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Ивабрадин — препарат прочно вошедший в клини-
ческие рекомендации, посвященные лечению хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) и стабиль-
ной стенокардии. История включения ивабрадина 
в клиническую практику выглядит следующим обра-
зом: препарат был одобрен Европейским агентством 
лекарственных средств в 2005г для использования при 
лечении стабильной стенокардии у пациентов с нор-
мальным синусовым ритмом, которые не могут пере-
носить терапию бета-блокаторами (ББ). В 2010г пока-
зания были расширены за счет включения препарата 
в лечение пациентов с неконтролируемыми симпто-
мами стенокардии и частотой сердечных сокращений 
(ЧСС) превышающей 60 уд./мин, несмотря на тера-
пию ББ. Новые показания были одобрены в 2012г для 
лечения ХСН II-IV ФК с систолической дисфункцией 
у пациентов с синусовым ритмом и ЧСС более 75 уд./мин, 
в сочетании со стандартной терапией, включающей 
ББ, или когда ББ противопоказаны или не перено-
сятся [1]. 

Роль ивабрадина для лечения ХСН была под-
тверждена в Рекомендациях European Society of 

Cardiology (ESC) в 2016г: ивабрадин рекомендуется 
пациентам с симптоматической сердечной недо-
статочностью (СН) с синусовым ритмом с фрак-
цией выброса (ФВ) ≤35% и ЧСС выше 75 уд./мин, 
несмотря на лечение оптимальной или макси-
мально переносимой дозой ББ. Эти пациенты 
также должны получать ингибитор ангиотен- 
зинпревращающего фермента (ИАПФ) или блока-
тор рецепторов ангиотензина (БРА) и антагонист 
минералкортикоидных рецепторов (АМКР). Было 
доказано, что это лечение снижает риск госпитали-
зации по поводу декомпенсации СН и сердечно-
сосудис той смерти (класс IIa, уровень доказатель-
ности B). Кроме того, для пациентов, которые 
не могут переносить или имеют противопоказания 
для ББ, ивабрадин имеет класс рекомендаций IIa 
и уровень доказательности C. [2]. Ивабрадин также 
рекомендуется для лечения стабильной стенокар-
дии в сочетании с сердечной недостаточностью 
с низкой ФВ (СНнФВ) II-IV ФК (класс IIa, уровень 
доказательства B). Ивабрадин не рекомендуется 
пациентам с фибрилляцией предсердий при СН [2].
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представлена HCN4 [6]. Таким образом, ивабрадин 
может, как минимум, снижать проводимость АВУ 
и тем самым замедлять частоту сокращения желудоч-
ков (ЧСЖ) при фибрилляции предсердий (ФП), что 
было показано как в экспериментальных, так и кли-
нических исследованиях. Кроме того, было выска-
зано предположение, что полезный эффект ивабра-
дина при СН связан, по крайней мере частично, 
с блоком повышенной активности канала HCN 
в миоцитах желудочков [6]. 

Старение уменьшает экспрессию каналов HCN 
в СУ и увеличивает их экспрессию в предсердиях, 
в частности, в области устьев легочных вен [8], что 
может стимулировать локальный патологический 
автоматизм и триггерную активность, тем самым 
повысив риск возникновения ФП [9]. При различных 
сердечных патологиях дисфункциональные HCN-
каналы считаются прямой причиной нарушений 
ритма. Мутации с потерей функции HCN-каналов 
связаны с синусовой брадикардией. При ФП, гипер-
трофии миокарда и СН вследствие ишемической 
и дилатационной кардиопатии имеет место повыше-
ние экспрессии HCN каналов в миокарде предсердий 
и желудочков, что способствуют усилению эктопиче-
ской электрической активности и развитию аритмо-
генеза. Экспрессия HCN в желудочках возрастает 
по мере повышения тяжести гипертрофии миокарда 
желудочков (ГЛЖ) и, по мнению ряда авторов, явля-
ется одним из основных механизмов аритмогенеза 
в этой ситуации [4]. Блокада каналов HCN ивабради-
ном противодействует электрическому и функцио-
нальному ремоделированию миокарда при экспери-
ментальной ГЛЖ и профилактирует возникновение 
аритмий [6, 10].

На основании этих данных неоднократно выска-
зывалось предположение, что в качестве блокатора 
ионного канала ивабрадин является потенциальным 
антиаритмическим средством [7, 11], что было под-
тверждено в ряде экспериментальных и клинических 
исследований.

Прежде всего, так как выяснилось, что HCN4 
ионные каналы, ответственные за ток I

f 
располага-

ются во всем миокарде, а не только в СУ, возник 
интерес к потенциальной роли ивабрадина для конт-
роля ЧСЖ при ФП. Доклинические исследования 
ивабрадина на животных с индуцированной ФП про-
демонстрировали снижение ЧСЖ, без значительного 
изменения интервала QT [12]. Предварительные дан-
ные клинических исследований свидетельствуют 
о том, что ивабрадин снижает ЧСЖ у пациентов 
с хронической ФП [13, 14]. 

Известно, что ЧСЖ при хронической ФП может 
контролироваться двумя механизмами: во-первых, 
это увеличение эффективного рефрактерного пери-
ода (ЭРП) клеток АВУ, во-вторых — уменьшение 
доминирующей частоты в фибриллирующих пред-

15 апреля 2015г агентство FDA (Food and Drug 
Administration) зарегистрировало ивабрадин с пока-
занием: для снижения риска госпитализаций 
по поводу ухудшения СН у пациентов с ХСН с ФВ 
≤35%, с ЧСС покоя ≥70 уд./мин и находящихся 
на максимально допускаемых дозах ББ или имеющих 
противопоказания к использованию ББ. Американ-
ский колледж кардиологии/Американская кардиоло-
гическая ассоциация/Американская ассоциация 
сердечно-сосудис тых заболеваний включили препа-
рат в руководство по СН (класс IIa, уровень доказа-
тельности B) для применения у пациентов с СНнФВ, 
которые получают оптимальную медикаментозную 
терапию, включающую максимальную переносимую 
дозу ББ, ИАПФ, АМКР, с синусовым ритмом с ЧСС 
выше 70 уд./мин [3]. 

Однако, ивабрадин оказался более “сложным” 
лекарственным препаратом, чем это казалось ранее. 
Прежде всего, это связано с его основным механиз-
мом действия — ингибированием “забавного” (funny) 
ионного тока I

f
. 

Основой тока I
f
 являются ионные каналы, активи-

руемые циклическим аденозинмонофосфатом 
в период гиперполяризации мембраны (hyperpo-
larization-activated cyclic nucleotide-gated channels — 
HCN). Семейство HCN каналов включает 4 изо-
формы, среди которых HCN1, HCN2 и HCN4 широко 
представлены в тканях сердца. Надо заметить, что 
HCN каналы представлены также в центральной 
и периферической нервной системе. Все изоформы, 
за исключением HCN3, присутствуют в сетчатке глаза 
[4]. Существуют также доказательства экспрессии 
каналов HCN в клетках за пределами ЦНС и сердца, 
например, в почках, поджелудочной железе и моче-
вом пузыре. Однако, в нервной и сердечной ткани 
физиологическая функция каналов HCN плохо 
изучена [4]. Ивабрадин не является селективным для 
HCN4 изоформы, так как он блокирует все четыре 
изоформы с аналогичной активностью, что объясняет 
его побочные эффекты, связанные с сетчаткой [5]. 

В ткани синусового узла (СУ) преобладают HCN4 
и HCN1 изоформы [6]. Недавние исследования сви-
детельствуют, что HCN каналы также существуют 
в других тканях сердца, включая предсердия и желу-
дочек, помимо СУ, и могут быть источником аритмий 
[7]. Схема экспрессии белков HCN в атриовентрику-
лярном узле (АВУ) аналогична структуре СУ: HCN2 
присутствует в небольшом количестве, тогда как 
HCN1 и HCN4 выражены во всем АВУ. Этот профиль 
экспрессии несколько изменяется в нижних частях 
проводящей системы. В ножках пучка Гиса избира-
тельно экспрессируется HCN4, тогда как HCN1, 
HCN2 и HCN4 присутствуют в ветвях ножек пучка 
Гиса и в волокнах Пуркинье. В кардиомиоцитах желу-
дочков преобладающей изоформой является HCN2 
(75-90%), остальная часть HCN каналов в желудочках 
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сердиях [7]. В последнее время активно изучаются 
новые стратегии контроля ЧЖС, которые объеди-
няют эти два механизма с использованием препара-
тов, которые были разработаны для лечения стено-
кардии: ивабрадин и ранолазин [15]. Сообщается, что 
ранолазин снижает доминирующую частоту фибрил-
ляции в левом предсердии, что приводит к повыше-
нию эффективности кардиоверсии [16], тогда как 
ивабрадин уменьшает ЧСЖ при ФП путем ингибиро-
вания I

f 
в АВУ. В эксперименте было показано, что 

сочетание двух препаратов уменьшало ЧСЖ при ФП 
на 23% [15]. Авторы делают предположение, что ком-
бинация ивабрадина и ранолазина, вероятно, хорошо 
будет переноситься пациентами с тахиформой ФП 
и острой декомпенсированной СН с низким АД [7]. 
Несмотря на то, что дальнейшие исследования необ-
ходимы для подтверждения и расширения этих 
результатов, ивабрадин самостоятельно или в сочета-
нии с ранолазином может представлять собой новую 
фармакологическую стратегию для контроля частоты 
сердечных сокращений при ФП [4].

Кроме уменьшения ЧСЖ при хронической ФП, 
в экспериментальных исследованиях введение ива-
брадина значимо снижало индуцируемость фибрил-
ляции предсердий (ФП), а также тяжесть и продол-
жительность индуцированных эпизодов. Возмож-
ность ивабрадина профилактировать эпизоды ФП 
в основном объясняют способностью препарата 
подавлять аномальный автоматизм клеток, располо-
женных в устьях легочных вен и в левом предсердии, 
за счет блокады HCN — каналов. Этот эффект пре-
парата зарегистрирован как с использованием сер-
дец животных, так и образцов миокарда правого 
предсердия пациентов, которым проводились кар-
диологические операции [7, 17]. Эти данные могут 
представлять собой дополнительную терапевтиче-
скую цель при применении препарата. Следует 
отметить, что его антиаритмическая эффективность 
в эксперименте была сопоставима с эффективно-
стью флекаинида [7, 18]. 

При планировании одного из экспериментальных 
исследований было высказано предположение, что 
брадикардия и аномальная рефрактерность предсер-
дий, вызванные ивабрадином, могут усилить уязви-
мость предсердий к индукции ФП, особенно при 
одновременном активировании блуждающего нерва. 
Однако, в исследовании было показано, что, несмот-
ря на интенсивный брадикардитический эффект, вве-
дение ивабрадина не повышает индуцируемость ФП, 
независимо от основной вагусной активности. Авторы 
предполагают, что это исследование может служить 
обоснованием безопасности использования ивабра-
дина в условиях острой СН [19]. 

Представляют интерес экспериментальные 
работы, посвященные реперфузионным аритмиям, 
в которых было показано, что ивабрадин, вводимый 

во время ишемии, уменьшал частоту реперфузион-
ных желудочковых аритмий (желудочковой тахикар-
дии и фибрилляции желудочков) [20]. Эти данные 
согласуются с исследованиями, в которых показано, 
что ивабрадин может защищать от острых аритмий, 
вызванных ишемией: предварительное введение пре-
парата перед индукцией ишемии в сердцах животных 
повышало порог фибрилляции желудочков в 2,9 раза. 
При этом, в большей степени сохранялась уль-
траструктура кардиомиоцитов в зоне ишемии и был 
лучшим региональный миокардиальный кровоток 
во время реперфузии, оцениваемый с помощью пози-
тронно-эмиссионной томографии [21, 22]. Потенци-
альные антиаритмические механизмы ивабрадина 
в этом случае, с точки зрения авторов, включают 
подавление Ca

++
 утечки из саркоплазматического 

ретикулума, ингибирование тока I
f
 в HCN4 каналах, 

экспрессия которых увеличивается в желудочках 
во время острой ишемии, и уменьшение дисперсии 
реполяризации миокарда [22].

В клинических исследованиях ивабрадин также 
демонстрировал антиаритмические эффекты. Так, 
в ряде исследований у пациентов, подвергшихся пла-
новому коронарному шунтированию, добавле-
ние ивабрадина к ББ во время периоперационного 
периода было связано с уменьшением частоты после-
операционной ФП при 30-дневном наблюдении 
по сравнению с монотерапией каждым из препаратов 
[22, 23]. В связи с этим эффектом, пациенты, полу-
чавшие ивабрадин, имели более высокое качество 
жизни, меньшую продолжительность пребывания 
в стационаре и более короткую продолжительность 
иммобилизации в послеоперационном периоде. 
В исследовании [22]

 
ивабрадин в качестве монотера-

пии или в сочетании с метопрололом превосходил 
метопролол в отношении составных показателей 
эффективности и безопасности для контроля ритма 
и профилактики аритмий после кардиохирургиче-
ских операций [22], что дало основание авторам сде-
лать вывод, что ивабрадин является привлекательной 
альтернативной фармакологической стратегией для 
контроля ритма и профилактики аритмий в раннем 
послеоперационном периоде у пациентов, перенес-
ших операцию на открытом сердце с относитель-
ными или абсолютными противопоказаниями к тера-
пии ББ.

Изучалась также эффективность комбинации ива-
брадина и амиодарона в сравнении с комбинацией 
амиодарона и бисопролола в профилактике рециди-
вов ФП у пациентов с диастолической дисфункцией 
левого желудочка после восстановления синусового 
ритма. Авторы сообщают, что комбинация ивабра-
дина с амиодароном обеспечивала лучшую профи-
лактику ФП у больных с персистирующей ФП с мень-
шими побочными эффектами по сравнению с комби-
нацией бисопролола с амиодароном [23].
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Ивабрадин может быть полезен в лечении пред-
сердных автоматических тахикардий. Так, сообща-
ется об использовании препарата в качестве “моста” 
перед проведением абляции очага тахикардии в левом 
предсердии. Причем эта тахикардия часто устойчива 
к нескольким антиаритмическим препаратам, к элект-
рокардиоверсии и отвечает только на ивабрадин зна-
чительным уменьшением частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) без купирования самой аритмии. 
У пациентов обычно обнаруживают эктопический 
фокус в устье левых легочных вен [24, 25]. 

Антиаритмическая эффективность ивабрадина 
в отношении желудочковых нарушений ритма (желу-
дочковая экстрасистолия, желудочковая тахикардия 
устойчивая и неустойчивая) оценивалась у пациентов 
с декомпенсированной СН во время инфузии различ-
ных доз добутамина. В этом исследовании было пока-
зано, что ивабрадин снижает частоту желудочковых 
аритмий (ЖА) в ответ на инфузию низких и средних доз 
добутамина в монотерапии, а при инфузии высоких доз 
только в сочетании с ББ. Является ли анти аритмический 
эффект ивабрадина самостоятельным или аддитивным 
для антиаритмического эффекта ББ, требует, по мне-
нию авторов, дальнейшего изучения [26].

У пациентов с хронической СН антиаритмическая 
эффективность ивабрадина в отношении ЖА изуча-
лась в работах Козиоловой Н. А. (2012г). В частности, 
было показано, что включение ивабрадина в ком-
плексную терапию больных ХСН и стабильной стено-
кардией обеспечило благоприятное влияние на вариа-
бельность ритма сердца (ВРС) при отсут ствии досто-
верных изменений среднесуточных показателей QTc 
и QTcd и умеренный антиаритмический эффект 
в отношении желудочковой экстрасистолии [27, 28]. 

В последующих работах было подтверждено поло-
жительное влияние ивабрадина на ВРС. Так, включе-
ние ивабрадина в схему лечения больных с СНнФВ 
с синусовым ритмом с ЧСС ≥70 уд./мин, получающих 
оптимальную терапию (в том числе, максимально 
переносимая доза ББ), существенно улучшало ВРС 
в дневное и ночное время [29, 30]. Авторы считают, 
что возможными механизмами улучшения ВРС под 
влиянием ивабрадина являются: (1) уменьшение 
ЧСС, удлинение времени диастолического наполне-
ния и более полное наполнение левого желудочка 
(ЛЖ); (2) положительное влияние препарата на ремо-
делирование ЛЖ; (3) уменьшение симпатического 
влияния и повышение тонуса блуждающего нерва, 
о чем свидетельствовало уменьшение SDNN и увели-
чение pNN50; (4) уменьшение эндотелиальной дис-
функции.

В нашем исследовании после 12-недельной тера-
пии ивабрадином у пациентов с сочетанием АГ 
и бронхиальной астмы наблюдалось не только сни-
жение ЧСС, но и умеренно выраженная регрессия 
суправентрикулярной и желудочковой экстрасисто-

лии, которая была более значима, чем при лечении 
дилтиаземом [31].

Таким образом, практически во всех клинических 
и экспериментальных исследованиях ивабрадин 
демонстрировал умеренный антиаритмический 
эффект как в отношении суправентрикулярных, так 
и желудочковых аритмий. 

Даже применение очень высоких концентраций 
ивабрадина в эксперименте не вызывало возникнове-
ния суправентрикулярных и желудочковых аритмий, 
за исключением синусовой брадикардии и синоатри-
альной блокады 2 степени [5]. В этом контексте 
не совсем понятны результаты клинических исследо-
ваний, в которых у пациентов, получавших ивабра-
дин, зарегистрировано небольшое, но значимое уве-
личение эпизодов ФП. Например, в исследовании 
SIGNIFY (Study Assessing the Morbidity-Mortality 
Benefits of the If Inhibitor Ivabradine in Patients with 
Coronary Artery Disease), включившем 19083 пациен-
тов со стабильной ИБС, было выявлено 2,2% случаев 
в год возникновения ФП при лечении в группе ива-
брадина против 1,5% в год в группе плацебо, Р<0,001. 
Лечение ивабрадином, по-видимому, увеличивало 
абсолютную частоту ФП на 0,7% в год у стабильных 
пациентов с ИБС, в том числе со стенокардией. Боль-
шинство случаев возникновения ФП в SIGNIFY 
носили пароксизмальный характер и купировались 
в соответствии с действующими европейскими реко-
мендациями [32]. Группы ивабрадина и плацебо были 
сбалансированы с точки зрения демографических 
характеристик и факторов риска сердечно-сосудис-
тых заболеваний, и у большинства пациентов с новым 
эпизодом ФП не было указаний в анамнезе 
на ФП. Авторы исследования связывают более частое 
возникновение ФП в группе ивабрадина со значи-
тельно более частым развитием избыточной синусо-
вой брадикардии (ЧСС <50 уд./мин) у пациентов 
этой группы (37,4%) в сравнении с группой плацебо 
(3,8%), что согласуется с точкой зрения аритмологов 
на взаимосвязь синусовой брадикардии и фибрилля-
ции предсердий [33, 34].

Заключение
Ионные каналы, которые блокирует ивабрадин, 

расположены не только в СУ, но и в других отделах 
проводящей системы сердца, в связи с чем ивабрадин 
замедляет проведение импульсов по АВУ и умень-
шает ЧСЖ при хронической ФП. При электрофизио-
логическом ремоделировании сердца при старении, 
при развитии гипертрофии миокарда, при формиро-
вании дилатационной и ишемической кардиомиопа-
тии возрастает экспрессия HCN каналов в миокарде, 
что лежит в основе возникновения триггерных и авто-
матических аритмий, которые с умеренной силой 
подавляются ивабрадином по данным эксперимен-
тальных и клинических исследований. 
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