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Пульс-урежающая терапия в лечении больных подагрой со стабильной ишемической болезнью 
сердца: фокус на ивабрадин
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Heart  rate-lowering  therapy  in  gout  patients  with  stable  coronary  artery  disease:  focus  on  ivabradine

Kushnarenko N. N., Medvedeva T. A., Mishko M. Yu., Karavaeva T. M.

Цель. Изучить влияние ивабрадина и бисопролола на параметры кардиогемо-
динамики и особенности диастолического ремоделирования миокарда 
у больных подагрой и ишемической болезнью сердца, наличием артериальной 
гипертензии без систолической дисфункции левого желудочка. 
Материал и методы. Проведено открытое рандомизированное параллельное 
клиническое исследование 35 мужчин с подагрой в межприступный период 
заболевания, в возрасте 41,4±3,3 лет, со стабильным течением стенокардии 
напряжения II-III функционального класса (ФК), артериальной гипертензией 
и синусовым ритмом без признаков сердечной недостаточности. Все пациенты, 
включенные в исследование, были случайным образом разделены на две 
группы: в первую вошли 18 больных, которые получали бисопролол в дозе от 2,5 
до 10 мг/сут., во вторую — 17 пациентов, принимавших бисопролол 2,5 мг/сут. 
с ивабрадином (Кораксан, Сервье, Франция) 5 мг 2 раза/сут. Коррекция тера-
пии проводилась каждые 2 нед. до достижения целевой частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) в 55-60 уд./мин и далее оставалась неизменной до 12 нед. 
терапии. Всем пациентам проводилось эхокардиографическое исследование, 
суточное мониторирование электрокардиограммы, центрального аортального 
давления и ступенчатая велоэргометрия по 3 мин с мощностью 25, 50, 75 
и 100 Вт. 
Результаты. На фоне терапии бисопрололом и при добавлении ивабрадина, 
при сопоставимом снижении максимальных и минимальных среднесуточных 
величин ЧСС, отмечалось снижение параметров центрального систоличе-
ского и диастолического артериального давления (АД). Пульсовое давление, 
в группе бисопролола увеличивалось на 17,7% (р=0,02), а при добавлении 
ивабрадина, напротив, уменьшалось на 7,0% (р=0,04). 12-недельная терапия 
бета-адреноблокаторами (β-АБ) и ивабрадином сопровождалась эффектив-
ным снижением скорости распространения пульсовой волны в обеих группах 
исследования (р<0,05). У всех больных подагрой при сохранении параметров 
систолической функции сердца отмечалось улучшение показателей диастоли-
ческого ремоделирования левого желудочка на фоне лечения β-АБ и при 
использовании ивабрадина.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что добавление 
ивабрадина к бисопрололу приводит к эффективному снижению ЧСС, улучше-
нию параметров артериальной ригидности и увеличению толерантности 
к физической нагрузке. Назначение комбинированной терапии с ивабрадином 
сопровождается улучшением клинических исходов при использовании более 
низких доз β-АБ, что требует дальнейшего изучения и проведения двойного 
слепого контролируемого исследования. 

Ключевые слова: подагра, стенокардия напряжения, бисопролол, диастоли-
ческая функция, ивабрадин, частота сердечных сокращений. 
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Aim. To study the effect of ivabradine and bisoprolol on cardiac hemodynamics 
and diastolic remodeling in gout patients with coronary artery disease and 
hypertension and without left ventricular systolic dysfunction.
Material and methods. The open randomized parallel clinical trial of 35 men with 
intercritical gout at the age of 41,4±3,3 years, with class II-III stable angina, 
hypertension and sinus rhythm without data suggestive of heart failure was 
performed. All patients included in the study were randomly divided into two groups: 
eighteen patients took bisoprolol at a dose of 2,5 to 10 mg/day, 17 subjects received 

bisoprolol 2,5 mg/day with ivabradine (Coraxan, SERVIER, France) 5 mg 2 times 
a day. Adjustment of the therapy was carried out every 2 weeks until the target 
heart rate (HR) was reached at 55-60 beats/min and then remained unchanged until 
12 weeks of therapy. All patients underwent echocardiography, 24-hour Holter and 
central aortic blood pressure monitoring, and 3-minute cycle ergometer test with 
a power of 25, 50, 75 and 100 watts.
Results. There was a comparable decrease in the maximum and minimum 24-hour 
average heart rates in patients receiving only bisoprolol and those taking 
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Ведущей причиной смертности больных подагрой 
является прогрессирование сердечно‑сосудистого 
континуума, концептуальная модель которого пред‑
ложена Браунвальдом еще в 1991г [1, 2].

Клинические и  эпидемиологические исследова‑
ния убедительно доказали, что высокий уровень 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) является тра‑
диционным фактором риска (ФР) сердечно‑сосудис‑
той заболеваемости и смертности в связи со способ‑
ностью ЧСС влиять на потребность миокарда в кис‑
лороде и  вызывать увеличение жесткости артери‑ 
ального русла [3]. Увеличение ЧСС рассматривают 
в  качестве независимого предиктора неблагоприят‑
ного прогноза у больных артериальной гипертензией 
(АГ), ишемической болезнью сердца (ИБС) и хрони‑
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) [4]. В свя‑ 
зи с  этим, представляет интерес изучение клиниче‑
ской эффективности бета‑адреноблокаторов (β‑АБ), 
уменьшающих ЧСС, риск повторного инфаркта мио‑
карда, инсульта, сердечно‑сосудистой смерти и смер‑ 
ти от любых причин [4, 5].

Среди новых независимых ФР неблагоприятного 
сердечно‑сосудистого прогноза рассматривают цент‑
ральное артериальное давление (АД), уровень пуль‑
сового давления (ПД) в аорте и скорость распростра‑
нения пульсовой волны (СРПВ) [6, 7]. Доказано, что 
жесткость аорты, определяемая по скорости распро‑
странения отраженной волны, является независи‑
мым предиктором смерти у больных с АГ [8]. Повы‑
шение СРПВ на 4 м/с сверх нормы приводит к возрас‑
танию риска фатального инсульта на  72%, а  ее уве  ‑ 
личение на  1 м/с повышает риск общей смертности 
на 19% [6, 9].

Известно, что β‑АБ обладают преимущественно 
пульсурежающим эффектом, при этом в меньшей сте ‑
пени влияют на  снижение центрального давления 
в аорте из‑за их способности вызывать брадикардию 
и/или периферическую вазоконстрикцию [10]. Если 
снижение ЧСС препятствует уменьшению централь‑

ного давления в аорте, было бы интересно сравнить 
влияние β‑АБ с  действием препаратов, снижающих 
ЧСС без существенного взаимодействия с  парамет‑
рами центральной и периферической гемодинамики. 
С  указанных позиций пристальное внимание в  по ‑
следние годы уделяется селективному ингибитору I

f
‑

каналов синусового узла  — ивабрадину (Кораксан, 
Сервье, Франция) с  доказанными антиангиналь‑ 
ным, антиишемическим, органопротективными свой‑
ствами [11]. Существует много свидетельств эффек‑
тивности ивабрадина в  уменьшении приступов сте‑
нокардии, снижении ЧСС и улучшении клинических 
исходов у больных ИБС, АГ и ХСН [8, 9, 11]. Между 
тем, влияние данной группы препаратов на  жест‑
кость артериального русла, показатели центрального 
аортального давления, особенности диастолической 
функции сердца в когорте больных подагрой, страда‑
ющих ИБС, остается до конца не изученным.

Целью нашего исследования явилось оценить вли‑
яние ивабрадина и бисопролола на параметры кардио‑
 гемодинамики и особенности диастолического ремо‑
делирования миокарда у  больных подагрой с  ИБС, 
наличием АГ без систолической дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ). 

Материал и методы
Проведено открытое рандомизированное про‑

спективное параллельное клиническое исследова‑
ние, включающее 35 мужчин с  подагрой в  межпри‑
ступный период заболевания, в  возрасте 43,4 [41,3; 
48,8] лет, со  стабильным течением стенокардии 
напряжения длительностью 2,5 [1,3; 3,2] года, нали‑
чием умеренной АГ, синусовым ритмом по  данным 
суточного мониторирования электрокардиограммы 
(ЭКГ), визуализацией транзиторных нарушений ло ‑
кальной сократимости миокарда на  фоне нагрузоч‑
ных проб, без признаков систолической дисфункции 
ЛЖ. Исследование проводилось в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 

bisoprolol+ivabradine. Patients taking bisoprolol+ivabradine had a decrease 
of central systolic and diastolic blood pressure (BP). Pulse pressure in the bisoprolol 
group increased by 17,7% (p=0,02), and when ivabradine was added, on the 
contrary, it decreased by 7,0% (p=0,04). Twelve-week therapy with beta-blockers 
and ivabradine was accompanied by an effective decrease in the pulse wave velocity 
in both groups (p<0,05). All gout patients did not have a decrease of systolic 
function and there was an improvement in diastolic remodeling with beta-blockers 
and ivabradine therapy.
Conclusion. The results obtained indicate that the addition of ivabradine 
to bisoprolol leads to an effective decrease in heart rate, an improvement in arterial 
stiffness and exercise tolerance. Combination therapy with ivabradine is ac -
companied by an improvement in clinical outcomes using lower doses of bet-
blockers, which requires further study and a double-blind controlled study.

Key words: gout, angina of effort, bisoprolol, diastolic function, ivabradine, heart rate.

Relationships  and  Activities. The paper was supported by the pharmaceutical 
company Servier (France).

Chita State Medical Academy, Chita, Russia.

Kushnarenko N. N. ORCID: 0000-0002-0350-0698, Medvedeva T. A.* ORCID: 0000-
0001-8410-5827, Mishko M. Yu. ORCID: 0000-0003-3243-2951, Karavaeva T. M. 
ORCID: 0000-0002-0487-6275.

*Corresponding author: saidi-tma@mail.ru

Received:  24.06.2020 Revision  Received:  06.07.2020 Accepted:  20.07.2020

For  citation:  Kushnarenko N. N., Medvedeva T. A., Mishko M. Yu., Karavaeva T. M. 
Heart rate-lowering therapy in gout patients with stable coronary artery disease: 
focus on ivabradine.  Russian Journal of Cardiology. 2020;25(7):3980. (In Russ.) 
doi:10.15829/1560-4071-2020-3980



134

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (7) 

134

(Good Clinical Practice), соблюдением принципов 
Хельсинской Декларации. Протокол клинического 
исследования был одобрен Локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО “Читинская государственная 
медицинская академия” Минздрава России. Перед 
началом исследования у всех участников было полу‑
чено письменное информированное согласие. Кри‑
терии исключения: пациенты, имеющие ограничение 
к  применению и/или противопоказания к  назначе‑
нию β‑АБ, ЧСС в  покое ниже 60 уд./мин до  начала 
лечения, артериальная гипотония (90/50  мм рт.ст. 
и  ниже), нарушения проводимости, повышенная 
чувствительность к  ивабрадину, невозможность про‑
ведения нагрузочных проб (велоэргометрии и/или 
стресс‑теста), удлинение корригированного интер‑
вала QT, нестабильная стенокардия, ХСН с  низкой 
фракцией выброса, острый подагрический артрит 
или другие кристаллические артропатии, возраст 
старше 65 лет, сопутствующая коморбидная патоло‑
гия: системные заболевания соединительной ткани, 
сахарный диабет, заболевания щитовидной железы, 
злокачественные новообразования, патология брон‑
холегочной системы, острые и  обострение хрониче‑
ских заболеваний, черепно‑мозговая травма в  пред‑
шествующие 12 мес. 

Всем пациентам с подагрой проведено тщательное 
общеклиническое и лабораторное обследование. Мо ‑
чевую кислоту (МК) в  сыворотке крови определяли 
с помощью колориметрического теста с использова‑
нием реакции с  уриказой (“HUMAN”, Германия). 
В  случае приема пациентами гипоурикемической 
терапии (аллопуринола или фебуксостата), терапия 
отменялась на срок 3‑4 дня, после чего производился 
забор анализов. Пациенты не принимали β‑АБ и ива‑
брадин в предшествующие 3 мес. накануне исследо‑

вания. Содержание высокочувствительного сыворо‑
точного С‑реактивного белка (вчСРБ) (мг/л) оцени‑
вали с  помощью высокочувствительного иммунофер‑ 
ментного анализа (Biomerica, Германия). 

Дизайн исследования включал ряд этапов (рис. 1): 
отбор пациентов на  этапе скрининга: определение 
критериев включения и  исключения, анализ комор‑
бидной патологии, подписание информированного 
согласия; вводный этап продолжительностью 2 нед., 
когда пациентам проводилось комплексное клини ‑ 
ко‑лабораторное и  инструментальное обследование, 
осуществлялась коррекция стандартной терапии. В пе  ‑ 
риод рандомизации 18 пациентам назначен бисо‑
пролол 2,5  мг/сут. в  добавлении к  стандартной те ‑
рапии с  постепенным увеличением дозы вдвое до 
максимально переносимой, но  не более 20  мг/сут.; 
17 больным подагрой рекомендован прием комби‑
нированной терапии бисопрололом с  ивабрадином 
(Кораксан, Сервье, Франция) в стартовой дозе 2,5 + 
10  мг/сут. Титрование доз бисопролола и  ивабра‑
дина осущес твлялось до  достижения целевого 
уровня ЧСС 55‑60 уд./мин в  течение 4 нед. и  далее 
в течение 8 нед. оставалось неизменным. Исследова‑
нием были преду смот рены контрольные визиты 
к  врачу каждые 2 нед. в  целях комплексного кли‑
нико‑инструментального обследования, коррекции 
доз назначаемых препаратов. После достижения 
12‑недельного срока ле  чения проводилась оценка 
эффективности изучаемой терапии на  основании 
анализа параметров АД, ЧСС и по  казателей диасто‑
лической функции миокарда методом тканевой доп‑
плерографии. 

Диагноз подагры подтверждали в  соответствии 
с  кли  ническими рекомендациями, утвержденными 
Советом директоров Американской коллегии ревма‑

Скрининг

Критерии включения:
Больные подагрой в межприступный 

период, с наличием ИБС,
стенокардии напряжения II-III ФК,

АГ (1-2 степени), ЧСС ≥70 в мин,
без β-АБ ≥3 мес., в возрасте <60 лет

Сопутствующая терапия:
иАПФ/АРА, антагонисты кальция,

нитраты, дезагреганты, статины,
гипоурикемическая терапия

Титрование дозы бисопролола 
и ивабрадина до достижения целевой 
ЧСС 55-60 в мин в течение 4 недель, 

далее в течение 8 недель дозы не менялись

Бисопролол 2,5 мг/сут.

Бисопролол 2,5 мг/сут. + 
Ивабрадин 5 мг 2 раза/сут.

(через 2-3 дня после бисопролола)

После рандомизации посещение клиники
каждые 2 недели с проведением комплекса

клинико-лабораторного обследования
Ра

нд
ом

из
ац

ия

Оценка исходов
через 12 недель

Титрование
дозы

Титрование
дозы

Вводный период

2 недели

Рис. 1. Дизайн исследования. Сравнение клинико-фармакологических эффектов бисопролола и ивабрадина.
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тологов и Исполнительным комитетом Европейской 
антиревматической лиги (ACR/EULAR) 2015г [12]. 

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) вы ‑
полняли по стандартной методике на аппарате “Atrida 
pro Toshiba” в режимах одномерного (М) и двухмер‑
ного (В) сканирования с  использованием импульсно‑
волнового, непрерывно‑волнового допплера и  цве‑
тового допплеровского картирования [13]. Фракцию 
выброса (ФВ) ЛЖ определяли по модицифицирован‑
ному биплановому методу Simpson в 4‑ и 2‑камерной 
позициях сердца [14]. Уровень ФВ ≥50% рассматри‑
вали в качестве пороговой величины, свидетельству‑
ющей о  сохранности систолической функции мио‑
карда [13]. 

Для оценки диастолической функции сердца про‑
водили тканевую допплер‑ЭхоКГ из  апикального 
до ступа на уровне 2‑и 4‑камерной позиций, доппле‑
ровский спектр регистрировали от фиброзных колец 
митрального клапана в  области межжелудочковой 
перегородки и  боковой стенки, рассчитывали ин ‑
дексы тканевой систолической скорости движения 
миокарда (Sm), тканевую скорость движения мио‑
карда в  фазу предсердной систолы (Am), раннюю 
диастолическую скорость движения миокарда (Em), 
коэффициенты Еm/Аm и Е/Еm [13, 14]. 

ЭКГ регистрировали в 12 стандартных отведениях 
на аппарате “Полиспектр” (Россия, г. Иваново). Ис ‑
следование проводилось на  этапе скрининга, ввод‑
ного периода, рандомизации и в последующем каж ‑
дые 2 нед. до завершения исследования. 

Холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМЭКГ) 
про водили на  аппарате “Кардиотехника‑4000” (Ин ‑
карт, Санкт‑Петербург, Россия) и  “Rozinn” (США) 
с одноименным программным обеспечением. 

Суточное мониторирование АД (СМАД) осуще ‑
ствлялось с использованием аппарата BPLab (“Петр 
Телегин”, Россия). Средняя продолжительность мо ‑
ниторирования составила 23,4±1,06 ч. Во время про‑
ведения исследования пациенты не  ограничивали 
физические нагрузки, вели обычный образ жизни. 
Накануне и  в  день СМАД больные не  принимали 
антигипертензивных препаратов. С помощью техно‑
логии “Vasotens” определяли параметры артериаль‑
ной ригидности и центральное аортальное давление 
с  изучением каротидно‑феморальной СРПВ (м/с) 
в  го ризонтальном положении после 15‑минутного 
отдыха и  далее через 2 ч после приема дозы изучае‑
мых препаратов. Расчет СРПВ (PWVао) произво‑
дится по  формуле PWVао = К  * (2*L)/RWTT, где 
RWTT — время распространения отраженной волны; 
L  — длина ствола аорты, за  которую принимается 
расстояние от верхнего края грудины до лонной кос‑ 
ти; К  — масштабный коэффициент для нормирова‑
ния полученного анализа PWV. Рассчитывали средне‑
суточные показатели центрального систолического 
артериального давления (цСАД), центрального диа‑

столического артериального давления (цДАД) и цен‑
трального пульсового аортального давления (цПД).

Для выявления ранних признаков ИБС и  уточ ‑
нения состояния физической работоспособности 
больных подагрой проводили нагрузочное тестиро‑
вание с  помощью велоэргометрии на  аппарате 
Ergoline Reha ERS (GMBH, Германия). Использовали 
протокол исследования с  назначением ступенчатых 
нагрузок по 3 мин с  мощностью 25, 50, 75 и  100  Вт. 
Утром в день проведения пробы с нагрузкой больной 
не  принимал пищу и  не  курил за  2‑3 ч до  начала 
исследования. Если в  течение указанного периода 
времени пациент использовал нитроглицерин в целях 
купирования ангинозного приступа, исследование 
переносили на  другой день. Пробу прекращали при 
достижении испытуемым субмаксимальных величин 
ЧСС, либо при появлении клинических или ЭКГ‑
критериев прекращения пробы.

Клиническую эффективность лекарственной те ‑
рапии оценивали по  дневниковым записям пациен‑
тов, в которых указывались параметры самоконт  роля 
АД, ЧСС, кратность приступов стенокардии и коли‑
чество использованного нитроглицерина в нед. 

Статистическая обработка полученных результа‑
тов осуществлялась с  использованием стандартного 
пакета статистических программ “SPSS Statistics 
10,0”. Данные представлены в  виде медианы, 25‑й 
и  75‑й перцентили. Достоверность различий между 
группами оценивалась с  помощью непараметриче‑
ского критерия Вилкоксона и  Манна‑Уитни. Стати‑
стически значимыми считали различия при р<0,05. 

Результаты
В исследовании принимали участие молодые муж‑

чины с подагрой в межприступный период заболева‑
ния. Группы были сопоставимы по  основным кли‑
нико‑анамнестическим особенностям и  характеру 
используемой терапии (табл. 1). У всех больных под‑
агрой выявлена АГ: средняя степень повышения АД 
в группе бисопролола составила 1,51±0,73 мм рт.ст. vs 
1,61±0,78  мм рт.ст. среди пациентов, которым была 
назначена комбинированная терапия бисопролола 
с ивабрадином (р=0,35). 

Более 40% пациентов, включенных в  исследова‑
ние, являлись курильщиками. ИБС дебютировала с раз‑ 
вития стенокардии напряжения II функционального 
класса у 13 мужчин с подагрой в группе бисопролола 
(72,2%) и 12 человек в группе комбинированной тера‑
пии бисопролола с  ивабрадином (70,5%). ФВ ЛЖ, 
измеренная по биполярному методу Simpson, у паци‑
ентов, принимавших β‑АБ, составила 68,0%, а при до  ‑ 
бавлении ингибиторов I

f
‑каналов 66,0% (р=0,42). 

У всех больных подагрой, страдающих АГ, выявлены 
гиперурикемия, повышение уровня вчСРБ. Целевой 
уровень МК сыворотки крови был достигнут лишь 
у 15,2% пациентов, получавших бисопролол, и в 11,4% 
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случаев у  больных комбинированной терапии. Ис ‑
ходно пациенты характеризовались низкой привер‑
женностью к  лечению АГ: ингибиторы ангио‑
тензинпревращающего фермента принимали лишь 3 
человека основной группы (16,6%) и  2 пациента 
(11,7%) группы сравнения (р=0,42). Сартаны по  лу   ча‑ 
ли около четверти больных в  обеих группах ис ‑
следования. Диуретики, которые обладают свой ством 
усиливать реабсорбцию МК и не рекомендуют  ся в ка‑ 
честве базисной гипотензивной терапии, принимали 
22,2 и 17,6% пациентов, соответственно (р=0,061). В ка‑ 
честве антиангинальной терапии при возникновении 
приступов стенокардии большинство больных ис‑ 
пользовали нитраты сублингвально. Сред  няя су точ‑ 

ная доза изучаемых препаратов к  концу 12 нед. 
составила 7,84±4,36  мг для бисопролола, 4,54±2,06 
и  9,85±3,49 мг/сут. для группы бисопролола с  ива‑
брадином. 

На завершения вводного периода большинство па    ‑ 
циентов по уровню “офисного” САД, ДАД и ПД не 
имели статистических различий. Показатели СРПВ ос  ‑ 
тавались повышенными в  обеих группах исследова‑
ния, как на этапе скрининга, так и к началу рандоми‑
зации. 

Использование комбинированной терапии бисо‑
пролола с ивабрадином приводило к незначительно‑
 му уменьшению “офисного” САД и  ДАД в  среднем 
на ‑1,5 [‑3,8; ‑0,4] и ‑1,1 [‑3,2; ‑2,8] мм рт.ст., соответ‑

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с подагрой на момент рандомизации

Показатель Бисопролол (n=18) Бисопролол/ивабрадин (n=17)
Возраст, годы 41,0 [39,0; 44,0] 43,0 [40,0; 46,0]
Курение, n (%) 7,0 (38,8) 8,0 (47,0)
Дислипидемия, n (%) 11 (61,1) 12 (70,5)
С-реактивный белок, (мг/л) 9,3 [5,9; 11,6] 10,4 [9,1; 11,8]
Длительность подагры, годы 4,7 [2,6; 5,4] 5,1 [2,9; 6,0]
Стаж ИБС, годы 3,1 [2,3; 5,1] 4,0 [3,0; 5,5]
Количество пораженных суставов, n 2,0 [1,0; 3,0] 3,0 [2,0; 5,0]
Число суставных атак в год, n 4,0 [2,0; 5,0] 5,0 [3,0; 6,0]
Индекс массы тела, кг/м2 31,3 [26,4; 33,7] 32,0 [27,6; 33,9]
Мочевая кислота крови, (мкмоль/л) 488,6 [432,6; 534,5] 419,8 [392,8; 512,3]
Артериальная гипертензия, n (%) 18 (100) 17 (100)
Дезагреганты, n (%) 15 (83,3) 14 (82,3)
Ингибиторы АПФ, n (%) 3 (16,6) 2 (11,7)
АРА, n (%) 6 (33,3) 5 (29,4)
Диуретики, n (%) 4 (22,2) 3 (17,6)
Антагонисты кальция, n (%) 5 (27,7) 4 (23,5)
Нитраты, n (%) 14 (77,7) 15 (88,2)
Аллопуринол, n (%) 8 (44,4) 11 (64,7)
Фебуксостат, n (%) 2 (11,1) 3 (17,6)
Статины, n (%) 3 (16,6) 5 (29,4)
Индекс массы тела, кг/м2 30,1 [25,4; 32,6] 31,4 [29,6; 36,7]
Средний ФК стенокардии 2,6 [1,7; 2,8] 2,7 [2,4; 3,0]
“Офисное” САД, мм рт.ст. 132,0 [121,0; 135,0] 131,0 [124,0; 135,0]
“Офисное” ДАД, мм рт.ст. 73,0 [79,2; 81,2] 78,0 [74,5; 80,3]
ЧСС при осмотре, уд./мин 82,0 [77,8; 88,6] 82,0 [73,6; 86,2]
Пульсовое давление, мм рт.ст. 43,0 [38,3; 45,4] 42,0 [37,6; 47,3]
цСАД, мм рт.ст. 125,5 [115,3; 132,0] 126,1 [118,7; 130,0]
цДАД, мм рт.ст. 82,0 [73,4; 92,3] 81,0 [70,4; 93,1]
цПД, мм рт.ст. 41,2 [38,6; 45,3] 40,4 [37,5; 43,6]
СРПВ, м/с 12,5 [11,8; 13,4] 12,9 [11,4; 13,6]
ФВ, (%) 68,0 [64,4; 70,3] 66,0 [63,2; 76,2]

Примечание: здесь и далее данные представлены в виде Мe [25й; 75й пeрceнтили].
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, АРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ФК — функ-
циональный класс, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, цСАД — центральное систолическое арте-
риальное давление, цДАД — центральное диастолическое артериальное давление, цПД — центральное пульсовое артериальное давление, СРПВ — скорость 
распространения пульсовой волны, ФВ — фракция выброса. 
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ственно (р=0,69). Между тем, лечение бисопрололом 
сопровождалось статистически значимым сниже‑
нием САД на  ‑12,0 [‑17,8; ‑2,4] мм рт.ст. (р=0,002) 
и  ДАД на  ‑5,0 [‑7,4; ‑2,1] мм рт.ст. (р=0,012). При 
межгрупповом сравнении параметров АД у больных 
подагрой на  фоне лечения β‑АБ и  при добавлении 
ингибиторов I

f
‑каналов установлены статистически 

значимые различия по  уровню САД (120,4 [119,2; 
132,1] и  127,1 [121,3; 134,7] мм рт.ст., соответственно 
(р=0,034)). Необходимо отметить, что больные, при‑
нимавшие бисопролол в качестве базисной терапии, 
зачастую отказывались от  приема препарата ввиду 
значительного снижения ДАД в течение суток, неко‑
торого ухудшения физической и эмоциональной ак ‑
тивности. В  группе ивабрадина побочные эффекты 
были минимизированы, пациенты отмечали улучше‑
ние общего самочувствия. 

Показатели центральной гемодинамики также 
претерпевали существенные изменения на фоне изу‑ 
чаемой терапии. При использовании бисопролола 
цСАД и  цДАД снижалось до  117,3 [111,4; 128,6] 
(р=0,001) и 74,0 [54,4; 71,3] (р=0,002) мм рт.ст., соот‑
ветственно, а  уровень цПД, напротив, увеличился 
с 38,0 [35,1; 41,4] до 46,2 [34,6; 49,8] мм рт.ст. (р=0,021). 
При добавлении ивабрадина цСАД уменьшалось 
со  123,4 [108,3; 127,1] до  115,7 [90,8; 125,4] мм рт.ст. 
(р=0,001), а  уровень цДАД снизился с  80,6 [68,5; 
98,3] до  75,1 [70,4; 88,2] мм рт.ст. (р=0,045). цПД 
имело тенденцию к сни  жению, однако статистически 
значимых различий до и после лечения выявлено не 
было (р=0,81). 

При изучении параметров ригидности артериаль‑
ного русла установлено, что в 1‑й группе исследова‑
ния оптимальные значения СРПВ встречались лишь 
у  4 больных с  подагрой (22,2%), повышенный уро‑

вень — у 61,1%, а 16,7% пациентов имели патологиче‑
ские характеристики СРПВ. В группе сравнения нор‑
мальные показатели СРПВ регистрировались в 17,6% 
случаев, 70,6% и 11,8% больных имели повышенный 
или патологический уровень жесткости сосудистого 
русла. Использование β‑АБ и добавление к стандарт‑
ной схеме лечения ивабрадина к 12 нед. терапии при‑
водило к  значительному снижению СРПВ в  обеих 
группах исследования и  составило 10,4 [9,6; 13,2] 
и 11,05 [10,6; 13,8] м/с, соответственно (р<0,05). 

При анализе параметров ХМЭКГ (табл. 2) на фо  ‑ 
не лечения бисопрололом средняя дневная ЧСС сни‑
зилась на 35,7% от исходных величин (р=0,012), сред‑
няя ночная ЧСС — на 13,3% (р=0,043). 

Максимальные и  минимальные значения ЧСС 
в  дневное и  ночное время суток на  фоне терапии 
 β‑АБ оказались ниже в среднем на 30,0% и 14,0%, соот‑
ветственно (р<0,05). Количество суправентрикулярных 
экстрасистол уменьшилось на 54,8% (р=0,0001), же ‑
лудочковых экстрасистол  — на  32,1% (р=0,002). На‑ 
блюдалось ожидаемое сокращение эпизодов депрес‑
сии сегмента ST и  его продолжительности на  35,7% 
и  68,7%, соответственно (р<0,05 в  обоих случаях).

При добавлении ивабрадина отмечалось снижение 
усредненных, максимальных и минимальных дневных 
величин ЧСС, соответственно на  23,8% (р=0,003), 
42,0% (р=0,0001) и 17,7% (р=0,043). Обращает на себя 
внимание уменьшение общего числа эпи   зодов депрес‑
сии сегмента ST, его глубины и  продолжительности 
в  группе комбинированной терапии при сопоставле‑
нии с исходными величинами (р<0,05) и группой би ‑
сопролола (р<0,05). 

При межгрупповом сравнении средних, максималь‑
ных и минимальных значений ЧСС в дневное и ночное 
время суток статистически значимых различий на мо ‑

Таблица 2
Показатели ХМЭКГ исходно и через 12 нед. лечения бисопрололом

Показатель Бисопролол (n=18) Бисопролол/ивабрадин (n=17)
Исходно Через 12 нед. лечения Исходно Через 12 нед. лечения

Ср. ЧСС днем, уд./мин 98,0 [84,0; 112,0] 63,0* [60,3; 68,4] 88,0 [80,0; 90,0] 67,0** [63,0; 78,0]
Макс. ЧСС днем, уд./мин 167,0 [117,0; 178,0] 102,0* [90,0; 105,0] 155,0 [114,0; 167,0] 90,0** [88,0; 105,0]
Мин. ЧСС днем, уд./мин 71,0 [68,0; 77,0] 58,0* [55,0; 66,0] 62,0 [50,0; 69,4] 51,0** [45,0; 54,0]
Ср. ЧСС ночью, уд./мин 76,7 [71,0; 78,0] 66,5* [60,0; 80,0] 71,2 [66,0; 77,0] 69,0 [66,0; 77,0]
Макс. ЧСС ночью, уд./мин 90,0 [88,0; 92,0] 78,0* [72,0; 90,0] 98,2 [83,0; 112,0] 88,0** [78,0; 89,0]
Мин. ЧСС ночью, уд./мин 58,0 [55,0; 64,0] 53,0* [50,2; 55,1] 55,0 [53,0; 57,0] 49,0** [48,0; 55,0]
Количество НЭС 31,0 [16,0; 37,0] 14,0* [8,0; 18,0] 21,0 [16,0; 23,0] 15,0 [10,0; 32,0]
Количество ЖЭС 28,0 [18,0; 40,8] 19,0* [12,0; 34,0] 40,0 [25,0; 45,0] 31,0 [23,0; 35,0]
Число эпизодов депрессии сегмента ST 14,0 [7,0; 22,0] 9,0* [7,0; 12,0] 11,0 [7,3; 14,4] 5,0**,# [2,0; 6,0]
Депрессия сегмента ST, мм 2,6 [2,0; 3,1] 1,03* [0,78; 1,4] 1,9 [1,6; 2,1] 0,78**,# [0,64; 1,0]
Длительность депрессии сегмента ST, мин 17,0 [10,4; 21,3] 5,4* [1,7; 9,0] 5,0 [3,3; 7,4] 3,0**,# [2,1; 4,0]

Примечание: * — статистическая значимость различий в группе бисопролола, ** — статистическая значимость различий в группе бисопролол/ивабрадин, # — 
статистическая значимость различий между группами через 12 недель терапии (р<0,05).
Сокращения: ХМЭКГ — холтеровское мониторирование электрокардиограммы, ЧСС — частота сердечных сокращений, НЭС — наджелудочковая экстрасисто-
лия, ЖЭС — желудочковая экстрасистолия. 
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мент рандомизации и  к  концу терапии выявлено не 
было. 

У всех испытуемых к  12‑й нед. лечения отмеча‑
лась положительная клиническая динамика в  виде 
статистически значимого уменьшения кратности 
ангинозных приступов с 12 до 3 раз в неделю в группе 
бисопролола (р<0,05) и  с  10 до  1 в  группе комби‑
нированной терапии (р<0,001). Потребность в при‑
еме нит роглицерина снизилась с  12 до  2 таблеток 
в  основной группе исследования (р<0,05) и  с  11 до 
1 — в группе сравнения (р<0,001). Средняя продол‑
жительность физической нагрузки до верификации 
ЭКГ‑признаков ишемии миокарда и/или возникно‑
вения ангинозного приступа при проведении вело‑
эргометрии в группе с добавлением ивабрадина уве‑
личилась с  8,34±2,05 до  10,89±2,94 мин (р=0,042), 
в группе бисопролола с 9,44±1,78 до 10,03±2,54 мин 
(р=0,21). В  целом, все три ступени ВЭМ‑проб 
у пациентов обеих групп сопровождались физиоло‑
гической реакцией АД на  физическую нагрузку. 
Субмаксимальная ЧСС была достигнута у большин‑
ства пациентов, получавших комбинированную 
терапию (90,3%), в  группе бисопролола прирост 
ЧСС был замедлен, у  47,8% пациентов проба была 
прекращена по  причине плохой переносимости 
исследования, появления слабости в  конечностях 
и головокружения.

При изучении показателей глобальной диастоли‑
ческой функции миокарда (табл. 3) выявлено увели‑
чение отношения максимальных скоростей раннего 
и  позднего диастолического наполнения ЛЖ (Е/А) 
в изучаемых группах в 1,5 и 1,4 раза, соответственно, 
по сравнению с исходными параметрами до назначе‑
ния пульсурежающей терапии (р<0,05).

При этом время замедления раннего диастоличе‑
ского наполнения (DTe) ЛЖ и время изоволюметри‑
ческого расслабления (IVRT) между сравниваемыми 
группами не  имели статистических различий ни  на 
этапе стартовой терапии, ни  к  моменту завершения 
исследования. 

Между тем, метод тканевой допплеровской визуа‑
лизации фиброзных колец атриовентрикулярных 
клапанов в  латеральной и  септальной позициях 
позволил выявить улучшение параметров диастоли‑
ческого наполнения как при приеме бисопролола, 
так и  при назначении комбинированной терапии 
бисопролола с ивабрадином. Так, к 12‑й нед. терапии 
в обеих группах исследования выявлено статистиче‑
ски значимое увеличение тканевых скоростей ран‑
него диастолического расслабления (Em) и  пиковой 
скорости кровотока в  фазу систолы предсердий 
(Am) в  латеральном и  септальном отделах фиброз‑
ного кольца митрального клапана, а также усиление 
систолической миокардиальной скорости движения 

Таблица 3
Основные параметры трансторакальной ЭхоКГ в режимах импульсно-волновой  

и тканевой допплерометрии у пациентов с подагрой в зависимости от вида используемой терапии

Показатель Бисопролол (n=13) Бисопролол/ивабрадин (n=15)
Исходно Через 12 нед. лечения Исходно Через 12 нед. лечения

Е/А ЛЖ, усл. ед. 0,98 [0,75; 1,21] 1,49* [1,05; 1,61] 1,12 [1,53; 1,69] 1,74**,# [1,61; 1,87]
Dte ЛЖ, мс 176,0 [164,0; 201,5] 168,0 [104,5; 223,5] 158,8 [106,0; 197,8] 150,0 [116,0; 157,5]
IVRT ЛЖ, мс 93,0 [89,5; 113,0] 95,0 [73,5; 141,0] 81,0 [72,6; 112,0] 98,0 [89,5; 115,5]
Латеральный отдел фиброзного кольца митрального клапана
Sm, м/с 9,0 [8,2; 10,5] 14,0* [10,5; 16,5] 11,0 [9,8; 13,3] 17,0** [13,5; 19,5]
Em, см/с 7,3 [6,9; 12,1] 12,0* [7,15; 13,5] 13,0 [10,7; 14,2] 18,0** [14,5; 21,3]
Аm, см/с 9,1 [8,9; 10,5] 14,0* [11,1; 15,5] 8,0 [7,9; 8,3] 16,0** [13,5; 19,2]
Е/Еm, усл. ед. 8,2 [6,3; 11,1] 7,4 [5,8; 11,5] 6,7 [6,4; 7,4] 5,4 [4,9; 6,7]
Септальный отдел фиброзного кольца митрального клапана
Sm, м/с 12,0 [9,6; 15,5] 16,0* [12,1; 21,0] 11,0 [9,8; 10,2] 15,0** [10,8; 18,5]
Em, см/с 11,0 [6,9; 12,0] 16,2* [13,1; 18,0] 12,2 [8,4; 14,1] 18,0 [14,5; 21,0]
Аm, см/с 9,2 [8,1; 10,5] 21,0* [14,5; 23,0] 10,5 [7,3; 12,9] 16,3** [13,0; 20,1]
Е/Еm, усл. ед. 7,7 [6,2; 8,1] 7,0 [4,6; 9,1] 6,4 [5,2; 7,3] 6,26 [4,5; 8,7]

Примечание: *  — статистическая значимость различий в  группе бисопролола; **  — статистическая значимость различий в  группе бисопролол/ивабрадин, 
(р<0,05).
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, Е — максимальная скорость раннего диастолического наполнения ЛЖ, А — максимальная скорость позднего диасто-
лического наполнения ЛЖ, Е/А — отношение скоростей раннего и позднего диастолического наполнения ЛЖ, DTе — время раннего замедления митрального 
кровотока, IVRT — время изоволюмического расслабления, Sm — продольная тканевая систолическая скорость движения миокарда, Еm — скорость раннего 
диастолического движения фиброзного кольца митрального клапана, Аm  — скорость позднего диастолического движения фиброзного кольца митрального 
клапана, Еm/Аm — отношение продольных диастолических скоростей раннего и позднего движения фиброзных колец митрального клапана, E/Em — отношение 
скорости раннего диастолического наполнения ЛЖ к тканевой скорости движения фиброзного кольца митрального клапана. 
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фи  брозного кольца левого атриовентрикулярного 
клапана (р<0,05 для всех случаев). 

Таким образом, несмотря на  отсутствие наруше‑
ний глобальной сократимости миокарда метод ткане‑
вой допплерографии позволил выявить начальные 
этапы диастолического ремоделирования и оказался 
более чувствительным методом, позволяющим оце‑
нить улучшение показателей продольной систоличе‑
ской и диастолической функции миокарда ЛЖ у всех 
больных подагрой на фоне назначения пульсурежаю‑
щей терапии бисопрололом и ивабрадином. 

Обсуждение 
Результаты завершившихся эпидемиологических 

и  проспективных клинических исследований свиде‑
тельствуют о высокой распространенности сердечно‑
сосудистых нарушений среди пациентов с  подагрой 
[1, 2, 15].

Известно, что одним из ключевых метаболических 
нарушений при подагре является гиперурикемия, 
которая связана с повышенным риском ИБС, повы‑
шением АД и  развитием ХСН, хотя причинно‑след‑
ственная связь между ними остается дискутабельной, 
учитывая в  большей степени негативное влияние 
на  сердечно‑сосудистую заболеваемость традицион‑
ных ФР [16]. С другой стороны, появились свидетель‑
ства того, что повышенный уровень МК является 
триггерным механизмом поражения периферических 
сосудов еще до  клинической манифестации атеро‑
склероза [17]. 

Доказано, что артериальная жесткость является 
не зависимым предиктором кардиоваскулярной и об ‑
щей смертности больных АГ и ИБС [4, 6, 7, 18]. Жест‑
кость артериального русла определяют по СРПВ, па ‑
раметрам центрального аортального давления, ПД 
в  аорте и  степени аугментации центрального давле‑
ния [19]. Даже незначительные структурно‑функцио‑
нальные изменения сосудистой стенки в условиях АГ 
приводят к  увеличению ригидности крупных пери‑
ферических артерий, отражающих пульсовую волну, 
и закономерному повышению центрального АД [20]. 
Согласно современным клиническим рекомендаци‑ 
ям Российского кардиологического общества по диа‑ 
гностике и лечению АГ у взрослых именно централь‑
ное аортальное давление рассматривают в  качестве 
компонента алгоритма оценки сердечно‑сосудис  того 
риска [6]. 

У больных подагрой повышение МК вызывает 
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки путем активации ряда вазоконстрикторных 
медиаторов и  провоспалительных цитокинов, спо‑
собствующих ремоделированию сосудистого русла, 
системной вазоконстрикции и  увеличению общего 
периферического сопротивления [21‑23]. При этом 
создаются благоприятные условия для реализации 
универсальных механизмов повышения жёсткости 

аорты и  магистральных артерий за  счет индукции 
оксидативного стресса, эндотелиальной дисфункции, 
нарушении гемостаза, микроциркуляции, а  также 
инициации системного воспаления, о чем свидетель‑
ствуют результаты проведенного исследования: 
несмотря на  отсутствие признаков активного подаг‑
рического артрита, у  всех больных подагрой выяв‑
лено увеличение содержания вчСРБ, в среднем, в 1,5 
раза по сравнению с контролем.

Влияние антигипертензивных препаратов на жест‑ 
кость артерий может быть связано с прямым гипо‑
тензивным эффектом преимущественно за счет со‑ 
судов мышечного типа или опосредованным за счет 
ремоделирования сосудистой стенки и  изменения 
скорос   ти отражения пульсовой волны [7, 20]. Бисо‑
пролол, блокируя β1‑рецепторы в  головном мозге, 
сердце и  почках, уменьшает отток катехоламинов 
из  центральной нервной системы, снижает силу 
и скорость сердечного сокращения, предот  вращает 
выработку ренина, ангиотензина II и альдостерона. 
За  счет ин  гибирования активности пресинаптиче‑
ских α‑ад  ренорецепторов влияет на вы  работку 
норадреналина из симпатических нервных оконча‑
ний, способствует ограничению вазомоторной 
активности центральной нервной системы и  пере‑
стройке барорецепторных механизмов дуги аорты 
и каротидного синуса [7]. Кроме того, из  вестно, что 
бисопролол оказывает по  ложительное влияние 
на  параметры жесткости ар  териального русла 
у  пациентов с  эссенциальной АГ. Так, в  двойном 
слепом плацебо‑контролируемом исследовании 
ADLIB оценивали влияние наиболее распростра‑
ненных антигипертензивных препаратов (амлоди‑
пин 5  мг, доксазозин 4  мг, лизиноприл 10  мг, би ‑
сопролол 5  мг и  бендрофлуметиазид 2,5  мг) на па‑ 
раметры центральной гемодинамики у  пациентов 
с  АГ [21]. Оказалось, что лизиноприл, бисопролол 
и амлодипин наряду с выраженным снижением АД 
на  плечевой артерии способствовали также умень‑
шению центрального аортального давления. При 
этом, на фоне приема бисопролола отмечалось ма ‑
ксимальное усиление скорости отражения пульсо‑
вой волны. 

В другом исследовании монотерапия бисопроло‑
лом снижала преимущественно периферическое АД 
и  повышала индекс аугментации цПД, нормализо‑
ванного до  ЧСС 75 уд./мин. Назначение фиксиро‑
ван  ной комбинации β‑АБ с  амлодипином позво‑
лило нивелировать потенциально нежелательное 
влияние бисопро  лола на  параметры отраженной 
волны, что при динамическом наблюдении способ‑
ствовало нормализации параметров артериальной 
жесткости [7, 9]. 

В нашей работе показатели резистентности сосу‑
дистого русла оценивались в  группах терапии бисо‑
прололом и  при использовании комбинации β‑АБ 
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с  селективным ингибитором I
f
‑каналов ивабради‑

ном, обладающим способностью нормализовать хро‑
нотропную функцию синусового узла, не  влияя при 
этом на процессы глобального сокращения миокарда 
[11]. Исходно группы были сопоставимы по  основ‑
ным клинико‑анамнестическим характеристикам, 
параметрам центральной и периферической гемоди‑
намики. Учитывая наличие вводного периода, кор‑
рекции сопутствующей антигипертензивной тера‑
пии, на  момент рандомизации у  всех пациентов 
с  подагрой АД на  плечевой артерии не  превышало 
140/90 мм рт.ст. При этом, 78,3% больных основной 
группы и 82,4% пациентов группы сравнения имели 
повышенные или патологические значения скорости 
распространения отраженной волны, что подтверж‑
дает данные других исследователей о  высокой рас‑
пространенности ригидности артериального русла 
при подагре [24, 25].

К 12 нед. лечения монотерапия бисопрололом 
сопровождалась статистически значимым снижением 
САД и  ДАД, при отсутствии подобной динамики 
у  пациентов, получавших комбинированную терапию 
с  добавлением ивабрадина. Вероятно, это связано 
с  низким дозозависимым эффектом бисопролола, 
не  позволившим выявить статистическую закономер‑
ность нормализации параметров перифери ческой 
гемодинамики у  пациентов 2‑й группы исследования. 

Известно, что СРПВ и  АГ находятся в  патологи‑
ческой взаимосвязи в  зависимости от  уровня АД [7, 
19]. У  наших больных на  фоне лечения отмечалось 
сопоставимое уменьшение цСАД и  цДАД, а  также 
снижение илеофеморальной СРПВ в  обеих группах 
исследования. При этом, уровень ПД в  аорте уве ‑
личивал   ся у  пациентов, получавших бисопролол, 
а при до  бавлении ивабрадина, напротив, регистриро‑
валось  снижение изучаемого показателя. 

Это можно объяснить тем, что у лиц с повышен‑
ной жесткостью сосудов бисопролол, вызывая сни‑
жение ЧСС, удлиняет обе фазы сердечного цикла, 
способствует наложению центральной и отраженной 
пульсовых волн непосредственно перед окончанием 
систолы. Все это приводит к повышению цПД и ока‑
зывает неблагоприятное влияние на  коронарный 
кровоток [5, 7]. Ивабрадин, напротив, обладая сопо‑
ставимым с бисопрололом пульсурежающим эффек‑
том, в  меньшей степени влияет на  продолжитель‑
ность систолы, что способствует сдвигу времени 
наложения пульсовых волн в  сторону диастолы и, 
соответственно, уменьшению ПД в аорте [4, 19, 26]. 
Полученные данные согласуются с выводами не  давно 
завершившегося в  Финляндии двойного слепого 
перекрестного исследования (2019), свидетельствую‑
щего о негативном влиянии бисопролола на парамет‑
 ры цПД у пациентов с начальными стадиями АГ [5]. 

Согласно данным литературы, высокая частота 
сердечного ритма  — самостоятельный ФР атеро‑

склероза, АГ, сердечно‑сосудистой заболеваемости 
и смертности [8, 9]. 

В нашем исследовании на фоне изучаемой тера‑
пии в  обеих группах исследования выявлено сопо‑
ставимое снижение усредненных максимальных и 
минимальных дневных величин ЧСС, уменьшение 
общего числа эпизодов депрессии сегмента ST, его 
глубины и продолжительности при добавлении ива‑
брадина и в случае назначения бисопролола (р<0,05). 
Клинически все пациенты с  подагрой отмечали 
уменьшение приступов стенокардии и снижение ко ‑
личества по  требляемого нитроглицерина в нед. По ‑
лученные данные согласуются с  результатами схо‑
жих исследований по изучению клинической эффек‑
тивности β‑АБ и  влиянию ивабрадина на выра  ‑ 
женность кли  нических проявлений стенокардии, 
функционального статуса и качество жизни больных 
с ИБС [9, 18, 19]. 

Необходимо отметить, что 23,4% пациентов с по ‑
дагрой отмечали развитие побочных эффектов при 
приеме бисопролола: появление головокружения, го‑ 
ловные боли, мышечную слабость. Вместе с тем, со‑ 
четанное использование небольших доз β‑АБ с ива‑
брадином, который, как известно, не  оказывает су‑
щественного влияния на основные электрофизиоло‑
гические параметры, приводило к устранению основ‑
ных побочных эффектов бисопролола и  улучшению 
переносимости назначаемой терапии. 

Интересные данные были получены при ана‑
лизе динамики допплеровских показателей транс‑
митрального кровотока в  латеральной и  септаль‑
ной областях фиброзного кольца митрального кла‑
пана [27]. К  12‑й нед. терапии у  всех пациентов 
с подагрой отмечена тенденция к улучшению пара‑
метров диастолического расслабления ЛЖ, а также 
усиление систолической миокардиальной скорости 
движения фиброзного кольца левого атриовентри‑
кулярного клапана. С  од  ной стороны, это можно 
связать с  антиишемическим, антигипертензивным 
влиянием бисопролола, след ствием плейотропного 
эффекта ивабрадина [28], од  нако учитывая доста‑
точно малочисленную выборку пациентов, строгий 
динамический контроль, наблюдение за больными 
в  ходе настоящего исследования, высокий комп‑
лайнс к приему других антигипертензивных препа‑
ратов, влияющих на  ренин‑ангиотензин‑альдосте‑
роновую систему, данное наблюдение требует даль‑
нейшего изучения и повторного обсуждения. 

На российском рынке зарегистрирован препарат 
Импликор (Сервье), который является первой фик‑
сированной комбинацией ивабрадина и  β‑АБ мето‑
пролола тартрата. Препарат представлен в  трех раз‑
личных вариантах дозировок ивабрадина/метопро‑
лола: 5  мг/25  мг, 5  мг/50  мг и 7,5 мг/25 мг. В  про‑ 
спективном мно  гоцентровом обсервационном ко‑ 
гортном исследовании Divchev D, et al. продемонстри‑ 
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рована эффективность фиксированной комбинации 
ивабрадина и  ме  топролола у  пациентов со  стабиль‑
ной стенокардией [29]. Препарат назначался в допол‑
нение к  базовой терапии ИБС (более 70% больных 
получали ацетилсалициловую кислоту, статины, 
ингибиторы ре  нин‑ангиотензин‑альдостероновой сис‑
темы). Через 4 мес. терапии у  пациентов отмечалось 
достоверное снижение ЧСС и уменьшение ФК стено‑
кардии (p<0,05). Отмечено также улучшение привер‑
женности к терапии на фоне применения фиксирован‑
ной комбинации. Таким образом, не  исключено, что 
использование комбинации ингибиторов I

f
‑каналов 

с  β‑АБ позволит быстрее достичь оптимальную ЧСС, 
улучшит прогноз и  приверженность к терапии у всех 
пациентов со стабильным течением ИБС. 

Заключение 
1. У пациентов с ИБС и умеренной АГ при срав‑

нительно непродолжительном анамнезе подагры 

формируются нарушения диастолической функции 
миокарда ЛЖ, выявляемые методом тканевой доп‑
плерометрии. 

2. У больных подагрой с наличием АГ и стенокар‑
дией напряжения без систолической дисфункции 
левых отделов сердца комбинация бисопролола с ива‑
брадином (Кораксан, Сервье, Франция) способ ствует 
эффективному снижению ЧСС, центрального аор‑
тального давления и СРПВ. 

3. Включение в  комплексную схему лечения 
ИБС ивабрадина сопровождается замедлением про‑
цессов диастолического ремоделирования миокарда 
ЛЖ, улучшением приверженности к терапии, а так‑ 
же увеличением толерантности к  физической на‑ 
грузке. 
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