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Частота сердечных сокращений (ЧСС) играет важ-
нейшую роль в патогенезе ишемической болезни серд-
ца (ИБС). Взаимосвязь между ЧСС в покое, ИБС и смерт-
ностью была зарегистрирована в ряде эпидемиологи-
ческих исследований [1,2]. В лечении больных ста-
бильной стенокардией (СС) для снижения ЧСС широ-
ко используются бета-адреноблокаторы (БАБ), в част-
ности бисопролол, с доказанной эффективностью у боль-
ных СС [3,4]. В последние годы в лечении СС стал при-
меняться представитель нового класса ингибиторов 
If-каналов — ивабрадин, доказавший свою эффектив-
ность [5]. В исследовании INITIATIVE ивабрадин по 
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Цель. Изучить влияние ивабрадина по сравнению с бисопрололом на клинико-гемодинамические показатели, толерантность к физической нагрузке, эндотелиальную функцию,
качество жизни (КЖ) и эректильную функцию у пациентов с ишемической болезнью сердца.
Материал и методы. У 60 мужчин со стабильной стенокардией напряжения выполнено сравнительное рандомизированное перекрёстное открытое исследование. Половине па-
циентов в случайном порядке назначали ивабрадин на 14 дн с заменой его на бисопролол сроком на 3 мес; другая половина получала сравниваемые препараты в обратной после-
довательности. Тредмил-тест, пробу с реактивной гиперемией проводили исходно и через 14 дн после лечения каждым из препаратов. Через 3 мес оценивали КЖ с помощью Си-
эттлского опросника по стенокардии и эректильную функцию на основании международного индекса эректильной функции (МИЭФ-5).
Результаты. При 2-недельном лечении бисопрололом частота сердечных сокращений снизилась на 16,7±4,6 (р<0,005), ивабрадином — на 16,4±4,8 уд/мин (р<0,005). При-
роста толерантности к физической нагрузке на тредмиле ≥1 мин достигли при терапии бисопрололом 30 (50%) пациентов, ивабрадином — 31 (51,7%). Лечение ивабрадином,
в сравнении с бисопрололом, сопровождалось более выраженным увеличением хронотропного резерва при пробе с физической нагрузкой (р<0,05) и достоверным улучшени-
ем коэффициента чувствительности плечевой артерии к напряжению сдвига при пробе с реактивной гиперемией (р<0,005). У больных с нарушенной эндотелиальной функци-
ей эффективность бисопролола (69,4%) и ивабрадина (52,8%) существенно не различалась, тогда как при нормальной эндотелиальной функции прирост толерантности к фи-
зической нагрузке ≥1 мин при лечении ивабрадином наблюдался у 50% (р<0,05) больных, а бисопролол был эффективен у 20,8% обследованных. Оба препарата достоверно
повышали КЖ, а ивабрадин также улучшал эректильную функцию (р<0,005) по сравнению с бисопрололом. 
Заключение. Ингибитор If-каналов ивабрадин по антиангинальной эффективности не уступает бета-адреноблокатору бисопрололу у больных стабильной стенокардией напря-
жения. Лечение ивабрадином, в сравнении с бисопрололом, сопровождалось улучшением хронотропного резерва при нагрузочной пробе (р<0,05), коэффициента чувствительности
плечевой артерии к напряжению сдвига при пробе с реактивной гиперемией (р<0,005) и эректильной функции (р<0,005).
Ключевые слова: стабильная стенокардия напряжения, ивабрадин, бисопролол, тредмил-тест, эндотелиальная функция, эректильная функция. 
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Aim. To study influence of ivabradine as compared with bisoprolol on clinical and hemodynamic indices, exercise tolerance, endothelial function, quality of life (QL) and erectile function in
patients with ischemic heart disease. 
Material and methods. 60 males with stable angina pectoris were enrolled into comparative randomized crossover open study. One half of patients randomly received ivabradine during 14
days with replace it with bisoprolol for the next 3 months, another half of patients received compared drugs in the reverse order. Treadmill-test and flow-mediated dilatation (FMD) test were
performed initially and after 14 days of treatment with each drug. QL and erectile function were evaluated after 3 months with Seattle Angina Questionnaire (SAQ) and International Index of
Erectile Function (IIEF-5), respectively.
Results. Heart rate reduced by 16.7±4.6 (p<0.005) and 16.4±4.8 bpm (p<0.005) after 2 weeks of treatment with bisoprolol and ivabradine, respectively. 30 (50.0%) and 31 (51.7%)
patients treated with bisoprolol and ivabradine, respectively, increased exercise tolerance ≥1 min in the treadmill-test. Ivabradine treatment, in comparison with bisoprolol one, was associat-
ed by more expressed increase in chronotropic reserve in treadmill-test (p<0.05) and significant improvement of sensitivity coefficient of brachial artery to tension shift in FMD (p<0.005). In
patients with endothelial dysfunction bisoprolol (69.4 %) and ivabradine (52.8%) efficacy did not differ significantly. At the same time in patients with normal endothelial functions increase
in exercise tolerance ≥1 min in treadmill-test was observed in 50% (p<0.05) and 20.8% of patients treated with ivabradine and bisoprolol, respectively. Both drugs significantly increased
QL, and ivabradine improved erectile function (p<0.005) in comparison with bisoprolol.
Conclusion. The If-channel inhibitor ivabradine and beta-blocker bisoprolol have a similar antianginal efficacy in patients with stable angina pectoris. Treatment with ivabradine, in compari-
son with bisoprolol, was associated with improvement of chronotropic reserve in treadmill-test (p<0.05), sensitivity coefficient of brachial artery to tension shift in FMD test (p<0.005) and
erectile function (p<0.005).
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антиангинальной эффективности не уступал атеноло-
лу [6]. В исследовании BEAUTIFUL установлено, что до-
бавление ивабрадина к стандартной терапии у больных
ИБС и ЧСС более 70 уд/мин уменьшает количество ин-
фарктов миокарда и хирургических реваскуляризаций
[7]. В экспериментальных исследованиях показано, что
ивабрадин при физической нагрузке сохраняет спо-
собность к увеличению среднего диаметра коронарных
артерий, тогда как под действием пропранолола в
этих же условиях отмечалась стойкая вазоконстрикция,
приводящая к снижению объёмной скорости коро-
нарного кровотока [8]. Также в экспериментах на жи-
вотных было показано, что ивабрадин, снижая ЧСС,
предупреждает развитие эндотелиальной дисфунк-
ции [9] и уменьшает площадь атеросклеротической
бляшки [10]. 

Несмотря на имеющийся в распоряжении врачей ши-
рокий арсенал методов для лечения ИБС, качество жиз-
ни пациентов остаётся сложной проблемой. По данным
ряда исследований, лишь 54% пациентов полностью
удовлетворены качеством проводимой терапии, 33%
— умеренно удовлетворены и 13% — не удовлетворе-
ны [11,12]. Также известно, что БАБ, широко исполь-
зующиеся в лечении ИБС у части больных могут быть
причиной эректильной дисфункции [13], в то же вре-
мя появились сообщения об улучшении эректильной
функции на фоне приёма ивабрадина в эксперимен-
тальных исследованиях [14]. 

Цель исследования — изучить влияние ивабрадина
и бисопролола на клинико-гемодинамические пока-
затели, толерантность к физической нагрузке, эндоте-
лиальную функцию, качество жизни и эректильную
функцию у пациентов с ИБС. 

Материал и методы 
В исследование включены 60 мужчин со стабильной

стенокардией напряжения II-III ФК (по классификации
Канадского общества кардиологов), находившихся
под наблюдением в лаборатории ИБС Республиканского
специализированного центра кардиологии Узбекиста-
на. Все пациенты имели стабильно воспроизводимый
порог физической нагрузки по результатам тредмил-
теста. Обязательным критерием включения являлось на-
личие доказательства ИБС в виде положительной про-
бы с физической нагрузкой (ПФН). Проба считалась по-
ложительной, если её проведение прекращалось из-за
возникновения лимитирующей стенокардии с сопут-
ствующей депрессией сегмента ST ≥1мм. Все пациен-
ты, включённые в исследование, подписывали ин-
формированное согласие на участие в исследовании.
Проведение исследования было одобрено локаль-
ным этическим комитетом Республиканского специа-
лизированного центра кардиологии.

Критерии невключения в исследование: инфаркт

миокарда, нестабильная стенокардия или реваскуля-
ризация миокарда в предшествующие 3 мес; артери-
альная гипертония (АГ) II-III степени; гипотония
(АД<100/60 мм рт.ст.); выраженные нарушения сер-
дечного ритма и проводимости (синдром слабости си-
нусового узла, АВ блокада II III степени, синоатриаль-
ная блокада, фибрилляция или трепетание предсердий);
другие значимые заболевания сердца (поражение
клапанного аппарата, кардиопатии и т.д.); уровень
сывороточного креатинина >2 мг/дл, повышение ак-
тивности аминотрансфераз (АЛТ, АСТ) сыворотки бо-
лее 3 норм.

Предварительно отобранные пациенты принимали
стандартную терапию [антиагреганты, статины, инги-
биторы АПФ (ИАПФ)] не менее месяца до включения
в исследование. Если ранее больной принимал БАБ, то
производилось постепенное снижение дозы в течение
1-2 нед с полной его отменой за 2-3 дня до включения
в исследование. Больные не принимали нитраты про-
лонгированного действия, однако при необходимости
могли использовать нитраты короткого действия.

На этапах (рис. 1) исследования изучалось клини-
ческое состояние больных: ЧСС, систолическое арте-
риальное давление (САД) и диастолическое (ДАД) в по-
ложении лёжа, вычислялось двойное произведение
(ДП=ЧССхСАД/100), частота приступов стенокардии
(ЧПС), количество потребляемых таблеток нитрогли-
церина (КТН). Больным проводились тредмил-тест по
протоколу ModBruce и проба с реактивной гиперемией
по методике Celermajer D. и соавт. [15].

Тредмил-тест, проба с реактивной гиперемией про-
водились исходно и через 14 дн после лечения каждым
из препаратов (1-3 этапы). Обследование проводилось
утром в одно и то же время через 2 ч после приёма ут-
ренней дозы препаратов. 

При анализе результатов ПФН учитывали время об-
щей продолжительности нагрузки, время до возник-
новения приступа стенокардии, время до лимитирую-
щей стенокардии, время до депрессии сегмента ST на
1мм, ЧСС, АД, ДП, метаболический эквивалент (METS
— кратность количества кислорода, использованного на

Рисунок 1. Дизайн исследования

ПФН — проба с физической нагрузкой
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высоте нагрузки, к его количеству, используемому в со-
стоянии покоя). METS вычисляли по формуле:

METS= скорость × [0,1+(угол наклона ×1,8)]+35
3,5

Также анализировали время до восстановления
ЧСС, АД, сегмента ST. На основании полученных ре-
зультатов вычисляли хронотропный резерв (ХР) по
формуле: ХР=(ЧССмакс—ЧСС в покое)/(ЧССвозраст-
ное—ЧСС в покое)х100%, где ЧССвозрастное=220—
возраст. Прогностически неблагоприятным считали
снижение ХР менее 80% [16]. Для количественной оцен-
ки риска осложнений высчитывали индекс DTS (Duke
Treadmill Score) [17].

При пробе с реактивной гиперемией оценивали эн-
дотелий-зависимую вазодилатацию (ЭЗВД) по приро-
сту диаметра плечевой артерии (ПА) в процентах.
Нормальной реакцией ПА считалось её расширение на
фоне реактивной гиперемии на 10% и более от ис-
ходного диаметра. Вычислялся коэффициент чувстви-
тельности ПА к напряжению сдвига по формуле:
К=(ДD/D0)/(Дф/ф0), где D0 — исходный диаметр
ПА; ДD — изменение диаметра ПА; ф0 — исходное на-
пряжение сдвига; Дф — изменение напряжения сдви-
га. Напряжение сдвига на эндотелий (ф) вычислялось
по формуле: ф=4зV/D, где з — вязкость крови (в
среднем 0,05 Пз); V — максимальная скорость крово-
тока; D — диаметр артерии. Снижение коэффициента
чувствительности ПА к напряжению сдвига (К) ниже 0,61
считали критерием дисфункции эндотелия [18]. 

Кроме того, на 1 и 4 этапах исследования изучали
биохимические показатели — липиды, глюкоза натощак,
С-реактивный белок, а также оценивали качество жиз-
ни пациентов с помощью Сиэттлского опросника по сте-
нокардии (SAQ) и эректильную функцию на основании
опросника МИЭФ-5 (Международный индекс эрек-
тильной функции-5).

После исходного обследования пациенты были ран-
домизированы на 2 группы. Половине пациентов (1 груп-
па) в случайном порядке назначали ивабрадин (Ко-
раксан, Лаборатории Сервье, Франция) в дозе 5мг/сут
на 14 дн с последующей заменой его на бисопролол в
начальной дозе 5мг/сут сроком на 3 мес. Другая поло-
вина (2 группа) получала сравниваемые препараты в об-
ратной последовательности. Подбор дозы препаратов
в обеих группах проводился индивидуально, путём
титрования до достижения снижения ЧСС на 20 25% и
более в зависимости от исходного значения. Основны-
ми критериями являлись уровень АД и ЧСС, наличие кли-
нических признаков гипотонии (головокружение, сла-
бость), появление побочных эффектов терапии. При воз-
никновении гипотонии (снижение систолического АД
<90 мм рт.ст.), брадикардии (ЧСС<50 в мин) или про-
явлении клинических признаков непереносимости пре-
парата (головокружение, слабость) больному вновь

назначали предыдущую дозу, которая считалась инди-
видуально подобранной для данного пациента.

При проведении статистического анализа получен-
ных данных использовался пакет статистического ана-
лиза Statistica 6.0. Соответствие числовых данных нор-
мальному закону распределения оценивалось с при-
менением стандартных критериев. Полученные ре-
зультаты представлены в виде среднего арифметиче-
ского и стандартного отклонения (М±SD), статистиче-
ская значимость полученных измерений при сравнении
средних величин определялась по критерию Стьюдента
(t). Для сравнения пропорций в связанных (зависимых)
группах был использован критерий Мак Нимара. Если
распределение изучаемых переменных отличалось от
нормального, применяли непараметрические критерии
анализа: T-критерий Манна-Уитни для двух выборок.
За статистически значимые изменения принимали
уровень достоверности p<0,05. Анализ корреляцион-
ной зависимости проводился в зависимости от харак-
тера распределения с использованием коэффициентов
Пирсона и ранговой корреляции Спирмена (rs).

Результаты 
Исходные характеристики больных, включенных в

исследование, представлены в табл. 1.
Применение бисопролола в средней суточной дозе

6,94±2,42 мг/сут и ивабрадина 10,71±2,94 мг/сут со-
провождалось снижением ЧСС на 16,8±4,6 (21,8%;
p<0,005) и 16,4±4,8 уд/мин (21,4%; p<0,005), со-
ответственно (табл. 2). Хотя все включённые в иссле-
дование пациенты с АГ I степени принимали ИАПФ с
целью достижения уровня АД менее 140/90 мм рт.ст.,
при приёме бисопролола наблюдалось некоторое до-
полнительное снижение САД (p<0,005; 95% ДИ:
4,64-7,86), ДАД (p<0,05; 95% ДИ: 0,67-4,21) в рам-
ках достигнутого целевого значения и ДП (p<0,005; 95%
ДИ: 2,7-6,0) по сравнению с исходным уровнем и груп-
пой ивабрадина. Оба препарата обладали сходным ан-
тиангинальным эффектом по показателям числа при-

Параметр Значение

Возраст, лет 46,7±8,5

Длительность ИБС, лет 2,9±1,8

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 6 (10)

Артериальная гипертония 1 степени, n (%) 41 (68,3)

Сахарный диабет, n (%) 3 (5)

Сопутствующее лечение в момент включения

Ацетилсалициловая кислота, n (%) 56 (93,3)

Статины, n (%) 55 (91,7)

ИАПФ, n (%) 41 (68,3)

Таблица 1. Клиническая характеристика больных 

стабильной стенокардией (n=60)
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Параметр Исходно После приёма После приёма 
(n=60) бисопролола ивабрадина 

(n=60) (n=60)

ЧСС покоя в положении лёжа, уд/мин 76,6±4,3 59,9±4,1*** 60,2±4,1***

САД в положении лёжа, мм рт.ст. 121,8±11,8 112,3±7,4***††† 118,6±7,3

ДАД в положении лёжа, мм рт.ст. 78,4±6,7 74,7±6,8***† 77,0±5,1

Двойное произведение (ЧСС × САД/100) 93,3±9,6 67,2±5,8***††† 71,5±7,0***

*** — p<0,005 (достоверность различий относительно исходных показателей); 
† — p<0,05, ††† — p<0,005 (достоверность различий между группами приема бисопролола и ивабрадина)

Таблица 2. Изменение клинико-гемодинамических показателей в покое при лечении бисопрололом и ивабрадином

(10-14 дн; 2-3 этапы)

Параметр Исходно После приёма После приёма 
(n=60) бисопролола ивабрадина 

(n=60) (n=60)

ЧСС до пробы, уд/мин 79,1±5,3 62,3±3,5*** 63,3±4,7***

ЧСС макс, уд/мин 135,1±19,1 128,4±19,8† 136,5±22,3

САД до пробы, мм рт.ст. 118,3±10,2 111,8±10,6***†† 117,3±8,2

ДАД до пробы, мм рт.ст. 77,2±9,6 73,8±6,9* 75,9±5,6

САД макс, мм рт.ст. 150,9±15,8 145,9±15,9† 152,1±14,9

ДАД макс, мм рт.ст. 85,7±8,5 82,8±10,1 86,2±8,8

Показатель ДП в покое 93,5±10,4 69,6±7,5***††† 74,3±8,1***

Показатель ДП при пиковой нагрузке 204,5±40,1 187,8±36,5*†† 208,6±42,5

Хронотропный резерв, % 59,0±18,0 59,1±17,2 66,2±19,0*†

METS 7,8±2,2 9,0±2,0** 9,2±2,1***

Общая продолжительность нагрузки, сек/прирост, сек 697,3±168,6 787,0±120,5***/89,7±87,9 793,7±125,9***/96,4±98,5

Время до возникновения приступа стенокардии, сек/прирост, сек 649,3±172,3 744,6±127,0***/95,2±79,1 756,9±130,2***/107,6±89,6

Время до лимитирующей стенокардии, сек/ прирост, сек 692,1±168,1 780,6±119,9***/88,5±85,5 789,4±127,4***/97,3±96,4

Время до депрессии сегмента ST на 1мм, сек/ прирост, сек 675,7±176,1 769,9±120,4***/94,2±88,0 777,5±123,6***/101,8±96,9

Время до восстановления ЧСС, мин 4,4±1,7 3,5±1,5** 3,7±1,5*

Время до восстановления АД, мин 4,2±1,5 3,3±1,1***††† 4,1±1,4

Время до восстановления сегмента ST, мин 3,2±2,2 2,1±2,2** 1,8±2,0***

Индекс DTS (Duke Treadmill Score) -7,6±3,7 -4,1±4,4*** -3,6±4,7***

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,005 (достоверность различий относительно исходных показателей); 
† p<0,05, †† p<0,01, ††† p<0,005 (достоверность различий между бисопрололом и ивабрадином)

Таблица 3. Изменение показателей пробы с физической нагрузкой при лечении бисопрололом и ивабрадином 

(10-14 дн; 2-3 этапы)

ступов стенокардии (3,1±2,5 и 2,8±2,4) и количества
потребляемых таблеток нитроглицерина в неделю
(0,7±1,3 и 0,6±1,6), соответственно, на фоне приё-
ма бисопролола и ивабрадина.

По результатам тредмил-теста, после 2-недельного
лечения антиангинальный эффект по достигнутому
приросту продолжительности физической нагрузки
более 1 мин, по сравнению с исходом, был отмечен у
30 пациентов при приёме бисопролола и у 31 при лече-
нии ивабрадином.

Как видно из табл. 3, максимальная ЧСС (p<0,05;
95% ДИ: 4,71-11,52) и максимальное САД (p<0,05;

95% ДИ: 2,73-9,61) на высоте нагрузки были несколько
меньше после приёма бисопролола по сравнению с
ивабрадином, хотя по времени общей продолжи-
тельности нагрузки времени до появления приступа сте-
нокардии, времени до лимитирующей стенокардии и
времени до депрессии сегмента ST на 1мм эффект обо-
их препаратов достоверно не отличался. Показатель ДП
был ниже при лечении бисопрололом, чем у ивабра-
дина как в покое (p<0,005; 95% ДИ: 6,7-14,10), так
и на высоте нагрузки (p<0,01; 95% ДИ: 13,89-27,81). 

Хронотропный резерв статистически значимо был
выше при приёме ивабрадина по сравнению как с ис-
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Параметр Исходно После приёма После приёма 
(n=60) бисопролола ивабрадина 

(n=60) (n=60)

Изменение диаметра ПА, % 7,7±8,4 8,3±9,7 10,9±8,7*

Коэффициент чувствительности ПА к напряжению сдвига 0,73±0,97 0,53±0,86 1,17±1,07*†††

* p<0,05 (достоверность различий относительно исходных показателей); 
††† p<0,005 (достоверность различий между бисопрололом и ивабрадином)

Таблица 4. Изменение показателей пробы с реактивной гиперемией при лечении бисопрололом и ивабрадином

(10-14 дн; 2-3 этапы)

Динамика диаметра ПА Бисопролол (n=60) Ивабрадин (n=60)

прирост ПФН прирост ПФН прирост ПФН прирост ПФН 
≥1 мин <1 мин ≥1 мин <1 мин

Раскрытие ПА < 10%, n (%) 25 (41,7)* 11 (18,3) 19 (31,7) 12 (20)

Раскрытие ПА ≥ 10%, n (%) 5 (8,3) 19 (31,7) 17 (28,3) 12 (20)(*)

* p<0,05 (относительно группы бисопролола с нормальной эндотелиальной функцией);
(*) p<0,05 (относительно группы бисопролола с нормальной эндотелиальной функцией; критерий Мак-Нимара)

Таблица 5. Прирост общей продолжительности нагрузки при лечении бисопрололом и ивабрадином (10-14 дн; 2-3

этап) в зависимости от исходного состояния эндотелиальной функции

ходом, так и с бисопрололом (p<0,05; 95% ДИ: 1,61-
7,87).

При приёме бисопролола (p<0,01) и ивабрадина
(p<0,05) быстрее восстанавливались ЧСС и депрессия
сегмента ST (p<0,01 и p<0,005, соответственно) по
сравнению с исходом, САД и ДАД (p<0,005, 95% ДИ:
0,96-1,47) после пробы восстанавливались несколь-
ко быстрее на фоне бисопролола как по сравнению с ис-
ходом, так и в сравнении с ивабрадином.

Прирост общей продолжительности нагрузки на 1
удар снижения ЧСС составил на фоне бисопролола 6,3
сек, на фоне ивабрадина — 7,4 сек. 

Индекс DTS улучшился при приёме и бисопролола
(p<0,005), и ивабрадина (p<0,005). Исходно 15 па-
циентов имели высокий риск согласно индексу DTS,
после приёма бисопролола — 3, после приёма иваб-
радина — 4 пациента.

По результатам пробы с реактивной гиперемией у
24 из 60 обследованных наблюдалось раскрытие ПА
≥10%, то есть отмечалась нормальная эндотелиальная
функция, нарушение ЭЗВД различной степени от-
мечалось у 36 пациентов. Как видно из табл. 4, лече-
ние ивабрадином сопровождалось достоверным улуч-
шением раскрытия ПА (p<0,05) и коэффициента чув-
ствительности ПА к напряжению сдвига как по сравне-
нию с исходом (p<0,05), так и в сравнении с бисо-
прололом (p<0,005, 95% ДИ: 0,29-0,99). 

При сравнении частоты достижения прироста толе-
рантности к ФН (ДТ≥1 мин) в зависимости от состоя-
ния ЭЗВД (ДD ≥ 10%) при лечении бисопрололом и
ивабрадином было обнаружено (табл. 5), что бисо-
пролол преимущественно оказывал эффект по ре-

зультатам ПФН у больных с нарушенной эндотелиаль-
ной функцией (ДD<10%) (ОШ 8,6; 95% ДИ 2,5-9,1;
p<0,001), тогда как эффективность ивабрадина не за-
висела от исходного состояния эндотелиальной функ-
ции.

Как видно из табл. 5, при нормальной эндотели-
альной функции эффект ивабрадина по результатам
ПФН наблюдался у 50% (p<0,05) больных, тогда как
бисопролол был эффективен лишь у 20,8% обследо-
ванных. У больных с нарушенной эндотелиальной
функцией эффективность бисопролола (69,4%) и
ивабрадина (52,8%) существенно не различалась.

На фоне 3-месячной терапии бисопрололом и
ивабрадином не было выявлено достоверных изме-
нений показателей липидного, углеводного обмена и
С-реактивного белка. 

По результатам Сиэттлского опросника по стено-
кардии, на фоне 3-месячной терапии отмечалось до-
стоверное улучшение показателей качества жизни
больных в обеих группах (табл. 6). Между лечением би-
сопрололом и ивабрадином по показателям SAQ до-
стоверных различий не выявлено.

По результатам опросника МИЭФ-5 исходно в 1 груп-
пе было 17,7±4,6 баллов, после трёх месяцев приёма
бисопролола — 17,2±4,8 баллов. Во 2 группе исход-
но было 19,0±4,0 баллов, после лечения ивабрадином
— 21,1±2,9 балл (p<0,05). Таким образом, в резуль-
тате 3-месячной терапии бисопрололом не было вы-
явлено достоверного ухудшения эректильной функции.
При приёме ивабрадина отмечалось улучшение эрек-
тильной функции как в сравнении с исходом, так и в
сравнении с бисопрололом (табл. 6). 
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Динамика диаметра ПА 1 группа (n=30) 2 группа (n=30)

Исход После приёма Исход После приёма
бисопролола ивабрадина

Ограничение физической активности 62,6±18,8 76,0±15,8*** 61,7±21,2 76,9±19,2***

Стабильность течения стенокардии 52,5±12,0 72,5±12,0*** 55,0±13,8 76,7±17,3***

Тяжесть стенокардии 44,0±19,2 65,0±19,6*** 50,0±18,9 73,3±17,9***

Удовлетворённость лечением 57,1±14,6 71,0±13,1*** 56,5±15,6 73,8±12,2***

Восприимчивость болезни 28,1±9,4 35,8±13,5* 27,2±10,0 37,6±13,0***

Суммарный балл 48,9±7,7 64,1±9,4*** 50,1±8,6 67,6±9,9***

МИЭФ-5 17,7±4,6 17,2±4,8 19,0±4,0 21,1±2,9*†††

* p<0,05, *** p<0,005 (достоверность различий относительно исходных показателей);
††† p<0,005 (достоверность различий между группами)

Таблица 6. Изменение показателей качества жизни по Сиэттлскому опроснику по стенокардии и эректильной 

функции по опроснику МИЭФ-5 (4 этап)

Из 60 пациентов, включённых в исследование,
прекративших участие в исследовании из-за неблаго-
приятных событий или по каким-либо иным причинам,
не было. В итоговый анализ вошли все пациенты,
включённые в исследование. У 1 больного при приё-
ме ивабрадина были кратковременные головные боли
при первом приёме препарата, не наблюдавшиеся в
последующем. Также у 1 больного при приёме иваб-
радина наблюдались «фосфены» (световые явления,
описываемые как повышение яркости ограниченных зон
зрения), о которых сообщалось в предыдущих иссле-
дованиях ивабрадина [5,6]. Эти симптомы появлялись
в большинстве случаев в сумеречное время, не
ограничивали повседневную активность больного и не
привели к отмене ивабрадина.

Обсуждение 
Как показали результаты исследования, ивабра-

дин в дозах 10-15 мг/сут не уступал бисопрололу по сни-
жению ЧСС, времени общей продолжительности на-
грузки и времени до депрессии сегмента ST на 1мм. На
пике нагрузки при лечении ивабрадином были выше
ЧССмакс и САДмакс, что по литературным данным [8] свя-
зано с тем, что ивабрадин обладает дополнительным
коронарорасширяющим действием, удлиняя медлен-
ную спонтанную диастолическую деполяризацию, во
время которой происходит кровенаполнение коро-
нарных артерий, не влияя при этом на потенциал дей-
ствия. Схожие данные были получены в исследовании
INITIATIVE, где также на фоне приёма атенолола на вы-
соте нагрузки были меньше АД и ЧСС [6]. При лечении
бисопрололом не было выявлено статистически значи-
мого изменения в отношении влияния на эндотели-
альную функцию, тогда как ивабрадин улучшал данный
показатель и по приросту диаметра ПА, а также в отличие
от бисопролола увеличивал коэффициент чувстви-
тельности ПА к напряжению сдвига. Эффект БАБ на эн-

дотелиальную функцию неоднозначно оценивается
по данным литературы [19]. Так, если в отношении не-
селективных БАБ первого поколения доказано нега-
тивное влияние на эндотелиальную функцию [20], то
только в отношении БАБ третьего поколения (небиво-
лол, карведилол), обладающих дополнительными ва-
зодилатирующими свойствами, доказан положитель-
ный эффект на эндотелий-зависимую вазодилатацию
[21,22]. В отношении эндотелиальных эффектов се-
лективных БАБ второго поколения имеются данные об
их благоприятном воздействии при длительном при-
менении [23], однако, как известно, при использова-
нии высоких доз наблюдается эффект блокирования
бета2-адренорецепторов. 

Не исключено, что при коротком курсе лечения у
больных стабильной стенокардией напряжения с нор-
мальной эндотелиальной функцией в большей степе-
ни реализуется дополнительное коронарорасширяю-
щее действие ивабрадина при физической нагрузке, то-
гда как при нарушенной эндотелиальной функции это
преимущество перед БАБ менее выражено. В связи с
этим выявленные отличия в эффектах влияния бисо-
пролола и ивабрадина на эндотелиальную функцию при
коротком курсе лечения (10-14 дн) могут иметь важ-
ное значение в разработке методов дифференциро-
ванной фармакотерапии у больных стабильной стено-
кардией напряжения.

В исследовании оба препарата показали метабо-
лическую нейтральность в отношении липидного и
углеводного обменов. Метаболическая нейтральность
бисопролола была показана ранее Saku K. и соавт. [24].
Улучшение показателей КЖ, полученных в нашем ис-
следовании, согласуется с предыдущими исследова-
ниями с участием БАБ и ивабрадина. Так, в исследо-
вании Кукес В.Г. и соавт. сравнивали эффективность при-
менения различных бета адреноблокаторов на пока-
затели КЖ. Было выявлено улучшение КЖ на фоне приё-
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ма бисопролола в сравнении с атенололом и мето-
прололом [25]. Кошелева и соавт. изучали КЖ по
опроснику SAQ у больных стабильной стенокардией на
фоне 6-месячной терапии [26]. У больных, получавших
стандартную терапию, КЖ улучшилось на 15%, у боль-
ных, получавших ивабрадин дополнительно к стан-
дартной терапии, КЖ улучшилось на 28%. 

По влиянию на эректильную функцию бисопролол
не оказывал негативного эффекта, что согласуется с не-
которыми литературными данными [27,28]. В то же вре-
мя, при приёме ивабрадина отмечалось улучшение эрек-
тильной функции, что, возможно, связано с тем, что
часть пациентов до включения в исследование длительно
принимала различные БАБ. Также, по литературным дан-
ным, в экспериментальных исследованиях была пока-
зана возможность ивабрадина посредством снижения
ЧСС улучшать эндотелиальную и эректильную функции

[9,14], чем может объясняться влияние на улучшение
показателей по опроснику МИЭФ-5. Полученные дан-
ные требуют дальнейшего изучения на более широком
контингенте больных.

Заключение 
Ингибитор If-каналов ивабрадин по антиангиналь-

ной эффективности не уступал бета-1-селективному ад-
реноблокатору бисопрололу у больных стабильной
стенокардией напряжения. У больных с нормальной эн-
дотелиальной функцией эффект 2-недельного лечения
ивабрадином по результатам нагрузочного теста на-
блюдался чаще (p<0,05), чем при назначении бисо-
пролола. 3-месячное лечение ивабрадином, в сравне-
нии с бисопрололом, сопровождалось улучшением эрек-
тильной функции, по результатам опросника МИЭФ-5
(p<0,005).


