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Внорме потребность миокарда в кислороде яв-
ляется самым важным фактором, определяю-
щим объем коронарного кровотока. При мак-

симальной нагрузке коронарный кровоток может
возрастать в 4–5 раз по сравнению с состоянием по-
коя. Выраженное сужение просвета коронарных ар-
терий (более 70%) атеросклеротической бляшкой
ограничивает возможность максимального увеличе-
ния коронарного кровотока, что может проявляться
возникновением стенокардии напряжения. Однако
при одинаковой выраженности стенозирования ко-
ронарных артерий тяжесть стенокардии напряже-
ния может существенно отличаться или отсутство-
вать даже при максимальных нагрузках. Это объ-
ясняется тем, что на величину коронарного кровото-
ка помимо просвета артерий важное влияние оказы-
вают функциональные переменные: давление в
аорте, продолжительность диастолы, вязкость крови,
периферическое сопротивление артерий (рис. 1).

Фармакологическое влияние на эти переменные
делает возможным устранение или уменьшение вы-
раженности несоответствия между потребностью
миокарда в кислороде и способностью коронарного
кровоснабжения обеспечить достаточное его по-
ступление, что и является основной целью антианги-
нальной терапии.

Структура потребности миокарда в кислороде: ба-
зальные потребности – 20%, электрическая актив-

ность – 1%, работа против нагрузки объемом и давле-
нием – 79%. Таким образом, работа, выполняемая ле-
вым желудочком (ЛЖ) сердца, является основным
фактором, определяющим потребность миокарда в
кислороде, а следовательно, и величину коронарного
кровотока [1].

Главная особенность коронарного кровотока ЛЖ –
его прерывистость. Во время систолы давление внут-
ри миокарда ЛЖ почти полностью сжимает внутри-
миокардиальную часть коронарных артерий; и кро-
воток в это время сохраняется только в субэпикарди-
альных отделах. Таким образом, основная масса ЛЖ
снабжается кровью только во время диастолы. Кро-
воснабжение правого желудочка происходит как во
время систолы, так и диастолы (рис. 2) [1].

Следует учитывать, что продолжительность диа-
столы непостоянна: при увеличении частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) диастола укорачивается в
большей степени, чем систола, поэтому при тахикар-
дии коронарная перфузия снижается (рис. 3) [1].

Таким образом, ЧСС является одним из главных
факторов в патогенезе стабильной стенокардии: она
одна из главных детерминант потребления кислоро-
да миокардом (уменьшение ЧСС позволяет снизить
потребность миокарда в кислороде) и тесно связана
с продолжительностью диастолы (уменьшение выра-
женности тахикардии позволяет улучшить перфузию
миокарда за счет удлинения диастолы) [2].
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Способность коронарного кровообращения удов-
летворять метаболические потребности миокарда
обычно определяется с помощью нагрузочных проб.
В клинической практике для ориентировочного
определения величины коронарного резерва ис-
пользуется показатель «двойное произведение» (ве-
личина работы ЛЖ = систолическое артериальное

давление, умноженное на ЧСС, при выполнении ра-
боты, вызывающей развитие ишемии миокарда, от-
ражающей возникновение превышения потребно-
сти миокарда в кислороде над его доставкой к мио-
карду). Если удается уменьшить работу, выполняемую
ЛЖ при физической нагрузке (ФН), то возрастает
объем ФН, которая может быть выполнена до разви-
тия стенокардии.

Медикаментозное подавление избыточной ЧСС
может существенно уменьшить выраженность коро-
нарного дисбаланса и улучшить состояние пациен-
тов со стенокардией напряжения.

В российских и международных рекомендациях
больным со стенокардией при отсутствии противо-
показаний предлагается назначать в первую очередь
b-адреноблокаторы (b-АБ). В многочисленных ис-
следованиях было показано, что b-АБ существенно
уменьшают вероятность внезапной сердечной смер-
ти, повторного инфаркта миокарда (ИМ) и увеличи-
вают общую продолжительность жизни больных, пе-
ренесших ИМ. По результатам объединенных дан-
ных по всем препаратам данной группы (исследова-
ние The b-blockers pooling project) у больных, полу-
чавших b-АБ, было установлено достоверное сниже-
ние смертности за счет профилактики внезапной
сердечной смерти и ИМ, даже среди пациентов без
ИМ в анамнезе [3].

На эффект этих препаратов при стабильной стено-
кардии можно рассчитывать лишь в том случае, если
при их назначении достигают отчетливой блокады
b-адренорецепторов. Для этого следует поддержи-
вать ЧСС покоя в пределах 55–60 уд/мин (урежение
ЧСС в покое обычно сопровождается и уменьшением
прироста ЧСС при ФН). При необходимости можно
уменьшать ЧСС покоя до 50 уд/мин при условии, что
столь выраженное урежение не вызывает непри-
ятных ощущений и не развивается атриовентрику-
лярная блокада [4].

При наличии противопоказаний к b-АБ или пло-
хой их переносимости (бронхиальная астма, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, выраженный
атеросклероз периферических артерий нижних ко-
нечностей) могут быть назначены недигидропири-
диновые антагонисты кальция. В исследовании
MDPIT с участием 2466 больных назначение дилтиа-
зема достоверно снижало риск повторного ИМ, но
не влияло на общую смертность. В исследовании 
INVEST при использовании верапамила и атенолола
получены сопоставимые результаты их эффективно-
сти в снижении риска сердечно-сосудистых ослож-
нений [5].

В последние годы большое распространение полу-
чил сравнительно новый класс антиангинальных
препаратов – ингибиторы If-каналов клеток синусо-
вого узла, селективно урежаюшие синусовый ритм.
Благодаря избирательному действию препарат не за-
медляет атриовентрикулярную проводимость, не
влияет на сократимость миокарда и его электрофи-
зиологические свойства, лишен других побочных
эффектов (влияние на бронхиальную проходимость,
сократительную способность миокарда, артериаль-
ное давление). Проведенные многоцентровые кли-
нические исследования доказали высокую антианги-
нальную и антиишемическую эффективность иваб-
радина у больных со стабильной стенокардией и со-
храненным синусовым ритмом [6–8].

В исследовании СROSS (Clinical efficacy of CoRaxan
evaluatiOn in Stableang in patientS) [9] целевой уро-
вень ЧСС (50–60 уд/мин) был достигнут у 62,6% па-

Рис. 1. Факторы, определяющие коронарный баланс.

Рис. 2. Коронарный кровоток в течение сердечного цикла.

Рис. 3. Зависимость между длительностью диастолы и ЧСС.



циентов через 3 мес лечения ивабрадином. Наряду с
этим при ФН, равной исходной, на фоне лечения от-
мечено и снижение показателя двойного произведе-
ния на 17,1% через 1 мес и на 24,7% через 3 мес лече-
ния. Благоприятные гемодинамические эффекты на
фоне терапии ивабрадином позволили достоверно
уменьшить частоту развития приступов стенокардии
и необходимость в применении нитратов короткого
действия: количество приступов стенокардии в неде-
лю сократилось с 7,98±0,85 до 0,92±0,18.

В двойном слепом многоцентровом рандомизиро-
ванном клиническом исследовании INITIATIVE [7]
проводилось сравнение b-АБ с ивабрадином. В иссле-
дование были включены 939 пациентов с хрониче-
ской ишемической болезнью сердца (ИБС). Пациен-
ты рандомизированы на группу атенолола (50 мг в
день в течение 4 нед с последующим увеличением до-
зы до 100 мг в день в течение 12 нед) и группу ивабра-
дина (5 мг 2 раза в день в течение 4 нед с последую-
щим увеличением дозы до 7,5 мг или 10 мг 2 раза в
день в течение 12 нед). Ивабрадин и атенолол в оди-
наковой степени снижали ЧСС. Как атенолол, так и
ивабрадин снижали количество приступов стенокар-
дии на 2/3 в сравнении с исходным количеством
приступов стенокардии. При повторных тредмил-те-
стах отмечено увеличение времени общей ФН к 4-му
месяцу наблюдения на 86,8±129 с у получавших иваб-
радин по 7,5 мг 2 раза в день, на 91,7±118,8 с у полу-
чавших ивабрадин по10 мг 2 раза в день и на
78,7±133,4 с – в группе атенолола.

В рандомизированном контролируемом исследо-
вании ASSOCIATE [10] было показано, что по данным
тредмил-теста при добавлении ивабрадина к b-АБ у
пациентов со стабильной стенокардией увеличивает-
ся переносимость ФН. Пациенты с ИБС (n=889), по-
лучающие 50 мг атенолола в день, были разделены на
прием ивабрадина (5 мг 2 раза в день в течение 2 мес
с переходом на 7,5 мг 2 раза в день в течение еще 
2 мес) и плацебо. Группы сравнения были сопостави-
мы по частоте приступов стенокардии. За время на-
блюдения отмечено значительное снижение частоты
стенокардии в обеих группах: с 1,8±3,3 до 0,9±2,4
приступа в неделю в группе принимающих ивабра-
дин и с 1,6±2,4 до 0,9±2,1 приступа в неделю в группе
плацебо. Проведение же теста с ФН (тредмил-теста)
на 2 и 4-м месяце исследования показало, что на фо-
не приема ивабрадина время до наступления симпто-
мов возросло достоверно больше: 24,3±65,3 с в груп-
пе ивабрадина и 7,7±63,8 с в группе плацебо (p<0,001)
после 4 мес лечения.

Антиангинальная эффективность ивабрадина под-
тверждена в рандомизированном двойном слепом
плацебо-контролируемом исследовании BEAUTIFUL
(morBidity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor ivab-
radine in patients with coronary disease and left ventri-
cULar dysfunction) [11]. В исследовании участвовали
10 917 пациентов с ИБС (ИМ в анамнезе, предше-
ствующая исследованию реваскуляризация, ангио-
графические признаки сужения более 50% одной или
нескольких коронарных артерий) и левожелудочко-
вой систолической дисфункцией (фракция выброса
менее 40%). У всех пациентов был сохранен синусо-
вый ритм, ЧСС в покое составляла 60 уд/мин и выше.
Исходное состояние 15% пациентов перед включе-
нием в исследование оценено как соответствующее 
I функциональному классу (ФК) по Нью-Йоркской
кардиологической ассоциации (NYHА), 61% – II ФК,
23% – III ФК. На фоне соответствующего лечения ИБС
(b-АБ, ингибиторы ангиотензинпревращающего
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фермента, статины, антитромбоцитарные препара-
ты) пациенты были рандомизированы на группу до-
полнительного назначения ивабрадина (в дозе 
5 мг/сут с последующим повышением до 7,5 мг 2 раза
в сутки) и плацебо. Среднее время наблюдения со-
ставляло 19 мес. При оценке комбинированной ко-
нечной точки (сердечно-сосудистой смерти или гос-
питализации по поводу ИМ или из-за декомпенсации
хронической сердечной недостаточности – ХСН)
группы ивабрадина и плацебо были сопоставимы:
15,4 и 15,3% соответственно (р=0,94).

Однако проведенный подгрупповой анализ резуль-
татов исследования у пациентов с ЧСС>70 уд/мин вы-
явил снижение у получавших ивабрадин относи-
тельного риска (ОР) госпитализации по поводу фа-
тального и нефатального ИМ на 36% (р=0,001) и
снижение ОР реваскуляризации на 30% (р=0,016). 
В группе плацебо у пациентов с ЧСС≥70 уд/мин был
выше риск сердечно-сосудистой смерти на 34%
(p=0,0041) [12].

В рандомизированное контролируемое исследо-
вание SHIFT [13] были включены 6558 пациентов с
ХСН II–IV функционального класса (II – 49%, III –
50%, IV – 2%) по NYHА, фракцией выброса ЛЖ≤35%
и ЧСС покоя 70 уд/мин и более. Первичная конеч-
ная точка – смерть или госпитализация из-за ХСН.
Анализ результатов лечения показал, что у пациентов
с ЧСС 75 уд/мин, получавших ивабрадин, в сравне-
нии с получавшими плацебо было достоверное сни-
жение риска первичной конечной точки (ОР 0,76,
95% доверительный интервал – ДИ 0,68–0,85,
p<0,0001), смерти от всех причин (ОР 0,83, 95% ДИ,
0,72–0,96, p=0,0109) и сердечно-сосудистой смерти
(ОР 0,83, 95% ДИ 0,71–0,97, p=0,0166) [14].

Эффективность ивабрадина при лечении стабиль-
ной стенокардии подтверждена и в ряде российских
клинических многоцентровых исследований.

При проведении российской многоцентровой от-
крытой обсервационной программы НАЧАЛО было
установлено, что на фоне присоединения ивабради-
на к антиангинальной терапии (b-АБ получали на мо-
мент включения 78,6% пациентов, нитраты пролон-
гированного действия – 30,2%, триметазидин – 26,1%
и антагонисты кальция – 11,7%) пациентов со ста-
бильной стенокардией, осложненной ХСН, обес-
печило достоверное урежение ЧСС с 85,7±9,4 до
65,2±6,1 уд/мин, сокращение числа приступов стено-
кардии с 6,6±6,1 до 1,9±3,3, уменьшение клинической
тяжести ХСН по шкале оценки клинического состоя-
ния с 4,6±2,3 до 2,8±2,1 балла [15].

В рамках проведения российской программы
ЛИНКОР было установлено, что включение ивабра-
дина в терапию пациентов, перенесших ИМ, способ-
ствовало уменьшению частоты приступов стенокар-
дии и повышению физической активности, а также
снижению частоты госпитализаций и вызовов ско-
рой медицинской помощи [16].

В многоцентровом открытом контролируемом
исследовании КОНТРОЛЬ-2 оценивались анти-
ангинальная эффективность и безопасность иваб-
радина в комбинации с b-АБ. Были включены 1104
пациента со стабильной стенокардией II–III ФК,
синусовым ритмом и ЧСС≥60 уд/мин на фоне тера-
пии b-АБ. Добавление ивабрадина привело к более
существенному снижению ЧСС, чем в группе обыч-
ного лечения. К окончанию наблюдения в группе
ивабрадина было достоверно большее число паци-
ентов с I ФК стенокардии – 37,1% против 28%
(р=0,017) [17].

Таким образом, у больных со стенокардией ЧСС в по-
кое более 70 уд/мин является фактором риска разви-
тия неблагоприятных исходов. Для пациентов со ста-
бильной ИБС, имеющих синусовый ритм, желательно
поддержание ЧСС покоя в диапазоне 55–60 уд/мин.
Это может быть достигнуто назначением и титраци-
ей доз b-АБ до максимально рекомендованных/пере-
носимых. С этой же целью возможно применение
ивабрадина как в виде монотерапии, так и в комбина-
ции с b-АБ. Контроль ЧСС у пациентов, страдающих
стенокардией, оказывает благоприятное влияние на
выраженность стенокардии, улучшает переноси-
мость ФН, снижает риск развития ИМ.
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