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За последние десятилетия пред-
ставления о роли и значимости 
частоты сердечных сокраще-

ний в клинической практике суще-
ственно изменились. Известные дан-
ные о линейной зависимости между 
частотой сердечных сокращений 
(ЧСС) и уровнем потребления кисло-
рода миокардом, изменении минут-
ного объема крови в зависимости от 
ЧСС [1] и др. стремительно дополня-
ются новой информацией о влиянии 
частоты сердечного ритма на про-
должительность жизни, увеличение 
риска атеросклероза, инфаркта ми-
окарда, артериальной гипертензии, 
сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности [11, 15]. 

 В работах M.Y. Azbel [3] и H.J. 
Levine [19] в течение ряда лет раз-
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вивается концепция, в соответствии 
с которой более мелкие животные 
имеют более высокую частоту сер-
дечных сокращений и более корот-
кую продолжительность жизни. При 
этом различия в ЧСС могут быть 
35-кратными, а в продолжительно-
сти жизни — 20-кратными. С позиции 
биофизики отношение показателя 
потери тепла (функция площади по-
верхности тела) к теплопродукции 
(функция массы тела) увеличивает-
ся по мере снижения площади по-
верхности тела. Авторы выдвигают 
гипотезу, в соответствии с которой 
продолжительность жизни предо-
пределяется энергетикой живых 
клеток, а обратная связь между про-
должительностью жизни и частотой 
сердечных сокращений отражает 

Значение частоты сердечных 
сокращений в клинической 
практике. 
Новые возможности 
антиангинальной терапии
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феномен, позволяющий рассма-
тривать ЧСС как показатель уровня 
метаболизма и энергетических по-
требностей. 

Регулируя частоту сердечных 
сокращений, сердце контролирует 
энергетические потребности всего 
тела через систему кровообраще-
ния и особенно с помощью эндо-
телия. Эндотелиоциты реагируют 
на увеличение напряжения сдвига 
активным выделением оксида азота 
и других вазоактивных медиаторов, 
регулируя степень вазодилатации и 
обеспечение кровью и кислородом 
мышечной массы тела. 

Выявленная с помощью регрес-
сионного анализа связь между уров-
нем метаболизма и массой тела и 
аналогичная связь между массой 
тела и ЧСС свидетельствуют, по мне-
нию авторов, о существовании взаи-
мосвязи между частотой сердечных 
сокращений и продолжительностью 
жизни во всем животном мире, вклю-
чая человека. 

Существуют расчеты [28], пока-
зывающие, что понижение ЧСС с 
70 до 60 ударов в минуту с течени-
ем времени повысило бы продол-
жительность жизни человека с 80 
до 93,3 года. При всей спорности 
и чрезмерной оптимистичности 
этого прогноза можно считать до-
казанным, что в общей популяции 
риск смерти по многим причинам, 
в том числе от сердечно-сосуди-
стых заболеваний, увеличивается 

по мере повышения ЧСС в состо-
янии покоя.

Прогностическая и клиническая 
значимость частоты сердечных со-
кращений при ишемической бо-
лезни сердца. Крупномасштабные 
эпидемиологические исследова-
ния (Framingham study; Chicago 
epidemiological studies), в которых 
изучалась корреляция между по-
вышением ЧСС в состоянии покоя и 
сердечно-сосудистой смертностью, 
показали, что ЧСС обратно пропор-
циональна продолжительности жиз-
ни, а высокая частота сердечного 
ритма – самостоятельный фактор 
риска атеросклероза, артериаль-
ной гипертензии, сердечно-сосуди-
стой заболеваемости и смертности 
[10, 16]. 

В крупном исследовании A. Diaz 
et al. [9] у 25000 пациентов с предпо-
лагаемым или установленным коро-
нарным атеросклерозом выявлено, 
что больные с ЧСС в состоянии покоя 
77—82 ударов в минуту имели досто-
верно более высокий риск смерти 
от различных причин по сравнению 
с больными, у которых ЧСС не пре-
вышала 62 удара в минуту. При этом 
повышение вероятности смерти не 
зависело от факторов риска (пол, 
возраст, сахарный диабет, гипертен-
зия, масса тела и т.д.).

Авторы рассматривают высокую 
ЧСС в покое как независимый про-
гностический фактор, индуцирую-
щий разрыв бляшки, ишемию мио-
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карда и острые коронарные события, 
приводящие к смерти. 

Долговременное российское 
исследование, охватившее 10 109 
мужчин и 4 668 женщин  старше 35 
лет, продолжалось 18 лет для муж-
чин и 16 лет для женщин [2]. С уче-
том коррекции основных факторов 
риска была выявлена прямая и вы-
сокодостоверная (Р0,0001) связь 
между частотой сердечного ритма 
и общей смертностью. Достоверное 
увеличение смертности отмечалось 
при достижении ЧСС 77—79 ударов в 
минуту, а при ЧСС более 80 ударов в 
минуту риск смерти существенно (до 
30%) возрастал. 

Неожиданными оказались ре-
зультаты анализа выживаемости. 
При ЧСС более 80 ударов в минуту 
ожидаемая продолжительность жиз-
ни мужчин на 7 лет короче, чем при 
частоте сердечных сокращений не 
более 60 ударов в минуту. Для жен-
щин эта разница на 4—5 лет меньше.

Оценка связи между ЧСС в со-
стоянии покоя и вероятными сер-
дечно-сосудистыми событиями в 
популяции, насчитывающей около 
25 000 больных с предполагаемым 
или подтвержденным заболеванием 
коронарных артерий, была представ-
лена в исследовании J.-C. Tardif [29], 
продолжавшемся около 15 лет. На 
основании полученных результатов 
сделан вывод о том, что высокая 
ЧСС (³ 83 ударов в минуту) в состо-
янии покоя является сильным про-

гностическим показателем общей и 
сердечно-сосудистой смертности и, 
кроме того, фактором риска повтор-
ной госпитализации. Установлено, 
что ЧСС в состоянии покоя ассоци-
ируется со смертностью больных 
артериальной гипертензией и мета-
болическим синдромом. 

Урежение числа сердечных со-
кращений принято считать первич-
ной стратегией профилактики и 
лечения стенокардии — самого рас-
пространенного проявления заболе-
вания коронарных артерий, которое 
поражает до 30 000 – 40 000 чел. 
на 1 млн жителей Европы и США 
[32]. Замедление ритма сердца ми-
нимизирует потребность миокарда 
в кислороде, улучшает субэндокар-
диальный кровоток [7], существенно 
снижает вероятность разрыва бляш-
ки в коронарной артерии, уменьшая 
риск коронарного события [14]. 

В условиях эксперимента у обе-
зьян, получавших в течение 6 меся-
цев питание с высоким содержанием 
холестерина, оценивали состояние 
коронарных атером. В группе живот-
ных с брадикардией после аблации 
электрокаутером синусового узла 
стенозирование коронарных арте-
рий было в 2 раза менее выражен-
ным, чем у животных с более высо-
кой частотой сердечных сокращений 
(26,1% против 55,9%, Р0,002)  [22]. 

В исследовании U. Heidland [14] 
у 106 больных ИБС были выполнены 
коронарограммы с интервалом 6 ме-
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сяцев. В группе пациентов с исходно 
«гладкими» стенозами повторная 
коронарография выявила разрывы 
атером. Во второй группе больных с 
исходно «гладкими» стенозами по-
врежденные атеромы не наблюда-
лись. Регрессионный анализ выявил 
положительную корреляцию между 
разрывом атеромы, массой левого 
желудочка более 270 г и ЧСС свыше 
80 ударов в минуту у больных первой 
группы [14]. 

По наблюдению S. Patel et al. [22], 
у больных ИБС с частотой сердечных 
сокращений 50 ударов в минуту по 
сравнению с пациентами контроль-
ной группы с ЧСС более 60 ударов 
в минуту отмечалось достоверно 
лучшее развитие коллатералей и у 
большего количества больных неза-
висимо от длительности заболевания 
и использования бета-блокаторов. 

Высокая ЧСС тесно коррелирова-
ла с высокой ригидностью артерий, 
сниженной растяжимостью, повы-
шенной скоростью пульсовой волны, 
риском инфаркта миокарда и смер-
ти [26]. 

Положительное влияние замед-
ления ЧСС на выраженность кли-
нических проявлений стенокардии, 
функционального статуса и качество 
жизни больных многократно проде-
монстрировано при назначении этой 
категории пациентов бета-блокато-
ров. Вместе с тем их несомненная 
эффективность и относительная 
безопасность нередко ограничива-

ются побочными действиями, при-
сущими этому классу препаратов: 
снижение сократимости левого же-
лудочка сердца, нарушение атри-
овентрикулярной проводимости, 
повышение в крови уровня тригли-
церидов и снижение липопротеи-
нов высокой плотности, депрессия, 
утомляемость, половая дисфункция, 
желудочно-кишечные расстройства, 
бронхоспазм, снижение перифери-
ческого, почечного и печеночного 
кровотока [17, 18, 29].

Некоторые блокаторы кальцие-
вых каналов, такие как верапамил 
или дилтиазем, также могут замед-
лять частоту сердечных сокращений, 
но уступают в этом отношении бета-
блокаторам, кроме того, их эффек-
тивность трудно прогнозировать [31]. 

Очевидно, в клинической практи-
ке назрела необходимость в лекар-
ственных средствах другого класса, 
которые снижали бы частоту сердеч-
ных сокращений без существенного 
влияния на основные электрофизио-
логические параметры, не имеющие 
прямого отношения к ЧСС. 

Анализ огромного количества 
фактов, собранных в многочислен-
ных публикациях последних деся-
тилетий, показал, насколько важна 
роль ЧСС в патогенезе коронарного 
атеро-склероза, повышении сер-
дечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности, и стал предпосылкой 
к формированию новой терапевти-
ческой стратегии снижения ЧСС с 
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использованием препарата нового 
класса – ивабрадина (в Республике 
Беларусь – Кораксан, «Лаборатории 
Сервье», Франция).

Избирательное влияние ивабра-
дина на ионные If токи «пейсмекер-
ных» клеток. Способность сердечной 
мышцы сокращаться без каких-либо 
внешних воздействий (сердечный 
автоматизм) обусловлена наличи-
ем в синусовом узле специализи-
рованных «пейсмекерных» клеток. 
Спонтанная диастолическая деполя-
ризация клеточной мембраны фор-
мирует «потенциал действия», стиму-
лирующий мышечное сокращение. 
Среди ионных токов, участвующих 
в образовании потенциала действия 
и регуляции спонтанной диастоличе-
ской деполяризации, ведущую роль 
играет пейсмекерный ионный ток If.

Пейсмекерный If ток (смешанный 
ток ионов Na+/K+) через специфиче-
ские ионные f-каналы клеток-пейсме-
керов модулирует скорость спонтан-
ной диастолической деполяризации 
и частоту сердечных сокращений.

Данные, полученные в иссле-
дованиях A. Bucchi et al. [6], D. Di 
Francesco [8] и др., показали, что 
ивабрадин замедляет ЧСС в резуль-
тате блокады f-каналов и подавле-
ния If тока. В связи с тем что If ток 
подавляется только при открытых 
f-каналах, увеличение частоты их 
открытия приводит к повышению эф-
фективности ивабрадина и замедле-
нию ЧСС.

В соответствии с концепцией 
«зависимой терапевтической полез-
ности» чем выше частота сердечных 
сокращений, тем ярче проявляется 
особенно полезный в этих условиях 
хронотропный эффект ивабради-
на. Необходимо подчеркнуть, что 
ивабрадин, действуя на уровне си-
нусового узла как избирательный 
ингибитор If тока, оказывает влияние 
исключительно на снижение частоты 
сердечных сокращений [12].

Клинические исследования 
эффективности ивабрадина. Из-
вестно, что ЧСС и длительность ди-
астолы не связаны линейной зави-
симостью: относительно небольшое 
снижение частоты сердечных сокра-
щений влечет за собой существен-
ное увеличение продолжительности 
диастолы и коронарного кровотока. 
Снижение частоты сердечных со-
кращений, увеличивая продолжи-
тельность диастолы на фоне ста-
бильного перфузионного давления, 
уменьшает потребность миокарда в 
кислороде и увеличивает поступле-
ние кислорода в субэндокардиаль-
ные зоны миокарда.

Бета-адреноблокаторы и блока-
торы кальциевых каналов были и 
остаются средствами первого ряда 
для профилактики и лечения сте-
нокардии благодаря своему анти-
ишемическому и антиангинальному 
действию. Тем не менее, присущие 
им побочные эффекты нередко вы-
нуждают врача искать альтернативу 
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этим часто жизненно необходимым 
препаратам [4, 20, 23]. В качестве 
средства, обеспечивающего «чи-
стое» урежение ЧСС, профилактику 
и лечение стенокардии без извест-
ных негативных последствий, и был 
предложен препарат нового класса 
ивабрадин.

С момента открытия в специ-
ализированных клетках синусового 
узла f-каналов и ионного If тока до 
синтеза молекулы ивабрадина, спец-
ифически ингибирующего If ток, про-
шло около 10 лет. Понадобилось еще 
одно десятилетие для тщательных 
доклинических и хорошо контроли-
руемых клинических исследований, 
подтверждающих эффективность и 
безопасность ива-брадина, пока в 
2005 г. Европейским агентством по 
контролю за лекарственными сред-
ствами была утверждена инструкция 
к ивабрадину как первому ингибитору 
If тока, разрешенному к применению.

Ни одно из известных антиан-
гинальных лекарственных средств 
не исследовалось так интенсивно. 
Ивабрадин оценивался в качестве 
препарата для монотерапии, срав-
нивался с плацебо, бета-блокато-
рами и антагонистами кальциевых 
каналов, что позволило расширить 
представления о достоинствах 
ивабрадина, безопасности и соот-
ношении «польза—риск» при его 
назначении [4]. Хорошо контроли-
руемые многоцентровые клиниче-
ские исследования ивабрадина как 

средства, перспективного для про-
филактики стенокардии, охватили 
около 5 000 больных атеросклеро-
зом коронарных артерий и стабиль-
ной стенокардией.

 В качестве стандартного до-
казательства антиангинальной эф-
фективности ивабрадина принято 
считать улучшение переносимости 
пациентом нагрузок при велоэрго-
метрическом или ином тестировании 
[24]. При этом уменьшение либо ис-
чезновение индуцированных нагруз-
кой ангинозных приступов должно 
быть обязательно верифицировано 
уменьшением или исчезновением 
ишемии, что подтвердило бы отсут-
ствие «маскировки» стенокардии 
аналгезирующим действием испыту-
емого препарата.

Первое крупное рандомизиро-
ванное двойное слепое исследова-
ние по оценке «чистого» урежения 
ЧСС проводилось в соответствии с 
упомянутыми принципами контроля 
и включало 360 больных ИБС из раз-
личных кардиологических центров 
Европы. У всех пациентов было до-
кументировано наличие стенозиру-
ющего поражения коронарных арте-
рий и индуцированной нагрузочными 
тестами депрессии сегмента ST [5]. 
В связи с нарушением протокола в 
процессе исследования из перво-
начального контингента было ис-
ключено 103 пациента. У остальных 
257 больных ивабрадин в дозе 10 мг 
дважды в сутки достоверно (Р<0,05) 
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увеличивал время до возникновения 
стенокардии по сравнению с пла-
цебо и время до появления депрес-
сии сегмента ST на 1 мм. Частота 
сердечных сокращений в состоянии 
покоя была на 15 ударов в минуту 
меньше по сравнению с плацебо. 
Несмотря на значительное урежение 
ЧСС, ивабрадин вызывал очень не-
большое снижение АД.

В двойном слепом 4-месячном 
исследовании [30] 939 больных 
рандомизировали к ивабрадину 
(10 мг) и атенололу (50 мг), а за-
тем 20 мг ивабрадина к 100 мг 
атенолола в сутки. При сопостав-
лении результатов исследования в 
антиангинальной и анти-ишемиче-
ской эффективности достоверных 
различий не получено, что доказы-
вает клиническую эффективность 
ивабрадина.

В крупном рандомизированном 
двойном слепом исследовании сре-
ди 1195 больных стабильной стено-
кардией при сравнении результатов 
испытания ивабрадина и амлодипина 
общая продолжительность нагрузки 
и время до возникновения ангиноз-
ного приступа также статистически 
не различались [25].

Оценка эффективности различ-
ных доз ивабрадина (5 мг и 7,5 мг) в 
двойном слепом рандомизированном 
исследовании [21] проводилась среди 
386 пациентов в течение 1 года. При 
сравнении с исходными величинами 
ЧСС обе дозы привели к достоверно-

му снижению  частоты сердечных со-
кращений и уменьшению количества 
ангинозных приступов.

Международный опыт лечения 
ивабрадином более 3 500 больных с 
доказанной ишемической болезнью 
сердца позволяет считать этот препа-
рат одним из самых безопасных анти-
ангинальных средств. Единственное 
побочное действие, встречающееся 
примерно у 10—15% и вынуждающее 
отказаться от лечения не более 1% 
больных, — это зрительные симпто-
мы (фосфены). Они дозозависимы, 
транзиторны, воспринимаются как 
короткие эпизоды усиленной яркости 
в ограниченных областях зрительно-
го поля, связанные с резкими пере-
падами яркости света [30]. Считает-
ся, что возникновение зрительных 
симптомов обусловлено сходством 
f-каналов пейсмекерных клеток си-
нусового узла и h-каналов сетчатки. 
Абсолютное большинство зрительных 
симптомов спонтанно исчезало во 
время терапии, после снижения дозы 
либо  отмены препарата. Следует 
отметить, что внезапный перерыв в 
лечении ивабрадином не приводил к 
рецидиву заболевания.

Положительные результаты, полу-
ченные в многочисленных клиниче-
ских исследованиях, дают возмож-
ность определить место ивабрадина 
в лекарственном арсенале практи-
ческого врача. 

Ивабрадин практически не влияет 
на гемодинамические показатели, 
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что подтверждено отсутствием из-
менений при внутривенном введении 
препарата со стороны фракции вы-
броса, ударного объема и локальной 
сократимости [7, 27], не вызывает 
изменений на ЭКГ, не приводит к уд-
линению интервала Q-T, не изменя-
ет проводимость и рефрактерность 
атриовентрикулярного узла и не 
влияет на тонус коронарных артерий 
[29]. Ивабрадин может быть отличной 
альтернативой для пациентов, нуж-
дающихся в замедлении сердечного 
ритма, но избегающих бета-блока-
торов из-за наличия бронхиальной 
астмы, хронической обструктивной 
болезни легких, атеросклероза пе-
риферических артерий, сердечной 
недостаточности, вазоспастической 
стенокардии, сахарного диабета и 
т.д. Некоторые антагонисты кальци-
евых каналов, вызывающие пери-
ферические отеки и гиперплазию 
десен, пролонгированные нитраты, 
назначение которых часто сопрово-
ждается сильной головной болью, 
также могут быть с успехом замене-
ны ивабрадином [13].

Замедление частоты сердеч-
ных сокращений – обязательный 
элемент современной фармако-
терапевтической стратегии ле-
чения больных атеросклерозом 
коронарных артерий. По своей ан-
тиангинальной и антиишемической 
эффективности ивабрадин как ми-
нимум не уступает бета-блокаторам 
и антагонистам кальциевых кана-

лов, но, будучи лишен многочислен-
ных побочных реакций, присущих 
этим популярным лекарственным 
средствам, ивабрадин может стать 
препаратом выбора для больных, 
нуждающихся в контроле частоты 
сердечных сокращений, профилак-
тике и лечении стенокардии.
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