient with AFib and

antyarrhythmic drug on the last visit 
1 пациент - ФП на заключительном визите;

1 пациент - ФП на заключительном
визите + начат прием ААП

41 patients included in primary analysis
41 пациент проанализирован

Figure 2. Study groups 
Рисунок 2. Группы наблюдения.

HR – heart rate, AFib – atrial fibrillation  
ЧСС – частота сердечных сокращений, ФП – фибрилляция предсердий, ААП – антиаритмический препарат
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Медиана наблюдения за участниками составила 
4,5 [4,25; 4,5] мес в группе ЧСС≤70 и 4,5 [4,25; 4,5] 
мес. в группе ЧСС>70 (p=0,56). 

Пациенты изучаемых групп были сопоставимы по 
исходным клиническим и эхокардиографическим по-
казателям, а также параметрам периферического и 
центрального АД (табл. 1). Сопутствующая медика-
ментозная терапия также была сопоставимой: так, по-
мимо ББ на момент рандомизации все пациенты по-
лучали антикоагулянтную терапию и ингибиторы 
АПФ/блокаторы рецепторов ангиотензина, дигидро-
пиридиновые блокаторы кальциевых каналов прини-
мали 7 и 13 пациентов в группах ЧСС≤70 и ЧСС>70, 
соответственно (p=0,13). 

На рис. 3 представлена динамика ЧСС в двух 
группах за время исследования. Медиана изменения 
ЧСС за весь период составила -15 (-19; -11) уд/мин 
в группе ЧСС≤70 и -3 (-5; -1) уд/мин в группе ЧСС>70; 
разница между группами -11 (95% ДИ -14;-9) уд/мин 
(p<0.001). К концу четвертой недели запланированных 
значений ЧСС достигли 43 (94%) из группы ЧСС≤70 
и 42 (98%) из группы ЧСС>70. На заключительном 
визите целевые значения ЧСС были зарегистрированы 
у 41 (93%) из группы ЧСС≤70 и у 40 (98%) из группы 
ЧСС>70. 

Из ББ все пациенты принимали бисопролол или 
метопролола сукцинат. Так, в группе ЧСС≤70 количество 
пациентов, принимающих бисопролол и метопролола 
сукцинат, составило 35 (80%) и 9 (20%), а в группе 
ЧСС>70 – 31 (76%) и 10 (24%); p=0,66. Медиана 
дозы ББ, принимаемой на момент окончания  
исследования, в пересчете на бисопролол составила 
5 [5; 7,5] мг в группе ЧСС≤70 и 2,5 [2,5; 5] мг в 
группе ЧСС>70 (p<0,001). 

Как систолическое, так и диастолическое АД на 
момент окончания исследования были сопоставимы: 
129 (126; 130) против 130 (126; 132) мм рт.ст. 
(p=0,32) и 78 (72; 81) против 78 (74; 80) мм рт. ст. 
(p=0,53), соответственно в группах ЧСС≤70 и ЧСС>70, 
и существенно не отличались от исходных значений. 

Наличие рецидивов ФП за время наблюдения от-
метили 29 (66%) пациентов из группы ЧСС≤70 и 26 
(63%) из группы ЧСС>70 (p=0,81).  

При сравнении морфо-функциональных параметров 
ЛП на момент окончания исследования были выявлены 
статистически значимые различия в ФО ЛП (рис. 4), 
которая оказывалась статистически значимо меньше 
(37 [30; 44] против 42 [38; 53]%, p=0,01) в подгруппе 
ЧСС≤70 (первичная конечная точка). При этом значи-
мых различий в объемных характеристиках ЛП обна-
ружено не было (табл. 2).  

Из морфо-функциональных параметров ЛЖ обра-
щало на себя внимание значимое различие по средней 
скорости движения фиброзного кольца митрального 

Параметр                                      ЧСС≤70 (n=47)    ЧСС>70 (n=44)      p 
Клинико-демографические характеристики 
Возраст, годы                                                66 [61; 71]                   65 [61; 70]           0,81 

Женщины, n (%)                                            24 (51)                         22 (50)              0,92 

ИМТ, кг/м2                                                    28 [27; 33]                   29 [27; 33]           0,67 

Курение, n (%)                                               11 (23)                         14 (32)              0,37 

Форма ФП, n (%) 
               • пароксизмальная                         26 (55)                         21 (48)              0,47 
               • персистирующая                          21 (45)                         23 (52)                    

Инфаркт головного  
мозга/ТИА, n (%)                                           5 (11)                            7 (16)               0,54 

Сахарный диабет, n (%)                               9 (19)                            9 (21)                   1 

CHA2DS2VASc, баллы                                    3 [2; 3]                           2 [2; 3]                0,6 

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2          60 [51; 69]                   60 [50; 70]           0,82 

ЧСС, уд/мин                                                 78 [76; 80]                   76 [74; 78]           0,09 

САД, мм рт.ст.                                           129 [125; 134]           132 [126; 136]       0,19 

ДАД, мм рт.ст.                                               78 [73; 81]                   80 [75; 82]           0,24 

Морфо-функциональные параметры миокарда ЛЖ и ЛП 
ИММЛЖ, г/м2                                         123 [116; 131]           123 [116; 129]       0,83 

ФВ ЛЖ, %                                                      58 [55; 64]                   60 [57; 62]           0,95 

E, см/с 60 [46; 78]                                     63 [60; 87]                         0,51 

E’ср, см/с                                                      8,3 [6,4; 9,4]               8,4 [6,6; 9,5]         0,59 

E/E’ср     7,8 [6,4; 11,8]                               8,5 [7; 10]                          0,79 

ИОmaxЛП, мл/м2                                          37 [31; 40]                   36 [31; 39]           0,82 

ИОminЛП, мл/м2                                          20 [16; 25]                   18 [16; 25]           0,78 

ФО ЛП, %                                                      45 [35; 54]                   48 [35; 54]           0,83 

Параметры давления в аорте 
цСАД, мм рт.ст.                                        117 [113; 121]           119 [114; 123]        0,3 

цДАД, мм рт.ст.                                           80 [74; 82]                   81 [76; 83]           0,24 

Амплификация пульсового АД, %   136 [127; 145]           137 [130; 143]       0,81 

Давление аугментации, мм рт.ст.            10 [8; 14]                     10 [9; 13]             0,5 

ИА, %   29 [22; 33]                                     28 [24; 34]                         0,49 

ИА75, %                                                          30 [22; 34]                   29 [26; 35]           0,48 

СРПВ, м/с                                                  9,9 [8,3; 12,2]            9,6 [7,9; 11,5]       0,53 

ЧСС – частота сердечных сокращений, ИМТ – индекс массы тела, ФП – фибрилляция пред-
сердий, ТИА – транзиторная ишемическая атака, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, 
САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давле-
ние, ЛЖ – левый желудочек, ЛП – левое предсердие, ИММЛЖ – индекс массы миокарда 
левого желудочка, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, E – пиковая скорость ран-
него диастолического наполнения левого желудочка, E’ср – скорость движения фиброзного 
кольца митрального клапана (среднее значение из измерений в латеральной и медиальной 
частях), ИОmaxЛП – индекс максимального объема левого предсердия, ИОminЛП – индекс 
минимального объема левого предсердия, ФО ЛП – фракция опорожнения левого пред-
сердия, цСАД – центральное систолическое артериальное давление, цДАД – центральное 
диастолическое артериальное давление, АД – артериальное давление, ИА – индекс аугмен-
тации, ИА75 – индекс аугментации, нормализованный по частоте сердечных сокращений 
75/минуту, СРПВ – скорость распространения пульсовой волны

Table 1. Baseline characteristics of patients randomized  
to different pulse-lowering regimens 

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов,  
рандомизированных к разным режимам  
пульсурежающей терапии 



клапана, которая оказалась больше в группе ЧСС>70 
(табл. 2), однако отношение E/E’ср было сопостави-
мым. 

При сравнении параметров центрального АД на 
момент окончания исследования (табл. 3) были вы-
явлены статистически значимые различия по цСАД, 
давлению и индексу аугментации, а также амплифи-
кации пульсового АД. Все параметры, за исключением 
последнего, оказывались больше в группе ЧСС≤70. 
Однако межгрупповые различия по ИА нивелировались 
после нормализации его значений по ЧСС 75 уд/мин. 

На завершающем этапе анализа мы оценили  
ассоциации между значениями ФО ЛП на момент 
окончания исследования и группой рандомизации 
(табл. 4). Так, рандомизация в группу ЧСС≤70 оказы-
валась статистически значимо связана со снижением 
ФО ЛП (модель 1). Однако после включения в модель 

E’ср, (модель 2) а также ИА (модель 3) ассоциация 
между группой рандомизации и ФО ЛП теряла свою 
значимость. При этом значение коэффициента β для 
E’ср между моделями 2 и 3 отличалось более, чем на 
10%, что свидетельствовало о том, что часть ассоциации 
между Eср и ФО ЛП объясняется значениями ИА. 
Включение же в модель дозы ББ (модель 4) никак не 
влияло на ассоциацию между ФО ЛП и группой ран-
домизации. 

 
Обсуждение 

В этом исследовании мы изучали эффекты раз-
личных по интенсивности режимов пульсурежающей 
терапии ББ (ЧСС≥70 уд/мин против ЧСС <70 уд/мин) 
относительно функции ЛП, оцениваемой по значению 
его фракции опорожнения у пациентов с рецидиви-
рующей ФП на фоне АГ.  

ББ являются наиболее часто используемым классом 
препаратов в случае выбора стратегии контроля частоты 
сокращений желудочков у пациентов с ФП [14], что и 
обусловило их выбор при пульсурежающей терапии.  

Как отмечалось выше, в настоящее время согласо-
ванной позиции по целевому терапевтическому уровню 
ЧСС у больных с АГ не существует, поэтому выбор в 
пользу порогового значения 70 уд/мин был сделан, 
исходя из результатов программы Glasgow Blood 
Pressure Clinic, в которой пациенты с АГ и ЧСС в диа-
пазоне 61-70 имели наименьший риск сердечно-со-
судистых событий [15], а также объединенного анализа 
исследований ONTARGET и TRANSCEND, продемон-
стрировавшего увеличение риска больших сердечно-
сосудистых событий, госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности, сердечно-сосудистой и смерти 
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Параметр                                      ЧСС≤70 (n=44)    ЧСС>70 (n=41)      p 
ИОmaxЛП, мл/м2                                         38 [35; 41]                   37 [34; 40]           0,45 

ИОminЛП, мл/м2                                          22 [16; 25]                   19 [16; 25]           0,66 

ИММЛЖ, г/м2                                         123 [114; 136]           118 [113; 127]       0,15 

ФВ ЛЖ, %                                                      60 [55; 62]                   59 [56; 60]           0,68 

E, см/с                                                            64 [52; 71]                   61 [51; 81]           0,77 

E’ср, см/с                                                       7 [5,3; 8,7]                 8,3 [6,1; 9,9]         0,04 

E/E’ср                                                           8,5 [6,8; 11,9]             7,8 [6,9; 9,4]         0,31 

ИОmaxЛП – индекс максимального объема левого предсердия, ИОminЛП – индекс мини-
мального объема левого предсердия, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, E – пиковая скорость раннего диастолического 
наполнения левого желудочка, E’ср – скорость движения фиброзного кольца митрального 
клапана (среднее значение из измерений в латеральной и медиальной частях)

Table 2. Morphofunctional parameters of the left atrium 
and left ventricle at the end of the study 

Таблица 2. Морфофункциональные параметры  
левого предсердия и левого желудочка  
на момент окончания исследования

Параметр                                ЧСС≤70 (n=44)     ЧСС>70 (n=41)        p 
цСАД, мм рт.ст.                                  121 [116; 123]           120 [114; 122]        0,047 

цДАД, мм рт.ст.                                     79 [73; 82]                   79 [75; 81]             0,45 

Амплификация пульсового  
АД, %                                                   121 [116; 127]           131 [124; 142]      <0,001 

Давление аугментации,  
мм рт.ст.                                                   13 [10; 15]                    11 [9; 13]              0,04 

ИА, %   34 [28; 39]                              26 [24; 32]                        0,002 

ИА75, %                                                  27 [26; 35]                   27 [23; 32]             0,21 

СРПВ, м/с                                            9,4 [8,2; 11,1]            9,4 [8,1; 10,9]          0,83 

цСАД – центральное систолическое артериальное давление, цДАД – центральное диасто-
лическое артериальное давление, АД – артериальное давление, ИА – индекс аугментации, 
ИА75 – индекс аугментации, нормализованный по частоте сердечных сокращений 75/мин, 
СРПВ – скорость распространения пульсовой волны

Table 3. Central blood pressure parameters at the end  
of the study 

Таблица 3. Параметры центрального АД на момент 
окончания исследования
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Figure 3. Heart rate in different treatment regimes 
Рисунок 3. Медианы ЧСС в двух группах на протяжении 

исследования.

HR – heart rate  
ЧСС – частота сердечных сокращений 
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от всех причин в группе пациентов с исходной ЧСС≥70 
уд/мин, по сравнению с больными с ЧСС<70 уд/мин 
[16]. 

Выбор ФО ЛП как первичной конечной точки был 
обусловлен, с одной стороны, относительно небольшой 
длительностью исследования и, с другой, продемон-
стрированной, возможно, более существенной, чем у 
ИОmaxЛП, ценностью этого показателя при прогнози-
ровании не только развития и рецидивов ФП [17, 
18], но и исходов среди различных групп пациентов 
[19-21].  

По результатам выполненного исследования более 
интенсивное снижение ЧСС ББ с достижением ее меж-
приступных значений ≤70 уд/мин ассоциировалось 
с худшей функциональной сохранностью ЛП в исходе 
16-недельной терапии, чем менее интенсивный режим 
(целевая ЧСС>70 уд/мин).  

Исследования, в которых бы у пациентов с АГ/АГ 
и ФП проспективно сравнивались различные по ин-
тенсивности режимы пульсурежающей терапии, на 
настоящий момент отсутствуют, поэтому полученные 
нами данные трудно с чем-то сопоставить напрямую. 
В то же время в исследовании EDIFY, в котором у па-
циентов с ХСН с сохраненной ФВ и ЧСС>70 уд/мин, 
90% из которых имели АГ, тестировалась терапия 
ивабрадином, в группе последнего к исходу 8 мес те-
рапии, помимо более выраженного снижения ЧСС, 
отмечалась и большая динамика ИОmaxЛП в сторону 
его увеличения, в сравнении с группой плацебо [22]. 
В этой связи имеются основания полагать что у паци-
ентов с сохраненной ФВ ЛЖ интенсивное медикамен-
тозное снижение ЧСС может сопровождаться худшей 
структурно-функциональной сохранностью ЛП.  

Обсуждая причины этого, в целом можно рассмат-
ривать три сценария: снижение функциональной ак-
тивности ЛП из-за нарушения процессов релаксации 
ЛЖ; нарушение, опосредованное через предсердно-
желудочково-артериальное сопряжение и связанное 

с повышением давления в аорте при терапии ББ и от-
рицательный инотропный эффект ББ на миокард ЛП. 

В связи с этим следует отметить, что в исходе 
терапии обращали на себя внимание статистически 
значимые межгрупповые различия по значению E’ср, 
характеризующему способность ЛЖ к релаксации, а 
также таким параметрам давления в аорте, как цСАД, 
амплификация пульсового АД, давление и индекс 
аугментации. Значения последних, кроме амплифи-
кации пульсового АД, оказывались статистически 
значимо больше в группе ЧСС≤70, что косвенно ука-
зывало на большую постнагрузку на миокард ЛЖ в 
этой подгруппе пациентов и соответствовало суще-
ствующим представлениям о влиянии ББ на профиль 
центральной пульсовой волны. Таким образом, более 
интенсивный режим пульсурежающей терапии ББ в 
исходе 16-недельной терапии был сопряжен не только 
с худшей функциональной сохранностью ЛП, но и с 
худшей способностью ЛЖ к расслаблению, а также, 
вероятно, большей нагрузкой на него в период систолы.  

Для оценки вклада способности ЛЖ к релаксации, 
а также участия аорто-желудочково-предсердного 
взаимодействия в изменении функции ЛП при терапии 
ББ нами был выполнен многофакторный регрессион-
ный анализ, где зависимой переменной была ФО ЛП, 
независимой – группа рандомизации, а в качестве 
потенциальных кофаундеров рассматривались E’ср, ИА 
и доза ББ. Установлено, что при добавлении в модель 
E’ср связь между группой рандомизации (различные 
режимы пульсурежающей терапии) и значением ФО 
ЛП теряла свою значимость. Это косвенно указывает 
на то, что более низкие значения ФО ЛП во многом 
были обусловлены снижением E’ср. В то же время до-
бавление в модель ИА хотя и уменьшало значение 
коэффициента β для связи ФО и E’ср, что свидетель-
ствовало о влиянии ИА на эту связь, однако не влияло 
на ее значимость. Все это говорит о том, что снижение 
функциональной сохранности ЛП при терапии ББ с 
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Параметр                                                  Модель 1,                                       Модель 2,                                         Модель 3,                                         Модель 4, 
                                                                 коэффициент β                            коэффициент β                             коэффициент β                             коэффициент β 
ЧСС≤70 уд/мин                                             -0,24 (p=0,008)                                    -0,16 (p=0,057)                                       -0,15 (p=0,079)                                       -0,18 (p=0,07) 

E’ср                                                                                                                                             0,32 (p<0,001)                                        0,28 (p=0,001)                                       0,29 (p=0,001) 

ИА                                                                                                                                                                                                                      -0,21 (p=0,02)                                          -0,2 (p=0,04) 

Доза ББ                                                                                                                                                                                                                                                                                    0,07 (p=0,52) 

ЧСС – частота сердечных сокращений, E’ср – скорость движения фиброзного кольца митрального клапана (среднее значение из измерений в латеральной и медиальной частях),  
ИА – индекс аугментации, ББ – бета-адреноблокатор 

Модель 1: ЧСС≤70 уд/мин, пол, возраст. Модель 2: модель 1+E’ср. Модель 3: модель 2+ИА. Модель 4: модель 3+доза ББ

Table 4. Unajusted and ajusted (according to E'avg, AI75 and beta-blockers dose) regression coefficients for the association of 
the left atrial emptying fraction with heart rate ≤70 beats/min 

Таблица 4. Нескорректированные и скорректированные (по E’ср, ИА75 и дозе ББ) коэффициенты регрессии для  
ассоциации ФО ЛП с ЧСС≤70 уд/мин
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достижением более низкой целевой ЧСС (≤70 уд/мин) 
являлось опосредованным и было одновременно свя-
зано с двумя факторами: снижением способности ЛЖ 
к релаксации (E’ср) и увеличением ИА.  

Повышение параметров цАД при терапии ББ было 
продемонстрировано во многих исследованиях [11, 
23, 24], и именно с последним связывают неудачи ББ 
в нескольких РКИ, выполненных у пациентов с АГ 
[12]. Предполагается, что вызванные ББ неблагопри-
ятные эффекты в отношении давления в аорте могут 
быть связаны не только с уменьшением ЧСС, но и с 
другими механизмами (удлинение систолы ЛЖ, ва-
зотропное влияние) [25]. В нашей работе после при-
ведения ИА к ЧСС 75 уд/мин межгрупповые различия 
по нему нивелировались при сопоставимых значениях 
СРПВ, что указывает на преимущественно частотноза-
висимый характер его повышения. Отсутствие про-
явлений, не связанных с ЧСС эффектов ББ, возможно, 
объясняется относительно непродолжительным пе-
риодом наблюдения. 

О невысокой вероятности связи выявленных меж-
групповых различий ФО ЛП с возможным отрицатель-
ным инотропным эффектом ББ косвенно свидетель-
ствуют результаты многофакторного анализа, согласно 
которому включение в модель дозы препарата (ББ) не 
повлияло на ассоциации между ФО ЛП, E’ср и ИА. 

И, наконец, сопоставимая частота рецидивов ФП в 
сравниваемых группах за период вмешательства урав-
нивает возможное влияние характера аритмии на осо-
бенности морфо-функционального ремоделирования 
ЛП при различных режимах пульсурежающей терапии.  

Полученные в нашем исследовании результаты сви-
детельствуют о том, что более интенсивный режим 
пульсурежающей терапии ББ у больных с АГ и реци-
дивирующей неклапанной ФП сопряжен с более низ-
кими значениями ФО ЛП через 4 мес лечения, и этот 
эффект, вероятно, связан с недостаточным снижением 
(или даже повышением) цАД.  

В связи с этим возникает предположение о том, 
что выбор режима пульсурежающей терапии в меж-
приступный период у данного контингента больных 
может повлиять как на характер течения ФП, так и на 
отдаленный прогноз.  

Таким образом, обсуждая значение результатов ис-
следования, можно заключить, что у пациентов с ре-
цидивирующей ФП на фоне АГ терапия ББ с достиже-
нием межприступной ЧСС≤70 уд/мин может оказаться 
менее благоприятной, чем более мягкий контроль 

ЧСС. Однако для подтверждения этого предположения 
необходимо проведение более мощных и длительных 
проспективных исследований с оценкой жестких ко-
нечных точек. 

 
Ограничения исследования  

Во-первых, наше исследование было открытым, 
одноцентровым и включило в себя относительно не-
большое число участников. Однако на сегодняшний 
день оно является первым проспективным рандоми-
зированным исследованием, изучавшим эффекты раз-
личных режимов пульсурежающей терапии ББ у па-
циентов с рецидивирующей ФП на фоне АГ. Во-вторых, 
мощность исследования была достаточной только для 
выявления различий по ФО ЛП, в связи с чем все 
дальнейшие сравнения, как и попытку оценить вклад 
диастолической функции ЛЖ, ИА и дозы ББ в значения 
ФО ЛП в исходе лечения, следует рассматривать как 
«поисковые». Причем, последнее осложняется еще и 
неодновременностью выполнения ЭхоКГ и апплана-
ционной тонометрии (период времени между двумя 
исследованиями составлял до 2 ч). И, в-третьих, вы-
полненное нами исследование не позволяет однозначно 
говорить о сопоставимости двух вариантов пульсуре-
жающей терапии с точки зрения клинического течения 
ФП, в том числе – успешности контроля частоты со-
кращений желудочков во время ее рецидивов.  

 
Заключение 

У пациентов с рецидивирующей ФП на фоне АГ 
пульсурежающая терапия ББ с достижением межпри-
ступной ЧСС≤70 уд/мин сопровождается худшей 
функциональной сохранностью ЛП после 16-недельной 
терапии, чем при менее интенсивном режиме (целевая 
ЧСС>70 уд/мин). 

Пациенты с меньшей целевой ЧСС (≤70 уд/мин), 
кроме того, имели большие значения ИА и меньшие 
– E’ср, причем, изменения именно этих характеристик, 
по-видимому, во многом обуславливают связь сни-
жения ЧСС с ухудшением функции ЛП. 
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