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Включение ивабрадина в комплексное лечение 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
и сохраненной фракцией выброса

Цель Оценка влияния комплексной терапии хронической сердечной недостаточности (ХСН) с сохра-
ненной фракцией выброса с включением ивабрадина на качество жизни (КЖ) и первичную ком-
бинированную конечную точку в течение года наблюдения.

Материал и методы В исследование включены 160 пациентов в возрасте от 45 до 65 лет с ХСН II–III функциональ-
ного класса (ФК) по  классификации NYHA, сохраненной фракцией выброса левого желудоч-
ка (ХСН-СФВ) и  диастолической дисфункцией I и  II типов на  фоне стабильной стенокардии 
III ФК, с синусовым ритмом и частотой сердечных сокращений (ЧСС) более 70 уд / мин. Наличие 
ХСН-СФВ подтверждалось результатами эхокардиографии и тканевой миокардиальной доппле-
рографии. В течение года проспективного наблюдения проведена оценка влияния бисопролола 
и ивабрадина в составе комплексной терапии у больных ишемической болезнью сердца с ХСН-
СФВ на первичную комбинированную конечную точку, включающую смерть от сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО), госпитализацию в  связи с  развитием инфаркта миокарда (ИМ) 
или ХСН. Пациенты были рандомизированы на 3 группы: А – назначение бисопролола методом 
титрования дозы от  2,5  до 10 мг, В  – комбинация бисопролола от  2,5 до  10 мг с  ивабрадином 
10–15 мг / сут, С – ивабрадин в дозе 10–15 мг / сут. Все пациенты постоянно принимали базисную   
терапию, включающую  ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (лизиноприл), при 
их непереносимости – антагонисты рецепторов ангиотензина II (валсартан), антиагреганты, ста-
тины (аторвастатин, розувастатин), нитраты короткого действия – по потребности. При наличии 
отечного синдрома добавляли диуретики. Срок наблюдения составил 1 год.

Результаты Через 12 нед наблюдения на фоне достижения целевой ЧСС в группе А отмечалась тенденция 
к  увеличению пройденного расстояния в  тесте с  6-минутной ходьбой с  279±19 до  341±21 м 
(р>0,05); в  группе В  – с  243±25 до  319±29 м (р<0,05); в  группе С  – с  268±21 до  323±22 м 
(р<0,05). По  результатам суточного мониторирования электрокардиограммы в  группе соче-
танного приема ивабрадина и  бисопролола наблюдался более выраженный антиишемический 
эффект, сопровождающийся уменьшением числа эпизодов ишемии миокарда (p<0,05). С помо-
щью Миннесотского опросника была проведена оценка КЖ у пациентов на фоне лечения. В груп-
пе А через 12 нед наблюдения общая оценка снизилась с 44,5±2,6 до 38,4±2,1 балла; в группе В – 
с  45±2,9 до  38±2,2 балла; в  группе С  – с  50,9±3,2 до  42,7±2,8 балла (р<0,05). Оценка риска 
возникновения острого ИМ и  повторных госпитализаций в  течение года наблюдения в  связи 
с  ХСН по  методу Каплана–Мейера показала уменьшение вероятности их  появления в  группе 
пациентов, принимавших в составе комплексной терапии как бисопролол, так и ивабрадин.

Заключение Включение бисопролола и ивабрадина в базисную терапию пациентов с ХСН-СФВ на фоне ста-
бильной ИБС позволяет улучшить их КЖ, снизить риск госпитализаций по поводу острого ИМ 
и ХСН в течение года наблюдения.
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Сердечная недостаточность (СН) имеется примерно 
у  1–2 % взрослой популяции экономически развитых 

стран, с  преобладанием >10 % риска развития хронической 
СН (ХСН) среди пациентов в возрасте старше 70 лет [1, 2]. 
Среди людей старше 65 лет с впервые выявленной одышкой 
при  физической нагрузке один из  шести будет иметь нерас‑

познанную ХСН, в  основном с  сохраненной фракцией вы‑
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) [3–5]. В  55‑летнем воз‑
расте риск развития ХСН в  течение оставшейся жизни со‑
ставляет 33 % у  мужчин и  28 % у  женщин. В  течение года 
смертность от  всех причин для  госпитализированных и  ам‑
булаторных пациентов с ХСН составляет соответственно 17 
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и 7 %, а частота госпитализаций – 44 и 32 % [6]. Если в 2015 г. 
распространенность ХСН с сохраненной фракцией выброса 
(ХСН‑СФВ) составляла в среднем 50 % среди общего числа 
пациентов с ХСН, то, по существующим прогнозам, к 2020 г. 
их число увеличится до 80 % и более [5, 7–10].

Результаты исследования SHIFT доказали, что концепция 
нейрогормональной блокады при ХСН может быть дополне‑
на эффективным снижением частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) [11]. У пациентов с ХСН имеется прямая связь между 
ЧСС и риском смерти от любой причины, смерти от ослож‑
нений сердечно‑сосудистых заболеваний (ССЗ) и частоты го‑
спитализаций; снижение ЧСС у таких больных, прежде все‑
го при  применении бета‑адреноблокаторов, сопровождает‑
ся улучшением прогноза [12, 13]. Однако не всем пациентам 
с ХСН удается назначить бета‑адреноблокаторы и не во всех 
случаях при их приеме удается достигать надежного контроля 
ЧСС. С этой целью возможно назначение ивабрадина – пре‑
парата, не влияющего на инотропную функцию сердца и уре‑
жающего ЧСС в  результате ингибирования ионного тока 
в f‑каналах синусного узла. Доказана эффективность включе‑
ния ивабрадина в комплексное лечение пациентов с ХСН, си‑
столической дисфункцией ЛЖ и ФВ ≤35 % [14, 15]. Однако 
нет рекомендаций по его применению в терапии ХСН, про‑
текающей с нарушением диастолической функции ЛЖ и со‑
храненной ФВ. Исследования, направленные на  изучение 
данной проблемы, практически не проводились и до сих пор 
не проводятся в должном количестве [16].

Материал и методы
Нами проведено исследование, в которое вошли 160 паци‑

ентов (63 % мужчин и 37 % женщин) с ХСН‑СФВ (ФВ≥50 %) 
II–III ФК (по классификации NYHA) и диастолической дис‑
функцией I и  II типов на  фоне стабильной стенокардии 
III ФК, с синусовым ритмом и ЧСС более 70 уд / мин. Из них 
134 (84 %) пациента страдали также артериальной гиперто‑
нией – АГ (АГ 1‑й степени наблюдалась у 59 пациентов, 2‑й 
степени – у 44, 3‑й степени – у 31 пациента). Средний возраст 
пациентов составил 57,7 года (от 45 до 65 лет).

Среди включенных в  исследование курили 59 (37 %) че‑
ловек. Дислипидемия была выявлена у  83 (52 %) пациентов, 
у 134 (84 %) отмечалось увеличение индекса массы миокарда 
ЛЖ на фоне гипертонической болезни. Абдоминальное ожи‑
рение наблюдалось у 57 (36 %) пациентов.

Диагнозы ИБС и АГ устанавливались в стационаре на ос‑
новании общепринятых критериев, изложенных в  рекомен‑
дациях по диагностике и лечению данных заболеваний (ESC 
2013). Наличие ХСН‑СФВ (ФВ ≥50 %) подтверждалось ре‑
зультатами обследования пациентов в соответствии с Нацио‑
нальными рекомендациями по диагностике и лечению ХСН 
(2013), а также показателями структурных изменений – ин‑
декса объема левого предсердия, индекса массы миокарда 
ЛЖ и функциональных изменений.

Диастолическую функцию (ДФ) ЛЖ оценивали с  по‑
мощью импульсного допплеровского исследования транс‑
митрального кровотока. На  основании показателей транс‑
митрального кровотока в  каждом конкретном случае был 
определен тип диастолического наполнения ЛЖ: I тип ди‑
астолической дисфункции (ДД) соответствовал замедлен‑
ной релаксации; II тип – псевдонормализации. Для анализа 
ДФ ЛЖ определяли следующие показатели ЛЖ: пик Е – мак‑
симальную скорость кровотока раннего диастолического 
наполнения ЛЖ; пик А  – максимальную скорость поздне‑
го диастолического наполнения ЛЖ; отношения пиков Е / А; 
DT  – время замедления кровотока раннего диастолическо‑
го наполнения ЛЖ, IVRT  – время изоволюмического рас‑
слабления ЛЖ. Причем нормальный трансмитральный кро‑
воток диагностировался при IVRT <100 мс, DT 150–250 мс, 
Е / А  1–1,5; гипертрофический тип (тип нарушенной релак‑
сации)  – при  IVRT ≥100 мс, DT >200 мс, Е / А <0,8; псевдо‑
нормальный тип наполнения  – при  IVRT >100 мс, DT 160–
200 мс, Е / А  0,8–1,5 [17]. По  данным тканевой миокарди‑
альной допплерографии показатель Е / Е’ составил 8,1±2,7 
при ДД I типа и 15,3±2,1 при ДД II типа.

В  исследование не  включали пациентов, перенесших ин‑
фаркт миокарда (ИМ), с  фибрилляцией предсердий, сино‑
атриальными, атриовентрикулярными блокадами, кардио‑
миопатиями, клапанными пороками сердца, с  анемией, он‑
кологическими заболеваниями, заболеваниями перикарда, 
щитовидной железы, сахарным диабетом.

Все пациенты дали письменное согласие на добровольное 
участие в  исследовании. Пациенты были информированы 
о  возможных побочных эффектах назначаемых препаратов. 
Протокол исследования был одобрен этическим комитетом и 
на заседании ученого совета Башкирского государственного 
медицинского университета.

Для  сравнения были взяты 3 репрезентативные группы 
пациентов с ХСН‑СФВ – А, В и С. Пациенты данных групп 
были рандомизированы по  полу, возрасту и  основным кли‑
ническим и функциональным показателям. Срок их наблюде‑
ния составил 12 мес. В группе А назначался бисопролол ме‑
тодом титрования дозы с  2,5  до 10 мг, в  группе В  – комби‑
нация бисопролола от  2,5  до 10 мг с  ивабрадином от  10  до 
15 мг / сут, в группе С – ивабрадин в дозе 10–15 мг / сут. По‑
мимо ритмурежающих препаратов пациенты постоянно при‑
нимали базисную терапию, включающую ингибиторы ан‑
гиотензинпревращающего фермента (лизиноприл), при 
их  непереносимости  – антагонисты рецепторов ангиотен‑
зина II (валсартан), антиагреганты, статины (аторвастатин, 
розувастатин), нитраты короткого действия  – по  потреб‑
ности. При  наличии отечного синдрома добавляли диуре‑
тики. Пациентам проводили следующие обследования: ос‑
мотр, эхо‑ и  допплер‑эхокардиографию (ЭхоКГ), суточное 
мониторирование электрокардиограммы (СМ‑ЭКГ), тест 
с  6‑минутной ходьбой (ТШХ), велоэргометрию, при необ‑
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ходимости – коронарографию. После включения пациентов 
в исследование проводили их осмотр каждые 2 нед с оценкой 
ЧСС и АД; в начале наблюдения, через 6 и 12 нед проводили 
ТШХ; перед исследованием и через 12 нед – электрокардио‑
графию, ЭхоКГ и  допплер‑ЭхоКГ, СМ‑ЭКГ. ЭКГ записыва‑
ли на электрокардиографе Fucuda Denshi FX‑7402 в 12 обще‑
принятых отведениях. СМ‑ЭКГ осуществляли на  аппарате 
Кардио техника 04–3 (Россия) путем установки 5 электродов. 
ЭхоКГ проводили на ультразвуковом аппарате ViVid E9 (Гер‑
мания). Исследование сонных артерий, магистральных арте‑
рий головного мозга, позвоночных и подключичных артерий 
выполняли на ультразвуковом сканере MyLab 70 Easote.

В  течение года проспективного наблюдения была про‑
ведена оценка влияния бисопролола и ивабрадина в составе 
комплексной терапии у больных ИБС с ХСН и сохраненной 
ФВ ЛЖ на  первичную комбинированную конечную точку, 
включающую смерть от ССЗ, госпитализацию в связи с раз‑
витием ИМ и ХСН.

Качество жизни (КЖ) оценивали с помощью Миннесот‑
ского опросника у больных с ХСН, разработанного T. Rector 
и  соавт. [18]. В  исследование была включена контрольная 
группа, которая состояла из 30 практически здоровых людей 
без ССЗ в возрасте 52,5±2,5 года.

Статистический анализ
Достоверность различий определяли с  помощью 

t‑критерия Стьюдента. В  случае, если критический уровень 
значимости р был более 0,05, но менее 0,1, констатировали 
тенденцию к статистической значимости различий. Различия 
считали статистически значимыми при  р<0,05. Для  выявле‑
ния и оценки тесноты связи между двумя рядами сопоставля‑
емых количественных показателей использовали коэффици‑
ент ранговой корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение
Влияние комплексной терапии с включением ивабрадина 

на КЖ пациентов с ХСН‑СФВ на фоне стабильной ИБС оце‑
нивали в  течение 12 нед наблюдения при  достижении целе‑
вой ЧСС. Антиишемический эффект определяли по данным 
СМ‑ЭКГ; толерантность к физическим нагрузкам и функци‑
ональный статус ХСН – по результатам ТШХ.

На  фоне лечения в  течение 12 нед был достигнут целе‑
вой уровень ЧСС. Так, в  группе А  отмечалось уменьшение 
ЧСС с 84±8 до 57±2 уд / мин (р<0,001), в группе В – с 90±11 
до  58±2 (р<0,001), группе С  – с  79±7 до  57±3 (р<0,001; 
рис. 1).

За время наблюдения отмечалось статистически значимое 
уменьшение продолжительности эпизодов ишемии миокарда 
в группе В с сочетанным приемом бисопролола и ивабрадина 
с 20±3,7 до 6,8±5,7 ч (р<0,05), а в группах А и С – лишь тен‑
денция к ее уменьшению на фоне достижения целевой ЧСС. 
У всех пациентов на фоне лечения по результатам ТШХ выяв‑

лено увеличение толерантности к физической нагрузке через 
12 нед наблюдения (табл. 1). В  группе А  отмечалась тенден‑
ция к увеличению расстояния в ТШХ с 279±19 до 341±21 м 
(р>0,05); в  группе В  – увеличение с  243±25 до  319±29 м 
(р<0,05); в группе С – с 268±21 до 323±22 м (р<0,05).

Снижение ФК ХСН в группе А наблюдалось у 10 (19 %) 
пациентов, в группе В – у 18 (32 %), в группе С – у 16 (31 %).

По результатам опроса наблюдаемых пациентов по Мин‑
несотскому опроснику, наиболее часто встречались такие 
симптомы, как  вялость, слабость (58,9 %), трудность подъе‑
ма по лестнице (58,4 %) и чувство нехватки воздуха (54,5 %). 
Причем около 40 % пациентов жаловались на нарушение ноч‑
ного сна и чувство беспокойства, а также невозможность за‑
ниматься спортом. Чувство депрессии отмечали 34,3 % паци‑
ентов, отеки голеней и стоп – 20,5 %.

С  помощью Миннесотского опросника была прове‑
дена оценка КЖ пациентов с  ХСН‑СФВ на  фоне лечения 
(табл. 2). Так, в  группе А у  пациентов с  ХСН‑СФВ при  по‑
вторном осмотре через 12 нед наблюдения общая оцен‑
ка уменьшилась с  44,5±2,6 до  38,4±2,1  балла, в  группе В  – 
с 45±2,9 до 38±2,2 балла, в группе С – с 50,9±3,2 до 42,7±2,8 
балла (р<0,05). Полученные данные свидетельствуют о  том, 
что улучшение КЖ по результатам Миннесотского опросни‑
ка наблюдалось во всех трех группах наблюдения.

Таблица 1. Изменение результатов теста с 6-минутной 
ходьбой у пациентов с  ХСН-СФВ за время наблюдения

Группа  
наблюдения

Пройденное расстояние, м
до лечения после лечения

А (n=53) 279±19 341±21
В (n=56) 243±25 319±29*
С (n=51) 268±21 323±22*
* – статистическая значимость различий в сравнении с показате-
лями до лечения при р<0,05. ХСН-СФВ – сердечная недостаточ-
ность с сохраненной фракцией выброса.

* – статистическая значимость различий с показателями до лече-
ния (р<0,001).
ЧСС – частота сердечных сокращений; ХСН-СФВ – сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса.
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Рисунок  1. Динамика ЧСС у пациентов 
с ХСН-СФВ за время наблюдения
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При оценке КЖ по Миннесотскому опроснику были вы‑
делены его компоненты  – физический, социально‑экономи‑
ческий и  психоэмоциональный (табл. 3). Во  всех трех груп‑
пах лечение оказало наибольшее влияние на  физический 
компонент, который преобладал как до, так и после лечения, 
составив в группе А 31,5±1,0 (70,8 %) и 26,3±0,6 балла соот‑
ветственно, в группе В – 31,8±1,2 (70,6 %) и 26,4±1,3 балла со‑
ответственно, в группе С – 36,2±1,3 (71,1 %) и 29,8±1,0 балла 
соответственно.

Самые низкие оценки в наблюдаемых группах больных (А, 
В и  С) отмечены при  изучении социально‑экономического 
компонента – соответственно 5,6±0,7 (12,6 %) балла, 3,9±0,9 
(8,7 %) и 6,3±0,9 (12,4 %) балла до лечения и 5,4±1,0, 3,6±0,4 
и 6,0±1,0 балла через 12 нед.

Положительное влияние терапии бета‑адреноблокато‑
рами на течение и прогноз у пациентов с ХСН было проде‑
монстрировано в  крупных рандомизированных исследова‑
ниях [19, 20]. Способность ивабрадина улучшать не  только 
КЖ, но и  прогноз у  больных стабильной ИБС, осложнен‑
ной ХСН‑СФВ, была продемонстрирована в  исследовании 
BEAUTIFUL [21].

В  течение года проспективного наблюдения нами про‑
ведена оценка влияния бисопролола и  ивабрадина в  соста‑
ве комплексной терапии у больных ИБС с ХСН‑СФВ на пер‑
вичную комбинированную конечную точку, включающую 
смерть от ССЗ, госпитализацию в связи с острым ИМ и ХСН 
(табл. 4).

По результатам исследования за год наблюдения случаев 
смерти в группах А, В и С зарегистрировано не было. Часто‑
та развития острого ИМ в течение года наблюдения у паци‑
ентов в группах А и С составила соответственно 5,7 и 3,9 %. 

В  группе В  случаев ИМ зарегистрировано не  было. Часто‑
та повторных госпитализаций, связанных с декомпенсацией 
ХСН, в группе А составила 26,4 %, в группе В – 14,3 %, в груп‑
пе С – 23,5%.

Оценка вероятности возникновения повторных госпита‑
лизаций в связи с ХСН по методу Каплана–Мейера в группах 
А, В и С представлена на рис. 2. Показано как снижение ри‑
ска госпитализаций по поводу острого ИМ и ХСН в течение 
1 года наблюдения в группе пациентов, принимавших в соста‑
ве комплексной терапии бисопролол и ивабрадин, так и улуч‑
шение КЖ пациентов.

Таблица 4. Влияние бисопролола и ивабрадина на первичную 
комбинированную конечную точку в течение года наблюдения

Группа
Число 

госпитализаций 
по поводу ОИМ

Число 
госпитализаций 

в связи с ХСН
А (n=53) 3 (5,7 %) 14 (26,4 %)
В (n=56) – 8 (14,3 %)
С (n=51) 2 (3,9 %) 12 (23,5 %)
ОИМ – острый инфаркт миокарда; ХСН – хроническая сердеч-
ная недостаточность.

Таблица 2. Изменение КЖ у пациентов  
с ХСН-СФВ за время наблюдения в течение 12 нед

Группа  
наблюдения

Оценка КЖ по Миннесотскому 
опроснику, баллы

до лечения после лечения
А (n=53) 44,5±2,6 38,4±2,1*
В (n=56) 45±2,9 38±2,2*
С (n=51) 50,9±3,2 42,7±2,8*
* – статистическая значимость различий с показателями до лече-
ния (р<0,05). КЖ – качество жизни

Таблица 3. Результаты межгруппового анализа показателей КЖ в группах по Миннесотскому 
опроснику (MLHFO) у больных с ХСН-СФВ за время наблюдения в течение 12 нед

Показатель, баллы
Группа А (n=53) Группа В (n=56) Группа С (n=51)

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения
КЖ в целом 44,5±2,6 38,4±2,1* 45±2,9 38±2,2* 50,9±3,2 42,7±2,8*
Физический компонент 31,5±1,0 (70,8 %) 26,3±0,6 31,8±1,2 (70,6 %) 26,4±1,3 36,2±1,3 (71,1 %) 29,8±1,0 
Социально-экономический 
компонент 5,6±0,7 (12,6 %) 5,4±1,0 3,9±0,9 (8,7 %) 3,6±0,4 6,3±0,9 (12,4 %) 6,0±1,0 

Психоэмоциональный 
компонент 7,4±0,9 (16,6 %) 6,7±0,5 9,3±0,8 (20,7 %) 8,0±0,5 8,4±1,0 (16,5 %) 6,9±0,8 

* – статистическая значимость различий в сравнении с показателями до лечения при р<0,05.

ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Рисунок  2. Оценка вероятности  
повторной госпитализации в связи с ХСН 
у наблюдаемых пациентов за год
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Заключение

Таким образом, достижение целевой частоты сер‑
дечных сокращений у  пациентов с  хронической сердеч‑
ной недостаточностью с  сохраненной фракцией выбро‑
са левого желудочка и  диастолической дисфункцией 
I  и  II типов на  фоне терапии с  включением бисопроло‑
ла при титровании дозы от 2,5 до 10 мг / сут и ивабради‑
на – от 10 до 15 мг / сут способствует улучшению качества 
жизни по  результатам Миннесотского опросника через 
12 нед наблюдения. Включение комбинации селектив‑
ного бета‑адреноблокатора бисопролола и  блокатора 

if‑каналов синусного узла ивабрадина в  базисную тера‑
пию пациентов с  хронической сердечной недостаточно‑
стью с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
на фоне стабильной ишемической болезни сердца позво‑
ляет снизить риск госпитализаций по поводу острого ин‑
фаркта миокарда и  хронической сердечной недостаточ‑
ности в течение 1 года.
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