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Резюме
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и хроническая сердечная недостаточность (ХСН) являются одними из главных причин 
смертности среди пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. Современные медикаментозные подходы к лече-
нию пациентов с ХСН не всегда обеспечивают значимое улучшение качества жизни, уменьшение частоты обострений и госпи-
тализаций, улучшения отдаленного прогноза больных. Согласно нейрогуморальной теории развития ИБС и  ХСН, блокада 
симпато-адреналовой системы β-адреноблокаторами является патогенетически обоснованной, а  препараты данной группы 
рекомендованы как одни из основных классов лекарственных средств в лечении пациентов с ХСН. Подбор ритмурежающей 
терапии у больных ХСН ишемического генеза часто может быть затруднен в связи с развитием нежелательных побочных эффек-
тов β-адреноблокаторов, их непереносимостью или в связи с наличием противопоказаний при тяжелой коморбидной патоло-
гии. Проведенные рандомизированные исследования показали, что назначение β-адреноблокаторов в комбинации с блокато-
рами If-каналов ивабрадина с целью урежения ритма или только лечение ивабрадином в отсутствие возможности назначения 
β-адреноблокаторов в комплексной терапии ХСН снижает частоту сердечных сокращений (ЧСС), улучшает диастолическую 
функцию левого желудочка, снижая смертность от  декомпенсации ХСН. Однако прогностическая значимость применения 
ивабрадина у пациентов с ХСН с сохранной фракцией выброса левого желудочка ишемического генеза с ЧСС выше 70 уд / мин 
на фоне приема максимально переносимых доз β-адреноблокаторов остается не до конца изученной.
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Summary
Ischemic heart disease (IHD) and chronic heart failure (CHF) belong to leading causes of death among patients with cardiovascular diseases 
(CVD). Modern medical approaches to the treatment of patients with CHF do not always provide a significant improvement in the quality 
of life, a decrease in the frequency of CHF exacerbations and hospitalizations, and an improvement of the long-term prognosis. According 
to the neurohumoral theory of IHD and CHF development, the blockade of the sympathoadrenal system with β-adrenoblockers (β-AB) 
is pathogenetically substantiated, and preparations of this group are recommended as one of the main classes of drugs for the treatment of pa-
tients with CHF. However, selection of heart rhythm slowing therapy in patients with CHF of ischemic genesis is often difficult due to the de-
velopment of undesirable side effects of β-AB, intolerance and/or due to the presence of contraindications for their use. Randomized studies 
have shown that prescribing a combination of β-AB and If-channel blocker ivabradine for heart rate (HR) reduction or solely ivabradine when 
use of β-AB is impossible in complex CHF therapy, improves the left ventricle (LV) diastolic function, reducing mortality from CHF decom-
pensation. However, the prognostic significance of the use of ivabradine in patients with CHF with preserved left ventricular ejection fraction 
of ischemic genesis with heart rate higher than 70 beats/min receiving maximum tolerated doses of β-AB remains not fully investigated.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)  – главная 

причина смертности во  всем мире, особенно в  эко-
номически развитых странах. Хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) остается грозным и  прогно-
стически неблагоприятным осложнением всех ССЗ. 
Число больных ХСН в мире в 2016 г., по одним данным, 
составляло 23 млн [1], при  этом рост заболеваемости 
ХСН носит проградиентный характер. По  другим дан-
ным, распространенность сердечной недостаточности 
может составлять 1–2 % от численности взрослого насе-
ления и более 10 % от населения в возрасте 70 лет и стар-
ше [2–5]. В  Российской Федерации также наблюдается 
постепенное увеличение распространенности ХСН: 
так, в  2002 г. распространенность ХСН I–IV функцио-
нального класса (ФК) составила 7,1 %, а в 2017 г. – 8,5 % 
[6–8]. Вероятно, и  в  дальнейшем следует прогнозиро-
вать увеличение впервые выявленных случаев ХСН, учи-
тывая, с  одной стороны, высокую распространенность 
ССЗ, а  с  другой, увеличение ожидаемой продолжитель-
ности жизни населения в условиях улучшения оказания 
медицинской помощи. По данным эпидемиологического 
европейского исследования за 2013 г., частота госпитали-
заций стационарных и  амбулаторных пациентов с  ХСН 
в течение 12 мес наблюдения составила 44 и 32 %, соот-
ветственно, что  определяет высокую социально-эконо-
мическую значимость патологии [9]. Несмотря на широ-
кий арсенал современных лекарственных средств, отда-
ленный прогноз пациентов с  ХСН зачастую остается 
неблагоприятным [10, 11].

ХСН с  сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка (ХСНсФВЛЖ) представляет собой самостоя-
тельный гемодинамический вариант ХСН, являющийся 
следствием ремоделирования миокарда ЛЖ с  нарушени-
ем процессов расслабления, повышения его жесткости 
при  нормальной глобальной сократительной способ-
ности сердца. Таким образом, основным компонентом 
ХСНсФВЛЖ является выраженная диастолическая дис-
функция ЛЖ [12]. Очевидно, что  оптимизация медика-
ментозного лечения пациентов с  данным гемодинамиче-
ским вариантом ХСН должна проводиться, в  том числе, 
посредством коррекции диастолической дисфункции.

Известно, что во время фазы диастолы миокарда про-
исходит наполнение артериального коронарного русла, 
обеспечиваются основные метаболические потребности 
кардиомиоцитов. Продолжительность фазы диастолы 
обратно пропорциональна частоте сердечных сокраще-
ний (ЧСС). Следовательно, высокая и  субоптимальная 
ЧСС (≥70 уд / мин), особенно при  наличии стенозирую-
щего поражения коронарного русла, способствует даль-
нейшей профибротической трансформации миокарда 
ЛЖ на  фоне гипоксии, прогрессированию диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ, ухудшению нарушений внутри-

сердечной и системной гемодинамики [13–16]. Согласно 
результатам исследований, проведенных на  животной 
модели, показано, что  высокая ЧСС достоверно ассоци-
ируется с  более ранним развитием атеросклероза коро-
нарных артерий [17]. Патогенетическим звеном указан-
ной взаимосвязи, вероятно, является дисбаланс между 
потребностью миокарда в  кислороде и  его доставкой, 
что  запускает каскад сосудистого окислительного стрес-
са, модулируя дисфункцию эндотелия, способствуя ате-
рогенезу и нестабильности атеросклеротических бляшек 
[18]. У  больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 
большая продолжительность фазы диастолы способ-
ствует повышению давления коллатерального кровотока 
и лучшей сократимости ишемизированного участка мио-
карда [19, 20].

Патогенетически ХСН характеризуется хроническим 
дисбалансом нейрогуморальных систем с гиперактивацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой и  симпато-адренало-
вой систем, что приводит к увеличению ЧСС в покое [21].

В исследовании EVEREST с участием 1947 пациентов 
с  ХСН с  низкой ФВЛЖ (ХСНнФВЛЖ) было показано, 
что прирост ЧСС на каждые 5 уд / мин у пациентов, име-
ющих ЧСС >70 уд / мин, приводит к повышению общей 
смертности [22]. Однако отрицательное прогностиче-
ское значение уровня ЧСС выше 70 уд / мин у пациентов 
с  ХСНсФВЛЖ вне зависимости от  генеза заболевания 
в настоящий момент требует дальнейшего изучения.

Наиболее часто назначаемыми препаратами для  сни-
жения уровня ЧСС у  пациентов с  кардиальной патоло-
гией являются препараты группы β-адреноблокаторов, 
которые характеризуются высокой эффективностью 
в  отношении снижения смертности, как  обусловленной 
ХСН, так и общей, по данным многочисленных исследо-
ваний [23–25]. Однако не для всех пациентов оказывает-
ся возможным применение и / или  достижение целевых 
доз рекомендованных β-адреноблокаторов в  связи с  раз-
витием побочных эффектов или  их  непереносимостью. 
В этих случаях с целью урежения ритма оправдано назна-
чение блокатора If-каналов ивабрадина, как  в  комбина-
ции с β-адреноблокаторами, так и в качестве монотерапии.

Эффективность применения ивабрадина в достижении 
целевой ЧСС у  больных стабильной ИБС с  ХСНсФВЛЖ 
<39% была доказана в  многоцентровом рандомизирован-
ном двойном слепом, плацебо-контролируемом исследова-
нии BEAUTIFUL (n=10  917). У больных с ЧСС ≥70 уд / мин 
при добавлении ивабрадина достоверно снижалась частота 
повторных госпитализаций по  поводу развития острого 
инфаркта миокарда и  нестабильной стенокардии на 22% 
(отношение рисков  – ОР 0,78 при 95% доверительном 
интервале − ДИ от 0,62 до 0,97, р=0,023), уменьшалась 
необходимость в  реваскуляризации миокарда на 30%% 
(ОР 0,70 при 95% ДИ от 0,52 до 0,93) [26]. Исследование 
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ASSOCIATE также показало улучшение параметров нагру-
зочных проб (общей продолжительности нагрузки, вре-
мени до  начала ангинозных болей, времени до  появления 
депрессии сегмента ST>1 мм, произведения ЧСС и систо-
лического артериального давления в  покое и  при  макси-
мальной нагрузке) у  больных ИБС, получающих атено-
лол в  комбинации с  ивабрадином (n=432), по  сравнению 
с монотерапией β-адреноблокаторами (n=422) [27].

Доказано, что при использовании ивабрадина у паци-
ентов с  ИБС не  увеличивается центральное давление 
в аорте, но повышается перфузия миокарда за счет увели-
чения времени диастолического наполнения коронарных 
артерий [28]. Более того, E. I. Skalidis  и  соавт. показали, 
что  применение ивабрадина у  пациентов с  ИБС увели-
чивало коронарный резерв, что  может быть следствием 
улучшения коронарной микроциркуляции [29].

В  современной литературе описаны отдельные сооб-
щения, указывающие на  прямую корреляцию между 
уменьшением ЧСС и  развитием коронарного кол-
латерального кровотока. Например, в  исследовании 
S. Gloеkler и соавт. (n=46, стабильная ИБС) применение 
ивабрадина было статистически значимо ассоциирова-
но с улучшением коллатерального кровотока по данным 
измерения индекса коронарного кровотока во время бал-
лонной окклюзии коронарных артерий в  течение 1 мин 
через 6 мес терапии по сравнению с плацебо [30].

Определенную роль могут играть другие плейотропные 
эффекты ивабрадина в патогенезе ИБС и ХСН. Так, в экспе-
рименте на животных в 2008 г. F. Custodis и соавт. выявили, 
что применение ивабрадина наряду со снижением ЧСС при-
водит к  уменьшению окислительного стресса сосудистой 
стенки, обусловливающему улучшение функции эндотелияи, 
уменьшение прогрессирования атеросклеротического пора-
жения [31]. Дополнительно также на  животных моделях 
было показано, что снижение ЧСС, обусловленное ивабра-
дином, приводило к  повышению активности NO-синтазы 
и  снижению уровней провоспалительных цитокинов (фак-
тора некроза опухолей-α, интерлейкина-6) [32].

По данным современной литературы, все положитель-
ные эффекты ивабрадина у больных ИБС связаны с улуч-
шением вторичных конечных точек. По  данным мета-
анализа трех крупнейших исследований по  изучению 
применения ивабрадина у пациентов со стабильной ИБС 
(n=36 577) не  выявлено эффективности его назначения 
в отношении снижения сердечно-сосудистой смертности 
или смертности от всех причин [17].

Крупное исследование SHIFT по  оценке эффектив-
ности применения ивабрадина включало лишь больных 
с  ХСНнФВЛЖ (n=6 558, ФВ≤35 %). Применение ивабра-
дина в  комплексной терапии приводило к  снижению пер-
вичной конечной точки (сердечно-сосудистая смертность, 
частота госпитализаций по поводу ухудшения сердечной 

недостаточности) на 18% (ОР=0,82 при 95% ДИ от 0,75 до 
0,90, р<0,0001),  смертности от ХСН на 26% (ОР=0,74 при 
95% ДИ от 0,58 до 0,94, р=0,014), частоты госпитализа-
ций по поводу декомпенсации ХСН на 26% (ОР=0,74 при 
95% ДИ от 0,66 до 0,83, р=0,0001)при исходном уровне 
ЧСС в покое ≥70 уд/мин. [33]. Статистически значимых 
побочных эффектов в  группе ивабрадина не  отмечалось, 
за  исключением несколько большего процента случаев 
незначительных нарушений зрения (в  группе ивабрадина 
3 %, в группе плацебо 1 %). Подобные результаты послужили 
основанием в 2016 г. включить ивабрадин в «Рекомендации 
по  лечению острой и  хронической сердечной недостаточ-
ности Европейского общества кардиологов» для  пациен-
тов с ХСНнФВЛЖ при ФВЛЖ≤35 %, наличии синусового 
ритма с  ЧСС ≥70 уд / мин на  фоне приема максимально 
переносимых доз β-адреноблокаторов [31].

В  исследовании CARVIVA (n=824, средний возраст 
74  года) при  сравнении возможности достижения макси-
мальной дозы ритмурежающего препарата лишь 47 % паци-
ентов с  ХСНнФВЛЖ, применявших β-адреноблокатор 
карведилол, достигли целевой ЧСС, в то время как в груп-
пе пациентов, применявших ивабрадин, 88 % больных 
закончили исследование с  целевой ЧСС [34]. Основной 
причиной невозможности полноценной терапии карве-
дилолом явилось развитие гипотонии. Сравнивая эффек-
ты β-адреноблокаторов и  ивабрадина, следует отметить, 
что обе группы препаратов дают отрицательный люзитроп-
ный эффект (улучшение расслабления миокарда в фазу диа-
столы); однако лишь ивабрадин обладает данной способно-
стью не только в покое, но и при физической нагрузке [35].

В  связи с  отсутствием статистически достоверных 
исследований по  применению ивабрадина у  пациентов 
с ХСНсФВЛЖ, данный препарат пока не включен в офи-
циальные европейские и  российские рекомендации 
для  этой группы больных. Вместе с  тем, в  силу общно-
сти патогенетических звеньев различных гемодинамиче-
ских вариантов ХСН, целесообразно обсуждать приме-
нение ивабрадина и в группе пациентов с ХСНсФВЛЖ 
ишемического генеза, не достигающих оптималь-
ной ЧСС на  фоне применения β-адреноблокаторов 
или  при  их  непереносимости. В  современной литера-
туре описано лишь одно рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование по  при-
менению ивабрадина в  комплексной терапии у  паци-
ентов с  ХСНсФВЛЖ (EDIFY) (n=179, средний воз-
раст 72,5  года) [36]: статистически значимого эффекта 
в  отношении эхокардиографических показателей диа-
столической дисфункции, уровня предсердного натрий-
уретического пептида и результатов теста с 6-минутной 
ходьбой у пациентов с ЧСС ≥70 уд / мин при применении 
ивабрадина по  сравнению с  плацебо получено не  было. 
Однако необходимо проведение более крупных иссле-
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дований с  большим количеством пациентов для  оценки 
клинической эффективности применения ивабрадина 
в группе пациентов с ХСНсФВЛЖ.

В  исследовании ETHICAHF на  фоне добавления 
к  субоптимальным дозам β-адреноблокаторов ивабра-
дин достоверно снижал ЧСС. Новизной исследования 
явилось следующее наблюдение: назначение ивабрадина 
не  противопоказано при  декомпенсации ХСН (ивабра-
дин впервые назначался пациентам с  декомпенсацией 
ХСН через 24–48 ч после поступления в стационар) [34].

Таким образом, наличие прямого ритмурежающего 
эффекта, увеличения длительности диастолы и  перфу-
зии коронарных артерий на  фоне приема ивабрадина, 
а  также наличие дополнительных эффектов препарата 
(уменьшение активности провоспалительных цитоки-
нов, улучшение коронарной микроциркуляции и  разви-
тия коллатералей венечных артерий, уменьшение выра-
женности профибротических процессов в  миокарде) 

могут способствовать улучшению функции эндотелия 
коронарных сосудов, улучшению диастолической функ-
ции миокарда, а  следовательно, улучшению процессов 
внутрисердечной гемодинамики. Подобное сочетание 
факторов оправдывает применение ивабрадина в  ком-
бинации с  β-адреноблокаторами или  в  качестве моноте-
рапии у  пациентов с  ХСНсФВЛЖ ишемического генеза 
при невозможности достичь целевой ЧСС только на фоне 
приема β-адреноблокаторов. Однако в настоящее время 
необходимы крупные рандомизированные клинические 
исследования для оценки влияния терапии ивабрадином 
на  изменение первичных конечных точек, отдаленного 
прогноза данной группы пациентов.

Подготовка публикации поддерживается «Проектом 
повышения конкурентоспособности ведущих россий‑
ских университетов среди ведущих мировых научно‑об‑
разовательных центров».
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