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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Пациентам после проведения аортокоронарного 
шунтирования (АКШ), как правило, при симпатико-
тонии назначаются β-адреноблокаторы. Чаще всего, 
это селективный бисопролол в дозе 2,5-5 мг обычно 
однократно в утренние часы, неселективный карве-
дилол в суммарной дозе до 25 мг в сутки при 2- или 
3-кратном приеме, метопролол в дозе до 200 мг при 
2- или 3-кратном приеме. Отмеченные β-адрено-
блокаторы особенно показаны пациентам, у которых 
в анамнезе имеются перенесенный инфаркт мио-
карда, артериальная гипертония, нарушения ритма, 
в частности, экстрасистолия, усугубление или появ-
ление вновь ангинозных приступов, низкие значения 
ВРС. Титрование дозы препаратов определяется 

характером течения заболевания, достигаемым кли-
ническим эффектом, а длительность приема связана 
с приверженностью пациента к терапии и может про-
должаться практически пожизненно. Поэтому согласно 
известным европейским и отечественным методиче-
ским рекомендациям, а также по этическим сообра-
жениям всем нашим пациентам назначалась пульс-
урежающая терапия и антиангинальные препараты.

Известно, что действие β-адреноблокаторов свя-
зано с их центральным ваготоническим действием 
[1]. Так, например, пропранолол при хроническом 
применении у 70% больных аритмиями повышал 
мощность вагусных влияний, т. е. спектральную мощ-
ность волн HF на 145%, в то же время у 30% эта мощ-
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ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРА I
F
-КАНАЛОВ НА ПОКАЗАТЕЛИ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА 

У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ АОРТО-КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ ПРИ ПРОБЕ С ФИКСИРОВАННЫМ 
ТЕМПОМ ДЫХАНИЯ

Кочеткова И. В., Черных Т. М.

THE INFLUENCE OF I
F
-CHANNEL INHIbITION ON HEART RATE VARIAbILITY IN pATIENTS pOST 

CORONARY bYpASS SURGERY bY THE TEST WITH FIXED RESpIRATION TEmpO

Kochetkova I. V., Chernykh T. M.

Aim. To assess the dynamics of heart rate variability (HRV) parameters under 
treatment by ivabradine in patients with stable angina after coronary bypass surgery 
(CBG) with test of fixed respiration tempo (FRT). 
material and methods. Totally, 26 males studied, with stable angina II-III functional 
class, after CBG, using hardware-software complexes. 
Results. The FRT test in postCBG patients under ivabradine treatment reveals 
2 main types of reaction: 1 — positive stable increase of HRV parameters during the 
test, 2 — U-shaped pattern of parameters’ dynamics: decrease in 6-second test, 
and increase further in 12-second test. 
Conclusion. The FRT test has practical value, making physician, by the parameters 
as SDNN or mean rhythmogram variation, to derive conclusions on the adequacy 
of rehabilitation of patients and to correct the dosage of medication.
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ность снижалась из-за изменений частоты и глубины 
дыхания. Одновременно отмечено снижение мощно-
сти низкочастотных волн LF на 50 и 61% в положе-
ниях лежа и стоя, соответственно. При этом, Хаю-
тин В. М. и др. [1] подчеркивают, что при использова-
нии мощности высокочастотных колебаний как меры 
интенсивности парасимпатических воздействий 
на сердце надо помнить, что эти колебания сильно 
и нелинейно зависят от частоты и глубины дыхания, 
от состояния синусового узла, что, конечно, подчер-
кивает сложность и неоднозначность трактовки дан-
ных, в частности, при пробе с фиксированным дыха-
нием.

Горбунов В. В. (2012) показал, что при нестабиль-
ной стенокардии назначение в течение 7-10 дней 
β-адреноблокатора небиволола оказывает более бла-
гоприятное действие на спектральные показатели 
ВРС у этих больных, чем атенолол, увеличивая мощ-
ность ВРС во всех диапазонах частот, вне зависимо-
сти от исходной ЧСС [2]. 

Рядом авторов показано, что назначение β-адрено-
блокаторов в большинстве случаев нормализуют 
показатели ВРС у больных, перенесших инфаркт 
миокарда. Кроме того, влияние β-адреноблокаторов 
на ВРС, в частности, у больных инфарктом миокарда 
зависит от функционального состояния вегетативной 
нервной системы [3]. 

Некоторые исследователи отметили усиление 
уровня централизации управления ритмом сердца 
и гуморально-метаболических влияний как в фоне, 
так и при активизации дыхания что может обусловить 
усиление вариаций микроамплитудных колебаний 
скоростных характеристик начального фронта депо-
ляризации желудочков, что проявляется в увеличе-
нии показателя ВРС [4, 5].

Целью нашего исследования явилось изучение 
влияния антиангинального препарата — ивабрадина 
(Кораксан®, “Лаборатории Сервье”, Франция) 
на ВРС при пробе с фиксированным темпом дыхания 
(ФТД) у больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС) после АКШ.

Задачи исследования:
1. Оценить спектральные составляющие сердеч-

ного ритма у лиц при пробе с ФТД.
2. Изучить динамику показателей ВРС у пациен-

тов с ИБС после АКШ на фоне длительного приме-
нения ивабрадина.

Материал и методы
В исследование включены 147 человек, из кото-

рых 69 были практически здоровые лица (ПЗЛ), раз-
деленные на две группы: (I-ПЗЛ) группа — 47 человек 
в возрасте до 40 лет (средний возраст 29±8,7), (II-
ПЗЛ) группа — 22 человека старше 40 лет (средний 
возраст 48±7,1). Обследование всех больных ИБС 
включало анализ жалоб, данных анамнеза болезни, 

жизни, объективный осмотр, стандартный набор 
лабораторных данных, регистрацию электрокардио-
граммы (ЭКГ) в 12-ти отведениях, эхокардиографию, 
холтеровское мониторирование. Всем больным про-
водились селективная коронароангиография с оцен-
кой числа и степени поражения коронарных артерий. 
Операция АКШ у всех пациентов проводилась в усло-
виях искусственного кровообращения в стенах Воро-
нежской областной клинической больницы № 1. 
У исследованных больных отмечено уменьшение 
эффективности антиангинальной терапии — появле-
ние вновь приступов стенокардии, ЧСС >70 уд./мин. 
Половой состав пациентов, включенных в исследова-
ние: 100% мужчин, из которых курят 75%. Диагноз 
стабильной стенокардии напряжения был подтвер-
жден клинически и результатами суточного монито-
рирования ЭКГ. С целью оценки влияния ивабрадина 
(Кораксана®) на ВРС у пациентов после АКШ нами 
было отобрано 26 пациентов, которые в течение 1,5-
2,5 лет регулярно принимали ивабрадин. Оценка 
параметров ВРС пациентов была произведена на этом 
лекарственном фоне при пробе с ФТД до операции 
АКШ и затем после вмешательства в разные сроки. 
Помимо ивабрадина 63% пациентов получали ста-
тины, в основном аторвастатин, 91% — антиагре-
ганты (клопидогрел, ацетилсалициловая кислота), 
метаболические препараты триметазидин (Предук-
тал®, “Лаборатории Сервье”, Франция) — в 52% слу-
чаев.

У всех исследуемых проводилась оценка парамет-
ров вариабельности ритма сердца до и после пробы 
с фиксированным дыханием по Баевскому Р. М. 
(2015). Оценка ВРС проводилась с помощью ком-
пьютерной системы исследования ритма сердца 
“Варикард 2.51 с оригинальным сертифицированным 
программным обеспечением по Семенову Ю. Н. 
(2016) [6]), а также ЭКГ-Холтер системы “ДМС пере-
довые технологии” (Москва). Для оценки симпатиче-
ских и парасимпатических составляющих ритма 
серд ца применен спектральный анализ [7-9]. Однако, 
следует отметить, что возрастная динамика спект-
ральных характеристик, особенно, на фоне хрониче-
ских заболеваний, их распознавательная ценность 
для клиники остаются недостаточно ясными. Важной 
является и та особенность, что для получения кор-
ректных и сравнимых результатов при использовании 
спектрального анализа ритма сердца требуется 
выполнение ряда условий, например, оценки степени 
стационарности исследуемого процесса и т. п. [6]. 
Поэтому целесообразно использование функцио-
нальных проб, в частности пробы с ФТД, для повы-
шения диагностической информативности парамет-
ров спектрального анализа ВРС. Поскольку при 
дыхании естественным образом изменяется тонус 
блуждающего нерва, чем активнее проявляются 
вагусные воздействия на синусовый узел, и, следова-





94

Российский кардиологический журнал № 3 (143) | 2017

94

тельно, выше парасимпатический тонус, тем значи-
тельнее колебания частоты пульса при дыхании. Поэ-
тому оценка амплитуд колебаний длительности RR-
интервалов во время дыхания может позволить судить 
о тонусе парасимпатического отдела вегетативной 
нервной системы. Характер реакции спектральных 
составляющих на фоне фиксированного дыхания 
у пациентов в процессе восстановления после коро-
нарных вмешательств может позволить судить 
об адекватности реабилитации.

ЭКГ регистрировалась в положении исследуемого 
лежа на спине, в состоянии покоя, в спокойных усло-
виях, после 10-15 минут адаптации, утром через 1,5-2 
часа после еды. Всем исследуемым проводилась проба 
с ФТД — 1 этап: спокойное дыхание лежа, второй 
этап: за 6 сек вдох-выдох, третий этап: за 12 сек вдох-
выдох. Проведение пробы сопровождалось изображе-
нием на мониторе компьютера движущегося графика 
дыхания, настройка которого позволяла управлять 
глубиной и частотой дыхания. 

При этом оценивались: HR (частота пульса) — 
средний уровень функционирования системы крово-
обращении; SDNN — суммарный эффект вегетатив-
ной регуляции кровообращения; RMSSD — актив-
ность парасимпатического звена вегетативной 
регуляции; pNN50 — показатель степени преоблада-
ния парасимпатического звена регуляции над симпа-
тическим (относительное значение); СВВР — сред-
няя взвешенная вариация ритмограммы.

В работе использовались такие статистические 
методы, как методы корреляционного анализа, 
методы оценки репрезентативности и однородности 
формируемых выборок, методы определения досто-
верности средних значений с применением для зави-
симых и независимых выборок, методы регрессион-
ного и кластерного анализа, методы дисперсионного 
анализа и его непараметрический аналог с использо-

ванием критериев Фишера, Фридмана, Краскела-
Уоллиса, Бонферрони, t-критерия. Графики и диа-
граммы выполнялись с использованием встроенного 
пакета прикладной графики и статистического ана-
лиза программы Excel-2010 и пакета “Statistica 8.0” 
для Windows. 

Результаты
В исходном состоянии до вмешательства у паци-

ентов группы после АКШ было отмечено незначимое 
снижение изучаемых параметров ВРС, как традици-
онных, так и средневзвешенной вариабельности 
ритма СВВР. 

После проведения АКШ в процессе пробы с ФТД 
оказалось возможным выделить по параметрам СВВР, 
SDNN и RMSSD при длительном приеме ивабрадина 
два основных типа реакции: 1 — рост параметров 
вариабельности ритма (рис. 1), 2 — снижение при 
6-секундной пробе и последующий рост при 
12-секундной пробе (рис. 2). 

У 23% (6 чел.) пациентов была отмечена реакция 
1 типа с ростом параметров ВРС (SDNN, RMSSD 
и СВВР) в процессе приема. При этом рост СВВР 
составил на первом этапе пробы 28,9%, на втором — 
69,9% от исходных значений. Подобная динамика 
отмечена и в отношении SDNN и RMSSD. 

У 77% (20 чел.) пациентов отмечено снижение 
этих параметров на первом этапе ФТД, а затем отме-
чается рост этих параметров при 12-секундной пробе, 
но не достигающее исходных значений. При втором 
типе реакции параметр СВВР на первом этапе ФТД 
снизился на 58,9%, на втором этапе вырос на 26,5% 
по сравнению с первым этапом (рис. 2). 

Средние значения доз ивабрадина у пациентов 
были 12,5 мг в сутки. Поскольку исходные параметры 
всех этих пациентов были соизмеримыми по кли-
нико-лабораторным показателям, то можно пола-
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Рис. 1. 1-й тип реакции.
Примечание: для облегчения визуального представления в рамках одной 
диаграммы параметры СВВР уменьшены на 1 порядок. 

Рис. 2. 2-й тип реакции.
Примечание: для облегчения визуального представления в рамках одной 
диаграммы параметры СВВР уменьшены на 1 порядок. 
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гать, что реабилитация пациентов в первой подгруппе 
с реакцией первого типа с возрастанием показателей 
ВРС протекает более рационально, что характеризу-
ется благоприятной динамикой показателей ВРС. 
Второй тип реакции, видимо, свидетельствует о недо-
статочно эффективной реабилитации (по показате-
лям ВРС) и требует соответствующей врачебной кор-
рекции. По-видимому, в этих случаях требуется кор-
рекция всей программы реабилитации конкретного 
пациента, например, присоединение β-адрено-
блокаторов, переход на другой препарат и т. п. 

Таким образом, можно сделать выводы о том, что 
длительное рационально подобранное применение 
ивабрадина у пациентов после АКШ улучшает пара-
метры ВРС, а проба с ФТД имеет практическое зна-
чение, позволяя врачу по типу ответа таких парамет-
ров ВРС, как СВВР и SDNN, RMSSD, судить 

об  адекватности процесса реабилитации пациентов 
и проводить ее рациональную коррекцию.

Вместе с тем, анализ спектральных составляющих 
ВРС у пациентов как с первым типом реакции, так 
и со вторым типом, показывает наличие вегетатив-
ного сдвига с долговременным относительным пре-
обладанием симпатических влияний, проявляю-
щихся на фоне теста с ФТД (рис. 3 и рис. 4).

В качестве примера двух реакций в процессе дли-
тельного приема ивабрадина приводим данные паци-
ентов Б. и М. Как видно на рисунке 3, отмечается 
сдвиг вегетативного баланса (LF/HF) с 1,24 при спо-
койном дыхании до 0,77 на первом этапе пробы с ФД, 
и в дальнейшем с увеличением до 3,57 при 12-секунд-
ном дыхании. На рисунке 4 выявляется аналогичный 
характер реакции вегетативного индекса: динамика 
с 0,71 со снижением до 0,39 и далее с увеличением 

Пример 1-го типа реакции:
Спектральные составляющие вариабельности ритма сердца

Пример 2-го типа реакции:
Спектральные составляющие вариабельности ритма сердца

Рис. 3. Пациент Б., 1949 г. р., АКШ в 2014г. Лечение: ацетилсалициловая кис-
лота 100 мг, ивабрадин 10 мг.

Рис. 4. Пациент М. Н. И., 1951 г. р., АКШ в 2014г. Лечение: клопидогрел 75 мг, 
ацетилсалициловая кислота 100 мг, ивабрадин 10 мг, периндоприл 5 мг. 

Свободное дыхание: СВВР 456, SDNN 16, RMSSD 8

Проба 6 сек: CВВР 752, SDNN 32, RMSSD 24 Проба 6 сек: СВВР 464. SDNN 20, RMSSD 16

Проба 12 сек: СВВР 1012, SDNN 40, RMSSD 28 Проба 12 сек: СВВР 704, SDNN 56, RMSSD 32

Свободное дыхание: СВВР 716, SDNN 52, RMSSD 24
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до 1,81 на втором этапе ФТД. Характер изменения 
параметров СВВР, SDNN, RMSSD у представленных 
пациентов соответствует реакции первого типа (паци-
ент М.) и, соответственно, реакции второго типа 
(пациент Б.).

В обоих представленных случаях наблюдается 
общее снижение потока вегетативных импульсов, что 
говорит о переключении сердечно-сосудистой сис-
темы на режим адаптации с включением централь-
ных механизмов регуляции и характеризует компен-
саторную перестройку внутрисистемного гомеостаза 
в кардиореспираторной системе со снижением ее 
функциональных возможностей.

Заключение
Полученные данные позволяют думать, что 

оценка параметров ВРС у пациентов после АКШ 
имеет наибольшее значение с точки зрения инте-
гральной характеристики прогностического плана 
с возможным расчетом риска сердечно-сосудистых 
осложнений. Пределы функциональных возможно-
стей системы кровообращения меняются в процессе 

реабилитации под воздействием, с одной стороны, 
прогрессирующего течения основного заболевания, 
с другой — программы врачебной реабилитации, 
эффективной или нет. Небольшой объем данных 
исследования не позволяет обоснованно обсуждать 
их физиологическую интерпретацию, а позволяет 
лишь отмечать, что развивающаяся вегетативная 
депрессия у больных ИБС как на фоне течения 
самого заболевания, так и вследствие оперативного 
вмешательства, снижает устойчивость функциони-
рования регуляторных механизмов. Расширение 
диапазона устойчивости функционирования у паци-
ентов данной категории происходит постепенно 
(в течение 2-3 лет) на фоне приема ивабрадина. 
Оценка этих изменений, по нашим данным, может 
проводиться при помощи функциональной пробы 
с ФТД. Рост параметров ВРС способствует расшире-
нию адаптационных возможностей и устойчивости 
организма к различным нагрузкам. Однако, в насто-
ящее время, по нашим данным, в практике лишь 
только 17% пациентов после АКШ получают ива-
брадин.
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