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Реферат. Турбулентность сердечного ритма после желудочковой экстрасистолы является одним из факторов 
риска сердечно-сосудистой смерти при ишемической болезни сердца и в большей степени при перенесенном 
инфаркте миокарда. В последнее время изучается влияние различных препаратов на нее. Пропафенон, анти-
аритмический препарат 1С класса, используется для лечения желудочковой экстрасистолии у пациентов без 
органической патологии сердца. F-ингибиторы — новый класс антиангинальных препаратов, представителем 
которого является ивабрадин. Ивабрадин положительно влияет на вариабельность сердечного ритма, снижает 
желудочковую эктопическую активность. Влияние ивабрадина и пропафенона на турбулентность сердечного 
ритма остается неизученным. Цель — исследование влияния пропафенона и ивабрадина на суточный профиль 
турбулентности сердечного ритма у больных с желудочковой экстрасистолией. Материал и методы. В открытом 
контролируемом исследовании были обследованы 28 пациентов: 23 пациента в группе ивабрадина и 5 в группе 
пропафенона. После установки 24-часового холтеровского монитора через 3 ч после начала записи больные 
принимали однократно ивабрадин в дозе 7,5 мг или пропафенон в дозе 150 мг. Результаты и их обсуждение. 
Доля пациентов с патологическим показателем TO до приема ивабрадина составила 33,3%, а после снизилась 
до 22,2% (p=0,049). Значения показателя TS увеличились на 27,9%. Количество экстрасистол достоверно не 
изменилось, но имело тенденцию к снижению. Пропафенон улучшил показатели TS, ухудшил TO и не изменил 
количество экстрасистол. Однако небольшая группа пациентов не позволяет провести полноценный анализ. 
Заключение. В остром фармакологическом тесте ивабрадин 7,5 мг не уменьшил количество желудочковых 
экстрасистол, но в то же время позитивно влияя на турбулентность сердечного ритма, улучшил показатель TO. 
Достоверного влияние пропафенона на турбулентность ритма сердца не выявлено, но он показал тенденцию 
к уменьшению частоты желудочковой экстрасистолии, улучшению TS и ухудшению TO. 
Ключевые слова: турбулентность сердечного ритма, желудочковая экстрасистолия, внезапная смерть, ива-
брадин, пропафенон.
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Abstract. Heart rate turbulence recorded after ventricular premature beats is one of the most significant risk factors for 
sudden death after myocardial infarction. Propafenone is 1C antiarrhythmic drug used to treat ventricular premature 
beats in patients without structural heart disease. If-inhibitors is a new class of anti-anginal drugs, represented by 
Ivabradine. Effect of ivabradine and propafenone on heart rate turbulence hasn`t been studied. Aim. To study the 
effect of Propafenone and Ivabradine on the daily profile of heart rate turbulence in patients with ventricular premature 
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В настоящее время известно, что вариабель-
ность ритма сердца (ВРС) представляет 

доступный, информативный и эффективный метод, 
позволяющий оценить состояние сердечно-сосу-
дистой системы при взаимодействии с симпатиче-
ской и парасимпатической нервной системами и 
коррелирует с частотой неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий [1]. Однако у пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) с желудочко-
вой экстрасистолией (ЖЭ) анализ ВРС затруднен. 
В 1999 г. был предложен термин «турбулентность 
сердечного ритма» (ТСР) [2]. Под турбулентностью 
сердечного ритма понимается барорефлекторно 
опосредованные краткосрочные колебания частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) после спонтанных ЖЭ, 
представляя собой ускорение ЧСС с последующим 
постепенным замедлением [3]. ТСР можно оценить 
при стандартном 24-часовом холтеровском мони-
торировании (ХМ). Для этого, в отличие от других 
методов, таких как анализ альтернации Т-волны, 
не требуется никаких специальных электродов или 
другого оборудования. RR-интервалы до и после ЖЭ 
усредняются для получения так называемых тахо-
грамм, отражающих паттерн синусовых интервалов 
RR до и после ЖЭ (рис. 1). Для вычисления ТСР 
необходимо соблюдение определенных условий, 
касающихся ЖЭ и компенсаторной паузы. 

Турбулентность описывается двумя параметра-
ми: начало турбулентности (Turbulence Onset  — 

TO) и наклон кривой турбулентности (Turbulence 
Slope  — TS). TO рассчитывается по следующей 
формуле: TO = (RR1 + RR2) – (RR-2 + RR-1) × 100 (%), 
где RR1 и RR2 — интервалы, следующие сразу за 
компенсаторной паузой; RR-2 и RR-1 — интервалы 
перед ЖЭ [2]. TS определяется как максимальный 
положительный наклон кривой регрессии, оцениваю-
щийся по 5 и более последовательным интервалам 
RR в течение первых 15 RR-интервалов после ЖЭ. В 
норме после ЖЭ происходит ускорение синусового 
ритма, что находит свое отражение в отрицатель-
ном значении TO с последующим замедлением 
сердечного ритма с положительным TS. TO < 0% и 
TS > 2,5 мс/RR-интервала считаются показателями 
нормы [2, 4]. Для стратификации риска в различных 
группах пациентов турбулентность сердечного ритма 
делится, как правило, на 3 категории: категория 0 
означает нормальные показатели TO и TS; категория 
1  — либо TO, либо TS является патологическим, 
категория 3 характеризуется патологическим TO и 
TS [5]. Данные о ТСР как о маркере риска у больных, 
перенесших инфаркт миокарда (ИМ), основаны на 
пяти ретроспективных и пяти перспективных иссле-
дованиях, включающих в общей сложности более 
10 000 пациентов [2, 5].

К настоящему времени описано несколько ме-
дикаментозных и инвазивных методов коррекции 
ТСР [6—14]. Среди лекарственных препаратов 
можно выделить β-блокаторы, ингибиторы ангиотен-

beats. Material and methods. 28 outpatients were examined in an open controlled study — 25 in Ivabradine group 
and 5 in propafenone group. 3 hours after installing a 24-hour Holter monitor patients received Ivabradine in 7,5 mg or 
Propafenone 150 mg once. Results and discussion. The proportion of patients with pathological TO was 33,3% before 
the intake of Ivabradine, and later decreased to 22,2% (p=0,049). The median TS increased in 27,9%. The number of 
premature beats wasn`t significantly changed, but it tended to decrease. Propafenone improved TS, worsened TO and 
didn`t change the number of premature beats. However, a small number of patients doesn`t provide a full analysis of 
Propafenone`s impact. Conclusion. Positive effect of Ivabradine on heart rate turbulence was shown: TO improved 
(p=0,049) and stayed within the normal range after the action of Ivabradine. Propafenone`s significant effect on the 
parameters of heart rate turbulence was not revealed, but there was a tendency to decrease the frequency of ventricular 
arrhythmia, improving TS and worsening TO.
Key words: heart rate turbulence, ventricular arrhythmia, sudden death, ivabradine, propafenone.
For reference: Gareeva DF, Zagidullin NSh, Lakman IA, Tulbaev EL, Zulkarneev RH, Zagidullin ShZ. Assessment of 
drug impact on heart rate turbulence.The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2016; 9 (4): 21—27.

Рис. 1. Оценка турбулентности сердечного 
ритма при записи 24-часового ХМ. Сгла-
женная конфигурация ТСР (жирная кривая) 
после усреднения сигнала из одиночных 
тахограмм (тонкие кривые). Количествен-
ный анализ ТСР проводится с помощью 
оценки начала турбулентности (Turbulence 
Onset) и наклона кривой турбулентности 

(Turbulence Slope)
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зинпревращающего фермента и ангиотензиновых 
рецепторов. После коронароангиографии отмечено 
улучшение ТСР, что отражает быстрое восстанов-
ление реакции барорецепторов [13]. После аорто-
коронарного шунтирования показатели ТСР через 
3 мес значительно ухудшались, но через 1 год ТО 
вернулось к предоперационному значению, в то 
время как TS оставался патологическим [7]. 

В частности, пропафенон, антиаритмический 
препарат 1С класса, используется для лечения 
ЖЭ с эффективностью более 70% у пациентов без 
органической патологии сердца [15], однако влия-
ние пропафенона на ТСР не изучено. Он является 
антиаритмическим средством с локально-анесте-
тическим и прямым мембраностабилизирующим 
воздействием на клетки миокарда [16]. Препарат 
эффективен при ЖЭ, вызываемой физической 
нагрузкой, на фоне синусовой тахикардии или 
высокой активности симпатоадреналовой системы 
[17]. F-ингибиторы — новый класс антиангиналь-
ных препаратов, единственным представителем 
которого является ивабрадин [18]. Влияние ива-
брадина на ТСР остается неизученным. Механизм 
действия ивабрадина принципиально отличается 
от действия β-блокаторов. Блокада адренорецеп-
торов приводит к снижению активности аденилат-
циклазы и падению уровня цАМФ в цитоплазме 
[19, 20]. Следствием этого является снижение ко-
личества открытых f-каналов, снижение величины 
f-тока, увеличение времени диастолической де-
поляризации и уменьшение частоты пульса. Ива-
брадин, связываясь со специфическим участком 
белка f-канала, тормозит транспорт ионов натрия 
и калия по f-каналу, в результате чего снижается 
величина If-тока и замедляется  ЧСС. Исполь-
зование ивабрадина показало, что селективное 
снижение ЧСС улучшает прогноз у больных ИБС 
[21]. Существуют данные о том, что пейсмекерный 
канал в определенных концентрациях находится 
и в миокарде желудочков [22]. Более того, при его 
регуляции данный ионный канал способен вы-
зывать эктопическую пейсмекерную активность, 

которая может выражаться, например, в виде 
желудочковой экстрасистолии или желудочковой 
тахикардии [23].

Цель — изучить влияние антиаритмического пре-
парата пропафенона и If-ингибитора ивабрадина на 
суточный профиль турбулентности ритма сердца у 
больных с желудочковой экстрасистолией.

Материал и методы. Критерии включения и ис-
ключения в исследование представлены в табл. 1.

В группу ивабрадина вошли 11 мужчин и 12 жен-
щин с ИБС, ЖЭ. 11  пациентов перенесли ИМ в 
прошлом, у 2 в анамнезе проведена коронароан-
гиография, 11  пациентов страдали артериальной 
гипертензией, 4  — сахарным диабетом II  типа, 
двое перенесли острое нарушение мозгового кро-
вообращения. Средний рост пациентов составил 
(169,5±1,2) см, средний вес — (78,9±3,0) кг, индекс 
массы тела (ИМТ) в среднем составил 27,4±0,86. 
По данным исходного обследования с помощью ХМ, 
средняя ЧСС у пациентов составила (67,5±1,5) уд/
мин, среднесуточное количество ЖЭ — 188,9±36, 
средний ТО  — (0,48±2,55)%, а средний TS  — 
(6,82±1,14) мс/RR. 

В группу пропафенона вошли 3 мужчин и 2 жен-
щины с ИБС. Перенесших ИМ и чрескожное коро-
нарное вмешательство в группе не было. 4 пациента 
страдали артериальной гипертензией, 1 — сахар-
ным диабетом, 1 пациент перенес острое нарушение 
мозгового кровообращения. Средний рост пациентов 
составил (166,5±1,4) см, средний вес — (88,6±2,7) кг, 
ИМТ в среднем составил 26,3±0,82. По данным 
первичных данных холтеровского мониторирования, 
средняя ЧСС у пациентов составила (61,4±2,67) уд/
мин, среднесуточное количество ЖЭ — 129,4±44,3, 
средний ТО составил (0,48±2,55)%, а средний TS — 
(7,00±1,58) мс/RR.

Следует отметить, что в группу ивабрадина 
вошли пациенты как с постинфарктным кардиоскле-
розом (ПИКС), так и без ИМ в анамнезе, а в группу 
пропафенона — только пациенты без ПИКС.

Через 3 ч после начала регистрации ХМ пациент 
принимал исследуемый препарат. Соответственно в 

Т а б л и ц а  1
Критерии включения и исключения

Критерии включения Критерии исключения

ИБС, стабильная стенокардия напряжения 
III ФК.

Наличие у пациентов желудочковых экстра-
систол (ЖЭ) по данным 24-часовой записи ЭКГ, 
отвечающих следующим требованиям [24]:

RR-интервалы < 2000 и >300 мс;
ЖЭ с разницей между предшествующими 

синусовыми интервалами < 200 мс;
ЖЭ с отличием < 20% от среднего из 5 после-

довательных синусовых интервалов;
ЖЭ с индексом преждевременности > 20% и 

постэктопичеким интервалом, который длиннее 
среднего RR на 20% и более.

Возраст < 75 лет.
Пациенты, на момент исследования должны 

получать постоянную антиангинальную терапию

Установленный электрокардиостимулятор.
Хроническая сердечная недостаточность IIб—III стадий.
Постоянная/персистирующая формы фибрилляции и трепетания 

предсердий.
Выраженная артериальная гипотензия (систолическое АД ниже 90 мм 

рт.ст. и диастолическое АД ниже 50 мм рт.ст.).
AV-блокада 2—3-й степени.
Синдром слабости синусового узла.
Полные блокады ножек пучка Гиса.
ЧСС > 80 уд/мин.
Клапанная патология сердца, кардиомиопатия.
Тяжелые почечная и печеночная недостаточность.
Злоупотребление алкоголем, наркомания, патология центральной 

нервной системы (онкологические, метаболические, инфекционные, 
психические и другие заболевания, травмы головного мозга, депрессия, 
эпилепсия, деменция, транзиторная ишемическая атака, нарушение 
мозгового кровообращения).

Повышенная чувствительность к ивабрадину или любому компоненту 
препарата



24	 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2016   Том 9, вып. 4ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

одной группе пациент получал ивабрадин («Корак-
сан», Сервье, Франция) 7,5 мг, а в другой — пропа-
фенон («Пропанорм», PRO.MED.CS, Чехия, Прага) 
150 мг per os (рис. 2).

В дальнейшем проводился анализ изменений 
параметров ТСР и ЖЭ после приема ивабрадина 
и пропафенона.

Статистический анализ был проведен с помо-
щью критерия Стьюдента для парных переменных. 
Значения были представлены как средние ± ошибка 
среднего квадратичного отклонения.

Результаты и их обсуждение. Количество 
ЖЭ после приема f-ингибитора ивабрадина 7,5 мг 
снизилось с 25,6±7,3 до 24,8±13,2 в час (p=0,013) 
(табл. 2, рис. 3).

Т а б л и ц а  2
Динамика показателей TO, TS и частоты ЖЭ  

у пациентов при приеме ивабрадина

Параметр До приема  
ивабрадина

После приема 
ивабрадина p

ТО, % –1,3±0,4 –2,8±0,8 0,049

TS, мс/RR 12,2±2,8 15,6±4,0 –0,45

ЖЭ, n/ч 25,6±7,3 24,8±13,2 0,13

Рис. 3. Динамика количества ЖЭ в час  
после приема ивабрадина 7,5 мг  

в остром фармакологическом тесте

До приема ивабрадина 7,5 мг показатель ТО у 
пациентов составлял (–1,3±0,4)%, после приема 
препарата он снизился до (–2,8±0,8)%, следова-
тельно, хотя значение показателя ТО изначально 
являлось нормальным, под действием препарата 
оно еще «улучшилось». До получения препара-
та патологическое ТО определялось у 6 (33,3%) 
пациентов, после  — у 4 (22,2%), т.е. произошло 
снижение доли пациентов с патологическим TO на 
11,1% (рис. 4). 

Также было установлено, что средний показатель 
TS до приема препарата составил 12,21 мс/RR, под 
действием препарата он «повысился» в среднем до 
15,64 мс/RR (p=0,45). Следовательно, показатель TS 
в данной группе пациентов изначально не являлся 
патологическим, а после приема препарата опреде-
лялся тренд к его изменению в «положительную» 
сторону на 27,9% (рис. 5). 

Рис. 2. Последовательность проведения исследования

Рис. 4. Динамика доли пациентов с патологическим  
ТО до и после приема ивабрадина

Рис. 5. Динамика показателя TS у пациентов  
до и после приема ивабрадина

Таким образом, ивабрадин 7,5 мг per os у боль-
ных ИБС не влиял на частоту желудочковой экст- 
расистолии. Ивабрадин улучшил показатели ТСР: 
уменьшилась доля пациентов с патологическим ТО 
на 11% (p=0,049). Достоверного влияния ивабрадина 
на показатель TS не выявлено. 

Возможно, положительное влияние ивабради-
на на ТО объясняется тем, что многочисленные 
ионные каналы кардиомиоцитов к моменту преж- 
девременного эктопического сокращения еще 
полностью не восстановлены, приводя к укороче-
нию потенциала действия [25]. Преждевременное 
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сокращение связано с неполным диастолическим 
наполнением камер сердца, вследствие чего сни-
жается ударный объем и уменьшается сократи-
мость (механизм Франка — Старлинга). Ивабрадин 
селективно ингибирует ионный ток в If-каналах 
синусового узла без влияния на инотропную 
функцию сердца и увеличивает диастолу [26], в 
период которой происходит снабжение миокарда 
кислородом.  Получены данные об умеренном 
уменьшении частоты ЖЭ под действием ивабради-
на [26], однако в нашем исследовании их частота 
достоверно не уменьшилась, что может быть свя-
занно с недостаточной выборкой пациентов. Также 
недавно в исследовании Ertugrul Kurtoglu et al. [27] 
были получены данные о положительном влиянии 
ивабрадина на вариабельность ритма сердца, в 
то же время, как известно, наличие частой ЖЭ 
является препятствием для оценки ВРС [28]. В 
связи с этим нами использована модель острого 
фармакологического теста для оценки влияния 
ивабрадина на параметры ТСР. Ивабрадин 7,5 мг 
per  os показал тенденцию к улучшению TS и 
достоверно уменьшил показатель TO после его 
приема. Вопрос, на сколько ивабрадин улучшает 
показатели ТСР при длительном приеме, остается 
открытым и требует соответствующих клинических 
исследований. 

В ходе исследования выявлено, что средний по-
казатель ТО у пациентов до приема пропафенона со-
ставил 2%, после приема препарата он увеличился 
до 0,375%. Следовательно, хотя значение показате-
ля ТО в среднем изначально являлось нормальным, 
действие препарата его «ухудшил». До получения 
пропафенона патологическое ТО определялось у од-
ного пациента, после стало патологическим у другого 
пациента. То есть доля пациентов с патологическим 
ТО не изменилась (табл. 3).

Т а б л и ц а  3
Динамика показателей TO, TS и частоты ЖЭ  

у пациентов при приеме пропафенона

Параметр До приема 
пропафенона

После приема 
пропафенона

ТО, % –2,0±4,05 0,375±14,12

TS, мс/RR 11,525±15,03 12,05±14,09

ЖЭ, n/ч 23,25±25,6 21,9±23,6

Также было выявлено, что средний показатель 
TS до приема препарата составил 11,525 мс/RR, под 
действием препарата он «улучшился» в среднем 
до 12,05 мс/RR (рис. 6). До приема препарата pTS 
наблюдался лишь у 1 пациента, после приема не 
отмечен. Таким образом, показатель TS в данной 
группе пациентов не являлся патологическим, 
однако наблюдался тренд к его изменению в «по-
ложительную» сторону в течение суток. Количество 
ЖЭ достоверно не изменилось, но имело тенденцию 
к снижению. 

Из-за малой выборки пациентов в группе пропа-
фенона провести статистический анализ изменения 
параметров не представлялось возможным.

Выводы. Таким образом, в остром фармаколо-
гическом тесте у больных ишемической болезнью 
сердца и желудочковой экстрасистолией ивабрадин 
в дозе 7,5 мг не изменил количество желудочковых 
экстрасистол, но улучшил показатели турбулент-
ности ритма сердца, уменьшил долю пациентов с 
патологическим началом турбулентности (pТО) на 
11% (p=0,049). Достоверного влияния антиарит-
мического препарата пропафенона на параметры 
турбулентности ритма сердца не выявлено, но он 
показал тенденцию к уменьшению частоты же-
лудочковой экстрасистолии, улучшению наклона 
турбулентности (TS) и ухудшению начала турбу-
лентности (ТО). 

Прозрачность исследования. Научное ис-
следование было выполнено при поддержке 
гранта Российского гуманитарного научного 
фонда (15-36-01255) «Создание модели оценки 
риска неблагоприятных исходов у пациентов с 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы», 
гранта Президента РФ для молодых докторов 
наук МД-7395.2016.7 (Загидуллин Н.Ш.) и гранта 
УМНИК-2013 Фонда содействия развитию малых 
форм предприятий в научно-технической сфере 
(Гареева  Д.Ф.). Авторы несут полную ответ-
ственность за предоставление окончательной 
версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.

Рис. 6. Динамика показателей ТСР на фоне приема пропафенона
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Реферат. Цель исследования — характеристика особенностей ремоделирования субхондральной кости у боль-
ных остеоартрозом с разными уровнями коморбидного статуса с помощью текстурных параметров. Материал 
и методы. В исследование включено 92 больных остеоартрозом коленных суставов I—IV рентгенологических 
стадий по Kellgren в возрасте (66,1±10,5) года. В группу сравнения были включены 24 добровольца в возрасте 
(29,6±5,96) года без клинических и рентгенологических признаков гонартроза. Больные остеоартрозом были 
разделены на группы с «низкой», «умеренной», «высокой» коморбидностью и «метаболическим фенотипом» 
остеоартроза. Текстурные характеристики оценивали по собственной методике. Результаты и их обсуждение. 
Наличие рентгенологических признаков остеоартроза прямо коррелировало с уровнем коморбидности. Наблю-
далась статистически значимая корреляционная связь возраста пациентов со степенью коморбидной отягощен-
ности и наличием сердечно-сосудистых событий в виде инфарктов и инсультов. У пациентов с остеоартрозом 
объем распределения пиксельных значений относительно среднего значения градации оттенков серого (SDG) 
был статистически значимо ниже. Число максимальных пиков (EM) было достоверно ниже у больных остео-


