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Ишемия миокарда  — состояние, которое возникает 
при несоответствии между потребностью миокарда в кис-
лороде и  доставкой кислорода к  тканям. В  связи с  этим 
существуют классические подходы к  лечению  — повы-
сить доставку крови к  миокарду и  снизить потребность. 
Хорошо известно, что частота сердечных сокращений 
(ЧСС), является одним из компонентов, который наряду 
с  величиной артериального давления (АД) и  сократимо-
стью миокарда, определяет потребность миокарда в кис-
лороде.

Поэтому в рекомендациях по лечению пациентов со 
стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) науч-
ных обществ российских, американских, европейских 
кардиологов [1–3] предлагается у этих пациентов снижать 
АД до 140–130/90–80 мм рт.ст. и ЧСС — до 55–60 уд./мин.

К сожалению, как показывает российская практика, 
результаты лечения пациентов со стенокардией нельзя 
признать удовлетворительными, т. к. за 10 лет практиче-

ски не произошло существенного изменения в  средних 
значениях АД и ЧСС (рисунок 1) и лишь 7% имеют стено-
кардию I функционального класса (ФК) согласно класси-
фикации Канадской ассоциации кардиологов, в то время 
как 28% пациентов имеют III–IV ФК [4–6].

Это свидетельствует о том, что медицинское сообще-
ство ведет себя слишком инертно в  плане соблюдения 
имеющихся рекомендаций и достижения целевых значе-
ний некоторых параметров, которые определяют прогноз 
и качество жизни (КЖ) пациентов с ИБС.

Несомненно, что для снижения АД в первую очередь 
следует применять препараты, которые, так или иначе, 
используют для лечения ИБС, в т. ч. и при сердечной не-
достаточности (СН). В первую очередь речь идет о назна-
чении b-адреноблокаторов (β-АБ), ингибиторов ангио-
тензин-превращающего фермента (ИАПФ), антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов, диуретиков (Д), ан-
тагонистов кальция (АК).

Роль препаратов с отрицательным хронотропным 
эффектом в лечении пациентов с ишемической болезнью 
сердца и сердечной недостаточностью
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Цель — оценить важность правильного использования препаратов 
с отрицательным хронотропным эффектом у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) и  сердечной недостаточностью 
для изменения течения и  прогноза. Обоснованы возможность 
и  целесообразность комбинированного назначения β-адрено
блокаторов (β-АБ) и  блокатора If тока  — ивабрадина. 
Проанализирована ситуация с назначением и титрацией доз этих 
классов препаратов в реальной российской клинической практике 
ведения пациентов на амбулаторном этапе. Сделано заключение 
о  необходимости формирования у  врачей активной позиции 
в  лечении пациентов, основанной на понимании необходимости 

и  пользы титрации доз препаратов с  отрицательным хронотроп-
ным эффектом, их комбинации для улучшения течения заболева-
ния, качества жизни пациентов с ИБС и уменьшения клинической 
симптоматики.
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статочность, β-адреноблокаторы, блокатор If тока, ивабрадин, ком-
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The study aim was to assess the importance of adequate administration of 
medications with negative chronotropic effect in the improvement of 
clinical course and prognosis among patients with coronary heart disease 
(CHD) and heart failure. The possibility and appropriateness of 
combination therapy with β-adrenoblockers (β-AB) and an If channel 
blocker ivabradine is justified. The authors analyse current real-world 
trends in the administration and dose titration of these medications among 
ambulatory Russian patients. Russian doctors need to be more active in 

the treatment of patients with CHD and heart failure and better understand 
the need for and benefits of dose titration of medications with negative 
chronotropic effect, as well as the importance of combination therapy for 
the improvement of clinical course, prognosis, and quality of life.
Key words: coronary heart disease, heart failure, β-adrenoblockers,  
If channel blocker, ivabradine, combination therapy, prognosis, angina.
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Для снижения ЧСС в  арсенале врачей имеется, по 
крайней мере, три класса лекарственных препаратов: b-АБ, 
АК недигидропиридинового (ндАК) ряда (верапамил 
и дилтиазем) и блокатор тока по f-каналам синусного узла 
(СУ) (ивабрадин). Следует отметить, что все три класса 
обладают выраженными противоишемическими свойства-
ми — увеличивают время до появления стенокардических 
болей и ишемических изменений на электрокардиограмме 
(ЭКГ) при нагрузочных тестах. Исходя из данных сравни-
тельных исследований, их эффективность примерно оди-
накова [7, 8], отмечают лишь несколько меньшую эффек-
тивность и  большую частоту побочных эффектов (ПЭ) 
у АК, особенно дигидропиридиновых (дАК) по сравнению 
с b-АБ [9]. В связи с этим при создании алгоритма назначе-
ния антиангинальных препаратов (рисунок 2) российские 
эксперты поставили препараты этих трех классов на один 
уровень, предлагая врачам делать выбор в зависимости от 
клинической ситуации. Так, например, у  пациентов, не-
давно перенесших инфаркт миокарда (ИМ), на первый 
план выходят b-АБ (лучше липофильные), у  пациентов 

с бронхиальной астмой — ндАК и ивабрадин. У пациентов 
с хронической СН (ХСН) — b-АБ и ивабрадин, а АК в этом 
случае противопоказаны.

Очень важный момент, на который следует обратить 
внимание, это необходимость титрации доз препаратов 
с  отрицательным хронотропным эффектом до достиже-
ния целевых значений ЧСС, учитывая, конечно же, их 
переносимость. Достижение целевых значений ЧСС яв-
ляется одной из наиболее важных составляющих успеш-
ного лечения пациентов со стенокардией. Для примера 
того, что дает снижение ЧСС, можно привести следую-
щий расчет. Если пациент имеет в покое ЧСС 80 уд./мин, 
а  болевой приступ возникает у  него при нагрузке, когда 
ЧСС достигает 110 уд./мин, то его хронотропный резерв 
составляет 110–80 = 30 уд./мин. Если назначение препа-
рата снизит ЧСС до 50 уд./мин, то хронотропный резерв 
сердца увеличится вдвое (110–50 = 60 уд./мин) и соответ-
ственно увеличится возможность пациента выполнять 
физическую нагрузку (ФН).

К сожалению, далеко не всегда удается даже при це-
ленаправленной титрации доз b-АБ достичь целевой 
ЧСС. Анализ базы данных регистра CLARIFY (ProspeCtive 
observational LongitudinAl RegIstry oF patients with stable 
coronary arterY disease), в который были включены 33245 
человек со стабильной ИБС из 45 стран мира, показал, 
что среди лиц, получающих b-АБ (n=24910), лишь незна-
чительно большее число пациентов имеет ЧСС < 70 уд./
мин, чем среди тех, кто по тем или иным причинам b-АБ 
не получают (n=8251) — 59% vs 48% [10]. Это подтвержда-
ет положение о том, что в реальной клинической практи-
ке, во‑первых, довольно большой процент пациентов не 
получает b-АБ и  во‑вторых, бывает сложно с  помощью 
одних лишь b-АБ достичь целевой ЧСС. В  этом случае 
можно и нужно использовать тактику комбинированной 
терапии двух препаратов с отрицательным хронотропным 
эффектом — в частности b-АБ с ивабрадином (рисунок 2). 
До появления в клинической практике ивабрадина такой 
возможности не было, т. к. и  b-АБ, и  ндАК замедляют Рис. 1    �АД и ЧСС у пациентов с ИБС в российской амбулаторной 

практике [4–6].

Примечание: * – выбор зависит от клинической ситуации (АГ, ИМ в анамнезе, наличие ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, аритмии, бронхиаль-
ной астмы) и переносимости терапии. 
Рис. 2     Алгоритм антиангинальной терапии больного стабильной стенокардией с ЧСС >60 уд./мин.
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Рис. 4     �Исследование КОНТРОЛЬ: число пациентов, у которых 
в последнюю нед. лечения отмечались приступы стенокар-
дии в зависимости от типа терапии [12].

Рис. 5     �Исследование ЛИНКОР: Изменение числа пациентов, 
перенесших ИМ, не имеющих приступов стенокардии при 
добавлении Кораксана® к терапии b-АБ [13].

Примечание: * – р<0,001 во всех случаях. 
Рис. 3     �Исследование ASSOCIATE: Сравнение изменения толе-

рантности к ФН при добавлении Кораксана® или плацебо 
к терапии атенололом [11].

атриовентрикулярную проводимость и  снижают ино-
тропную функцию сердца. Тем самым комбинация препа-
ратов этих двух классов может увеличивать частоту неже-
лательных ПЭ.

Одновременно во многих исследованиях, в т. ч. и рос-
сийских, показана целесообразность комбинированного 
использования b-АБ и ивабрадина (Кораксан®, Лаборато-
рии Сервье, Франция), т. к. именно эта комбинация обес-
печивает более выраженный антиангинальный и  проти-
воишемический эффекты. В  исследовании ASSOCIATE 
(Еvaluation of  the Antianginal efficacy and Safety of the 
aSsociation Of the If Current Inhibitor ivAbradine with a beTa-
blockEr) [11] было показано, что при комбинированной 
терапии в 2 раза больше увеличивалось время до появле-
ния стенокардии во время ФН, в 3 раза больше возрастало 
время до появления лимитирующей стенокардии, также 
как и  время до появления депрессий ST и  общее время 
ФН (рисунок 3).

В исследовании КОНТРОЛЬ [12] показано, что до-
бавление Кораксана® к терапии b-АБ приводит к умень-
шению на ≥50% числа людей, которые имеют ≥3 приступа 
стенокардии в нед. (рисунок 4).

В программе ЛИНКОР (Программа оценки эффек-
тивности Лечения пациентов, перенесших ИНфаркт мио-
карда препаратом КОРаксан в  клинической практике 
амбулаторного врача) [13] показано, что добавление Ко-
раксана® к терапии пациентов, перенесших ИМ <12 мес. 
назад, значимо увеличивало число пациентов, которые 
перестали испытывать приступы стенокардии (рису-
нок 5), и уменьшало число пациентов, вызывавших ско-
рую медицинскую помощь — от 35,6% до 1,5%, и госпита-
лизаций — от 15,4% до 1,2% [13]. Аналогично в исследо-
вании ADDITIONS (PrActical Daily efficacy anD safety of 
Procoralan (®) In combinaTION with betablockerS) было 
показано, что добавление Кораксана® к b-АБ в  2,4 раза 
увеличило число пациентов с I ФК стенокардии [14].

Усиление эффекта, наблюдаемое при комбиниро-
ванной терапии b-АБ с  Кораксаном®, объясняется тем, 
что эти препараты имеют принципиально разный меха-
низм отрицательного хронотропного эффекта (рису-
нок 6). Так, Кораксан® ингибирует ток по f-каналам СУ 
(If), напрямую связываясь с белком f-канала, и закрыва-
ет его, как “пробка закрывает горлышко бутылки”. Ин-
гибиторное действие β-АБ обусловлено снижением 
уровня цАМФ (циклический аденозинмонофосфат) 
и  его модифицирующим влиянием на структуру белка 
f-канала [15]. С точки зрения безопасности комбинация 
также является рациональной, т. к. Кораксан с  высокой 
избирательностью действует на f-каналы и не влияет на 
другие виды ионных каналов и не оказывает в терапев-
тических дозах влияния на сократимость и  проводи-
мость миокарда. В то время как β-АБ, изменяя внутри-
клеточный уровень такого фундаментального регулято-
ра, как цАМФ, вызывают многочисленные биологиче-
ские ответы клеток сердца, в  т. ч. — отрицательный 
инотропный и дромотропный эффекты, влияя на каль-
циевые и  калиевые каналы. Таким образом, в  связи 
с разным механизмами ингибирования If тока при ком-
бинированном применении Кораксана® и β-АБ достига-
ется большая эффективность лечения без увеличения 
потенциально возможных нежелательных ПЭ [15].

Очень важные с  идеологической точки зрения ре-
зультаты были получены в  исследовании КОНТРОЛЬ 2 
[16], которое ставило своей целью сравнить две тактики 

ведения пациентов: первая  — это титрация доз b-АБ до 
максимально переносимых или максимально рекомендо-
ванных и вторая — тактика раннего добавления Коракса-
на® к терапии b-АБ. Во-первых, было показано, что у па-
циентов, рандомизированных на титрацию доз b-АБ, 
лишь 45% пациентов достигли максимально рекомендо-
ванных доз. Во-вторых, в группе комбинированной тера-
пии на 8 и  16 нед. лечения ЧСС была достоверно ниже, 
чем при титрации b-АБ. И наконец, при комбинирован-
ной терапии большее число пациентов стали соответ
ствовать стенокардии 1 ФК и  большее число пациентов 
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к 8 и 16 нед. терапии вообще перестали испытывать при-
ступы стенокардии (рисунок 7).

Однако по данным исследования ПЕРСПЕКТИВА 
(Профилактика сЕРдечно-Сосудистого риска у ПациЕн-
тов с  ишемичесКой болезнью сердца, аТеросклерозом 
и гИперлипидемией, артериальной гипертензией и нару-
шениями сердечного ритма. Снижение сердечно-сосуди-
стой заболеВАемости и смертности в Российской Федера-
ции) [5] (таблица 1) при двухкомпонентой терапии наибо-
лее часто используют комбинацию нитратов с b-АБ или 
с АК (рассчитано из 508 чел), частота же назначения реко-
мендованной комбинации b-АБ с Кораксаном® не дости-
гает 1%. Также как и при трехкомпонентной терапии ча-
стота совместного назначения b-АБ с  Кораксаном® со-
ставляет ~7%. Таким образом, в  настоящее время имеет 
место недостаточное использование современных воз-
можностей в плане уменьшения ЧСС у пациентов со ста-
бильной стенокардией, несмотря на сохраняющуюся та-
хикардию.

Следует сказать о  том, что высокая ЧСС имеет не-
благоприятное прогностическое значение, в  отношении 
риска общей и внезапной смерти (ОС и ВС), смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у самых раз-
личных категорий людей — в общей популяции, у паци-
ентов с артериальной гипертонией (АГ), ИБС, СН. Поэ-
тому у всех этих категорий назначаются препараты с от-
рицательным хронотропным эффектом.

Примечание: �НА — норадреналин, АХ — ацетилхолин, СаТ 
и СаL — кальциевые каналы Т и L типа, К — кали-
евые каналы, Gi и Gs — ингибирующие и стимули-
рующие аденилат циклазу G-белки, Ф — фосфатные 
группы, αβg — субъединицы гетеротримерного 
комплекса, формирующего G-белки; АЦ — аденилат 
циклаза, β-АР — β-адренорецепторы, МР — мускари-
новые рецепторы.

Рис. 6     �Модуляция активности f-каналов цАМФ и фосфорилиро-
вание Са 2+, К+ и других ионных каналов, а также белков – 
мишеней протеин киназой А (ПКА).

Таблица 1
Частота использования различных комбинаций антиангинальных препаратов  

у пациентов со стабильной ИБС

Двухкомпонентная терапия % пациентов Трехкомпонентная терапия % пациентов

Нитраты + Кораксан® 1,4 Нитраты+ метаболические + Кораксан® 0,5

Нитраты + метаболические 0,8 Нитраты + АК + Кораксан® 1,4

АК + Кораксан® 0,6 Нитраты + АК + метаболические 3,8

АК + метаболические 0,4 Нитраты + β-АБ + Кораксан® 5,8

АК + Нитраты 10,6 Нитраты + β-АБ + метаболические 29,3

β-АБ + Кораксан® 0,6 β-АБ + АК + Кораксан® 1,0

β-АБ + метаболические 3,7 β-АБ + АК + метаболические 3,4

β-АБ + Нитраты 71,3 β-АБ + АК + Нитраты 54,8

β-АБ + АК 10,6

Таблица 2
Частота выявления СН и число приступов стенокардии у пациентов со стабильной ИБС

Исследование Число включенных пациентов % пациентов с СН Среднее число приступов стенокардии в неделю 

ПЕРСПЕКТИВА 2785 75,6 7,5

ПАРАЛЛЕЛЬ 905 75 9,7

ПРИМА 948 77 6,9

ЭФФЕКТ 870 86,7 5

АЛЬТЕРНАТИВА 4248 нет данных 7,9

КОНТРОЛЬ 2421 75 5

КОНТРОЛЬ-2 1104 66,8 7

ЛИНКОР 1226 87 8

Примечание: АЛЬТЕРНАТИВА — АнтиангинаЛЬная эффекТивность и пЕРеносимость кораксаНА (ивабрадина) и оценка качесТва 
жИзни пациентоВ со стАбильной стенокардией; ПАРАЛЛЕЛЬ — ПрограммА по выявлению пациентов с неэффективной терапией бета-
адреноблокаторами и сРАвнитеЛьной оценке эффективности добавЛЕния к терапии триметазидина-МВ или изосорбида динитрата при 
стабиЛЬной стенокардии; ПРИМА — ПРедуктал модифицированного высвобождения в лечении пациентов со стабильной стенокардией, 
перенесших Инфаркт МиокардА; ЭФФЕКТ — Оценка ЭФФективности и бЕзопасности применения Лористы в терапии мягкой 
и умеренной артериальной гипертензии в условиях реальной Клинической пракТики.
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Рис. 8    �Влияние ивабрадина на исходы у пациентов с СН в зависи-
мости от ЧСС, достигнутой к 28 дню терапии ивабрадином 
(А) и от выраженности ее снижения (В) [19].

Рис. 9    �SHIFT: Влияние ивабрадина на снижение ЧСС в зависимо-
сти от ее исходной величины и от дозы b-АБ [20].

Известно, что назначение b-АБ, особенно липо-
фильных, обеспечивает лучший прогноз, во всяком 
случае, в  течение 1–3 лет после перенесенного ИМ. 
Улучшается прогноз также у лиц, страдающих СН, у ко-
торых прием b-АБ рекомендован на неопределенно 
длительный срок. Изучение роли добавления Коракса-
на® для усиления отрицательного хронотропного эф-
фекта у  пациентов с  дисфункцией левого желудочка 
(ЛЖ) и СН показало возможность улучшения прогноза 
у этой тяжелой категории пациентов. Так, в исследова-
нии BEAUTIFUL (morBidity-mortality EvAlUaTion of the 
If inhibitor ivabradine in patients with coronary disease and 
left ventricULar dysfunction) [17] добавление Кораксана® 
у пациентов с дисфункцией ЛЖ улучшало течение забо-
левания. При этом наиболее выраженный эффект был 
отмечен у  пациентов с  ЧСС >70 уд./мин и  особенно 
у  пациентов с  сохраняющимися приступами стено
кардии. В  исследовании SHIFT (Systolic Heart failure 
treatment with the if inhibitor ivabradine Trial) [18] полу-
чены данные о  том, что добавление ивабрадина улуч-
шает прогноз при СН, особенно у лиц с исходной ЧСС 
>75 уд/мин. При этом значимо уменьшается риск ОС 
на 17% (р=0,0109), смерти по сердечно-сосудистым 
причинами на 17% (р=0,0166), смерти вследствие СН — 
на 39% (р=0,0006), риск госпитализаций по любой при-
чине  — на 18% (р<0,0001), в  связи с  ССЗ  — на 21% 
(р<0,0001), в связи с ухудшением течения СН — на 30% 
(р<0,0001).

Проведенный анализ российских исследований, в ко-
торые включали пациентов с  ИБС, показал, что очень 
большой процент этих пациентов имеет признаки СН 
и  в  среднем довольно высокую частоту приступов стено-
кардии (таблица 2). Таким образом, роль контроля ЧСС 
у пациентов с ИБС и СН становится еще более очевидной.

Анализ данных исследования SHIFT позволил уста-
новить важные с практической точки зрения закономер-
ности:

•	� прогноз у пациентов тем лучше, чем более низкая 
ЧСС достигнута к 28 дню от начала лечения и, по 
сути, у  пациентов с  ХСН также как у  пациентов 
с  ИБС, необходимо стремиться к  достижению 
ЧСС близкой к 60 уд./мин (рисунок 8 А) [19]

•	� лучший прогноз достигается у пациентов, у которых 
снижение ЧСС составляет >10 ударов от исходной 
величины (рисунок 8 В) [19]

•	� выраженность отрицательного хронотропного эф-
фекта ивабрадина не зависит от наличия терапии 
b-АБ или использованной их дозы, но отчетливо 
зависит от исходной ЧСС (рисунок 9) [20].

Таким образом, можно полагать, что важное значе-
ние имеют как выраженность отрицательного хронотроп-
ного эффекта, так и  скорость его достижения, а  стало 
быть играет роль не только титрация доз b-АБ, но и титра-
ция доз ивабрадина. В  связи с  этим следует привести 
анализ данных о реальной тактике титрации доз ивабра-
дина, которая была в  исследовании ЛИНКОР [13]. К  16 
нед. терапии лишь 47% получали рекомендованную дозу 
ивабрадина 15  мг/сут. и  28%  — по сути, стартовую дозу 
(10 мг), остальные же пациенты получали либо меньшие, 
либо большие, чем рекомендованные дозы. Следует ска-
зать, что в исследовании КОНТРОЛЬ 2, в котором дизай-
ном было предусмотрено обязательное титрование, мак-
симально рекомендованной дозы Кораксана® достигли 
74,8% пациентов [16].

Примечание: * – р=0,001 во всех случаях. 
Рис. 7     �КОНТРОЛЬ 2: число пациентов, у которых за период 

между визитами отсутствовали приступы стенокардии 
в зависимости от типа лечения [16].

Важно также подчеркнуть, что по данным исследова-
ния SHIFT добавление ивабрадина уменьшало объемы 
ЛЖ, увеличивало фракцию выброса [21], т. е. приводило 
к  улучшению параметров внутрисердечной гемодинами-
ки, определяющих прогноз у пациентов с СН.

Следовательно, нужно формировать у врачей актив-
ную позицию в лечении пациентов, основанную на пони-
мании необходимости и пользы титрации доз препаратов 
с отрицательным хронотропным эффектом, их комбина-
ции для улучшения течения заболевания, КЖ пациентов 
с ИБС и уменьшения клинической симптоматики.
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