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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

ОЦЕНКА ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ФУНКЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА, ТОЛЩИНЫ КОМПЛЕКСА ИНТИМА-
МЕДИА И ТОЛЕРАНТНОСТИ К ФИзИЧЕСКОЙ НАГРУзКЕ У БОЛЬНЫХ ИБС НА ФОНЕ ПРИЕМА 
БИСОПРОЛОЛА И ИВАБРАДИНА

Хайрутдинова Г. и.
1,2,3

, бабушкина Г. В.
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Цель. Оценить показатели диастолической функции левого желудочка, тол-
щину комплекса интима-медиа, толерантность к физической нагрузке у боль-
ных стабильной стенокардией с ХСН I-III ФК (по NYhA) c cинусовым ритмом 
и ЧСС >70 уд./мин; с явлениями диастолической дисфункции 1 типа и ФВ 
>50% на фоне приема и бисопролола и ивабрадина (Кораксан®, Лаборатории 
Сервье, Франция).
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 73 человека со ста-
бильной стенокардией II и III ФК с ХСН I-III ФК (по NYhA), в возрасте от 40 до 65 
лет, с ЧСС >70 уд./мин и с диастолической дисфункцией левого желудочка 
(ЛЖ) I типа в течение 12 недель.
больные были рандомизированы на 3 группы: в группу А вошли 27 больных, 
которым назначался бисопролол методом титрования до 10 мг в сутки; 
в группу б — 24 пациента, получающих комбинированную терапию бисопроло-
лом и Кораксаном®, в группу В — 22 пациента, получающих Кораксан® до 15 мг 
в сутки. больные всех групп получали базисную терапию: ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента (иАПФ), антиагреганты, статины, нитраты 
короткого действия для купирования приступов стенокардии. Для объективи-
зации результатов исследования проводилась проба с 6-минутной ходьбой 
(ТШХ), эхокардиография (ЭхоКГ) с допплерографическим исследованием, 
электрокардиография (ЭКГ), ультразвуковое дуплексное сканирование маги-
стральных артерий головы (УЗДС МАГ).
Результаты. По результатам нашего исследования во всех трех группах 
наблюдения было выявлено достижение целевого уровня ЧСС, что сопро-
вождалось статистически значимым увеличением толерантности к физиче-
ской нагрузке по результатам теста с шестиминутной ходьбой, наиболее 
выраженным в группе больных, принимающих бисопролол в сочетании 
с Кораксаном®.
ЭхоКГ исследование трех групп больных до лечения и через 12 недель наблю-
дения показало значимое замедление диастолического потока крови через 
митральный клапан лишь в группе больных, принимавших Кораксан® (р<0,05), 
а также увеличение скорости раннего диастолического расслабления в дан-
ной группе (р<0,01).
По результатам УЗДС МАГ наблюдалась тенденция к уменьшению толщины 
комплекса интима-медиа во всех группах. 
заключение. У больных стабильной стенокардией с ХСН I-III ФК, принимав-
ших в комплексной терапии селективный β-блокатор бисопролол и/или 
Кораксан®, был достигнут целевой уровень ЧСС, который сохранялся в тече-
ние 12 недель и сопровождался увеличением толерантности к физической 

нагрузке (от р<0,05 до <0,01) и тенденцией к уменьшению толщины комплекса 
интима-медиа (КиМ).
В группе больных, принимавших в комплексной терапии ивабрадин, наблюда-
лось улучшение показателей диастолической функции левого желудочка, что 
способствовало увеличению эффективной длительности диастолического 
наполнения левого желудочка. 
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ASSESSMENT OF DIASTOLIC FUNCTION OF THE LEFT VENTRICLE, INTIMA-MEDIA THICKNESS  
AND EXERCISE TOLERANCE IN CHD PATIENTS TAKING bISOPROLOL AND IVAbRADINE

Khairutdinova G. I.
1,2,3

, Babushkina G. V.
1

Aim. to assess the parameters of the left ventricle diastolic function, intima-media 
thickness, exercise tolerance in stable angina and ChF I-III FC (NYhA) with sinus 
rhythm and hR >70 bpm; with the signs of diastolic dysfunction of I type and EF 
>50% taking bisoprolol and ivabradine (Coraxan®, Les Laboratories Servier, 
France).
Material and methods. totally, 73 patients studied with stable angina of II and III 
FC with ChF I-III FC (NYhA) at the age 40-65 y. o., hR >70 bpm and I type diastolic 
dysfunction of the left ventricle (LV), during 12 weeks.
Patients were randomized to 3 groups: group A consisted of 27 patients who 
received bisoprolol with dose titration up to 10 mg per day; group B — 24 patients 
taking combination therapy with bisoprolol and Coraxan®, group В — 22 patients 
taking Coraxan® up to 15 mg per day. Patients of all groups received basic therapy 
by angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEi), antiplatelet drugs, statins, 
short acting nitrates for angina attacks. to assess the results of the study, 6-minute 

walking test was performed, with echocardiography and doppler, electro-
cardiography (ECG), ultrasound duplex scan of arteries of the head (UdSAh).
Results. By the results of our study, in all three groups there was target hR 
achievement, that was followed by statistically significant increase of exercise 
tolerance by the results of 6-minute walking test, most prominent in the group of 
patients taking bisoprolol with Coraxan®.
Echo in three groups at baseline and in 12 week showed significant deceleration of 
diastolic flow through mitral valve only in the group receiving Coraxan® (р<0,05), 
and increase of the velocity of early diastolic filling in this group (р<0,01).
By the results of UdSAh, there was tendency to decrease of intima-media thickness 
in all groups. 
Conclusion. In stable angina patients with ChF I-III FC taking complex therapy with 
β-blocker bisoprolol and/or Coraxan®, was the target level of hR reached, that retained 
for 12 weeks and was followed by increase of exercise tolerance (p<0,05 to <0,01).
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По данным эпидемиологических исследований, 
проведенных в России за последние 10 лет, — ЭПОХА-
ХСН и ЭПОХА-О-ХСН — распространенность в попу-
ляции хронической сердечной недостаточности I-IV 
функциональных классов (ФК) составила 7% случаев 
[1]. Практически до конца XX века развитие сердечной 
недостаточности связывали с систолической функцией 
левого желудочка, хотя у ряда пациентов с ХСН, по дан-
ным ЭхоКГ, не выявлялись изменения показателей 
систолической функции левого желудочка. Было выяв-
лено, что такая клиническая картина характерна для 
сердечной недостаточности, вызванной диастоличе-
ской дисфункцией. Известно, что нарушение диастоли-
ческой функции ЛЖ часто предшествует нарушению 
систолической функции [2].

Диастола в традиционном понимании охватывает изо-
волюмическое рас слабление и фазы наполнения сердеч-
ного цикла (3-я или 4-я фаза, в зависимости от концепции 
авторов), имеет активные и пассивные компоненты [3]. 
В момент открытия митрального клапана градиент давле-
ния между желудочком и предсердием оказывается 
меньше, чем в норме, и вследствие этого скорость раннего 
диастолического наполнения уменьшается. Свое образная 
компенсация обеспечивается в систолу предсердия, когда 
объем крови, необходимый для адекватного наполнения 
ЛЖ, поступает во время активного сокращения камеры 
предсердия. Вышеуказанные гемодинамические измене-
ния относят к раннему типу нарушения диастолы желу-
дочка, при котором не происходит существенного повы-
шения давления в камере левого предсердия. Соответ-
ственно, изменений гемодинамики малого круга 
кровообращения и признаков застойной сердечной недо-
статочности при этом не наблюдается [4].

Чаще всего к нарушению, как диастолической, так 
и систолической функции левого желудочка, приводит 
наличие ишемической болезни сердца, неконтролируе-
мой артериальной гипертензии, избыточной массы 
тела, как у пожилых, так и у молодых пациентов [5, 6]. 
Необходимо подчеркнуть высокую распространенность 
ДД. Так, у пациентов с артериальной гипертензией диа-
столическая дисфункция миокарда левого желудочка 
встречается в 50-90% случаев [7]. Большой вклад 
в изучение диастолической функции ЛЖ был внесен 
внедрением в диагностическую и клиническую прак-
тику метода эхокардиографии. Существующие в насто-
ящее время способы оценки тяжести ДД базируются 
на опробованных ультразвуковых методиках оценки 
трансмитрального кровотока наряду с целым рядом 
других допплерографических показателей [8].

Одной из наиболее частых жалоб у больных ХСН 
является сердцебиение (80,4%), а также одышка и быс-
трая утомляемость (98,4 и 94,3%, соответ ственно) [1]. 
Клинические исследования последних лет выявили, 
что тахикардия увеличивает риск смерти и сердечно-
сосудистых осложнений. Результаты исследования 
SHIFT доказали, что концепция нейрогормональной 
блокады при ХСН может быть дополнена эффектив-
ным снижением частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
[9]. В настоящее время ЧСС рассматривается как неза-
висимый фактор риска, а перечень лекарственных 
средств, способных оказывать пульсурежающее дей-
ствие, расширился за счет препарата ивабрадина [10].

Ивабрадин — препарат, селективно ингибирующий 
ионный ток в f-каналах синусового узла без влияния 
на инотропную функцию миокарда. С уменьшением 
ЧСС происходит увеличение времени диастолического 
наполнения желудочков, а, следовательно, возрастание 
преднагрузки, что за счет активации механизма Франка-
Старлинга способ ствует увеличению ударного объема 
[11]. Доказана эффективность включения Кораксана® 
(Лаборатории Сервье, Франция) в комплексную тера-
пию больных с ХСН и с систолической дисфункцией, 
но с позиции механизма действия ивабрадина вызывает 
интерес его применение у больных с диастолической 
дисфункцией при сохраненной фракции выброса [12]. 

Материал и методы 
Под наблюдением находилось 73 человека (21 жен-

щина и 52 мужчины) со стабильной стенокардией II 
и III ФК с ХСН I-III ФК (NYHA) в возрасте от 40 до 65 
лет с синусовым ритмом, с ЧСС >70 уд./мин и с диасто-
лической дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) по I 
типу и ФВ >50% в течение 12 недель. 

Пациенты были госпитализированы в кардиологи-
ческое отделение ГКБ №13 г. Уфы в период с 2012 
по 2015 год. Диагноз выставлялся на основании Нацио-
нальных рекомендаций ВНОК и ОССН по диагностике 
и лечению ХСН.

Пациентам за время госпитализации проводились 
следующие обследования: общий анализ крови; общий 
анализ мочи; коагулограмма; биохимический анализ 
крови, который включал в себя определение холесте-
рина, глюкозы, общего белка, печеночных трансаминаз, 
билирубина, креатинина, мочевины, уровня электроли-
тов (калия, натрия); ЭКГ; обзорный рентген органов 
грудной клетки; ЭхоКГ, включая допплерографическое 
исследование; суточное мониторирование ЭКГ; УЗДС 
МАГ; ТШХ. При I типе диастолической дисфункции 

In the group of patients who received ivabradine, there was improvement of the 
values of diastolic function of the left ventricle that helped to increase effective 
duration of diastolic filling of the left ventricle.
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наблюдается уменьшение скорости и объема кровотока 
через митральное отверстие в раннюю фазу диастолы (Е) 
и увеличение объема и скорости кровотока в период 
предсердной систолы (А), при этом отмечается увеличе-
ние времени изометрического расслабления миокарда 
и удлинение времени замедления (DT) потока Е [4].

Больные наблюдались в течение 12 недель. Через 
каждые 2 недели проводились динамические обсле-
дования: осмотр с решением вопроса о титровании 
дозы препаратов; ЭКГ; ТШХ. ЭхоКГ с допплерогра-
фическим исследованием и УЗДС МАГ проводились 
до и через 12 недель лечения. Исследования были 
выполнены в соответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен этическим комитетом 
по клиническим дисциплинам Башкирского государ-
ственного медицинского университета. До включе-
ния в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Критериями исключения являлись: онкологические 
заболевания, сахарный диабет, нарушения ритма и про-
водимости, кардиомиопатии. 

Эхокардиография с допплерографическим исследо-
ванием выполнялась по стандартным рекомендациям 
с оценкой систолической и диастолической функции 
на приборе My Lab 70 Esaote (Италия) 2012 года выпу-
ска. При ЭхоКГ оценивали ФВ по Simpson и диастоли-
ческую функцию ЛЖ. При оценке диастолической 
функции в импульсном режиме определялась скорость 
раннего диастолического наполнения (Е, см/с), а также 
время замедления диастолического потока крови через 
митральный клапан (DT, мс).

Больные были рандомизированы на 3 группы: 
в группу А вошли 27 больных, которым назначался 
бисопролол методом титрования дозы до 10 мг 
в сутки; в группу Б — 24 пациента, получающих ком-
бинированную терапию — бисопролол и ивабрадин 
(Кораксан®). В группу Б вошли пациенты, у которых 
на фоне приема β-блокаторов развивалась гипотен-
зия и возникало затруднение с титрованием дозы для 

достижения целевого уровня ЧСС. В таких случаях 
в комбинацию включали ивабрадин. В группу В было 
включено 22 пациента, получающих Кораксан® 
до 15 мг в сутки. Кораксан® назначался пациентам 
с исходной гипотензией, а также при наличии проти-
вопоказаний к назначению β-блокаторов. 

Больные всех групп получали базисную терапию: 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ), антиагреганты, статины, нитраты короткого 
действия для купирования приступов стенокардии. Для 
объективизации результатов исследования проводилась 
проба с 6-минутной ходьбой (ТШХ), ЭКГ, УЗДС МАГ, 
ЭхоКГ с допплерографическим исследованием. 

Результаты и обсуждение 
Доказано, что максимальное снижение риска сер-

дечно-сосудистой смертности и госпитализации в связи 
с обострением ХСН достигается при снижении ЧСС 
до 60 уд./мин. По результатам нашего исследования 
в группе А после проведенного лечения выявилось 
уменьшение ЧСС с 74±7 до 58±5 уд./мин (р<0,05), 
в группе Б — с 82±7 до 60±6 уд./мин (р<0,01), в группе 
В — с 79±8 до 60±5 уд./мин (р<0,05, рис. 1).

Уменьшение исходной ЧСС в покое сопровож-
далось увеличением толерантности к физической 
нагрузке (ТШХ): в группе А с 304±15 м до 344±13 м 
(р<0,05), в группе Б — с 256±6 м до 355±24 м (р<0,01), 
в группе В — с 267±21 м до 326±23 м (р<0,05, рис. 2).

По результатам ЭхоКГ наблюдалась тенденция 
к уменьшению времени замедления диастолического 
потока крови через митральный клапан в группе Б 
с 332±83 до 261,5±58 мс и значимое его замедление 
в группе В — с 302±23 до 227±30 мс (р<0,05). В группе 
А значимых изменений данного показателя не было 
выявлено (рис. 3).

Также отмечалась тенденция к увеличению скоро-
сти раннего диастолического расслабления: 
в группе Б — с 0,53±0,08 до 0,71±0,06 см/с (р<0,05) 
и достоверному ее приросту в группе В — с 0,52±0,09 
до 0,79±0,07 см/с (р<0,01). В группе А значимых 
изменений не выявлено (рис. 4).
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Рис. 1. Динамика ЧСС на фоне проводимого лечения. Рис. 2.  изменения толерантности к физической нагрузке за 12 недель наблю-
дения.
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Рис. 3. Динамика изменений dt у пациентов с диастолической дисфункцией. Рис. 4.  Динамика Е на фоне лечения у пациентов с диастолической дисфунк-
цией.

Рис. 5.  Динамика толщины комплекса интима-медиа за 12 недель наблюде-
ния.
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Литература

По результатам УЗДС МАГ наблюдалась тенденция 
к изменению толщины интима-медиа в группах А, Б 
и В с 0,84±0,15 до 0,82±0,12, с 0,8±0,13 до 0,78±0,14 
и с 0,9±0,15 до 0,8±0,12, соответственно (рис. 5).

заключение
В группах наблюдаемых больных стабильной сте-

нокардией с ХСН I-III ФК и ДД I типа, принимавших 
в комплексной терапии селективный ингибитор ион-
ного тока в f-каналах синусового узла — ивабрадин 
(Кораксан®) на фоне достижения целевого уровня 
ЧСС наблюдалось значительное увеличение толе-
рантности к физической нагрузке, сопровождающе-
еся улучшением показателей диастолической функ-
ции левого желудочка (р< от 0,05 до <0,01).

Таким образом, больным стабильной стенокар-
дией с ХСН I-III ФК (NYHA), имеющим синусовый 
ритм и ЧСС >70 уд./мин и, по данным ЭхоКГ, ДД 

I типа при ФВ >50%, в комплексной терапии сердеч-
ной недостаточности может быть назначен ивабра-
дин как в сочетании с β-адреноблокаторами, так 
и самостоятельно при их непереносимости. 


