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Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî
âûñîêàÿ ×ÑÑ â ïîêîå ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ïðè ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèÿõ. Ïîêàçàíî âëèÿíèå ×ÑÑ íà ýíåðãåòèêó ìèîêàðäà, åãî ñîêðàòèòåëüíóþ
ôóíêöèþ êîëëàòåðàëüíîå êîðîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå, àòåðîãåíåç. Îñîáîå âíèìàíèå
óäåëåíî ñïåöèôè÷åñêèì áðàäèêàðäè÷åñêèì ñðåäñòâàì, ðàñêðûòèþ ìåõàíèçìîâ èõ äåé-
ñòâèÿ íà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â ñèíóñíîì óçëå è ×ÑÑ. Íà ïðèìåðå íîâî-
ãî ïðåïàðàòà — èâàáðàäèí, ÿâëÿþùåãîñÿ ñïåöèôè÷åñêèì, ñåëåêòèâíûì áëîêàòîðîì
èîííîãî If òîêà, ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñ ïîìîùüþ òàêîãî ðîäà ñðåäñòâ âûçûâàòü áðà-
äèêàðäèþ è îêàçûâàòü âûðàæåííîå ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå íà ìèîêàðä. Ñîçäà-
íèå ïðåïàðàòîâ òàêîãî òèïà äåéñòâèÿ, ÿâëÿþùèõñÿ àëüòåðíàòèâîé �-àäðåíîáëîêàòîðàì
è àíòàãîíèñòàì êàëüöèÿ, îòêðûâàåò íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé çàùè-
òû èøåìèçèðîâàííîãî ìèîêàðäà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû ìíîãî÷èñëåííûå äîêà-
çàòåëüñòâà òåñíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ÷àñòîòîé ñåðäå÷-
íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) è ïðîãíîçîì ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ çàáîëåâàíèé. Äàííûå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âûñîêàÿ ×ÑÑ â
ïîêîå ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ïðè îáùåé è ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè [25, 46, 61, 84]. ×ÑÑ ÿâëÿ-
åòñÿ ãëàâíûì ïðåäèêòîðîì çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíî-
ñòè ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ) [26, 31,
34, 39, 40], ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè [69], õðîíè÷å-
ñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [68]. Ïîëó÷åííûå
äàííûå ñïîñîáñòâîâàëè óãëóáëåííîìó èçó÷åíèþ ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ñîêðà-
òèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ñåðäå÷íîé ìûøöû è âàðèàáå-
ëüíîñòè ×ÑÑ.

Ó ìëåêîïèòàþùèõ ñîîòíîøåíèå ìåæäó ÷èñëîì óäà-
ðîâ ñåðäöà â òå÷åíèå æèçíè è åå ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ
ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííûì. Îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ î òîì, íå-
ëüçÿ ëè óäëèíèòü æèçíü ÷åëîâåêà çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ
×ÑÑ [59]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïåðñïåêòèâíûì ìîæåò áûòü
ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñíèæàþùèõ ×ÑÑ
ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè.

Èçâåñòíî, ÷òî ×ÑÑ îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå
íà ýíåðãåòèêó ìèîêàðäà. Ýêñïåðèìåíòû, ïðîâåäåííûå
íà ñîáàêàõ â óñëîâèÿõ çàêðûòîé ãðóäíîé êëåòêè è ñ íå-
èçìåíåííîé ôóíêöèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà, ïîêàçàëè,
÷òî óâåëè÷åíèå ×ÑÑ ïðèâîäèò ê ðîñòó ñîêðàòèòåëüíîé
ñïîñîáíîñòè ìèîêàðäà, íî ïðè ýòîì ýôôåêòèâíîñòü
ñîêðàùåíèé óìåíüøàåòñÿ, òàê êàê çíà÷èòåëüíî âîçðàñ-
òàåò ïîòðåáíîñòü ñåðäöà â êèñëîðîäå [75]. Ïîäîáíûå
ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòüþ. �-Àäðåíîáëîêàòîðû ó òàêîãî ðîäà
ïàöèåíòîâ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ×ÑÑ è óìåíüøåíèÿ ïî-

òðåáíîñòè ñåðäöà â êèñëîðîäå ïðèâîäÿò ê çíà÷èòåëü-
íîìó ðîñòó ýíåðãåòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ñîêðàòèòå-
ëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà. Èìåííî ïîýòîìó áëîêàòîðû
�-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ çàíÿëè â ïîñëåäíèå
ãîäû îäíî èç âåäóùèõ ìåñò â òåðàïèè ñåðäå÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî áèñîïðîëîë è êàðâåäèëîë
çíà÷èòåëüíî óìåíüøàþò ñìåðòíîñòü áîëüíûõ, èìåâ-
øèõ âûñîêóþ ×ÑÑ â ïîêîå, íî ýòîò ýôôåêò óìåíüøà-
åòñÿ èëè äàæå îòñóòñòâóåò ïðè èñõîäíî íèçêîé ×ÑÑ
[57, 68]. Ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî óìåíüøåíèå ×ÑÑ ó
ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà
ïðèâîäèò ê ïîëîæèòåëüíîìó ýôôåêòó áëàãîäàðÿ êîìï-
ëåêñó ìåõàíèçìîâ: óâåëè÷åíèþ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíê-
öèè ìèîêàðäà, óìåíüøåíèþ ïîòðåáëåíèÿ ñåðäöåì êèñ-
ëîðîäà, óäëèíåíèþ âðåìåíè äèàñòîëè÷åñêîãî íàïîëíå-
íèÿ (äî îïðåäåëåííîãî óðîâíÿ, âûøå êîòîðîãî ìîæåò
íàáëþäàòüñÿ îòðèöàòåëüíûé ýôôåêò), à òàêæå âðåìåíè
êîðîíàðíîé ïåðôóçèè ãëóáîêèõ ýíäîòåëèàëüíûõ ñëîåâ
[38].

Ïðè ÈÁÑ ×ÑÑ èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â âîçíèêíîâå-
íèè ïðèñòóïîâ ñòåíîêàðäèè. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ñîáà-
êàõ ïîêàçàíî, ÷òî ýôôåêò �-àäðåíîáëîêàòîðîâ ïðè
èøåìèè, âûçâàííîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêîé, îáóñëîâ-
ëåí ñíèæåíèåì ×ÑÑ è íå çàâèñèò îò äðóãèõ èõ ñâîéñòâ
[37]. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå äåéñò-
âèå òàêîãî ðîäà âåùåñòâ îáóñëîâëåíî óìåíüøåíèåì
ïîãëîùåíèÿ ñåðäöåì êèñëîðîäà è óäëèíåíèåì äèàñòî-
ëû, âî âðåìÿ êîòîðîé îñóùåñòâëÿåòñÿ ïåðôóçèÿ ìèî-
êàðäà è ïåðåðàñïðåäåëåíèå òîêà êðîâè ê ñóáýíäîêàð-
äèàëüíûì ñëîÿì. Ïðè ýòîì ×ÑÑ ÿâëÿåòñÿ ñàìîé âàæ-
íîé äåòåðìèíàíòîé ïîòðåáíîñòè ñåðäöà â êèñëîðîäå.

Â èññëåäîâàíèÿõ ñ ïðèìåíåíèåì õîëòåðîâñêîãî
24-÷àñîâîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî ×ÑÑ èã-
ðàåò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ìåõàíèçìå âîçíèêíîâåíèÿ
“íåìîé” èøåìèè ìèîêàðäà [70]. Óâåëè÷åíèå ×ÑÑ ïðè-
âîäèò ê âîçðàñòàíèþ ïîòðåáíîñòè ñåðäöà â êèñëîðîäå.
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�-Aäðåíîáëîêàòîðû, óðåæàÿ ñåðäå÷íûå ñîêðàùåíèÿ,
çíà÷èòåëüíî óìåíüøàþò êîëè÷åñòâî ýïèçîäîâ “íåìîé”
èøåìèè ñåðäå÷íîé ìûøöû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûñîêàÿ ×ÑÑ ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê ôàêòîð ðèñêà ó áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìè-
îêàðäà [26, 39, 45, 65]. Â ýòîì ñëó÷àå àêòèâèðóåòñÿ
ñèìïàòè÷åñêàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà, àêòèâíîñòü ïàðàñèì-
ïàòè÷åñêîé ñèñòåìû, íàïðîòèâ, óìåíüøàåòñÿ. Ýòî ïðè-
âîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïîòðåáíîñòè ñåðäöà â êèñëîðîäå
è ñïîñîáñòâóåò ïîÿâëåíèþ àðèòìèé, ïðèñòóïîâ ñòåíî-
êàðäèè. Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëå-
íà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ó áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ èí-
ôàðêò ìèîêàðäà, �-àäðåíîáëîêàòîðîâ, êîòîðûå ñíèæà-
þò ×ÑÑ, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ïðîÿâëÿþò àíòèàðèò-
ìè÷åñêîå äåéñòâèå è òåì ñàìûì óìåíüøàþò ïîòðåá-
íîñòü ñåðäå÷íîé ìûøöû â êèñëîðîäå.

Íåëüçÿ íå âñïîìíèòü î âàæíîé ðîëè ×ÑÑ äëÿ ðàçâè-
òèÿ àòåðîãåíåçà. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ íà îáå-
çüÿíàõ ïîêàçàíî, ÷òî óìåíüøåíèå ×ÑÑ ïðèâîäèò ê ñó-
ùåñòâåííîé çàäåðæêå íà÷àëà ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà â
êîðîíàðíûõ è êàðîòèäíûõ àðòåðèÿõ. Ó æèâîòíûõ ñ
íèçêîé ×ÑÑ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîå ïîðàæåíèå (ñòåíîç)
êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ áûëî â 2 ðàçà ìåíåå âûðàæåííûì
ïî ñðàâíåíèþ ñ îáåçüÿíàìè, èìåþùèìè áîëüøóþ
×ÑÑ [7]. Ïîçäíåå äðóãèå èññëåäîâàòåëè [8] ïîäòâåðäè-
ëè ýòè äàííûå: àòåðîìàòîçíûå ïîðàæåíèÿ â êîðîíàð-
íûõ ñîñóäàõ ó æèâîòíûõ ñ íèçêîé ×ÑÑ íåçàâèñèìî îò
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðèíà â
êðîâè áûëè â 2 ðàçà ìåíåå âûðàæåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ
æèâîòíûìè ñ âûñîêîé ×ÑÑ. Íà îñíîâàíèè ìåõàíè÷å-
ñêîé òåîðèè àòåðîãåíåçà òàêîå ðàçëè÷èå ìîæíî áûëî
÷àñòè÷íî îáúÿñíèòü ëîêàëüíûìè ãåìîäèíàìè÷åñêèìè
ýôôåêòàìè, âûçûâàåìûìè ïóëüñîâîé âîëíîé êðîâîòî-
êà [54]. Ôëþêòóàöèè êðîâîòîêà, íàáëþäàåìûå, ãëàâ-
íûì îáðàçîì, âî âðåìÿ ñèñòîëû âîçäåéñòâóþò íà èíòè-
ìó ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Óñêîðåíèå ñåðäå÷íûõ ñîêðàùå-
íèé óâåëè÷èâàåò ñèñòîëè÷åñêèé êîìïîíåíò ñåðäå÷íî-
ãî öèêëà (îòíîñèòåëüíî äèàñòîëû), à óðåæåíèå óìåíü-
øàåò åãî [13]. Ñëåäîâàòåëüíî, óìåíüøåíèå ×ÑÑ áóäåò
ñíèæàòü âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó êðîâüþ è ñîñóäèñòîé
ñòåíêîé è çàäåðæèâàòü àòåðîãåíåç. Óñòàíîâëåíà òàêæå
ñâÿçü ìåæäó ×ÑÑ â ïîêîå è ëèïèäíûìè èçìåíåíèÿìè
â êðîâè. Íàéäåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
×ÑÑ è àòåðîãåííûìè ëèïèäíûìè ôðàêöèÿìè.

È ïîñëåäíåå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óðåæåíèå ×ÑÑ
ìîæåò îêàçûâàòü âûðàæåííîå âëèÿíèå íà êîëëàòåðàëü-
íîå êîðîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå. Â îïûòàõ íà êðûñàõ
ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîðôîìåò-
ðè÷åñêîãî àíàëèçà è ýõîêàðäèîãðàôèè ïîêàçàíî, ÷òî
õðîíè÷åñêàÿ áðàäèêàðäèÿ, âûçâàííàÿ, íàïðèìåð, àëè-
íèäèíîì, ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ðîñòó àðòåðèîë è
êàïèëëÿðîâ â âûæèâøåì ìèîêàðäå, ÷òî óâåëè÷èâàåò
êîðîíàðíûé ðåçåðâ è îêàçûâàåò áëàãîòâîðíîå âëèÿíèå
íà ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ ïîðàæåííîãî ëåâîãî æå-
ëóäî÷êà [58]. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëå-
äîâàòåëåé [17, 96, 97]. Äåëàåòñÿ âûâîä î âîçìîæíî íî-
âîì òåðàïåâòè÷åñêîì ïîäõîäå ê ñòèìóëèðîâàíèþ îáðà-
çîâàíèÿ êîëëàòåðàëåé âîêðóã îêêëþçèðîâàííîé

àðòåðèè è óñòðàíåíèþ ìåõàíèçìîâ ïàòîëîãè÷åñêîãî
ðåìîäåëèðîâàíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà [83].

Îáîáùàÿ ñêàçàííîå, ìîæíî ïðèéòè ê çàêëþ÷åíèþ,
÷òî âûñîêàÿ ×ÑÑ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà, à åå ñíè-
æåíèå — âàæíàÿ è îáîñíîâàííàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ çà-
äà÷à. Íå âûçûâàåò ñîìíåíèé öåëåñîîáðàçíîñòü ñíèæå-
íèÿ ×ÑÑ ó áîëüíûõ ÈÁÑ. Ïðè ýòîì äîñòîâåðíî ïîâû-
øàåòñÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ïîñëå ïåðåíåñåííîãî
èíôàðêòà ìèîêàðäà [49]. Áîëåå òîãî, ïî ìíåíèþ ðÿäà
àâòîðîâ, ×ÑÑ ìîæåò áûòü äåòåðìèíèðóþùèì ôàêòî-
ðîì äëÿ ñóæäåíèÿ î òÿæåñòè è ñòåïåíè ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ êîðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçà [73, 74]. Êàê ïîêàçàëè
ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ñóùåñò-
âóåò òåñíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó ñíèæåíèåì
×ÑÑ è óìåíüøåíèåì ñìåðòíîñòè è ó áîëüíûõ õðîíè-
÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ [5, 15, 22, 36, 50,
66, 68]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âûñîêàÿ ×ÑÑ â ïîêîå,
êàê ïðàâèëî, ñî÷åòàåòñÿ ñ âûñîêèì àðòåðèàëüíûì äàâ-
ëåíèåì è äîëæíà ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðîãíîñòè÷å-
ñêèé ôàêòîð àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè [53].

Âîò ïî÷åìó îäíîé èç çàäà÷, ñòîÿùèõ ïåðåä ôàðìàêî-
ëîãàìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå íîâûõ
ïðåïàðàòîâ, ñíèæàþùèõ ×ÑÑ.

Óæå áîëåå ÷åòâåðòè âåêà âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé
ïðèâëå÷åíî ê ñïåöèôè÷åñêèì áðàäèêàðäè÷åñêèì ñðåä-
ñòâàì. Òàêîé òåðìèí áûë ââåäåí äëÿ âåùåñòâ, êîòîðûå
óìåíüøàþò ×ÑÑ ïóòåì ïðÿìîãî äåéñòâèÿ íà ïåéñìå-
êåðíûå êëåòêè ñèíóñíîãî óçëà â äîçàõ èëè êîíöåíòðà-
öèÿõ, ñóùåñòâåííî ìåíüøèõ, ÷åì òå, êîòîðûå âûçûâà-
þò äðóãèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû [51, 58]. Ðîäî-
íà÷àëüíèêàìè ýòîé ãðóïïû âåùåñòâ ÿâèëèñü àëèíèäèí
(SÒ-567), ôàëèïàìèë (AQ-A39), AQ-AH208, UL-FS49.
Ýòè âåùåñòâà â îïðåäåëåííîì äèàïàçîíå äîç çíà÷èòå-
ëüíî óìåíüøàþò ×ÑÑ, ïðè ýòîì ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿÿ
íà òàêèå âàæíûå ïîêàçàòåëè ãåìîäèíàìèêè è äåÿòåëü-
íîñòè ñåðäöà, êàê àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ñîêðàòèòå-
ëüíàÿ ôóíêöèÿ è äð. Â ýòîì îòíîøåíèè îíè èìåþò ðÿä
ïðåèìóùåñòâ ïåðåä êëàññè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, ïðè-
ìåíÿåìûìè â êàðäèîëîãè÷åñêîé êëèíèêå è òàêæå âû-
çûâàþùèìè áðàäèêàðäèþ — �-àäðåíîáëîêàòîðàìè
(áåç âíóòðåííåé ñèìïàòîìèìåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè) è
àíòàãîíèñòàìè êàëüöèÿ (íå îòíîñÿùèìèñÿ ê ïðîèçâîä-
íûì äèãèäðîïèðèäèíà), íà ôîíå ïðèåìà êîòîðûõ, îñî-
áåííî âî âðåìÿ èøåìèè ìèîêàðäà, îòìå÷àþòñÿ ñíèæå-
íèå ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäå÷íîé ìûøöû, à
òàêæå ãèïîòåíçèÿ [76].

Â ïðåäûäóùåì ëèòåðàòóðíîì îáçîðå [1] ìû ïîäðîá-
íî îñòàíàâëèâàëèñü íà ìåõàíèçìàõ áðàäèêàðäè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ óêàçàííûõ âåùåñòâ, èõ ïðîòèâîèøåìè÷åñêèõ
è àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ, âëèÿíèè íà ôóíêöèî-
íàëüíîå ñîñòîÿíèå è êðîâîñíàáæåíèå èøåìèçèðîâàí-
íîãî ìèîêàðäà. Çà ïðîøåäøèå ãîäû ïîèñê ñïåöèôè÷å-
ñêèõ áðàäèêàðäè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñ íîâûìè ñâîéñòâàìè
áûë ïðîäîëæåí. ßïîíñêèå èññëåäîâàòåëè ñèíòåçèðî-
âàëè ñîåäèíåíèå FR76830 ñ âûðàæåííûì áðàäèêàðäè-
÷åñêèì äåéñòâèåì [44], ïîÿâèëîñü íîâîå ñîåäèíåíèå
ïîä øèôðîì E-4080, êîòîðîå íàðÿäó ñ áðàäèêàðäèåé
ïðîÿâëÿåò âûðàæåííûå êîðîíàðîðàñøèðÿþùèå ñâîé-

Ñåëåêòèâíîå è ñïåöèôè÷åñêîå óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé 67



ñòâà [48]. Áûëè íàéäåíû ñîåäèíåíèÿ ñî ñâîéñòâàìè
ñïåöèôè÷åñêèõ áðàäèêàðäè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñðåäè ïðî-
èçâîäíûõ 1,4-äèãèäðîïèðèäèíîâ [77], áåíçîàçåïèíîíà
— DK-AH269 (cilobradine) [35, 82]. Ñîçäàíû íîâûå
ïðîèçâîäíûå ôåíèëàëêèëàìèíîâ è 1,2,3,4-òåòðàãèäðî-
èçîõèíîëèíà ñî ñâîéñòâàìè áðàäèêàðäè÷åñêèõ ñðåäñòâ
[55, 67], ñèíòåçèðîâàíû àíàëîãè çàòåáðàäèíà
(UL-FS49) [79]. Â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çà-
êóñîâà ÐÀÌÍ áûëè âïåðâûå íàéäåíû âåùåñòâà ñî ñïå-
öèôè÷åñêèì áðàäèêàðäè÷åñêèì äåéñòâèåì ñðåäè ïðî-
èçâîäíûõ 2-ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà. Ñàìîå àêòèâíîå
èç íèõ ïîä øèôðîì ÑÌ-345 ïîëó÷èëî íàçâàíèå áðàäè-
çîë [2 – 4]. Â 90-å ãã. ïîÿâèëèñü ïåðâûå ðàáîòû ïî ñî-
çäàíèþ íîâîãî ñïåöèôè÷åñêîãî áðàäèêàðäè÷åñêîãî âå-
ùåñòâà ïîä øèôðîì S16257, ïîçäíåå ïîëó÷èâøåãî íà-
çâàíèå èâàáðàäèí [9, 72, 85, 92, 93]. Ýòîò ïðåïàðàò â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì èç ñïåöèôè-
÷åñêèõ áðàäèêàðäè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñ ñåëåêòèâíûì äåé-
ñòâèåì íà èîííûé òîê If â ïåéñìåêåðíûõ êëåòêàõ ñè-
íóñíîãî óçëà, êîòîðûé ïðîøåë êëèíè÷åñêèå èñïûòà-
íèÿ íà áîëüíûõ ñî ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé è
ðàçðåøåí äëÿ øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ. Íà ïðèìåðå
èâàáðàäèíà ìû ðàññìîòðèì òîíêèå ìåõàíèçìû äåéñò-
âèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ áðàäèêàðäè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Òàêèå
èññëåäîâàíèÿ èíòåíñèâíî ðàçâèâàþòñÿ â ïîñëåäíåå
äåñÿòèëåòèå.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, àâòîìà-
òèçì ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé ñâÿçàí ñ ýëåêòðè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ
ñèíóñíîãî, àòðèîâåíòðèêóëÿðíîãî óçëîâ è âîëîêîí
Ïóðêèíüå, ñïîñîáíûõ ñ îïðåäåëåííîé ÷àñòîòîé ãåíå-
ðèðîâàòü ñïîíòàííûé ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ. Ñïîíòàí-
íàÿ ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
êàðäèîìèîöèòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ìåäëåííîé äèàñòî-
ëè÷åñêîé äåïîëÿðèçàöèåé, âî âðåìÿ êîòîðîé îòðèöàòå-
ëüíûé òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ïîñòåïåííî óìå-
íüøàåòñÿ. Äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû ïðîäîëæàåòñÿ äî
òåõ ïîð, ïîêà òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë íå äîñòèã-
íåò îïðåäåëåííîãî ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ, ïîñëå ÷åãî
ðàçâèâàåòñÿ î÷åðåäíîé ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ. Ñèíóñíûé
óçåë, îáëàäàþùèé íàèáîëüøèì àâòîìàòèçìîì, ÿâëÿåò-
ñÿ îñíîâíûì âîäèòåëåì ðèòìà â ñåðäöå. Ôàçà ìåäëåí-
íîé äèàñòîëè÷åñêîé äåïîëÿðèçàöèè ïîòåíöèàëà äåéñò-
âèÿ êîíòðîëèðóåòñÿ ñèìïàòè÷åñêîé è ïàðàñèìïàòè÷å-
ñêîé íåðâíûìè ñèñòåìàìè, êîòîðûå è ðåãóëèðóþò
×ÑÑ. Îñîáåííî âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ôàçû ìåäëåííîé
äèàñòîëè÷åñêîé äåïîëÿðèçàöèè ïðåäñòàâëÿåò òðàíñ-
ïîðò èîíîâ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Â íåé
èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàçíîîáðàçíûõ èîííûõ
êàíàëîâ [19, 27, 43, 88], ñðåäè êîòîðûõ ñóùåñòâåííóþ
ðîëü èãðàþò êàíàëû HCN. Îíè àêòèâèðóþòñÿ ãèïåðïî-
ëÿðèçàöèåé è ðåãóëèðóþòñÿ öèêëè÷åñêèìè íóêëåîòè-
äàìè. Ó ìëåêîïèòàþùèõ êàíàëû HCN èìåþò 4 èçî-
ôîðìû — HCN1 — HCN4 [6, 60]. Îíè ðàçëè÷àþòñÿ
ñêîðîñòüþ àêòèâàöèè è ñòåïåíüþ ìîäóëÿöèè öÀÌÔ.
HCN1 — ñàìûå áûñòðûå êàíàëû, çà êîòîðûìè ñëåäó-
þò HCN2, HCN3 è HCN4. HCN1 ñëàáî ìîäóëèðóþòñÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ HCN2 è HCN4 [47, 78]. Â êëåòêàõ ñè-

íóñíîãî óçëà ïðåäñòàâëåíà ïðåèìóùåñòâåííî èçîôîð-
ìà HCN4 [87].

Èîííûé òîê, ïðîõîäÿùèé ÷åðåç HCN êàíàëû, îáî-
çíà÷åííûé êàê If èëè Ih íàéäåí â ðàçëè÷íûõ âîçáóäè-
ìûõ êëåòêàõ, âêëþ÷àÿ ñåðäå÷íûå ïåéñìåêåðíûå êëåò-
êè, íåéðîíû è ôîòîðåöåïòîðû [71, 78]. Ýëåêòðîôèçèî-
ëîãè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî èîííûå If êàíàëû ïðèñóòñòâóþò òàêæå â ìèîöèòàõ
æåëóäî÷êîâ [20]. Èîííûé òîê If áûë îòêðûò ÷åòâåðòü
âåêà íàçàä [16]. Ïîäîáíûé òîê Ih áûë îïèñàí ïîçäíåå â
íåéðîíàõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ, ãäå îí èìååò ðàçëè÷íûå
ôóíêöèè è ó÷àñòâóåò â êîíòðîëå êëåòî÷íîé âîçáóäèìî-
ñòè. Ïîäîáíî òîêó If îí ÿâëÿåòñÿ âõîäÿùèì è àêòèâè-
ðóåòñÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèåé è âíóòðèêëåòî÷íîé öÀÌÔ
[18]. Èîííûé òîê If êîíòðîëèðóåò ×ÑÑ, äåéñòâóÿ êàê
“ïåéñìåêåðíûé òîê” â ñèíóñíîì óçëå [28]. Ñèìïàòè÷å-
ñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ êëåòîê ñèíóñíîãî óçëà ïîâûøàåò óðî-
âåíü öÀÌÔ è óâåëè÷èâàåò òîê If òàêèì îáðàçîì, óñêî-
ðÿÿ ìåäëåííóþ äèàñòîëè÷åñêóþ äåïîëÿðèçàöèþ è
×ÑÑ. Ñòèìóëÿöèÿ ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ, äåéñòâóÿ ïðî-
òèâîïîëîæíûì îáðàçîì, óìåíüøàåò ×ÑÑ [6, 11, 29].
Èîííûé òîê If êîíòðîëèðóåò íàêëîí êðèâîé äèàñòîëè-
÷åñêîé äåïîëÿðèçàöèè è åãî òîðìîæåíèå âûçûâàåò
óìåíüøåíèå ×ÑÑ [28, 33]. Òàêèì îáðàçîì, ñ ïîìîùüþ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ, âîçäåéñòâóÿ íà èîííûé
òîê If (èçìåíÿÿ åãî èíòåíñèâíîñòü), ìîæíî ðåãóëèðî-
âàòü ×ÑÑ.

Ïåðâûì ïðåïàðàòîì, êîòîðûé ñåëåêòèâíî è ñïåöè-
ôè÷åñêè ñíèæàåò ×ÑÑ, èíãèáèðóÿ èîííûé òîê If, ÿâèë-
ñÿ ðàçðàáîòàííûé ôèðìîé Ñåðâüå, èâàáðàäèí [28].
Èìåííî ñåëåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ íà èîííûé òîê If îò-
ëè÷àåò åãî îò äðóãèõ ñïåöèôè÷åñêèõ áðàäèêàðäè÷å-
ñêèõ ñðåäñòâ, â ÷àñòíîñòè îò çàòåáðàäèíà (UL-FS49),
êîòîðûé èíãèáèðóåò íå òîëüêî If, íî Ik, ÷òî âåäåò ê óä-
ëèíåíèþ ôàçû ðåïîëÿðèçàöèè è ìîæåò âûçâàòü îïàñ-
íûå äëÿ æèçíè àðèòìèè, íàïðèìåð, ïîëèìîðôíóþ æå-
ëóäî÷êîâóþ òàõèêàðäèþ [32, 94].

Êàê ïîêàçàëè ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ íà
ðàçëè÷íûõ âèäàõ æèâîòíûõ, èâàáðàäèí, ñïåöèôè÷åñêè
è ñåëåêòèâíî áëîêèðóÿ èîííûé òîê If, ñíèæàåò ×ÑÑ â
óñëîâèÿõ in vitro è in vivo [9, 72, 92, 93]. Ïðè ýòîì âàæ-
íî, ÷òî ïðåïàðàò, ñíèæàÿ ×ÑÑ, íå âëèÿåò íà äðóãèå ïî-
êàçàòåëè ãåìîäèíàìèêè è äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà
[30, 85]. Îïûòû, ïðîâåäåííûå íà áîäðñòâóþùèõ ñîáà-
êàõ ñ ðåãèñòðàöèåé àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ñåðäå÷íî-
ãî âûáðîñà, äàâëåíèÿ â ëåâîì æåëóäî÷êå, åãî ïåðâîé
ïðîèçâîäíîé (dp�dt ) ïîêàçàëè, ÷òî èâàáðàäèí âûçûâà-
åò äîçîçàâèñèìóþ áðàäèêàðäèþ: â äîçå 0,5 ìã�êã îí
óìåíüøàåò ×ÑÑ â ïîêîå íà 16 � 3 %, à 1 ìã�êã — íà
23 � 3 % ( p < 0,05). Â äîçå 0,5 ìã�êã îí óìåíüøàåò
×ÑÑ êàê â ïîêîå, òàê è ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå íà
òðåäìèëå ïîäîáíî ïðîïðàíîëîëó (1 ìã�êã), îäíàêî, â
îòëè÷èå îò ïîñëåäíåãî, íå èçìåíÿåò dp�dt ëåâîãî æåëó-
äî÷êà. Ïðè íàãðóçêå èâàáðàäèí íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ
íà äèàìåòð ýïèêàðäèàëüíîé êîðîíàðíîé àðòåðèè â ïî-
êîå è òîëüêî óìåíüøàë åãî óâåëè÷åíèå ïðè íàãðóçêå, â
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òî âðåìÿ êàê ïðîïðàíîëîë âûçûâàë êîíñòðèêöèþ ñîñó-
äà êàê â ïîêîå, òàê è ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå [85].

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ èâàáðàäèíà íà èøåìè-
çèðîâàííóþ ñåðäå÷íóþ ìûøöó ó ñîáàê â óñëîâèÿõ ôè-
çè÷åñêîé íàãðóçêè íà òðåäìèëå è îãëóøåííûé ìèî-
êàðä [62] óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò âûçûâàåò çíà÷èòå-
ëüíóþ áðàäèêàðäèþ â ïîêîå, â òå÷åíèå íàãðóçêè íà
òðåäìèëå è â ïåðèîä âîññòàíîâëåíèÿ. Îäíîâðåìåííî
ïðè íàãðóçêå óâåëè÷èâàåòñÿ òîëùèíà ñòåíêè ëåâîãî
æåëóäî÷êà, óëó÷øàåòñÿ ïåðôóçèÿ ñóáýíäîêàðäèàëüíûõ
ñëîåâ ìèîêàðäà, èçìåðÿåìàÿ ñ ïîìîùüþ ìèêðîñôåð.
Ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîÿâëÿåòñÿ òàêæå
çíà÷èòåëüíûì óìåíüøåíèåì òÿæåñòè è âðåìåíè âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà ïîñëå
èøåìèè. Ïðè ýòîì âñå ýôôåêòû èâàáðàäèíà èñ÷åçàëè,
êîãäà ×ÑÑ â òå÷åíèå íàãðóçêè óâåëè÷èâàëàñü ñòèìóëÿ-
öèåé ïðåäñåðäèÿ. Ïðåïàðàò, ââåäåííûé ïîñëå íàãðóç-
êè, ïðèâîäèò ê äàëüíåéøåìó óâåëè÷åíèþ òîëùèíû
ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà, ïðè ýòîì ïåðèîä âîññòàíîâ-
ëåíèÿ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëñÿ. Äåéñòâèå èâàáðàäèíà
íà âîññòàíîâèòåëüíûé ïåðèîä èñ÷åçàëî, êîãäà ýôôåêò
óìåíüøåíèÿ ×ÑÑ ñíèìàëñÿ ñòèìóëÿöèåé ïðåäñåðäèÿ.
Ïðè ñðàâíåíèè èâàáðàäèíà ñ �-àäðåíîáëîêàòîðîì àòå-
íîëîëîì [63] áûëè âûÿâëåíû íåêîòîðûå åãî ïðåèìó-
ùåñòâà â äåéñòâèè íà èøåìèçèðîâàííûé ìèîêàðä: îí
â ìåíüøåé ñòåïåíè óìåíüøàë òîëùèíó ñòåíêè ëåâîãî
æåëóäî÷êà â òå÷åíèå ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè íà òðåäìè-
ëå ïî ñðàâíåíèþ ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì, ò.å. íå
îêàçûâàë îòðèöàòåëüíîãî èíîòðîïíîãî ýôôåêòà. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ àòåíîëîëîì èâàáðàäèí îêàçûâàë âûðà-
æåííîå ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà âîññòàíîâëåíèå ñî-
êðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà ïîñëå èøåìèè. Ïðè-
âåäåííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ íàáëþäåíèÿìè äðóãèõ
èññëåäîâàòåëåé. Â îïûòàõ íà áîäðñòâóþùèõ ñîáàêàõ
ïîêàçàíî, ÷òî èâàáðàäèí, ââåäåííûé â äîçàõ 0,25; 0,5;
1 ìã�êã, äîçîçàâèñèìî è çíà÷èòåëüíî óìåíüøàë òàõè-
êàðäèþ, âûçâàííóþ ôèçè÷åñêîé íàãðóçêîé, áåç èçìå-
íåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäå÷íîé ìûøöû
[24]. Âûÿâëåíî ëèíåéíîå ñîîòíîøåíèå ìåæäó ×ÑÑ è
ïîòðåáëåíèåì ñåðäöåì êèñëîðîäà (MVO2). Ïðè ýòîì
ýôôåêò èâàáðàäèíà íà MVO2 èñ÷åçàë, êîãäà åãî äåéñò-
âèå íà ×ÑÑ ïðåäîòâðàùàëîñü ñòèìóëÿöèåé ïðåäñåðäèÿ.

Êàê èçâåñòíî, ðàññëàáëåíèå ëåâîãî æåëóäî÷êà ÿâëÿ-
åòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ êîìïîíåíòîâ åãî ñîêðàòèìî-
ñòè, îñîáåííî ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå. Ïîýòîìó
î÷åíü âàæíî áûëî èçó÷èòü âëèÿíèå èâàáðàäèíà èìåí-
íî íà ïðîöåññ ðåëàêñàöèè ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà
êàê â ïîêîå, òàê è ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå. Îïûòû,
ïðîâåäåííûå íà ñîáàêàõ, ïîêàçàëè, ÷òî èâàáðàäèí ïî
ñðàâíåíèþ ñ àòåíîëîëîì, êîãäà îíè ïðèìåíÿëèñü â äî-
çàõ, âûçûâàþùèõ îäèíàêîâîå óìåíüøåíèå ×ÑÑ êàê â
ïîêîå, òàê è ïðè íàãðóçêå, íå âûçûâàë êàêîãî-ëèáî îò-
ðèöàòåëüíîãî èíîòðîïíîãî ýôôåêòà [23]. Àòåíîëîë æå
çíà÷èòåëüíî óìåíüøàë ñêîðîñòü ïàäåíèÿ äàâëåíèÿ â
ëåâîì æåëóäî÷êå â ïîêîå è ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîëó÷åííûå íà ñîáà-
êàõ, íàøëè ïîäòâåðæäåíèå â îïûòàõ íà äðóãèõ âèäàõ
æèâîòíûõ. Íàïðèìåð, ó êðûñ ñ çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ èâàáðàäèí ïðè äëèòåëüíîì ââåäå-
íèè (â òå÷åíèå 90 äíåé) ñóùåñòâåííî óìåíüøàë ×ÑÑ,
ïðè ýòîì àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, êîíå÷íî-äèàñòîëè÷å-
ñêîå äàâëåíèå è dp�dt ëåâîãî æåëóäî÷êà íå èçìåíÿ-
ëèñü. Äëèòåëüíîå óìåíüøåíèå ×ÑÑ, âûçâàííîå èâàá-
ðàäèíîì, óëó÷øàåò ôóíêöèþ ëåâîãî æåëóäî÷êà, ïðè
ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ñèñòîëè÷åñêèé îáúåì, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò ïîääåðæèâàòü íà áîëåå âûñîêîì óðîâíå ñåðäå÷-
íûé âûáðîñ, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå ×ÑÑ óëó÷øàåòñÿ
íàïîëíåíèå ëåâîãî æåëóäî÷êà, óâåëè÷èâàåòñÿ ñíàáæå-
íèå ñåðäöà êèñëîðîäîì ïðè îäíîâðåìåííîì óìåíüøå-
íèè åãî ïîãëîùåíèÿ ñåðäå÷íîé ìûøöåé. Âñå ýòî îêà-
çûâàåò áëàãîòâîðíîå âëèÿíèå íà ãåìîäèíàìèêó ïðè çà-
ñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [64].

Ïðè ñðàâíåíèè ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
èâàáðàäèíà ñ �-àäðåíîáëîêàòîðîì ìåòîïðîëîëîì íà
ìîäåëè èíôàðêòà ìèîêàðäà ó êðîëèêîâ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî îáà ïðåïàðàòà â äîçå 0,25 ìã�êã óìåíüøàþò ñìåðò-
íîñòü æèâîòíûõ â îäèíàêîâîé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïëàöåáî. Ïðè ýòîì îíè îêàçûâàþò âûðàæåííîå ïðîòè-
âîèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå: óìåíüøàþò ïîäúåì ñåãìåí-
òà ST íà ÝÊÃ ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå îêêëþçèè êîðîíàð-
íîé àðòåðèè è çóáåö QS ÷åðåç 28 äíåé. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî åñëè ìåòîïðîëîë óãíåòàë ñèñòîëè÷åñêóþ
ôóíêöèþ ëåâîãî æåëóäî÷êà, òî èâàáðàäèí âûçûâàë áî-
ëåå çíà÷èòåëüíîå óðåæåíèå ×ÑÑ, íå èçìåíÿÿ ñîêðàòè-
ìîñòü ìèîêàðäà [56].

Òàêèì îáðàçîì, ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñåëåêòèâíûå
ñïåöèôè÷åñêèå èíãèáèòîðû èîííîãî If òîêà â êëåòêàõ
ñèíóñíîãî óçëà ìîãóò ïðîÿâëÿòü âûðàæåííîå ïðîòèâî-
èøåìè÷åñêîå äåéñòâèå è çàíÿòü âàæíîå ìåñòî â àðñå-
íàëå ñðåäñòâ, ïðèìåíÿþùèõñÿ ïðè ëå÷åíèè ðÿäà ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, îñîáåííî ÈÁÑ, õðîíè-
÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è äð. Ýòè äàííûå
íàøëè ïîäòâåðæäåíèå â êëèíèêå. Â òå÷åíèå ðÿäà ëåò â
ýòèõ ñëó÷àÿõ íàõîäÿò ïðèìåíåíèå áëîêàòîðû �-àäðå-
íîðåïåïòîðîâ, êîòîðûå òàêæå çíà÷èòåëüíî óìåíüøàþò
×ÑÑ, ïîòðåáíîñòü ñåðäöà â êèñëîðîäå, óëó÷øàþò äèà-
ñòîëè÷åñêóþ ïåðôóçèþ è ïåðåðàñïðåäåëÿþò êðîâîòîê
â ïîëüçó ýíäîêàðäèàëüíûõ ñëîåâ. Îïðåäåëåííóþ ðîëü
â èõ ïðîòèâîèøåìè÷åñêîì äåéñòâèè èãðàåò âûçûâàå-
ìûé èìè îòðèöàòåëüíûé èíîòðîïíûé ýôôåêò. Âìåñòå
ñ òåì ïîñëåäíèé ìîæåò áûòü íåæåëàòåëüíûì â ñëó÷à-
ÿõ, êîãäà èìååò ìåñòî íàðóøåíèå ñîêðàòèòåëüíîé ôóí-
êöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Àëüòåðíàòèâîé �-àäðåíîáëîêàòîðàì â ýòîì ñëó÷àå
ìîãóò áûòü ñåëåêòèâíûå ñïåöèôè÷åñêèå áëîêàòîðû
èîííîãî If òîêà, êîòîðûå äåéñòâóþò òîëüêî íà ×ÑÑ, ÿâ-
ëÿþùóþñÿ ãëàâíûì ïðåäèêòîðîì ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè.

Îäíàêî íåñìîòðÿ íà òî ÷òî çà ïðîøåäøèå ãîäû ïîÿ-
âèëîñü áîëüøîå êîëè÷åñòâî âåùåñòâ ñî ñâîéñòâàìè
ñïåöèôè÷åñêèõ áðàäèêàðäè÷åñêèõ ñðåäñòâ, êëèíè÷å-
ñêèé îïûò ñ íåêîòîðûìè èõ ïðåäñòàâèòåëÿìè íå áûë
óáåäèòåëüíûì. Èâàáðàäèí — ñåëåêòèâíûé ñïåöèôè-
÷åñêèé èíãèáèòîð èîííîãî If òîêà ñòàë èñêëþ÷åíèåì.
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Îí ÿâèëñÿ ïåðâûì ïðåïàðàòîì òàêîãî òèïà äåéñòâèÿ,
êîòîðûé óñïåøíî ïðîøåë ïîëíóþ ïðîãðàììó êëèíè-
÷åñêèõ èñïûòàíèé íà áîëüøîé ãðóïïå áîëüíûõ ñî ñòà-
áèëüíîé ñòåíîêàðäèåé [28, 81, 91]. Â êëèíèêå ïîêàçà-
íî, ÷òî ñïåöèôè÷åñêîå óìåíüøåíèå ×ÑÑ èâàáðàäèíîì
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïîòðåáíîñòè ñåðäöà â êèñëîðî-
äå ïðè îäíîâðåìåííîì óëó÷øåíèè êðîâîñíàáæåíèÿ,
îñîáåííî ãëóáîêèõ ýíäîêàðöèàëüíûõ ñëîåâ. Ïðåïàðàò
íå èìååò îòðèöàòåëüíûõ èíîòðîïíîãî è ëþçèòðîïíîãî
ýôôåêòîâ, íå èçìåíÿåò àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå. Ó áîëü-
íûõ ñî ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé èâàáðàäèí óìåíüøà-
åò ÷èñëî àíãèíîçíûõ àòàê, çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò òî-
ëåðàíòíîñòü ê ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå [89, 90]. Ïî àíòè-
àíãèíàëüíîìó è ïðîòèâîèøåìè÷åñêîìó ýôôåêòàì ïðå-
ïàðàò íå óñòóïàåò �-àäðåíîáëîêàòîðó àòåíîëîëó è àí-
òàãîíèñòó êàëüöèÿ àìëîäèïèíó [80, 91]. Çàùèòíîå
äåéñòâèå èâàáðàäèíà íà ìèîêàðä ÿâëÿåòñÿ äîçîçàâèñè-
ìûì. Ïðåïàðàò ìîæåò ÿâèòüñÿ àëüòåðíàòèâîé �-àäðå-
íîáëîêàòîðàì è íåêîòîðûì àíòàãîíèñòàì êàëüöèÿ ó
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà áîëüíûõ, êîòîðûì îíè ïðîòèâî-
ïîêàçàíû èç-çà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ èëè òîëåðàíòíîñòè
ê íèì [90, 95]. Èâàáðàäèí â ðàíäîìèçèðîâàííûõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ó áîëüíûõ ñî ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé
õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ è èìåë äëèòåëüíûé ýôôåêò [86].
Êàê ïîêàçàëè ìíîãîöåíòðîâûå èññëåäîâàíèÿ íà áîëåå
÷åì 5000 áîëüíûõ, ìîíîòåðàïèÿ èâàáðàäèíîì áûëà âû-
ñîêîýôôåêòèâíà ó ïàöèåíòîâ ñî ñòàáèëüíîé ñòåíîêàð-
äèåé. Åãî ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå è àíòèàíãèíàëüíîå äåé-
ñòâèå áûëî ýêâèâàëåíòíî àòåíîëîëó è àìëîäèïèíó [12].

Èìåþòñÿ êëèíè÷åñêèå äàííûå î òîì, ÷òî èâàáðàäèí
çàùèùàåò ìèîêàðä â òå÷åíèå èøåìèè, óëó÷øàåò ôóíê-
öèþ ëåâîãî æåëóäî÷êà ïðè çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè. Ïðåïàðàò óìåíüøàåò ðåìîäåëèðîâàíèå
ïîñëå ïåðåíåñåííîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà [33].

Òàêèì îáðàçîì, èâàáðàäèí çàíÿë ñâîþ “íèøó” ñðå-
äè ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ïðèìåíÿþò â êëèíèêå ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîÿ-
âèëàñü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü âåùåñòâà, ñåëåêòèâ-
íî è ñïåöèôè÷åñêè áëîêèðóþùèå èîííûé If òîê è
âûçûâàþùèå òîëüêî óðåæåíèå ×ÑÑ áåç âëèÿíèÿ íà àð-
òåðèàëüíîå äàâëåíèå è ñîêðàòèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü
ñåðäå÷íîé ìûøöû. Ñîçäàíèå ïðåïàðàòîâ òàêîãî òèïà
äåéñòâèÿ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íîâîå ïåðñïåêòèâ-
íîå íàïðàâëåíèå â ôàðìàêîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû.
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SELECTIVE AND SPECIFIC REDUCTION IN THE HEART RATE:
A PROMISING DIRECTION IN THE CREATION OF NEW CARDIOVASCULAR DRUGS

G. G. Chichkanov and I. B. Tsorin

Laboratory of Cardiovascular Pharmacology, Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Scien-

ces, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315 Russia

Numerous data indicate that a high heart rater (HR) is a risk factor in various cardiovascular diseases. The effects of HR on the energetics of myocardium,
contractility function, collateral coronary blood circulation, and atherogenesis are considered. A special attention is devoted to specific bradycardic drugs and
their mechanisms of action on the electrophysiological processes in the sinus node and on the HR. The new drug ivabradin (a specific selective blocker of the If
current) can produce a bradycardic effect and exhibit a pronounced antiischemic action on the myocardium. The creation of such drugs offers an alternative to

�-adrenoblockers and calcium antagonists and opens new possibilities in the pharmacological protection of ischemized myocardium.
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