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Потокзависимая вазодилатация (ПЗВД) плечевой ар�

терии – показатель, отражающий изменения эндотели�

альной функции. Метод определения ПЗВД был впер�

вые описан и внедрен в клиническую практику

Celermajer и соавт. в 1992 г. В последующие годы он ши�

роко использовался для оценки ранних атеросклероти�

ческих изменений у пациентов с различными фактора�

ми риска коронарного атеросклероза. Радионуклидная

визуализация перфузии миокарда – новый метод иссле�

дования, позволяющий с высокой чувствительностью

диагностировать ишемию. Технеций�99m�метоксиизо�

бутилизонитрил (99mTc�МИБИ) – липофильный катион,

который распределяется в миокарде пропорционально

коронарному кровотоку и, соответственно, может ис�

пользоваться для оценки перфузии миокарда.

На протяжении десятилетий β�блокаторы широко при�

меняются в качестве эффективных и безопасных антиги�

пертензивных препаратов. Еще в 1967 г. Lands и соавт. 

путем измерения относительной силы действия симпато�

миметических аминов в различных тканях доказали су�

ществование двух типов β�адренегических рецепторов –

β1 и β2. В кардиоваскулярной системе β1�адренорецепторы

обнаруживаются преимущественно в сердце, где они по�

вышают частоту сердечных сокращений (ЧСС), усилива�

ют сократимость и ускоряют расслабление, т. е. оказыва�

ют соответственно положительные хронотропный, 

инотропный и лузитропный эффекты. Некоторые β�бло�

каторы обладают сосудорасширяющим действием, кото�

рое зависит от высвобождения оксида азота (NO). 

Бисопролол (оригинальный препарат Конкор производ�

ства компании Merck; в Украине представлен компанией

Takeda. – Прим. ред.) является β�блокатором с кардио�

протекторными свойствами, поскольку он селективно и

конкурентно блокирует катехоламинергическую (адре�

нергическую) стимуляцию β1�адренорецепторов, играю�

щих важную роль в патогенезе АГ. Кроме того, при лече�

нии бисопрололом минимизируется риск развития 

побочных эффектов, свойственных неселективным 

β�блокаторам, подавляющим активность других адрено�

рецепторов (β2, β3, α1, α2). Бисопролол эффективно сни�

жает АД, защищает органы�мишени от повреждения и

снижает риск кардиоваскулярных событий. Доказано,

что при назначении в дозе 10 мг/сут бисопролол улучша�

ет выживаемость пациентов.

Целью настоящего исследования было оценить влия�

ние высокоселективного β1�адреноблокатора бисопро�

лола на эндотелиальную функцию и функцию миокарда

у пациентов с АГ и стабильной стенокардией.

Методы
В ходе данного двойного слепого исследования паци�

ентов (n=222; 61% мужчин) в возрасте от 38 лет до 71 го�

да (средний возраст – 58 лет) рандомизировали для по�

лучения бисопролола производства компании Merck

(n=162) или плацебо (n=60). Период наблюдения соста�

вил 12 мес.

Критерии включения: систолическое АД ≥140 мм рт. ст.

и/или диастолическое АД ≥90 мм рт. ст.; атипические

симптомы; типичная стенокардия; неоднозначные ре�

зультаты теста с нагрузкой.

Критерии исключения: кардиоваскулярное или цереб�

роваскулярное событие в последние 3 мес; сахарный диа�

бет; фибрилляция предсердий; ЧСС >75 уд/мин, несмотря

на лечение, или <55 уд/мин; почечная недостаточность;

тяжелое заболевание легких; применение статинов в по�

следние 3 мес; аллергические реакции на 99mTc�МИБИ

в анамнезе; любое заболевание, кроме ИБС, уменьшаю�

щее ожидаемую продолжительность жизни; гипотензия

или неконтролированная гипертензия.

Пациенты рутинно получали ингибиторы АПФ или

блокаторы рецепторов ангиотензина, антиагрегантную

терапию и нитраты. Лечение бисопрололом начинали

с дозы 1,25 мг/сут, которая при хорошей переносимости

могла быть увеличена до поддерживающей дозы 

10 мг/сут. Целевая ЧСС составляла 55�60 уд/мин. Паци�

енты проходили рутинное обследование 1 раз в месяц.

Всем пациентам проводили коронарную ангиогра�

фию, электрокардиографию и эхокардиографию при

включении в исследование и по окончании наблюдения.

Оценку ПЗВД проводили по стандартной методике

утром после 15�минутного отдыха. Фракционный захват
99mTc�МИБИ определяли с помощью однофотонной

эмиссионной компьютерной томографии в покое и под

нагрузкой.

Результаты
По демографическим и исходным клиническим ха�

рактеристикам группы бисопролола и плацебо не разли�

чались.

В начале исследования значимые различия по ПЗВД и

фракционному захвату 99mTc�МИБИ между группами би�

сопролола и плацебо отсутствовали. После 12 мес терапии

ПЗВД существенно увеличилась в обеих группах, однако

процентное улучшение эндотелиальной функции у паци�

ентов с АГ и стабильной стенокардией было значительно

более выраженным в группе бисопролола (р<0,05; рис.,

А). Аналогичные результаты были получены и в отноше�

нии фракционного захвата 99mTc�МИБИ (рис., Б). В груп�

пе бисопролола отмечено значительное улучшение пер�

фузии миокарда, причем оно было более выраженным

у пациентов с АГ и стабильной стенокардией (по сравне�

нию с больными только АГ) и при проведении исследова�

ния во время пробы с нагрузкой (по сравнению с измере�

нием в покое) (рис., Б). Во всех подгруппах пациентов 

назначение бисопролола ассоциировалось с достоверным

снижением систолического и диастолического АД, а так�

же с уменьшением ЧСС.

Обсуждение
Доказательства, полученные в клинических исследова�

ниях, свидетельствуют о том, что β�блокаторы при отсут�

ствии противопоказаний должны получать все пациенты,

перенесшие инфаркт миокарда, а также все больные

с дисфункцией левого желудочка независимо от выражен�

ности симптомов. Благоприятные эффекты этих препара�

тов включают улучшение доставки кислорода в миокард и

снижение потребностей миокарда в кислороде (что в це�

лом уменьшает ишемию миокарда), антиаритмическое

действие, замедление ремоделирования сердца. В настоя�

щем исследовании высокоселективный блокатор β1�адре�

норецепторов бисопролол подтвердил свое положитель�

ное влияние на кардиоваскулярную систему, которое про�

являлось, в частности, снижением АД и ЧСС. Ранее в ис�

следовании TRECE у пациентов с ИБС бисопролол по

сравнению с другими β�блокаторами эффективнее сни�

жал ЧСС в покое. Как известно, клиническая польза и

улучшение прогноза при лечении β�блокаторами у боль�

ных ИБС тесно коррелируют со степенью снижения ЧСС.

Бисопролол также значительно уменьшал эндотели�

альную дисфункцию у пациентов с АГ, особенно у боль�

ных с сопутствующей ИБС. Этот эффект может опосре�

доваться уменьшением повреждающего действия повы�

шенного АД на эндотелий, улучшением кардиальной

функции (и, сооветственно, улучшением доставки кис�

лорода к эндотелию), уменьшением структурного 

ремоделирования стенки сосудов благодаря улучшению

кровоснабжения, а также активизацией сигнального пу�

ти через каскад L�аргинин/NO.

Фракционный захват 99mTc�МИБИ отражает жизне�

способность миокарда. Улучшение этого показателя

в группе бисопролола, вероятно, обусловлено снижени�

ем АД и ЧСС, уменьшением эндотелиальной дисфунк�

ции, улучшением доставки кислорода и насосной функ�

ции сердца. Как и ПЗВД, жизнеспособность миокарда

при лечении бисопрололом более значимо улучшалась

у пациентов с АГ и сопутствующей ИБС.

Выводы
Результаты проведенного исследования свидетельст�

вуют о том, что бисопролол улучшает эндотелиальную

функцию и жизнеспособность миокарда при АГ, осо�

бенно у пациентов с сопутствующей ИБС.
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Перевел с англ. Алексей Терещенко

Бисопролол улучшает эндотелиальную функцию
и жизнеспособность миокарда у пациентов 

с артериальной гипертензией и стабильной стенокардией

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) продолжает оставаться ведущей причиной
заболеваемости и смертности у пациентов с артериальной гипертензией (АГ).

Неконтролированное и длительное повышение артериального давления (АД) может
вызывать разнообразные патологические изменения миокарда, коронарных артерий 
и проводящей системы сердца. Главная польза антигипертензивной терапии состоит 
в снижении АД. В то же время разные классы антигипертензивных препаратов
обладают специфическим действием, которое может оказывать как позитивные, 
так и негативные эффекты на различные органы и системы. В качестве примера можно
привести влияние на эндотелиальную функцию. Доказано, что у пациентов 
с симптомной ИБС улучшение эндотелиальной функции положительно влияет 
на прогноз. В настоящее время все больше внимания уделяется роли ранней
терапевтической коррекции эндотелиальной дисфункции с целью предотвращения
необратимых повреждений сосудов и органов�мишеней у пациентов с АГ.

Рис. Процентное улучшение ПЗВД (А) и фракционного захвата 99mTc�МИБИ (Б) на протяжении 12 мес наблюдения
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