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колений и фторхинолоны. Однако, учитывая 
преобладание Е.coli и чувствительность мик-
робной флоры, по нашим данным, препарата-
ми выбора для  стартовой  эмпирической те-
рапии лечения ХП, в том числе при  СД, мо-
гут являться линкозамиды, цефуроксим и це-
фотоксим.   

Выводы 
1. Возбудители хронического пиелонефрита  
чаще высевались у больных хроническим 
пиелонефритом с сахарным диабетом. 
2. Спектр возбудителей у больных хрониче-
ским пиелонефритом  без сахарного диабета и 
страдающих сахарным диабетом был анало-
гичен, преобладали кишечная палочка и ста-
филококк.  
3. Среди выделенных штаммов возбудителей 
выявлен высокий уровень резистентности к 
ампициллину, оксациллину, цефалоспоринам,  
ко-тримоксазолу и офлоксацину, причем у 

больных хроническим пиелонефритом с са-
харным диабетом чаще встречались штаммы, 
резистентные к ряду цефалоспоринов.  
4. При выборе препаратов для лечения хрони-
ческого пиелонефрита следует учитывать вы-
сокий уровень резистентности основных уро-
патогенов к ампициллину, цефалоспоринам и  
ко-тримоксазолу. 
5. Препаратами выбора для лечения хрониче-
ского пиелонефрита, в том числе и с сахар-
ным диабетом, может являться группа линко-
замидов, цефуроксим и цефотоксим.  
6. Учитывая значительную территориальную 
вариабельность устойчивости возбудителей 
инфекций мочевыводящих путей, необходим 
постоянный мониторинг антибиотикорези-
стентности как внебольничных, так и нозоко-
миальных возбудителей ИМП с целью ин-
формированности врачей различных специ-
альностей.  
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Целью исследования была оценка влияния блокатора if каналов ивабрадина (кораксана “Servier”) на гемодинамические 
показатели у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). В исследование включены 60 пациентов с III-
IV стадиями  ХОБЛ, которые были разделены на 2 группы (А - группа сравнения, Б - группа исследования). Обе группы не 
различались по клиническим характеристикам, проводимой стандартной терапии. Больным группы Б в течение 2 недель 
назначали ивабрадин в дозе 10 мг/сут. При его приеме не регистрировалось отрицательное воздействие на гемодинамиче-
ские показатели, сократительную функцию миокарда, электрофизиологические параметры и данные спирометрии; выявле-
но статистически значимое увеличение толерантности к физической нагрузке.   

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ивабрадин, гемодинамические показатели. 
 

A.B. Bakirov, E.Kh. Akhmetzyanova, V.V. Gainitdinova,  
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EFFECTS OF IVABRADINE ON HAEMODYNAMIC INDICATORS IN PATIENTS 
WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 

 
The objective of the study was to estimate the influence of ivabradine channel blocker on haemodynamic indicators in patients 

with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The study group included 60 patients with III-IV stage chronic obstructive 
pulmonary disease, divided into 2 groups, i.e. A – the comparison group and B – the research group. The groups were distinguished 
based on the clinical characteristics and the applied standard therapy. The patients of the research group were receiving ivabradine 
(10 mg per day) in the course of 2 weeks. No negative effects of invabradine on the haemodynamic indicators, contractile ability of 
the myocardium, electrophysiological parameters, spirometry data were observed; an authentically significant increase in physical 
exercise tolerance was found. 

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, ivabradine, haemodynamic indicators. 
 

Хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) остается одной из важнейших 
причин нарушения здоровья и смертности 
больных, занимая четвертое место среди при-
чин смерти в мире [8,11]. Больные, страдаю-
щие тяжелыми формами ХОБЛ, относятся к 
группе высокого риска внезапной смерти. Од-
ной из причин, лежащих в основе развития 
внезапной смерти, является нарушение ритма 
сердечных сокращений. 

В последние годы в качестве бронходи-
лататирующих лекарственных средств при 
лечении ХОБЛ широко используют не только 
антихолинэргические препараты (ипратро-
пиума бромид, тиотропиума бромид), которые 
не изменяют ЧСС и АД, но и β- 2 –агонисты 
(короткодействующие – изопреналин, сальбу-
тамол, фенотерол, длительно действующие – 
сальметерол, формотерол). Имеющиеся в ли-
тературе  данные свидетельствуют о воздей-
ствии последних на миокард при изолирован-
ных ХОБЛ, а также при сочетании с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС). По мнению 
большинства исследователей, селективность 
β-2 – агонистов носит дозозависимый харак-
тер [3,10,13]. Другим механизмом, способст-
вующим возникновению нарушений ритма 
сердца при использовании β-2 – агонистов, 
может быть гипокалиемия, так как биохими-
ческая помпа, обеспечивающая поступление 
калия в клетку, активируется агонистами β-2-
рецепторов. β-2 – агонисты при правильном 
режиме дозирования не вызывают аритмоген-
ного эффекта и не усугубляют уже имеющие-
ся нарушения сердечного ритма. Вместе с тем 
в ряде исследований показано, что системати-
ческое бесконтрольное применение этих пре-
паратов повышает смертность при ХОБЛ, 
особенно  лиц пожилого возраста [4,12]. 

Используемые для замедления частоты 
сердечных сокращений β-блокаторы могут 
вызвать утяжеление ХОБЛ, блокаторы каль-
циевых каналов могут усилить застойную 
сердечную недостаточность и приводить к 
появлению периферических отеков [2]. Все 
это послужило поводом для создания новой 
группы брадикардических средств, обладаю-
щих высокой селективностью и специфично-
стью действия. Среди них наибольшее рас-
пространение получил блокатор каналов If 
ивабрадин (кораксан), который  уже включен 
в новые европейские рекомендации по диаг-
ностике и лечению пациентов со стабильной 
стенокардией в качестве терапевтической аль-
тернативы для пациентов со стабильной сте-
нокардией при непереносимости или наличии 
противопоказаний к назначению β – адреноб-
локаторов [1,7].  

Ивабрадин – антиангинальный препа-
рат, замедляющий ритм сердца, механизм 
действия которого заключается в селективном 
и специфическом подавлении If каналов си-
нусового узла, контролирующих спонтанную 
диастолическую деполяризацию в синусовом 
узле и регулирующих частоту сердечных со-
кращений [5]. Отсутствие развития бронхо-
констрикции на фоне терапии кораксаном 
обусловлено новым механизмом действия и 
отсутствием влияния на β – адренорецепторы 
[2,8,9,6]. 

Существующий в настоящее время ин-
терес к экспрессии каналов HCN (If) позволя-
ет предполагать использование их блокады 
для коррекции тахикардии у пациентов с за-
болеваниями не только сердечно-сосудистой 
системы, в частности  с  ИБС [4,6], но и дру-
гих систем и органов, например ХОБЛ [3].  

Несмотря на большое число работ, по-
священных применению блокатора каналов  If  
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ивабрадина при лечении стенокардии [7,13],  
ХСН [11], в комплексном лечении осложнен-
ного острого коронарного синдрома (ОКС) у 
больных с сахарным диабетом [6] и  его влия-
ние на проходимость бронхов и другие пока-
затели функции внешнего дыхания (ФВД) 
[3,4],  в доступной литературе мы не встрети-
ли исследований по изучению действия иваб-
радина на гемодинамические показатели  при 
ХОБЛ.   

Материал и методы 
В исследование включили  60 больных 

ХОБЛ III-IV (тяжелой и крайне тяжелой) ста-
дий в фазе обострения. 

Критерии включения в исследование: 
1. ХОБЛ  III-IV стадий. 
2. Рентгенографические признаки эмфиземы. 
3. Синусовая тахикардия (ЧСС выше 80 уда-
ров в минуту). 
4. Легочная гипертензия (выше 25 мм рт.ст. в 
покое). 
5. Хроническое легочное сердце. 
6. Информированное согласие больного на 
участие в исследовании. 

Критерии исключения из исследования: 
1. Хроническая форма фибрилляции предсер-
дий. 
2. Пароксизмальные нарушения ритма. 
3. Лихорадка. 

Пациенты были разделены на две  груп-
пы: А – группа сравнения 25 человек и Б – 
группа исследования 35 человек. Пациенты  
обеих групп получали стандартную терапию, 
направленную на подавление воспалительно-
го процесса и улучшение бронхиальной про-
ходимости: антибиотики (цефалоспорины 3-
го поколения), бронхолитики (тиотропия бро-
мид или его комбинация с β-2 – агонистами 
длительного действия), муколитики. Пациен-
там группы Б в лечение включали ивабрадин 
в дозе 10 мг/сут (по 5 мг 2 раза в сутки) в те-
чение 14 дней. Динамическое наблюдение 
осуществлялось в течение 14 дней. Всем 
больным в 1- и 14-й дни проводили ЭКГ в по-
кое, определялась частота сердечных сокра-
щений (ЧСС). В те же временные интервалы 
проводили ЭхоКГ на аппарате Fillips NNV 
VISERCHD, изучались стандартные парамет-
ры гемодинамики, размер левого желудочка в 
диастолу (КДРд ЛЖ), размер левого желудоч-
ка в систолу (КДРс ЛЖ), конечный диастоли-
ческий объем левого желудочка (КДО ЛЖ), 
конечный систолический объем левого желу-
дочка (КСО ЛЖ), ударный объем (УО), фрак-
ция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), ле-
вое предсердие (ЛП), правое предсердие (ПП), 
толщина стенки правого желудочка (ТС ПЖ), 

конечный диастолический размер правого же-
лудочка в диастолу (КДРд ПЖ),среднее дав-
ление над легочной артерией (Ppa),  отноше-
ние скоростей Е/А ПЖ. 

Функция внешнего дыхания (ФВД) ис-
следовалась методом бодиплетизмографии с 
помощью аппарата Master Screen Body 
“Jaeger”, при этом в динамике изучались по-
казатели объема форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1), форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), отноше-
ние ОФВ1/ФЖЕЛ. Проводился ежедневный 
самостоятельный контроль артериального 
давления (СКАД)  с помощью аппарата Digital 
Automatic Blood Pressure Monitor M4 (Omron) 
с регистрацией ЧСС. Толерантность к физи-
ческой нагрузке оценивалась  по тесту 6- ми-
нутной шаговой пробы на 1-, 7-, 14-й дни, оп-
ределялось насыщение крови кислородом (Sa 
О2) с помощью напалечного пульсооксиметра  
MD300C  в эти же временные промежутки.   

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью пакета программ 
STATISTICA V.6.0 ("Statsoft Inc", США). Ис-
пользован ранговый дисперсионный анализ 
по Фридмену (FriedmanANOVA), непарамет-
рический тест Вилкоксона (Wilcoxonmatched-
pairstest), непараметрический метод  корреля-
ционного анализа Спирмена  (r). Нулевую ги-
потезу об отсутствии различий групп отверга-
ли при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
В исследование включены пациенты 

трудоспособного возраста, преимущественно 
мужского пола, страдающие ХОБЛ около 10 
лет. Клиническая характеристика пациентов, 
включенных в исследование, представлена в 
табл. 1. Сформированные группы не различа-
лись по возрасту, полу, клиническим характе-
ристикам, исходной ЧСС (выше 80 ударов в 
минуту), проводимой стандартной терапии и 
поэтому были нами расценены как идентич-
ные. При сравнении исходных клинико-
инструментальных показателей в изучаемых 
группах ни в одном случае не наблюдалось 
статистически значимых различий (р > 0,05). 
Большинство пациентов имели компенсиро-
ванный уровень оксигенации крови. Частота 
дыхательных движений (ЧДД) у пациентов 
обеих групп составила 19,40±1,08 и 
19,50±1,26 в минуту соответственно. В обеих 
группах регистрировалась синусовая тахикар-
дия, ЧСС составила 103,37 ± 1,43 в группе А и 
102,52 ± 1,25 ударов в минуту в группе Б. У 
большинства пациентов по результатам теста 
с 6- минутной ходьбой установлен III ФК 
ХСН (по NYHA). 
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Таблица 1 
Исходная клинико-инструментальная  
характеристика пациентов ХОБЛ 

Показатель 
Группа 

сравнения 
(А) 

Группа 
исследования 

(Б) 
P А-Б 

Возраст, лет 59,30±5,2 61,30±4,3 > 0,05
Мужчины/женщины 20/5 28/7 > 0,05
Продолжит. ХОБЛ, лет 8,90±3,9 9,70±3,4 > 0,05
ИБС 16 20 > 0,05
Гипертоническая 
болезнь 9 15 > 0,05
ЧДД  в мин 19,40±1,08 19,50±1,26 > 0,05
ФЖЕЛ, % 64,20±4,46 63,25±4,72 > 0,05
ОФВ1, % 41,97±3,60 41,39±5,61 > 0,05
ОФВ1/ФЖЕЛ 48,71±2,40 50,23±5,66 > 0,05
ЧСС, уд. в мин 103,37 ± 1,43 102,52 ± 1,25 > 0,05
Интервал РQ, мм 0,14±0,003 0,14±0,004 > 0,05
Интервал QТ, мм 0,30±0,009 0,31±0,011 > 0,05
Sa О2, % 92,57±0,76 90,59±0,63 > 0,05
6-минутная  
шаговая проба, м 226,11±16,68 224,19±13,36 > 0,05

 

Исходно у пациентов обеих групп на-
блюдались увеличение толщины стенки пра-
вого желудка, которая в среднем составила 
6,03±0,34 мм снижение соотношения Е/А пра-
вого желудочка до 0,71± 0,09, также был по-
вышен уровень среднего давления над легоч-
ной артерией - 38,0±2,8 мм рт. ст. и 39,15±2,46 
мм рт. ст.  соответственно (табл. 2.) 

У пациентов в группе исследования 
(группа Б) отмечалась хорошая переноси-

мость ивабрадина. За весь период приема 
препарата ни в одном случае не зарегистриро-
вано побочных эффектов, никто из пациентов 
не отмечал усиления кашля, одышки, появле-
ния дыхательного дискомфорта.  
 

Таблица 2 
Исходные эхокардиографические  показатели у больных ХОБЛ 

Параметр Группа сравне-
ния (А), n = 25 

Группа исследо-
вания (Б), n = 35 P А-Б 

ПП, мм 39,88±1,17 40,0±1,35 > 0,05
ТС ПЖ, мм 6,0±0,35 6,03±0,35 > 0,05
КДРд ПЖ, мм 34,71±2,15 35,32±1,66 > 0,05
Ppa, мм рт. ст. 38,0±2,8 39,15±2,46 > 0,05
E/А ПЖ 0,71±0,09 0,72±0,07 > 0,05

 

Исследование функции внешнего дыха-
ния в динамике подтвердило безопасность 
применения ивабрадина у пациентов, стра-
дающих ХОБЛ. Ни у одного из пациентов 
группы исследования не было зарегистриро-
вано усиления бронхообструкции во время 
лечения. Показатель ОФВ1 (FEV1) до лечения 
составил 41,39±5,6 %, после 2-недельного 
приема ивабрадина – 42,12±  4,24%. Показа-
тель ФЖЕЛ (FVC) при назначении ивабради-
на  также статистически значимо не менялся ( 
р< 0,05), до лечения 63,25±4,72, после лечения 
64,10±3,66%. 

Таблица 3 
Динамика эхокардиографических параметров на фоне стандартного лечения и при назначении ивабрадина у больных ХОБЛ 

Параметр Группа  А Группа  Б 
Исходно Через 2 недели Исходно Через 2 недели 

КДРд ЛЖ, мм 45,64±0,85 45,64±0,85 47,42±1,02 46,78±0,91 
КСРд ЛЖ, мм 29,87±0,83 29,94±0,78 31,22±1,07 30,52±0,84 
КДО ЛЖ, мл 96,41±4,19 96,41±4,19 102,25±3,53 101,78±4,5 
КСО ЛЖ, мл 35,29±2,1 35,29±2,14 40,17±3,98 37,52±2,33 
УО, мл 61,11±2,31 61,13±2,35 66,03±2,45 64,52±2,69 
ФВ ЛЖ, % 63,64±1,02 63,64±1,02 62,35±1,61 62,00±1,19 
ЛП, мм 36,23±0,88 36,41±0,88 37,57±1,29 36,84±1,81 
ПП, мм 39,88±1,17 39,0±1,26 40,0±1,35 41,05±1,21 
ТС ПЖ, мм 6,0±0,35 5,79±0,27 6,03±0,34 6,41±0,39 
КДРПЖ д, мм 34,71±2,15 36,93±2,0 35,32±1,66 35,05±1,83 
Ppa, мм. рт. ст. 38,0±2,8 36, 82±2,81 39,15±2,46 36, 66±3,73* 
E/А ПЖ 0,71±0,09 0,70±0,07 0,72±0,09 0,81±0,08** 

*- р<0,05 ,  **-  р<0,001  в сравнении с исходным уровнем. 
 

Согласно записям в дневниках 18 паци-
ентов в группе Б с исходной тахикардией от-
мечали субъективное улучшение  состояния, 
переносимости физической нагрузки. Через 2 
недели терапии у пациентов обеих групп по-
высилась толерантность к физической нагруз-
ке. На фоне стандартной терапии в группе А 
показатель теста с 6-минутной ходьбой уве-
личился с 226,11±16,68 до 261,42±39,58 м (p< 
0,05). При добавлении к стандартному лече-
нию ивабрадина в группе Б отмечалось стати-
стически более значимое (p< 0,001) увеличе-
ние пройденного расстояния с 224,19±13,36 
до 296,6±68,02 м (рис. 1). 

В группе пациентов, получавших иваб-
радин 2 недели, по сравнению с  пациентами,  

не получавшими  ивабрадин, отмечалось ста-
тистически значимое повышение показателя 
отношения Е/А ПЖ - 0,81 ± 0,08 и 0,72 ± 0,08 
(р<0,05), хотя не было достигнуто нормативов 
(в норме это соотношение у лиц старше 50 лет 
составляет 1,34+0,4). Фракция выброса левого 
желудочка на фоне стандартной терапии и 
при назначении ивабрадина  не менялась ( р > 
0,05) (табл. 3.). 

Лучшие результаты в группе Б были 
получены, вероятно, за счет снижения ЧСС. У 
пациентов обеих групп (рис. 1.) регистриро-
валось статистически значимое снижение 
ЧСС (р < 0,05). Хотя снижение частоты сер-
дечных сокращений до нормальных величин 
(менее 70 ударов в минуту) достигнуто только 
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при назначении ивабрадина. На фоне его 
приема снижение ЧСС у 92% больных отме-
чалось уже со второго дня приема препарата, 

но статистически значимое снижение частоты 
сердечных сокращений наблюдалось через 2 
недели от начала лечения (p < 0,05). 
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Рис. 1. Динамика частоты сердечных сокращений у больных ХОБЛ 
на фоне стандартной терапии (А) и при назначении ивабрадина (Б). 

Примечание. 1 - до лечения, 2 - после лечения; heartrate – ЧСС уд/мин;  Std. Dev. – стандартное отклонение, 
Std.Err. - стандартная ошибка среднего арифметического, Mean – среднее арифметическое. 

 

При определении  корреляционной свя-
зи между изменением частоты сердечных со-
кращений и показателем среднего давления 
над легочной артерией обнаружена прямая 
отрицательная связь – на фоне лечения иваб-
радином происходит снижение ЧСС и средне-
го давления над легочной артерией. Наглядно 
связь между параметрами иллюстрирует гра-
фик рассеяния объектов исследования в коор-
динатах, соответствующих двум исследуемым 
признакам  (рис. 2). 
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Рис.2.  Корреляционная связь между средним давлением над 
легочной артерией (Рра)  и  частотой сердечных сокращений 

(heartrate) у больных ХОБЛ на фоне терапии ивабрадином 
 

В нашем исследовании ивабрадин, сни-
жая ЧСС, повлиял на степень легочной гипер-
тензии, то есть улучшил гемодинамику. Из-

менение гемодинамики в малом круге крово-
обращения, вероятно, способствовало клини-
ческому улучшению состояния больных 
ХОБЛ по данным теста с  6- минутной шаго-
вой ходьбой. Снижение ЧСС влияет на риск 
сердечно-сосудистой смертности и госпита-
лизацию, следовательно, применение ивабра-
дина позволяет оптимизировать терапию тя-
желой категории больных ХОБЛ  и легочной 
гипертензией. 

Заключение 
1. Включение ивабрадина (кораксана 
“Servier”) в комплексное лечение больных с 
тяжелой и крайне тяжелой стадией ХОБЛ не 
оказывает отрицательного воздействия на ге-
модинамические показатели, электрофизиоло-
гические параметры и данные спирометрии, 
выявлено изменение частоты сердечных со-
кращений через две недели приема ивабради-
на до должных величин и значимое увеличе-
ние толерантности к физической нагрузке.  
2. Уменьшение частоты сердечных сокраще-
ний коррелирует со снижением легочной ги-
пертензии у больных с III–IV стадиями ХОБЛ.  
Учитывая полученные данные, ивабрадин 
(кораксан “Servier”) может быть рекомендо-
ван для лечения больных ХОБЛ и легочной 
гипертензией.  
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ИММУННЫЙ СТАТУС У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 

РАЗЛИЧНОГО ТЕЧЕНИЯ 
ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздравсоцразвития России, г. Уфа 
 
У 85 больных артериальной гипертонией с наличием метаболических факторов риска (ожирение, инсулинорезистент-

ность) установлены тенденция к снижению T-лимфоцитов и B-лимфоцитозу и увеличение содержания лимфоцитов, экс-
прессирующих комплекс гистосовместимости HLA-DR. Развивающийся дисбаланс, вероятно, связан с аутоиммунными 
процессами в интиме сосудов за счет развития воспаления с нарушением функции в органах–мишенях, что проявляется 
уменьшением T-лимфоцитов с формированием недостаточности клеточного звена иммунитета.  

Ключевые слова: артериальная гипертония, субпопуляция лимфоцитов, ожирение, инсулинорезистентность. 
 

I.G. Belyayeva, A.V. Kabilova, T.R. Kireyev 
IMMUNE STATUS OF HYPERTENSIVE PATIENTS  

IN DIFFERENT CLINICAL COURSES 
 
In the study of 85 hypertensive patients with metabolic risk factors (obesity, insulin resistance), a tendency for T-lymphocytes 

and B-lymphocytosis level decrease and an increase in the HLA-DR histocompatibility complex-expressing lymphocyte count were 
identified. The emerging imbalance is likely to be referred to autoimmune processes in the vessel intima due to inflammation and 
the target organs dysfunction manifested by a reduction in the rate of T-lymphocytes with insufficiency development of the immune 
system cellular component. 

Key words: arterial hypertension, lymphocyte subset, obesity, insulin resistance. 
 

Артериальная гипертония (АГ) – одно 
из наиболее частых проявлений поражения 
сердечно-сосудистой системы, при которых в 
становлении и течении заболевания имеют 
значение признаки повреждения эндотелия, 
выражающиеся в развитии воспаления и на-
рушения баланса между факторами, продуци-
руемыми эндотелиоцитами [3]. Среди различ-
ных систем эндотелий участвует в выработке 
антигенов иммунокомпетентными клетками и 
секреции интерлейкина-1 – стимулятора Т-
лимфоцитов. Отмечен тропизм к сосудистой 
стенке при образовании иммунных комплек-
сов у больных АГ с повышенной концентра-
цией IgA. Имеются данные об участии  IgE-
зависимых реакций в активации тромбоцитов, 

повышении их активности, развитии сосуди-
стого спазма.  

Определенная роль в развитии заболе-
вания отводится аутоантителам и генетиче-
ским факторам (система HLA), иммуногене-
тическими маркерами становятся HLA – 10A, 
HLА – В18, DBB1 [2]. 

Это позволяет предположить наличие 
вялотекущего воспаления сосудистой стенки, 
где в развитии сердечно-сосудистых заболе-
ваний отражаются многие процессы с вовле-
чением таких систем, как кровь с ее гумо-
ральными и клеточными элементами, кла-
стерные варианты лимфоцитов с их распо-
знающими механизмами (NK или CD16) [3,5]. 


