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Кафедра нормальной физиологии ГБОУ ВПО «Кубанский государственный  

медицинский университет» Минздрава России,  
Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Седина, 4; тел. +79615126899

В исследовании принимали участие 100 пациентов с ХСН III ФК на фоне ишемической болезни сердца (ИБС) 
и/или гипертонической болезни (ГБ) III стадии. Всем включенным в исследование больным назначалась комплекс-
ная терапия (квинаприл, торасемид, спиронолактон). После рандомизации первую группу составили 56 пациентов 
(возраст 57,5±21,7 года), где был дополнительно назначен метопролола сукцинат замедленного высвобождения 
(беталок ЗОК фирмы «АstraZeneсa», Швеция, в дозе 59,1±12,7 мг/сутки). Во вторую группу вошли 44 пациента 
(возраст 57,1±21,4 года), которым назначался ингибитор If каналов синусового узла ивабрадин (кораксан фирмы 
«Servier», Франция, в дозе 12,1±4,6 мг/сутки) в случаях, когда использование бета-адреноблокаторов (БАБ) оказа-
лось невозможным. Исходно и через 6 месяцев проводились: тредмилометрия с оценкой максимального потреб-
ления кислорода (VO2max) при нагрузке, эхокардиография, суточное мониторирование артериального давления, 
определение N-концевого предшественника мозгового натрийуретического гормона (NT-proBNP) плазмы крови. 
В качестве интегративного метода определения регуляторно-адаптивного статуса (РАС) выполнялась проба 
сердечно-дыхательного синхронизма. По результатам исследования комплексная терапия с применением иваб-
радина позволяла достичь сопоставимых с метопролол сукцинатом целевых клинических эффектов: улучшала 
структурное и функциональное состояние миокарда, повышала толерантность к физической нагрузке, вызывала 
снижение уровней NT-proBNP плазмы крови и повышение VO2мах при нагрузке, но в большей степени, чем БАБ, 
положительно влияла на РАС. Ивабрадин может служить альтернативой БАБ при невозможности их применения 
у пациентов с ХСН III ФК на фоне ИБС и/или ГБ III стадии.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, метопролола сукцинат, ивабрадин, сердечно-ды-
хательный синхронизм, регуляторно-адаптивный статус.
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100 patients with CHF FC III against the background of ischemic heart disease (IHD) and/or stage III hypertensive 
disease (HD). All them administered of complex therapy (Quinapril, Torasemide, Spironolactone). upon randomization, 
Group 1 consisted of 56 patients (57,5±21,7 years old) and received metoprolol succinate of sustained release (Betalok 
ZOK, Sweden’s AstraZeneca, 59,1±12,7 mg per day). Group 2 consisted of 44 patients (57,1±21,4 years old) and received 
Ivabradine, inhibitor of If channels in the sinoatrial node (Coraxan, France’s Servier, 12,1±4,6 mg per day) in cases when 
use of beta-blockers (BB) was not possible. VO2max treadmill tests, echocardiography, 24-hour blood pressure monitoring, 
NT-proBNP blood plasma test were done initially and 6 months in. A cardiorespiratory synchronism test was done in order 
to objectively evaluate the regulatory adaptive status (RAS). On the result of reseache, complex therapy with the use of 
Ivabradine showed comparable clinical effects with metoprolol succinate: improved the structural and functional condition 
of the myocard, increased tolerance to physical exercise, caused reduction in the level of NT-proBNP in blood plasma 
and increase of VO2мах during physical strain, but more than BB positively influenced the RAS. Therefore, Ivabradine 
can serve as an alternative to BB if it’s impossible to use in patients with CHF FC III against the background of IHD and/
or stage III HD.

Key words: сhronic heart failure, metoprolol succinate, Ivabradine cardiorespiratory synchronism, regulatory adaptive 
status.
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ХСН остаётся наиболее часто встречаемым, 
тяжёлым и прогностически неблагоприятным 
следствием заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. Значимость этой проблемы увеличива-
ется в связи со старением населения и улучшени-
ем выживаемости при развитии инфаркта миокар-
да [14]. Современное лечение ХСН направлено 
не только на устранение симптомов, но и на пре-
дотвращение ее прогрессирования, на снижение 
частоты перехода от бессимптомного нарушения 
функции ЛЖ к явной сердечной недостаточности, 
а также на снижение смертности [1, 2]. 

У пациентов с ХСН III–IV ФК, как правило, при-
меняется комбинированная медикаментозная 
терапия препаратами, улучшающими прогноз [4].  
В качестве таких лекарственных средств дли-
тельное время использовались ИАПФ, БАБ, бло-
каторы рецепторов к ангиотензину II, антагонисты 
альдостерона, а также диуретики и сердечные 
гликозиды, улучшающие клинический статус без 
влияния на продолжительность жизни. Однако 
сообщения об улучшении прогноза при фармако-
терапии ХСН остаются достаточно редкими [15]. 
Кроме того,  применение БАБ может лимитиро-
ваться их побочными эффектами и противопока-
заниями к применению: бронхоспазм, атриовен-
трикулярные блокады, артериальная гипотензия, 
брадикардия, эректильная дисфункция, снижение 
умственной и физической работоспособности, по-
ражение периферических артерий, тяжелая сис-
толическая дисфункция левого желудочка (ЛЖ) 
[7]. В таких случаях, особенно у больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), альтернативой 
БАБ может служить избирательно подавляющий 
автоматизм синусового узла ивабрадин [3]. Иваб-
радин не только безопасен у больных с тяжелой 
ХСН, но и ограничивает у них ремоделирование 
ЛЖ [8]. Добавление ивабрадина к терапии БАБ 
ведет к достоверному снижению смертности и 
госпитализаций по поводу ХСН [16]. 

В то же время переход на новый уровень 
функционирования организма под действием 
медикаментозной терапии, несомненно, требует 
определенного изменения регуляторных систем 
и функциональных резервов. Есть основания 
считать, что особенности клинических эффектов 
отдельных препаратов связаны с различиями в 
их влиянии на регуляторно-адаптивные возмож-
ности пациентов. В настоящее время этот фактор 
мало изучен, так как подавляющая часть практи-
ческой и исследовательской работы в клинике 
сконцентрирована на  оценку функционирования 
того или иного органа или параметра-мишени, не 
укладывающегося в представления о норме. 

Из этого следует, что оптимизация фармако-
терапии требует поиска новых подходов к оценке 
эффективности и безопасности препаратов, ос-
нованных на изучении регуляторно-адаптивных 

возможностей организма, для чего оптимальным 
представляется определение индекса РАС, обла-
дающего максимальной интегративностью. Дан-
ный метод основывается на тесной функциональ-
ной связи центральных механизмов ритмогенеза 
дыхания и сердца, возможности произвольного 
управления многоуровневыми афферентными 
и эфферентными структурами центральной не-
рвной системы от момента восприятия сигнала 
до реализации реакции, сформированной вегета-
тивной нервной системой [5, 6]. 

Цель исследования – оценить динамику регу-
ляторно-адаптивных возможностей пациентов с 
ХСН III ФК и систолической дисфункцией ЛЖ на 
фоне ИБС и/или гипертонической болезни (ГБ) 
III стадии под влиянием различных схем медика-
ментозной терапии на основе изучения индекса 
РАС. 

материалы и методы
В исследование было включено 100 пациентов 

с ХСН III ФК и систолической дисфункцией ЛЖ 
(фракция выброса (ФВ) ЛЖ менее 55%) на фоне 
ИБС и/или гипертонической болезни (ГБ) III ста-
дии. У всех больных применялась комплексная 
терапия (квинаприл, торасемид, спиронолактон). 
После рандомизации первую группу составили 56 
пациентов (30 мужчин и 26 женщин) в возрасте 
57,2±21,7 года, которым был назначен метопро-
лола сукцинат замедленного высвобождения (бе-
талок ЗОК фирмы «АstraZeneсa», Швеция) в дозе 
59,1±12,5 мг/сутки. Во вторую группу вошли 44 
пациента (20 мужчин и 24 женщины) в возрасте 
57,1±21,4 года, которым назначался ингибитор If 
каналов ивабрадин (кораксан фирмы «Servier», 
Франция) в дозе 12,1±4,6 мг/сутки, в случаях, ког-
да использование БАБ было невозможно (нали-
чие противопоказаний к применению, побочные 
эффекты, отказ пациентов).

Комплексное обследование выполнялось всем 
пациентам исходно и через 6 месяцев фармако-
терапии и включало в себя:

1. В качестве интегративного метода коли-
чественной оценки РАС организма выполня-
лась проба СДС на аппарате «ВНС-МИКРО» 
(Россия), заключающаяся в установлении синх-
ронизации между заданным ритмом дыхания и 
сердцебиений при высокочастотном дыхании в 
такт вспышкам фотостимулятора, анализе ис-
ходной частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
минимальной и максимальной границ диапазо-
на синхронизации, диапазона синхронизации, 
длительности развития СДС на минимальной 
и максимальной его границах, индекса РАС [5], 
интегрирующего два наиболее информативных 
параметра пробы СДС (индекс РАС = диапазон 
синхронизации/ длительность развития СДС 
на минимальной границе × 100). Расширение  
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диапазона синхронизации, укорочение времени 
его развития на минимальной и максимальной 
границах, увеличение индекса РАС свидетель-
ствуют о повышении РАС. Индекс РАС: 100 и 
более – РАС высокий, 99–50 – хороший, 49–25 – 
удовлетворительный, 24–10 – низкий, 9 и менее –  
неудовлетворительный [5].

2. Клинико-физикальное обследование.
3. Тест с 6-минутной ходьбой.
4. Миннесотский опросник определения качес-

тва жизни (MlHFQ) – для отражения восприятия 
больным с ХСН жизни и субъективной оценки эф-
фективности проводимого лечения.

5. Определение гематологических и биохими-
ческих показателей крови стандартными метода-
ми в клинической лаборатории.

6. Определение уровня N-концевого пред-
шественника мозгового натрийуретического гор-
мона (NT-proBNP) в плазме крови на аппарате 
«СOBAS E» (Швейцария).

7. Запись стандартной электрокардиограммы 
(эКГ) в 12 отведениях на шестиканальном элект-
рокардиографе «HEllIGE ЕК 56» (Германия).

8. Суточное мониторирование артериального 
давления (АД) с помощью системы «МН СДП-2» 
(Россия).

9. Трансторакальная эхокардиография по 
стандартной методике на ультразвуковом аппа-
рате «AlOKA SSD 5500 SV» (Япония) датчиком 

3,5 МГц в стандартных эхокардиографических по-
зициях.

10. Тредмилометрия с контролем показателей 
газообмена на аппаратах «SHIllER CARDIOVIT 
CS 200» (Швейцария) и «OxyCON AlPHA» (Гер-
мания) по протоколу Bruce, включавшая 4 ступе-
ни нагрузки по 3 минуты каждая для оценки толе-
рантности к физической нагрузке, максимального 
потребления кислорода (VO2мах) при нагрузке и 
выявления скрытой коронарной недостаточности 
(динамика сегмента ST в стандартных электро-
кардиографических позициях).

11. Статистическая обработка методами 
вариационной статистики при помощи паке-
та «Statistica» (версия 6.0) с расчетом средней 
арифметической (М), стандартного отклонения 
средней арифметической (SD) и коэффициента 
достоверности Стьюдента (t), с использованием 
критериев Колмогорова – Смирнова. Анализиро-
вались данные больных, полностью выполнив-
ших протокол исследования. Различия считались 
статистически значимыми при p<0,05.

У всех пациентов с ХСН III ФК выявлялся низ-
кий РАС. В результате комплексной терапии, 
включавшей метопролола сукцинат, через 6 меся-
цев увеличивался индекс РАС (на 16,3%), умень-
шались исходная ЧСС (на 10,6%), минимальная  
(на 10,7%) и максимальная границы диапазона 
синхронизации (на 11,5%), диапазон синхрони-

Таблица 1

Параметры СДС у пациентов с ХСН III ФК  через 6 месяцев терапии (M±SD)

Параметры

Метопролола сукцинат
(n=56)

Ивабрадин
(n=44)

Исходно
Через 

6 месяцев
Исходно

Через 
6 месяцев

Исходная ЧСС, в минуту 80,8±10,6 72,2±10,0* 85,0±14,3 76,4±14,4*

Минимальная граница диапазона, 
кардиореспираторные циклы в минуту

81,7±9,4 73,0±8,6* 84,7±14,5 76,3±14,1*

Максимальная граница диапазона, 
кардиореспираторные циклы в минуту

84,7±9,0 75,0±8,8* 88,2±13,9 81,7±14,1*

Диапазон синхронизации, 
кардиореспираторные циклы в минуту

4,1±1,1 3,2±0,9* 4,6±1,7 6,3±1,3**

Длительность развития СДС 
на минимальной границе,
 кардиоциклы в минуту

35,3±7,6 22,5±5,1* 32,6±5,7 24,7±4,4**

Длительность развития СДС 
на максимальной границе, 
кардиоциклы в минуту

38,9±7,9 27,1±4,9* 38,3±7,2 32,9±3,9**

Индекс РАС 11,8±2,9 14,1±5,0* 14,9±8,3 26,4±7,4**

 Примечание: здесь и далее * – р<0,05; ** – р<0,01 при сравнении с исходным значением показате-
ля; ЧСС – частота сердечных сокращений; СДС – сердечно-дыхательный синхронизм;  
РАС – регуляторно-адаптивный статус.
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зации (на 26,8%), длительность развития СДС 
на минимальной (на 36,3%) и максимальной (на 
30,3%) границах. На фоне терапии с применени-
ем ивабрадина увеличивались диапазон синхро-
низации (на 27%), индекс РАС (на 43,6%), умень-
шались исходная ЧСС (на 10,1%), минимальная 
(на 9,9%) и максимальная (на 7,3%) границы диа-
пазона синхронизации, длительность развития 
СДС на минимальной (на 24,2%) и максимальной 
(на 14,1%) границах (табл. 1).

Через 6 месяцев терапии в 1-й группе дистан-
ция теста с 6-минутной ходьбой достоверно удли-
нялась на 32,8%, во 2-й группе – на 56%, количес-
тво баллов по MlHFQ снижалось на 27,1% и на 
41,9% соответственно. Исходно высокая в обеих 
группах концентрация NT-proBNP в плазме кро-
ви на фоне комплексного лечения, включавшего 
метопролола сукцинат, уменьшалась на 30,8%, 
в результате терапии с применением ивабради-
на – на 37,3%. При проведении тредмилометрии 
у всех обследованных пациентов определялась 
исходно низкая толерантность к физическим на-
грузкам. В результате терапии, включавшей ме-
топролола сукцинат, увеличивались максималь-
ная нагрузка (на 12,5%) и VO2мах при нагрузке 
(на 15,7%), уменьшалось двойное произведение 
(на 9,2%). На фоне терапии, включавшей иваб-
радин, увеличивались максимальная нагрузка 

(на 13,3%) и VO2мах при нагрузке (на 17,9%), 
уменьшалось двойное произведение (на 11,4%)  
(табл. 2). Следовательно, отмечались повышение 
толерантности к физической нагрузке и снижение 
нейрогуморальной активности в обеих группах 
больных.

Как следует из таблицы 3, по данным эхокар-
диографии через 6 месяцев в результате терапии 
с использованием метопролола сукцината уве-
личивались ФВ ЛЖ (на 9,4%), пиковая скорость 
трансмитрального диастолического потока Е (VЕ) 
(на 8,3%), отношение пиковых скоростей транс-
митральных диастолических потоков Е и А (VЕ/VА) 
(на 14,9%), уменьшались конечный диастоличес-
кий размер (КДР) ЛЖ (на 6,8%), пиковая скорость 
трансмитрального диастолического потока А (VА) 
(на 6,4%), ), время замедления трансмитрального 
диастолического потока Е (DTЕ) (на 12,1%), вре-
мя изоволюметрического расслабления (IVRT) 
ЛЖ (на 14,3%), существенно не изменялись тол-
щина задней стенки (ЗС) и межжелудочковой пе-
регородки (МЖП), передне-задний размер левого 
предсердия (ЛП). На фоне терапии с применени-
ем ивабрадина увеличивались ФВ ЛЖ (на 12,4%), 
VЕ (на 10,6%), VЕ/VА (на 20,5%), уменьшались 
КДР ЛЖ (на 7,6%), передне-задний размер ЛП 
(на 4,8%), VА (на 10,1%), DTЕ (на 13,6%), IVRT 
(20,9%), существенно не изменялись толщина ЗС 

Таблица 2

Результаты теста 6-минутной ходьбы, уровня качества жизни (MLHFQ),  
изменения NT-proBNP в плазме крови и тредмилометрии у пациентов  

с ХСН III ФК  через 6 месяцев терапии (M±SD)

Показатель

Метопролола сукцинат
(n=56)

Ивабрадин
(n=44)

Исходно
Через 

6 месяцев
Исходно

Через 
6 месяцев

Дистанция теста 
с 6-минутной ходьбой, м

210,0±68,6 278,8±72,1* 204,0±57,1 333,8±69,4*

Кол-во баллов (MlHFQ) 68,6±12,8 50,2±18,6* 64,4±21,2 37,5±18,2*

NT-proBNP, пг/мл 1320,3±156,6 913,3±149,1* 1281,6±164,3 803,8±138,7*

Двойное произведение 249,1±56,2 226,2±50,1* 238,6±49,4 211,3±48,0*

Максимальная нагрузка, METs 5,6±1,2 6,4±1,4* 5,9±1,7 6,8±1,9*

VO2мах, мл × кг-1× мин.-1 11,2±3,5 13,3±4,4* 11,9±3,6 14,5±4,5*

 Примечание: MlHFQ – Миннесотский опросник качества жизни; NT-proBNP – N-концевой предшес-
твенник мозгового натрийуретического гормона, VO2мах – максимальное потребление 
кислорода при нагрузке.
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ЛЖ и МЖП. Указанные изменения отражают не-
сколько большее в сравнении с метопролола сук-
цинатом положительное влияние ивабрадина на 
структуру и функцию сердца.

Анализ показателей суточного профиля АД в 
группе метопролола показал достоверное умень-
шение САД днём (на 23%) и ночью (на 15,9%), 
ДАД днём (на 13,4%) и ночью (на 15,8%), индекса 
времени САД днём (на 54,5%) и ночью (52,8%), 
индекса времени ДАД днём (на 56,5%) и ночью 
(на 46,6%). На фоне терапии, включавшей иваб-
радин, достоверно уменьшались САД днём (на 
18,3%) и ночью (на 13,6%), ДАД днём (на 14,7%) 
и ночью (на 14,1%), индекс времени САД днём 
(на 61,9%) и ночью (47,7%), индекс времени ДАД 
днём (на 56,4%) и ночью (на 61,7%) (табл. 4). эти 
данные свидетельствуют о достижении целевых 
уровней АД и адекватном контроле АГ в обеих 
группах.

обсуждение
В настоящее время основой доказательной 

медицины являются результаты многочисленных 
рандомизированных клинических исследований, 
результаты которых нередко оказываются проти-

воречивыми и не позволяют объективно оценить 
уровень дезадаптации больных с ХСН и прогно-
зировать эффективность фармакотерапии. Поэ-
тому динамический контроль результатов меди-
каментозного лечения реализуется недостаточно 
и, лишенный обратной связи, может становиться 
неуправляемым. Отсюда следует вывод о целе-
сообразности интегративной объективной коли-
чественной оценки способности пациентов с ХСН 
к регуляции и адаптации. Основанная на пред-
ставлениях о многоуровневых механизмах ритмо-
генеза проба СДС позволяет комплексно изучить 
регуляторно-адаптивные сдвиги в целостном ор-
ганизме, может применяться для оценки эффек-
тивности медикаментозной терапии у пациентов 
с ХСН, выбора оптимальной тактики лечения.

Результаты исследования показали, что 
пациенты с ХСН III ФК на фоне ИБС и/или ГБ  
III стадии с систолической дисфункцией ЛЖ име-
ют низкий РАС. На фоне комплексной терапии 
(квинаприл, торасемид, спиронолактон) в тече-
ние 6 месяцев с применением метопролола сук-
цината наблюдалось повышение РАС. В то же 
время отмечалось позитивное влияние на струк-
турное и функциональное состояние миокарда, 

Таблица 3

Показатели эхокардиографии у пациентов с ХСН III ФК 
через 6 месяцев терапии (M±SD)

Показатель
Метопролола сукцинат

(n=56)
Ивабрадин

(n=44)
Исходно Через 6 месяцев Исходно Через 6 месяцев

КДР ЛЖ, мм 58,1±5,4 54,1±2,8* 57,8±8,6 53,4±5,5*

ЗС ЛЖ, мм 9,9±0,8 9,6±1,1 10,1±0,58 10,0±0,7

МЖП, мм 11,2±1,1 11,1±1,4 10,9±0,58 10,9±0,75

ФВ ЛЖ, % 48,1±8,2 53,1±5,6* 45,3±12,2 51,7±13,4*

ИММ ЛЖ г/м2 164,2±30,2 142±23,8* 161,8±43,6 142,4±24,5

ЛП, мм 40,9±3,9 40,7±3,5 43,1±5,3 41,0±3,5*

VЕ, см/с 50,6±8,9 58,2±13,4* 48,8±16,4 49,6±14,1*

VА, см/с 80,2±11,9 77,1±13,7* 78,1±14,8 66,2±13,4*

VЕ/VА 0,78±0,12 0,78±0,25* 0,64±0,2 0,78±0,1**

DTЕ, мс 179,4±33,1 161,4,8±31,1* 134,7±50,8 162,0±68,8*

IVRT, мс 93,7±15,0 84,2±11,8** 114,1±22,1 97,1±25,7**

 Примечание: КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; ЗС ЛЖ – задняя стенка 
левого желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка; ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ЛП – передне-
задний диаметр левого предсердия; VЕ – пиковая скорость трансмитрального диасто-
лического потока Е; VА – пиковая скорость трансмитрального диастолического потока 
А; DTЕ – время замедления трансмитрального диастолического потока Е; IVRT – время 
изоволюметрического расслабления левого желудочка.
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снижалась нейрогуморальная активация, повы-
шалась толерантность к физической нагрузке 
(уменьшались содержание NT-proBNP в плазме 
крови и VO2мах при нагрузке), улучшалось качес-
тво жизни. Аналогичная комплексная фармако-
терапия с применением ивабрадина способство-
вала более выраженному повышению РАС при 
сопоставимом улучшении структуры и функции 
сердца, повышении толерантности к физической 
нагрузке, позитивных сдвигах содержания NT-
proBNP в плазме крови и VO2мах при нагрузке. 
Выраженное позитивное влияние ивабрадина на 
регуляторно-адаптивные возможности пациен-
тов с ХСН III ФК связано как с положительным 
действием на структурное и функциональное со-
стояние миокарда, снижением нейрогумораль-
ной активности, повышением толерантности к 
физическим нагрузкам и улучшением качества 
жизни, так и с опосредованным влиянием на сим-
пато-парасимпатический баланс организма пос-
редством снижения ЧСС. В то же время БАБ, вы-
зывая одностороннюю блокаду адренергических 
рецепторов, оказывают дезинтегративное дейс-
твие на вегетативную нервную систему, что в ус-
ловиях выраженной симпатической активности, 
характерной для тяжёлой ХСН с систолической 
дисфункцией ЛЖ, улучшает функциональное со-
стояние пациентов, но в меньшей степени, чем 
ивабрадин. 

Напомним, что повышенная ЧСС – более 70 
ударов в минуту, является независимым факто-
ром риска у больных с ИБС и/или ХСН, увеличи-
вающим сердечно-сосудистую смертность, часто-

ту развития инфаркта миокарда, госпитализаций 
из-за ХСН, необходимость в коронарной реваску-
ляризации [12]. В клинических условиях резуль-
таты исследования SHIFT показали, что на фоне 
приема ивабрадина происходило значимое сни-
жение ЧСС по сравнению с группой контроля, что 
приводило к достоверному (на 18%) уменьшению 
риска развития первичной конечной точки, вклю-
чавшей смерть от сердечно-сосудистых заболе-
ваний или госпитализацию по поводу ХСН. Кроме 
того, ивабрадин более чем на четверть уменьшал 
риск смерти от ХСН (26%, p=0,014) и риск гос-
питализации по поводу ХСН (26%, p<0,0001) на 
фоне оптимальной терапии ХСН (БАБ, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента, бло-
каторы рецепторов к ангиотензину II, диуретики, 
антагонисты альдостерона) [17]. В исследовании 
SHIFT-PRO показаны достоверное улучшение ка-
чества жизни и явный антиремоделирующий эф-
фект больных с систолической ХСН, получавших 
ивабрадин в сравнении с плацебо, дополнявших 
фоновую терапию [10]. На экспериментальной 
модели инфаркта миокарда у крыс и мышей по-
казано, что ивабрадин в отличие от БАБ улучша-
ет диастолическую функцию ЛЖ, способствует 
выработке оксида азота и ангиогенезу [11]. При 
моделировании ускоренного развития атеро- 
склероза путем создания дислипидемии у различ-
ных видов животных наблюдалось уменьшение 
образования атеросклеротических бляшек под 
действием ивабрадина [9]. Недавно в 6-месячном 
плацебо-контролируемом исследовании удалось 
продемонстрировать способность ивабрадина 

Таблица 4

Параметры суточного профиля АД у пациентов с ХСН III ФК 
исходно и через 6 месяцев терапии (M±SD)

Параметры
Метопролола сукцинат

(n=56)
Ивабрадин

(n=44)
Исходно Через 6 месяцев Исходно Через 6 месяцев

САД среднедневное, мм рт. ст. 167,1±24,2 128,7±9,4* 161,4±14,8 131,9±7,2*

ДАД среднедневное, мм рт. ст. 102,2±8,9 88,5±4,1** 99,2±17,05 84,6±5,2*

Индекс дневного времени 
гипертензии САД, %

62,4±29,1 28,4±26,8* 59,7±32,9 22,7±10,3*

Индекс дневного времени 
гипертензии ДАД, %

57,7±26,1 25,1±5,1** 61,5±35,4 26,8±12,1*

САД средненочное, мм рт. ст. 144,3±14,3 121,4±6,7* 138,6±41,5 119,7±8,1*
ДАД средненочное, мм рт. ст. 92,4±8,2 77,8±3,8* 93,7±20,4 80,5±6,3*
Индекс ночного времени 
гипертензии САД, %

58,9±31,6 27,8±25,1* 45,7±42,8 23,9±14,6*

Индекс ночного времени 
гипертензии ДАД, %

49,8±28,1 26,6±16,2* 54,6±37,7 20,9±12,3**

 Примечание: САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
            давление.
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увеличивать рост коллатералей в миокарде боль-
ных стабильной ИБС [13].  

Результаты исследования в совокупности с 
приведенными литературными данными свиде-
тельствуют о необходимости включения ивабра-
дина в терапию пациентов с систолической ХСН 
и синусовым ритмом с ЧСС 70 уд/мин и более 
как в совместной терапии с БАБ, так и в качестве 
альтернативы при их непереносимости или про-
тивопоказаниях Настоящее положение впервые 
представлено в 2012 году в Европейских рекомен-
дациях по лечению ХСН [15], а в 2013 году вклю-
чено в Российские рекомендации по ХСН [4]. 
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