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В  начале 2000‑х годов фармацевтическая компания 
«Лаборатория Сервье» представила мировому 

врачебному сообществу препарат брадикардитиче‑
ского действия ивабрадин (зарегистрирован в Европе 
под  торговым названием «прокоралан», кораксан  – 
в  РФ). К  этому времени в  терапевтической практике 
в качестве антиишемических средств, урежающих ритм 
сердца, применялись β‑адреноблокаторы и  блокаторы 
кальциевых каналов L‑типа. Однако ряд как общих, так 
и свойственных каждому из них эффектов не позволял 
широко назначать эти препараты отдельным категори‑
ям больных. Оба класса препаратов с  осторожностью 
применяются у  лиц с  нормальным артериальным дав‑
лением (АД) и  противопоказаны пациентам с  артери‑
альной гипотонией [1], а  ритмурежающие блокаторы 
кальциевых каналов не  показаны при  систолической 
дисфункции левого желудочка (ЛЖ). Разработчики 
ивабрадина постарались учесть данные обстоятельства 
и предложили лекарство, способное избирательно сни‑
жать частоту сердечных сокращений (ЧСС), не влияя 
на другие показатели сердечно‑сосудистой системы.

Основная мишень ивабрадина – пейсмекерные клет‑
ки синусного узла, обладающие феноменом спонтан‑
ной диастолической деполяризации. Позволим себе 
напомнить о  формировании потенциала действия 
в клетках – водителях ритма, к которым также относят 
атриовентрикулярный узел, волокна Пуркинье и недав‑
но открытые миоцитовые муфты вокруг легочных вен 

[2]. По достижении в фазу реполяризации минимально‑
го потенциала (около 60 мВ) в  мембране клетки‑пейс‑
мекера открываются F‑каналы. Медленный смешан‑
ный натрий‑калиевый ток (If‑ток), входящий в  клетку 
по  этим каналам, повышает мембранный потенциал 
до порогового (20–30 мВ). С достижением порога про‑
исходит открытие кальциевых каналов с последующим 
током Са2+ внутрь клетки, что и обусловливает фазу 0 – 
возбуждение потенциала действия. Таким образом, бло‑
кируя вхождение смешанного натрий‑калиевого тока 
по F‑каналам, ивабрадин пролонгирует время достиже‑
ния порогового потенциала, уменьшая скорость спон‑
танной диастолической деполяризации, что  снижает 
частоту разрядов синусного узла [3].

В  экспериментальных исследованиях ивабрадина 
на животных были продемонстрированы благоприятные 
гемодинамические эффекты вследствие существенного 
урежения ЧСС. Так, в 2003 г. P. Colin и соавт., применяя 
данный препарат на собаках во время теста с физической 
нагрузкой, отметили отсутствие отрицательного ино‑
тропного и вазоконстрикторного эффектов на фоне дозо‑
зависимого снижения ЧСС и  уменьшения потребления 
миокардом кислорода [4]. В работе L. Simon и соавт. были 
сопоставлены коронарные и гемодинамические эффекты 
у собак при применении пропранолола и ивабрадина [5]. 
Полученные результаты показали, что  при  сходном уре‑
жении ЧСС пропранолол значительно снижал инотроп‑
ную функцию как в покое, так и при физической нагрузке 
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у животных, одновременно ограничивая прирост физио‑
логической коронарной вазодилатации при  возраста‑
нии интенсивности тренировки. Напротив, ивабрадин 
сохранял увеличение диаметра коронарных артерий, 
существенно не влияя на сократимость миокарда на пике 
физической нагрузки [5].

Последующее изучение особенностей связывания 
препарата с F‑каналами привело к открытию концепции 
«зависимой терапевтической полезности», значение 
которой заключается в том, что чем чаще открываются 
каналы, тем выше уровень связывания с ними ивабради‑
на. Это подразумевало возрастание эффективности ива‑
брадина при увеличении ЧСС, т. е. именно тогда, когда 
ее снижение особенно необходимо [6].

Выявленные особенности препарата могли бы дать ему 
дополнительное преимущество в  оптимизации фармако‑
терапии у больных ишемической болезнью сердца (ИБС).

В  2003 г. было проведено первое рандомизирован‑
ное плацебо‑контролируемое исследование ивабради‑
на у пациентов со стабильной стенокардией, продемон‑
стрировавшее преимущества ивабрадина по сравнению 
с  плацебо в  дозах 5 и  10 мг 2 раза в  сутки в  снижении 
ЧСС, урежении эпизодов стенокардии и  частоты при‑
менения нитратов короткого действия при  одно‑
временном увеличении толерантности к  физической 
нагрузке и времени до наступления ишемии [7].

Дальнейшие клинические исследования препара‑
та ставили своей целью сравнение антиангинального 
и  антиишемического эффектов ивабрадина с  признан‑
ными и  часто применяемыми в  лечении стабильной 
стенокардии препаратами [8, 9]. J. C.  Tardif и  соавт. 
сравнивали антиангинальный эффект ивабрадина 
(15 и 20 мг / сут) с атенололом (100 мг / сут), обнаружив 
сопоставимое снижение частоты приступов стенокар‑
дии и потребляемых нитропрепаратов при одинаковом 
увеличении общей продолжительности физической 
нагрузки, времени начала стенокардии и  достижения 
депрессии сегмента ST до 1 мм [8].

К  началу XXI  века накопилось достаточно дан‑
ных о  неблагоприятном влиянии повышенной ЧСС 
покоя у  больных с  сердечно‑сосудистыми заболева‑
ниями (ССЗ) [10]; более того, существуют убеди‑
тельные доказательства клинических преимуществ 
при ее уменьшении [11]. Следует напомнить, что дей‑
ствующими рекомендациями определены оптималь‑
ные значения ЧСС покоя у  больных ИБС в  границе 
55–60 уд / мин [12, 13], у  пациентов с  хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) с  систолической 
дисфункцией ЛЖ при  наличии синусового ритма 
<70 уд / мин [13, 14]. Безусловно, β‑адреноблокаторы 
являются препаратами первой линии у больных данных 
категорий [12, 13]. Однако для достижения требуемой 

ЧСС зачастую необходимо применение этих препара‑
тов в  целевых дозах, что  сопровождается появлением 
ограничивающих побочных эффектов [15]. Это служит 
причиной назначения β‑адреноблокаторов в  меньших 
дозах, что  соответственно отражается в  увеличении 
числа пациентов, имеющих повышенную ЧСС [16, 17].

Было высказано предположение, что  добавление 
ивабрадина к  стандартной терапии больным ИБС, 
включавшей нецелевую дозу β‑адреноблокаторов, 
оптимизирует ЧСС и улучшит клиническую симптома‑
тику. Данная гипотеза была подтверждена в исследова‑
ниях ASSOCIATE [18, 19] и ADDITIONS [20].

Обобщая результаты трех немецких наблюдательных 
исследований по  применению ивабрадина как  в  комби‑
нации с β‑адреноблокатором, так и без него у 8 555 боль‑
ных со стабильной ИБС, K. Werdan и соавт. делают вывод, 
что  ивабрадин  – эффективный и  хорошо переносимый 
антиангинальный препарат у широкого круга пациентов, 
наблюдающихся в  повседневной клинической практике, 
в  том числе у  пациентов с  сахарным диабетом, а  также 
пациентов с  инфарктом миокарда (ИМ) или  чрескож‑
ным коронарным вмешательством (ЧКВ) в  анамнезе. 
Отмечено, что  антиангинальная эффективность также 
сохраняется у  пожилых людей и  больных с  сопутствую‑
щим приемом β‑адреноблокаторов. В дополнение к это‑
му ивабрадин улучшает качество жизни во  всех проана‑
лизированных субпопуляциях [21].

В  2008 г. в  журнале Lancet были опубликованы дан‑
ные исследования BEAUTIFUL, включившего больных 
ИБС с нарушением насосной функции ЛЖ [22]. Анализ 
результатов выборки из  1507 пациентов с  клиниче‑
скими проявлениями и  синусовым ритмом при  ЧСС 
покоя >70 уд / мин при  фракции выброса (ФВ) ЛЖ 
<35 % продемонстрировал, что  добавление ивабрадина 
в дозе от 5 до 7,5 мг 2 раза в сутки к стандартной тера‑
пии, включавшей β‑адреноблокаторы в  оптимальной 
(или  максимально переносимой) дозе, привело к  суще‑
ственному уменьшению риска госпитализации и  смер‑
ти от  ССЗ [23]. Аналогичные результаты получены 
у 6 500 больных с ХСН и сниженной насосной функцией 
ишемической и  неишемической этиологии при  добав‑
лении к  медикаментозной терапии ивабрадина в  иссле‑
довании SHIFT [24]. K.  Swedberg и  соавт. особенно 
отмечают, что  максимальную пользу от  лечения комби‑
нацией β‑адреноблокаторов с  ивабрадином получают 
те пациенты, которые по  ряду причин не  могут прини‑
мать целевую дозу β‑адреноблокаторов и, соответствен‑
но, имеют более высокую ЧСС. Приняв во  внимание 
выводы исследований BEAUTIFUL и  SHIFT, экспер‑
ты включили ивабрадин в  клинические рекомендации 
по лечению больных с ХСН при наличии определенных, 
конкретных условий [25, 26]. Приведем действующие 
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на  данный момент времени общепринятые показания 
к назначению ивабрадина [13, 25].
1.  Стабильная стенокардия (только при наличии синусо‑

вого ритма):
•    у пациентов с непереносимостью или наличием про‑

тивопоказаний к β‑адреноблокаторам;
•    у  пациентов в  комбинации с  β‑адреноблокаторами 

при  неадекватном контроле симптомов стенокар‑
дии, когда частота синусового ритма превышает 
60 уд / мин.

2.  ХСН (только при наличии синусового ритма):
•    у пациентов с симптоматикой сердечной недостаточ‑

ности, ФВ ЛЖ ≤35 % и  ЧСС ≥70 уд / мин, несмотря 
на лечение рекомендованными целевыми (или макси‑
мально переносимыми) дозами β‑адреноблокаторов, 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фермен‑
та (АПФ), антагонистов рецепторов минералокор‑
тикоидов (АРМК);

•    у  пациентов с  симптомами сердечной недостаточно‑
сти, ФВ ЛЖ ≤35 % и ЧСС ≥70 уд / мин, резистентных 
к лечению β‑адреноблокаторами. Пациенты должны 
получать также ингибитор АПФ и АРМК.
Не  вызывает сомнений, что  повышенная ЧСС 

в  покое является независимым маркером риска раз‑
вития сердечно‑сосудистых осложнений (ССО) [10, 
27–30] и  что  устранение симптоматики и  улучшение 
прогноза у широкого круга больных с ССЗ обусловлено 
снижением частоты синусового ритма.

Существуют  ли индивидуальные благоприятные 
свойства у  ивабрадина, способные дать ему в  перспек‑
тиве преимущества в лечении больных сердечно‑сосуди‑
стого профиля?

В  доступной литературе мы обратили внимание 
на несколько интересных, на наш взгляд, исследований 
с  применением ивабрадина у  больных ИБС, сочетани‑
ем ИБС с  артериальной гипертонией (АГ) и  хрониче‑
ской неадекватной синусовой тахикардией (ХНСТ). 
Значительная часть работ посвящена изучению влияния 
ивабрадина на  показатель резерва коронарного кро‑
вотока (РКК) у  больных с  атеросклеротическим пора‑
жением коронарного русла. Напомним, что  под  РКК 
понимается способность коронарной сосудистой сети 
увеличивать объемный кровоток соизмеримо метаболи‑
ческим потребностям в конкретной гемодинамической 
ситуации и  зависит от  проходимости эпикардиальных 
артерий, вазодилатационных свойств микроциркуля‑
торного русла, перфузионного давления в  артериолах 
и внесосудистого коронарного сопротивления (внутри‑
миокардиального давления) [31, 32]. Согласно опреде‑
лению РКК  – это отношение коронарного кровотока 
во время максимальной коронарной дилатации (гипере‑
мии) к кровотоку в покое. Общепринятым показателем 

РКК является его индекс с  нормальными значениями 
более 2 [33], однако несколько позже была предложена 
в  качестве нормы его величина более 4 [34]. В  настоя‑
щее время основными методиками оценки коронарного 
резерва выступают трансторакальная допплерэхокар‑
диография передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ) 
левой коронарной артерии [35] и коронарография (КГ), 
дополненная системой для  измерения фракционного 
коронарного резерва [36], где в  качестве гиперемиче‑
ских стимулов используются аденозин, АТФ, дипирида‑
мол, добутамин [37].

Изучая влияние ивабрадина на  ЧСС и  состояние 
коронарного кровотока у  больных ИБС с  использова‑
нием КГ, E. I. Skalidis и соавт. обнаружили, что добавле‑
ние ивабрадина в дозе 10 мг / сут достоверно уменьшает 
скорость коронарного кровотока в  покое и  увеличива‑
ет ее на фоне гиперемии, что приводит к достоверному 
приросту РКК с 2,78±0,61 до 3,51±0,81 на фоне значи‑
тельного урежения ЧСС (с 78±14 до 65±9 уд / мин) [38].

Другая группа исследователей под  руководством 
E. Tagliamonte, сравнивая брадикардические и коронар‑
ные эффекты бисопролола и  ивабрадина, выявила ста‑
тистически значимое преимущество ивабрадина перед 
бисопрололом в увеличении РКК в ПМЖВ на пике гипе‑
ремии, измеряемого при  трансторакальной допплер‑
эхокардиографии через 1 мес регулярного приема пре‑
паратов при  сопоставимом урежении ЧСС у  больных 
со  стабильным течением ИБС [39]. Несколько позже 
E.  Tagliamonte и  соавт. зафиксировали преимущества 
ивабрадина перед карведилолом в  способности улуч‑
шать коронарный кровоток в  ПМЖВ левой коронар‑
ной артерии как в покое, так и после стресс‑теста в ана‑
логичной группе больных [40]. Авторы предполагают 
наличие у ивабрадина механизма, который, по меньшей 
мере, частично независим от снижения ЧСС и обуслов‑
ливает иное влияние на  патофизиологию коронарных 
артерий, нежели β‑адреноблокаторы.

Объяснение увеличения показателей объемного 
коронарного кровотока на  фоне гиперемии обе груп‑
пы исследователей видят в более полноценно осущест‑
вляемой сердечной диастоле. Предположены следую‑
щие механизмы:
•    ивабрадин за счет блокады If‑тока уменьшает посту‑

пление ионов натрия в  кардиомиоциты, что  при‑
водит к  снижению содержания кальция в  цитозоле 
и  улучшению обратного захвата кальция саркоплаз‑
матической сетью;

•    удлинение продолжительности диастолического запол‑
нения артерий (урежение ЧСС) без  стимуляции 
α‑адренергических вазоконстрикторных рецеп‑
торов сосудов коронарного русла, свойственной 
β‑адрено блокаторам.
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Кумулятивный эффект этих механизмов, как  пола‑

гают авторы исследований, способствует удлинению 
диастолической перфузии и  полноценному изоволю‑
мическому расслаблению желудочков, что  благоприят‑
но влияет на  функциональное состояние коронарного 
микроциркуляторного русла.

С начала 70‑х годов прошлого столетия было убедитель‑
но доказано существование альтернативного пути крово‑
снабжения ишемизированного миокарда при  выражен‑
ных стенозах крупных коронарных артерий, получившего 
название коллатерального кровотока [41]. Коллатеральные 
сосуды – мелкие ветви, соединяющие сегменты или одной 
и той же коронарной артерии, или различных коронарных 
артерий, выполняют роль шунтов между функциониру‑
ющими коронарными артериями [42]. Предполагается, 
что кровоток по коллатералям, минимальный при непора‑
женных эпикардиальных сегментах артерий, существенно 
возрастает в  случае их  окклюзии / выраженного стеноза. 
Основным стимулом его открытия служит повышение 
трансанастомозного давления, а  наиболее точными его 
показателями полагают CFI (collateral flow index) – индекс 
коллатерального кровотока, CPI (collateral pressure index) – 
индекс коллатерального давления дистального русла, RCI 
(collateral resistant index) – индекс сопротивления коллате‑
ральных сосудов [43].

В 2014 г. опубликовано проспективное исследование, 
ставившее своей целью сопоставление с  плацебо влия‑
ния терапии ивабрадином на функцию коллатерального 
кровотока методом кратковременной окклюзии коро‑
нарной артерии у больных со стабильной ИБС. Терапия 
в  течение 6 мес, включавшая ивабрадин, демонстриру‑
ет статистически значимое увеличение CFI  – индекса 
коллатерального кровотока с  0,107 до  0,152 при  сни‑
жении ЧСС в  среднем на  8,1 уд / мин. Исследователи 
делают вывод о благоприятном влиянии урежения ЧСС 
при применении ивабрадина на коллатеральный крово‑
ток у больных ИБС [44].

Согласно действующим рекомендациям по  лечению 
ИБС, врач должен стремиться к  достижению целевых 
ЧСС 55–60 уд / мин в покое и АД <140 / 90 мм рт. ст. [12]. 
Вместе с  тем  результаты ряда исследований демонстри‑
руют увеличение риска развития ССО у пациентов с АГ 
при  медикаментозном урежении ЧСС, преимуществен‑
но β‑адреноблокаторами [45, 46]. Возможное объясне‑
ние заключается в  менее выраженном снижении цен‑
трального аортального давления при  использовании 
β‑адреноблокаторов по сравнению с другими группами 
антигипертензивных средств, что, вероятно, способно 
повлиять на клинические исходы у пациентов с ССЗ [47].

Предположены следующие механизмы влияния 
β‑адреноблокаторов на  центральное АД: удлинение 
систолы и  периферическая вазоконстрикция усилива‑

ют отраженную пульсовую волну, увеличивая таким 
образом центральное систолическое и  пульсовое дав‑
ление, что имеет неблагоприятные последствия в виде 
усугубления ишемии миокарда и головного мозга [48].

Влияет  ли терапия ивабрадином, дающая сопостави‑
мый с β‑адреноблокаторами брадикардитический эффект, 
на показатели жесткости артериальной стенки у больных 
ИБС с АГ? J. G. Dillinger и соавт. сравнивали 2 группы боль‑
ных ИБС с нормальным АД и синусовым ритмом с ЧСС 
>70 уд / мин, получавших β‑адреноблокаторы; 1‑й группе 
был добавлен ивабрадин в дозе 15 мг / сут, 2‑й группе – пла‑
цебо. Через 3 нед терапии оценивались и сопоставлялись 
ЧСС и показатели аппланационной тонометрии, выполня‑
емой с  помощью системы SphygmaCor («Atcormedical», 
Австралия) [49]. В  работе определено, что  лечение ива‑
брадином по  сравнению с  плацебо ассоциировалось 
со  снижением ЧСС в  покое через 3 нед (–15,8±7,7  про‑
тив +0,3±5,8 уд / мин для  плацебо; р=0,001), однако 
существенных различий по  изменениям центрального 
систолического, диастолического и  пульсового давлений, 
а  также индекса аугментации не  отмечалось. Выявлено, 
что  3‑недельная терапия ивабрадином достоверно удли‑
няет период диастолической перфузии (+215,6±105,3 мс 
против –3,0±55,8 мс для  плацебо; р=0,0005) и  увеличи‑
вает индекс Бакберга  – показателя жизнеспособности 
миокарда (+39,3±27,6 % против –2,5±13,5 % для плацебо; 
р=0,0015). Резюмируя полученные данные, авторы дела‑
ют вывод об отсутствии негативного влияния ивабрадина 
на центральное АД, несмотря на урежение ЧСС, отмечая 
при  этом улучшение кровоснабжения миокарда путем 
удлинения периода диастолической перфузии без  умень‑
шения диастолического давления.

Сходные данные по влиянию на показатели ригидно‑
сти артериальной стенки у больных ИБС с АГ получены 
при сравнении действия атенолола и ивабрадина у боль‑
ных со  стабильной стенокардией II–III функциональ‑
ного класса (ФК) с  АГ в  исследовании А. А.  Шаварова 
и  соавт. [50]. Все пациенты в  начале терапии име‑
ли ЧСС >70 уд / мин и  получали ацетилсалициловую 
кислоту, ингибитор АПФ, пролонгированную форму 
нифедипина, 23 %  – тиазидные диуретики, 29 %  – ста‑
тины. На  протяжении всего исследования больные 
принимали короткодействующие нитропрепараты 
по  требованию. Средняя суточная доза назначаемых 
ритмурежающих препаратов составила для  ивабради‑
на 14,4 мг, для атенолола 137,5 мг. Через 6 нед терапии 
авторы отметили сопоставимое снижение ЧСС в обеих 
группах до  54 уд / мин, частоты ангинозных приступов, 
потребности в принимаемом нитроглицерине, каротид‑
но‑феморальной скорости распространения пульсовой 
волны (СРПВкф) с 15,5 до 14,4 м / с (р=0,002) в группе 
атенолола и  с  15,9  до 13,9 м / с (р=0,002) в  группе ива‑
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брадина. Различия по  результатам динамики значений 
отмечены в тредмил‑тесте: продолжительность нагрузки 
до появления депрессии сегмента ST или развития анги‑
нозного приступа достоверно выросла в  группе боль‑
ных, получавших ивабрадин, с  548  до 640 с (р=0,043) 
и  недостоверно  – у  пациентов, принимавших атенолол, 
с  578 до  640 с (р=0,18); в  АД, измеряемом на  плече‑
вой артерии: значительное снижение систолического 
АД на  10 мм рт. ст. (р=0,001) и  диастолического АД 
на 4,0 мм рт. ст. (р=0,007) в группе атенолола. Пациенты 
обеих групп продемонстрировали сопоставимое сни‑
жение центральных систолического и  диастолического 
давлений и  прирост коэффициента субэндотелиаль‑
ной жизнеспособности (SEVR, %). Авторы полагают, 
что  возможными причинами положительного влияния 
лечения на  эластические свойства аорты в  обеих груп‑
пах по  показателю СРПВкф являются урежение ЧСС 
у всех больных, дополнительный гипотензивный эффект 
у  пациентов, получивших атенолол, и  эндотелиопро‑
тективное действие ивабрадина [51]. Сопоставимость 
результатов по  уменьшению СРПВкф в  отсутствие 
у  ивабрадина способности влиять на  АД связывается 
также с  вазоконстрикторным эффектом у  атенолола, 
способным нивелировать снижение АД [51].

Анализируя сдвиги в  центральном контуре пуль‑
совой волны в  ходе терапии, авторы делают вывод, 
что  значительное увеличение продолжительности 
времени изгнания в  группе атенолола повышает 
вероятность наложения центральной и  отраженной 
волн в  систолу, что  и  объясняет отсутствие динамики 
индекса аугментации. В  сопоставляемой группе сни‑
жение центрального САД и отсутствие прироста про‑
должительности систолы позволяют предположить, 
что  антиишемические эффекты ивабрадина обуслов‑
лены не только снижением ЧСС, но и благоприятным 
влиянием на  параметры центрального АД и  отражен‑
ной волны, что оптимизирует метаболические потреб‑
ности миокарда. По  мнению авторов, косвенным под‑
тверждением такого предположения можно считать 
статистически значимое увеличение коэффициента 
субэндокардиальной жизнеспособности на  фоне лече‑
ния ивабрадином в сравнении с атенололом (SEVR).

В 2009 г. мы сравнивали сердечно‑сосудистые эффек‑
ты комбинаций периндоприл / метопролол тартрат 
и  периндоприл / ивабрадин у  больных ИБС с  АГ через 
12 и 24 нед терапии. Через 6 мес лечения мы получили 
сопоставимые антиишемический и  антигипертензив‑
ный эффекты в  обеих группах пациентов, что  сопро‑
вождалось уменьшением ФК стабильной стенокардии 
напряжения, потребности в  нитропрепаратах на  фоне 
достижения целевых уровней АД и  урежения ЧСС 
у  всех больных, завершивших исследование. Следует 

отметить, что  средняя доза периндоприла по  груп‑
пам различалась: в  группе метопролола она составила 
4 мг / сут, ивабрадина  – 8 мг / сут. Анализируя дина‑
мику вазомоторной функции эндотелия по  показате‑
лю поток‑зависимой вазодилатации (ПЗВД) плечевой 
артерии, к  концу исследования мы получили достовер‑
ный и  сопоставимый его прирост более 60 % в  обеих 
группах больных (р<0,05), однако только у  пациентов, 
получавших ивабрадин, произошло достоверное уве‑
личение ПЗВД на  37,5 % (р<0,05) уже к  12‑й неделе 
терапии [52]. Функцию сосудов микроциркуляторного 
русла у всех больных мы изучали методом лазерной доп‑
плеровской флоуметрии исходно, через 12 и 24 нед тера‑
пии. У  больных исходно преобладали патологические 
гемодинамические типы микроциркуляции: доминиро‑
вал спастический гемодинамический тип микроцирку‑
ляции (СГТМ, 36,3 %), морфологическим субстратом 
которого является функциональная разреженность 
сосудистого русла вследствие спазма прекапиллярных 
сфинктеров. Регистрировались также гиперемиче‑
ский гемодинамический тип микроциркуляции (ГГТМ, 
28,6 %) и  застойно‑стазический гемодинамический 
тип микроциркуляции (ЗСГТМ, 15,6 %). Нами отмече‑
но снижение индекса эффективности микроциркуля‑
ции на 43 % в сравнении со здоровыми добровольцами, 
что свидетельствовало в первом случае о снижении тка‑
невой перфузии, во  втором  – о  дисбалансе микроцир‑
куляции в  пользу преобладания пассивных механизмов 
над активными. Уже через 12 нед терапии в группе паци‑
ентов, получавших периндоприл с  ивабрадином, пози‑
тивные изменения в микроциркуляторном русле в виде 
прироста индекса эффективности микроциркуляции 
на  12,2 % были статистически значимыми, в  то  время 
как  в  группе, получавшей периндоприл с  метопроло‑
лом, наблюдалась лишь тенденция к улучшению. Спустя 
6 мес лечения в  обеих группах происходят изменения, 
свидетельствующие о  нормализации микрокровото‑
ка и  приросте числа больных с  нормоциркуляторным 
гемодинамическим типом микроциркуляции (НГТМ). 
Однако в  группе, принимавшей ивабрадин, перерас‑
пределение в  пользу НГТМ происходит за  счет умень‑
шения частоты выявления СГТМ и ЗСГТМ, а в группе 
метопролола – за счет ГГТМ и СГТМ. Таким образом, 
полученные нами данные свидетельствовали о нормали‑
зующем действии на  сосуды разного калибра комбина‑
ций периндоприла как с ивабрадином, так и с метопро‑
лолом через 24  нед у  больных стабильной стенокарди‑
ей напряжения ΙΙ ФК с АГ 1–2‑й степени [53]. Однако 
данное улучшение функции эндотелия сосудов среднего 
калибра и  устранение дисбаланса в  регуляции вазомо‑
торного тонуса в  микроциркуляторном русле при  при‑
менении комбинации периндоприла с  ивабрадином 
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происходит быстрее и  имеет более выраженный харак‑
тер, возможно, за  счет отсутствия негативных свойств 
β‑адреноблокаторов и  создания более благоприятного 
метаболического фона в ходе терапии.

В  опубликованной литературе мы обратили вни‑
мание на исследование R. Cappato и соавт., способное 
повлиять на более широкое использование ивабрадина 
у  пациентов, страдающих ХНСТ [54]. ХНСТ опреде‑
ляется как  клинический синдром, характеризующийся 
непароксизмальной тахикардией в покое или при физи‑
ческой нагрузке с приростом ЧСС, не пропорциональ‑
ным интенсивности нагрузки [55]. Некоторыми каче‑
ственными параметрами является суточная или дневная 
ЧСС более 95 уд / мин по данным холтеровского мони‑
торирования электрокардиограммы или  увеличение 
ЧСС более чем  на  25 уд / мин при  изменении положе‑
ния тела с горизонтального на вертикальное [54], хотя 
отмечено, что  симптомы могут возникать и  при  мень‑
шей ЧСС [56]. Российские клинические рекомендации 
по  диагностике и  лечению нарушений ритма сердца 
и  проводимости трактуют ХНСТ как  стойкую сину‑
совую тахикардию в  покое или  неадекватно большой 
прирост ЧСС при  минимальных физических и  эмоци‑
ональных нагрузках в отсутствие видимых причин [57]. 
Клинические проявления данного синдрома крайне 
вариабельны и варьируют от изолированной интермит‑
тирующей тахикардии до мультисистемных симптомов, 
включая головокружение, предобморочные состояния 
и синкопе, головные боли, боли в грудной клетке, непе‑
реносимость физической нагрузки, одышку, усталость, 
абдоминальный дискомфорт, тревогу и депрессии [58]. 
Среди пациентов, страдающих ХНСТ, превалируют 
женщины молодого возраста. Патогенез ХНСТ изучен 
недостаточно, в качестве субстратов для этой аритмии 
были предложены избыточная симпатическая актив‑
ность, снижение парасимпатического влияния, экто‑

пическая активность синусного узла, наличие антител 
к β‑адренорецепторам [59, 60].

В работе R. Cappato и соавт. сравнивались эффекты 
плацебо и ивабрадина в дозе 5 мг 2 раза в день на симпто‑
мы, связанные с ХНСТ. Через 6 нед терапии ивабрадином 
авторы отметили значительное достоверное снижение 
ЧСС в покое с 88 до 76 уд / мин, при вставании – с 108 до 
92 уд / мин, среднесуточной ЧСС с  89 до  78 уд / мин, 
среднедневной с 98 до 85 уд / мин и во время физической 
нагрузки с  177 до  158 уд / мин. Исследуемые пациенты 
сообщили об устранении 70 % симптомов, причем 47 % 
больных отметили их  полное прекращение. Несмотря 
на  значительное снижение ЧСС, опосредованное ива‑
брадином, в группе лечения, у некоторых больных сим‑
птомы не  уменьшаются или  не  исчезают; это позволя‑
ет предположить, что  ускоренная ЧСС может быть 
не  единственной причиной симптомов или  пациенты 
со сходной ЧСС различаются по порогу появления сим‑
птомов. R.  Cappato и  соавт. делают вывод, что  ивабра‑
дин может быть важным средством для лечения больных 
с  ХНСТ, так как  его применение уменьшает симптома‑
тику и  полностью ее устраняет приблизительно у  50 % 
пациентов, отмечая при  этом, что  отсутствие общего 
сердечно‑сосудистого эффекта делает ивабрадин пред‑
почтительным по сравнению с β‑адреноблокаторами.

Не  вызывает сомнения, что  за  недолгую историю 
применения ивабрадин занял свою нишу в  лечении 
широкого круга больных ССЗ, прогрессирование 
и исходы которых прямо связаны с повышенной ЧСС. 
Несмотря на  имеющиеся сведения о  позитивном дей‑
ствии препарата на сосуды различного калибра, благо‑
приятно влияющего на симптоматику у этих пациентов, 
механизмы этих воздействий требуют уточнения, так 
как  представляется вполне вероятным, что  позитив‑
ный эффект ивабрадина обусловлен не исключительно 
ритмурежающей компонентой лечения.
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