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Автоматизм сердца, то есть «способность сердеч-
ной мышцы к периодическому сокращению без каких-
либо внешних воздействий за счёт собственных внут-
ренних механизмов, играет одну из ключевых ролей в
обеспечении непрерывной циркуляции крови, поддер-
жании постоянства артериального давлении и функци-
онирования сердечно-сосудистой системы в целом»
[11]. Физиологически столь важное свойство имеет ми-
огенную природу и обусловлено наличием так называ-
емой «проводящей системы сердца» — атипичной
гладкомышечной ткани, состоящей из специализиро-
ванных кардиомиоцитов, ответственных, во-первых, за
спонтанную генерацию потенциала действия и, во-вто-
рых, за проведение возникшего возбуждения на рабо-
чие клетки миокарда.

В норме спонтанное возбуждение возникает в
синоатриальном узле (SAN, cокр. от англ. SinoAtrial
Node) — высокоспециализированной области, лока-
лизованной в стенке правого предсердия, откуда
волна возбуждения распространяется на миокард
предсердий, атриовентрикулярный узел и далее
следует по пучку Гиса, заключённому в межжелу-
дочковую перегородку, и волокнам Пуркинье, об-
разующим субэндокардиальную сеть, на миокард
желудочков.

Несомненно то, что в формировании сердеч-
ного ритма в целостном организме принимает учас-
тие множество механизмов как интра-, так и экстра-
кардиального происхождения, однако превалирую-
щей является точка зрения, согласно которой час-
тота сердечных сокращений (ЧСС) главным обра-
зом определяется спонтанной периодической актив-
ностью нескольких наиболее возбудимых клеток си-
ноатриального узла, который вследствие этого был
назван истинным водителем ритма, или пейсмейке-
ром первого порядка [1, 3]. Способностью к спон-
танной генерации потенциала действия в той или

иной степени обладают кардиомиоциты всех отде-
лов проводящей системы, однако их собственная
ритмическая импульсация подавлена возбуждени-
ем, зарождающимся в синоатриальном узле, и сни-
жается по мере пространственной удалённости от
SAN, что позволяет говорить о явлении «градиента
автоматии» [11]. Они получили название латентных
водителей ритма, поскольку роль пейсмейкеров они
приобретают только в случае повреждения ритмо-
генных структур синоатриального узла, либо утраты
связи с ними.

Как известно, во время диастолы, в соответ-
ствии с наступлением механического расслабления,
биоэлектрическая активность клеток рабочего мио-
карда снижается, при этом значения их мембранно-
го потенциала приближаются к таковым в состоянии
покоя (- 80 мВ). Кардиомиоциты SAN, напротив, ха-
рактеризуются наличием особой фазы «медленной
диастолической деполяризации» в динамике проте-
кания потенциала действия. После окончания потен-
циала действия, мембранный потенциал не стаби-
лизируется на уровне максимального диастоличес-
кого (-60/-70 мВ), а медленно снижается с прибли-
жённо постоянной скоростью до тех пор, пока он не
достигнет критического значения, после чего воз-
никает очередной потенциал действия. «Медленная
диастолическая деполяризация» считается одной из
важнейших причин, обуславливающих периодичес-
ки повторяющуюся активность миокарда, и, соот-
ветственно, определяющих сердечный ритм. По этим
причинам она закономерно стала объектом множе-
ства исследований, целью которых стало выясне-
ния тонких клеточных механизмов, лежащих в ос-
нове её генерации.

Несмотря на продолжающиеся дебаты о том, что
именно служит первопричиной наличия фазы медлен-
ной диастолической деполяризации, в настоящее вре-
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мя общепризнанным считается то, что главная роль в
возникновении, а также регуляции этой фазы принад-
лежит так называемым If- каналам (от англ. funny —
забавный, необычный).

C момента открытия в 1979 году в кардиомиоци-
тах SAN кроликов, ионный ток, обусловленный наличи-
ем этих специфических каналов, был тщательно иссле-
дован [8]. В результате этого получены сведения о це-
лом ряде важнейших особенностей этих каналов, ко-
торым они и обязаны своим названием [1, 2]:

1) полная активация при гиперполяризации мемб-
раны;

2) медленная кинетика активации/деактивации;
3) смешанная ионная проницаемость для Na+и K+;
4) двойная зависимость степени активации как от

величины мембранного потенциала по окончании фазы
реполяризации, так и от концентрации интрацеллюляр-
ного цАМФ.

Потенциал реверсии для If- каналов составляет -
20/-10 мВ, что указывает, во-первых, на смешанную
проницаемость для ионов натрия и калия и, во-вторых,
на то, что ионный ток является входящим при диасто-
лических значениях мембранного потенциала. Отноше-
ние проводимостей для Na+ и K+ составляет порядка
0,27 [1, 2]. Эта величина возрастает при увеличении
внеклеточной концентрации калия [1, 2]. Физиологичес-
кая значимость этого явления заключается в частич-
ной компенсации брадикардиального эффекта гипер-
калиемии. Как известно, высокие экстрацеллюлярные
концентрации K+ деполяризуют мембрану, что в свою
очередь, приводит к уменьшению числа f-каналов, спо-
собных быть активированными по завершению потен-
циала действия, и, следовательно, снижению скорос-
ти развития фазы медленной диастолической деполя-
ризации.

Каким же образом происходит функционирование
If- каналов?

Пейсмейкерный механизм, приводящий к гене-
рации фазы медленной диастолической деполяриза-
ции в кардиомиоцитах проводящей системы сердца,
может быть объяснён следующими последователь-
ными процессами: активация f-каналов наступает во
время фазы реполяризации, в течение которой мем-
бранный потенциал достигает уровня -40/-50 мВ. Вхо-
дящий через эти каналы ионный ток по своему эф-
фекту является антагонистом замедленного выходя-
щего калиевого тока, ответственного за процесс ре-
поляризации, которая продолжается до тех пор, пока
не будет достигнут уровень максимального диасто-
лического потенциала (-60/-70 мВ). Процесс медлен-
ной деполяризации, обусловленный входящим через
If-током, приводит к достижению порога активации бы-
строго входящего Ca2+- тока и началу следующего
потенциала действия. Во время его восходящей фазы
(быстрой деполяризации) If- каналы инактивируются
[3, 4].

Область синоатриального узла у млекопитающих
богато иннервирована волокнами как парасимпати-

ческого, так и симпатического отделов вегетативной
нервной системы, осуществляющиx контроль сер-
дечной деятельности через мускариновые холинер-
гические и -адренергические рецепторы соответвен-
но [1, 3]. Симпатическая стимуляция, как известно,
приводит к ускорению сердечной деятельности, вы-
зывая положительные хронотропные (увеличение
ЧСС) и инотропные (увеличение силы сокращений)
эффекты. Парасимпатические влияния, напротив,
оказывают отрицательные инотропные и хронотроп-
ные эффекты, уменьшают силу сокращений и замед-
ляют сердечный ритм.

Исключительная физиологическая значимость If-
каналов заключается не только в генерации спонтан-
ного возбуждения, но также и модуляции сердечного
ритма автономной нервной системой.

Как посредством f-каналов реализуются эффекты
отделов вегетативной нервной системы?

Норадреналин и адреналин — нейротрансмитте-
ры симпатического отдела ВНС — индуцируют смеще-
ние порога активации этих каналов в сторону более
положительных значений мембранного потенциала,
увеличивая число каналов, способных быть задейство-
ваны в течение фазы диастолической деполяризации,
и, следовательно, скорость её развития [3,4]. Механизм
действия адреналина на f-каналы включает в себя три
основных этапа [1]:

1) связывание адреналина с 1 адренергичес-
кими рецепторами, приводящее к взаимодействию
молекулы рецептора с стимулирующим Gs — бел-
ком;

2) активации фермента аденилатциклазы, увели-
чение биосинтеза цАМФ;

3) непосредственное связывание молекул цАМФ
с If- каналами, приводящее в итоге к увеличению час-
тоты сокращений сердца.

В норме имеет место тоническое вагусное влия-
ние на деятельность сердца, экпериментально подвер-
ждаемое тем, что при перерезке волокон блуждающе-
го нерва, иннервирующих синоатриальную область, на-
блюдается стойкое увеличение частоты и силы сердеч-
ных сокращений. Отрицательные хроно-, а также инот-
ропные влияния осуществляются парасимпатическим
отделом при связывании ацетилхолина с М-холиноре-
цепторами за счёт ингибирования фермента аденилат-
циклазы, что приводит к снижению концентрации внут-
риклеточного цАМФ — вторичного посредника моду-
ляции активности If- каналов [2, 4]. Ацетилхолин вызы-
вает увеличение порога активации (смещение кривой
на графике влево, в сторону более отрицательных зна-
чений мембранного потенциала), не влияя на общее
количество каналов, способных к проведению ионного
тока [1] (рис. 1).

Таким образом, ацетилхолин, как и норадреналин,
лишь изменяют величины потенциала, при котором уве-
личивается вероятность перехода каналов из закрыто-
го состояния в открытое, без изменения их суммарной
проводимости [1, 3].
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В ранних исследованиях действие ацетилхоли-
на, замедляющее частоту сокращений сердца, было
объяснено открытием холинзависимых калиевых ка-
налов. Однако же впоследствии было доказано, что
отрицательные хроно- и инотропные эффекты, имею-
щие парасимпатическую природу реализуются имен-
но за счет ингибиторного воздействия на If- каналы.
Концентрация ацетилхолина, необходимая для этого
гораздо ниже той, что требуется для открытия калие-
вых каналов [1, 4].

Рис. 1. Модуляция сердечного ритма автономной не-
рвной системой посредством изменения величины

ионного тока через f-каналы: (а) изопреналин (адреноми-
метик) ускоряет, а ацетилхолин замедляет частоту спонтан-
ной активности в изолированных кардиомиоцитах SAN путём
уменьшения крутизны нарастания диастолической деполяри-
зации; (b) изопреналин увеличивает, а ацетилхолин уменьша-

ет If-ток во время ступенчатой активации каналов; (с) это
связано со смещениями кривой, отражающей зависимость

между числом задействованных If- каналов и величиной
мембранного потенциала [3]

Важно отметить, что модификация активности
каналов, происходящая при увеличении либо умень-
шении внутриклеточной концентрации цАМФ не яв-
ляется киназозависимой, осуществляется путем пря-
мого связывания с каналом, а не ковалентной моди-
фикацией (фосфорилированием/дефосфорилировани-
ем), хотя и этот механизм регуляции считается воз-
можным [1,2,4].

Как уже было сказано, несмотря на доказанную
роль If- каналов в генерации и регулировании фазы
медленной диастолической деполяризации, в целост-
ном формировании сердечного ритма принимают мно-
жество механизмов как экстра-, так и интракардиаль-
ного происхождения [1, 7]. Примером одного из пос-
ледних считается изменение внутриклеточной концен-
трации кальция за счёт его быстрого обмена между
цитозолем и эндоплазматическим ретикулумом с вов-
лечением Na+ — Ca2+— антипорта. Ингибирование вы-
хода ионов Ca2+ из цистерн эндоплазматического ре-
тикулума замедляет сердечный ритм и препятствует
его ускорению, вызванному стимуляцией -адреноре-
цепторов. Этот факт стал поводом к предположению,
что именно Ca2+ является посредником изменения

ритма сокращений под влиянием адреналина. Может
быть показано, что в этих же условиях нарушается
адренергическая регуляция If- каналов, однако при
этом их цАМФ-зависимая модуляция не затрагивает-
ся. Следовательно, главной причиной бридикардиаль-
ного эффекта при ингибировании -адренорецепторов
является их функциональное разобщение с If- кана-
лов, и поддержание Ca2+-гомеостазиса нельзя считать
независимым механизмом регуляции спонтанной ак-
тивности водителей ритма [3, 7].

Существенный прогресс в понимании молекуляр-
ных основ функционирования пейсмейкерных If-кана-
лов был осуществлён в конце 1990-х годов в связи с
клонированием их субъединиц — семейства так назы-
ваемых HCN-каналов, активирующихся при гиперпо-
ляризации мембраны и утрачивающих способность к
проведению ионного тока при связывании с цикличес-
кими нуклеотидфосфатами (HCN — сокр. от англ.
Hyperpolarization-activated, Cyclic Nucleotide-gated) [1,
2]. У млекопитающих было выделено четыре изофор-
мы этих белковых молекул (HCN1-4), при этом у чело-
века, гены, кодирующие каждую из них, локализова-
ны в разных хромосомах [2, 3]. По структуре они явля-
ются тетрамерами, причём каждая из субъединиц ха-
рактеризуется наличием шести трансмембранных до-
менов (S1—S6), из которых S4 и S5 формируют пору
канала. HCN-cубъединицы имеют вольт-сенсорный уча-
сток на положительно заряженном S4 домене, а также
домен связывания циклического нуклеотидфосфата
(CNBD — сyclic nucleotide binding domain), локализо-
ванном на C-терминальном фрагменте белковой моле-
кулы (рис. 2). Установлено, что последний участвует в
тоническом поддержание канала в закрытом состоя-
нии. [1, 2].

Рис. 2. Схематическое изображение доменной органи-
зации HCN-канала — субъединицы нативных If -каналов

[2]

Сравнение аминокислотной последовательности
различных изоформ показало, что трансмембранные
домены, по сути формирующие ядро молекулы, а так-
же СNB-домены являются высоко консервативными,
идентичными более чем на 80 % у различных изоформ.
Однако аминокислотный состав N- и С-терминальных
фрагментов каналов существенно различается, что
позволяет сделать предположение о том, что именно
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они ответственны за некоторые особенности биофизи-
ческих свойств отдельных изоформ, включая пороги
активации, кинетику активации/деактивации, а также
другие характеристики [1, 2].

Активация, возникающая при связывании цАМФ
как истинными f-каналами, так и их HCN аналогами, свя-
зана со смещением порогов активации в сторону бо-
лее положительных значений мембранного потенциа-
ла, но максимальный уровень смещения существен
среди четырёх изоформ [1, 2]. Вероятнее всего, это
обусловлено различной степенью базального ингиби-
торного взаимодействия С-терминального фрагмента с
трансмембранными доменами в гораздо большей сте-
пени, нежели вариабельной аффинностью связывания
цАМФ с СNB-доменом [1].

Каким образом повышение концентрации цАМФ
приводит к увеличению числа функционирующих If- ка-
налов?

Для объяснения сигмоидального характера цАМФ-
индуцированного повышения числа открытых f-каналов
вследствие увеличения потенциала их активации была
предложена аллостерическая гипотеза, согласно кото-
рой пейсмейкерные каналы рассматриваются как тет-
рамеры, и каждая из четырёх субъединиц, имеющая
вольт-сенсорный участок и домен связывания цАМФ,
подчиняется принципу коорперативности: при перехо-
де из закрытого состояния в открытое одной из них,
соответствующие конформационные перестройки пре-
терпевают и все остальные субъединицы [1, 2, 4]. Ал-
лостерическая гипотеза приводит к достаточно интерес-
ному заключению: для того, чтобы рассчитать активи-
рующее действие цАМФ, не следует предполагать, что
непосредственное связывание этих молекул с закры-
тыми каналами приводит к их открытию. В действитель-
ности, для этого нужно лишь учитывать, что цАМФ об-
ладают более высоким сродством к открытым каналам,
нежели к закрытым. Путем связывания цАМФ устраня-
ется тоническое ингибирование канала f-канала С-тер-
минальным участком, открытое состояние, таким обра-
зом, стабилизируется и становится преобладающим [1,
4] (рис. 3).

Более детальная оценка распространённости в
тканях отдельных изоформ была получена с помощью
методов молекулярной биологии (иммуномаркировки,
северного блоттинга, высокочувствительного анализа
с помощью защиты от рибонуклеазы и т.д.). Было ус-
тановлено, что в сердце млекопитающих имеет место
экспрессия изоформ HCN1, HCN2 и HCN4, c существен-
ным преобладанием последней в синоатриальной об-
ласти [1, 3].

Отличия в кинетических и модулирующих свой-
ствах нативных каналов в тех или иных областях сер-
дца могут быть отражать простое различие в экспер-
сии отдельных изоформ НСN. Однако элементарного
электрофизиологического анализа недостаточно для
выявления молекулярной организации If-каналов, по-
скольку необходимо учитывать несколько условий,
способных существенным образом влиять на их свой-

ства [1, 2]. К примеру, нативные каналы могут пред-
ставлять собой гетероолигомерные структуры и вслед-
ствие этого обладать промежуточными характеристи-
ками, в зависимости от того, какие именно НСN-изо-
формы принимают участие в их образовании [2]. Кро-
ме того, активность HCN-каналов может быть моди-
фицирована взаимодействием со вспомогательными
-субъединицами, структурными протеинами, компо-
нентами цитоскелета. Это позволяет предположить
наличие «эффекта-окружения», иначе говоря тесной
взаимосвязи между биофизическими свойствами этих
изоформ и тем, в каких именно условиях протекает их
функционирование [1, 2, 3].

 

Рис. 3. Модуляция функциональной активности f-кана-
лов под влиянием цАМФ: (а) смещение графика активации
f-каналов к более положительным значениям мембранного

потенциала; (b) зависимость величины смещения от концент-
рации цАМФ; (с) аллостерическая модель, согласно которой
молекула цАМФ связывается с f-канали в открытом состоя-

нии гораздо прочнее, нежели в закрытом [3]

Блокаторы ионных каналов представляют собой
молекулы, ингибирующие, частично или полностью,
прохождение потока ионов через пору канала. Приме-
нение селективных блокаторов дает возможность уста-
новить вклад определённого типа ионных каналов в фор-
мировании биоэлектрической активности клетки [1].
Исключительное значение If- каналов, состоящее не
только в пусковых, но и корригирующих влияниях на
ритмическую активность сердца, закономерно сдела-
ло их объектом множества исследований, одной из
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целей которых является поиск соединений, способных
специфически взаимодействовать с этими каналами,
за счёт чего появляется возможность направленно вли-
ять на сердечный ритм [4, 6].

Снижение ЧСС терапевтически обосновано для
таких кардиологических состояний как хроническая
стенокардия, ишемическая болезнь сердца и др., свя-
занных с повышенным риском остановки сердца, по-
скольку замедление ритма, как известно, улучшает
миокардиальную перфузию во время пролонгирован-
ной диастолы, а также понижает потребность сердеч-
ной мышцы в обеспечении кислородом [3, 6, 10].

За последние годы было найдено несколько спе-
цифических блокаторов If- каналов. Эти молекулы, пер-
воначально названные истинными «брадикардиальны-
ми» агентами, способны индуцировать замедление
сердечного ритма за счёт увеличения продолжитель-
ности фазы медленной диастолической деполяризации,
без появления заметных побочных инотропных эффек-
тов, типичных для препаратов, активно применявших-
ся ранее для замедления частоты сокращений серд-
ца, таких как антагонисты кальция и -адреноблокато-
ры [1, 3, 4].

Однако в настоящее время единственным пред-
ставителем вышеназванного семейства брадикардиаль-
ных агентов, допущенным до использования в клини-
ческой практике, является препарат ивабрадин (рис. 4)
(Прокоралан®, Кораксан®) [6, 9], демострирующий
более высокую степень специфичности к f-каналам си-
ноатриального узла, нежели его предшественники —
фалипамил, затебрадин и цилобрадин (производные ве-
рапамила — распространённого блокатора Ca2+ — ка-
налов) [1].

Рис. 4 Структура молекулы ивабрадина [5]

Типичным свойством, характерным для большин-
ства препаратов, снижающих ЧСС, является зависи-
мость производимого ими эффекта от функциональ-
ного вовлечения f-каналов в генерацию диастоличес-
кой деполяризации [1, 5]. Следствием этого является
аккумуляции эффекта ингибирования препаратом ион-
ного тока в зависимости от степени активации соот-
ветствующих каналов. Наличие такого свойства осо-
бенно полезно при терапевтическом использовании,
поскольку за счет него удается, во-первых, умень-
шить риск развития тяжелой брадикардии (ЧСС ме-
нее 40 уд/мин.), во-вторых, добиться наибольшего
снижения ритма при высоких значениях ЧСС, когда
достижние брадикардиальный эффекта препарата наи-
более желаемо [4, 6].

При исследовании действия ивабрадина на If- ка-
налы изолированных миоцитов синоатриального узла
было установлено, что препарат обладает высокой се-

лективностью, не затрагивая другие ионные каналы
(замедленный K+-ток, L- и Т-типы Ca2+-каналов), при
этом If-ток стойко уменьшается [1, 5]. Данный эффект
ивабрадина присущ и его предшественникам, таким
как затебрадин или цилобрадин, воздействие которых
на f-каналы в целом сводится к снижению максималь-
ной проводимости, без изменения величины потенци-
ал-зависимой активации каналов [1, 4]. Блокада ион-
ного тока ивабрадином происходит с внутриклеточной
стороны мембраны, преимущественно в том случае,
если каналы находятся в открытом состоянии. Нали-
чие в структуре молекулы препарата положительно
заряженного четвертичного иона аммония предопре-
деляет тенденцию к более легкому перемещению
молекулы сквозь пору канала с интрацеллюлярной
поверхности мембраны к наружной во время её депо-
ляризации, когда ионный ток является выходящим из
клетки и начинается естественная инактивация f-кана-
лов [1, 5] (рис. 5).

Рис.5. Ингибирование f-каналов препаратом ивабради-
ном: (а) увеличение продолжительности фазы медленной
диастолической деполяризации приводит к замеделению

сердечного ритма за счёт; (b) снижение ионного тока через
пору f-канала [1, 3]

Отличительной особенностью ивабрадина по
сравнению с другими брадикардиальными препара-
тами является зависимость его ингибирующего воз-
действия на f-каналы от направления потока ионов
через них [1, 3]. Экпериментально это было подтвер-
ждено следующим образом. Два исследуемых образ-
ца (а) и (b) подвергались периодической активации/
деактивации (-100/+5мВ) ионных каналов методом
фиксации потенциала (voltage-clamp) в присутствии
0,003 ммоль/л ивабрадина. Вслед за наступлением
полного блокирования ионного тока, образец (b) пер-
фузировали раствором, содержащим ионы Cs+ в кон-
центрации 5 ммоль/л. Затем оба образца длительно
гиперполяризовали до -100 мВ, после чего ступенча-
тая активация/деактивация (-100/+5 мВ) была возоб-
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новлена. Cs+ известен как неселективный блокатор
f-каналов, действующий экстрацеллюлярно. Как и
ожидалось, во время перфузии раствором солей це-
зия ионного тока не было зарегистрировано [1, 5]. Как
видно из сравнение двух записей ионного тока, сде-
ланных до и сразу после длительной гиперполяриза-
ции, частичное устранение блока происходит только в
случае отсутствия ионов Cs+ (а) (рис. 6).

Наиболее простым объяснением полученных ре-
зультатов можно считать предположение, что длитель-
ной гиперполяризации самой по себе недостаточно
для устранения блокады f-каналов — для этого необ-
ходимо наличие входящего ионного тока. Дополни-
тельным свидельством этого может служить опыт, в
котором действие ивабрадина исследуется при раз-
личной концентрации ионов Na+ в растворе, перфу-
зирующем изолированные миоциты SAN. Как видно
(рис. 7), при сниженном содержании натрия во вне-
клеточном пространстве кривая зависимости величи-
ны ингибирования f-каналов от приложенного потен-
циала смещается к более отрицательным значениям
последнего [1].

Рис. 6. Частичное уменьшение ингибирующего эффекта
ивабрадина после длительной гиперполяризации

мембраны (а) и отсутствие устранения блокады при
одновременной перфузии исследуемого образца

раствором, содержащим ионы Cs+ (b) [3]

Таким образом, величину блокирования f-каналов
в большей степени определяет именно электрохими-
ческий градиент, нежели абсолютная трансмембранная
разность потенциалов. Иными словами, ингибирование
If-каналов можно считать «ток-зависимым» [1, 3, 5]. Био-
физически эту специфическую особенность можно
объяснить тем, что молекула ивабрадина «забрасыва-
ется» в пору с внутриклеточной стороны канала и кон-
курирует с ионами, транспортируемыми каналом, за со-
ответвующие участки связывания в тот момент, когда
поток ионов направлен из клетки во время деполяриза-
ции. При гиперполяризации ток ионов, имеющий про-
тивоположное направление — в клетку, способен «выб-
росить» молекулу ивабрадина из поры канала, тем са-
мым устранив его блокирование [1, 3].

Рис. 7. Различие в эффектах воздействия ивабрадина в
зависимости от внеклеточной концентрации натрия [1]

Испытания ивабрадина, проведенные на живот-
ных при экспериментальном моделировании ишемии
миокарда, а также на пациентах с хронической стено-
кардией подтвердили кардиопротективную терапевти-
ческую эффективность и продемонстрировали улуч-
шенное восстановление сократительной способности
пораженных участков миокарда [1, 6]. Наиболее важ-
но то, что применение ивабрадина в концентрациях, не-
обходимых для замедления сердечного ритма не со-
провождается побочными инотропными эффектами,
свойственными другим брадикардиальным препаратам,
за исключением ограниченных визуальных нарушений,
связанных со взаимодействием ивабрадина с Ih-кана-
лами сетчатки, сходными с If-каналами синоатриаль-
ного узла [5, 6]. Частичное ингибирование Ih-каналов
ивабрадином вызывает фотопсию (преходящее изме-
нение яркости в ограниченной области зрительного
поля), например при быстрой смене освещенности.
Однако это побочное действие встречается довольно
редко и его появление, как правило, не может стать
причиной отмены назначения препарата и полностью
совместимыми с продолжением его добровольного те-
рапевтического использования [6].
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Создание препаратов, являющихся специфически-
ми ингибиторами f-каналов, имеет большие перспективы
в плане фармакологической коррекции заболеваний, ле-
чение которых связанно с необходимостью замедления
сердечного ритма. Однако развитие концепции биологи-
ческих «водителей ритма» не сводится только лишь к
поиску соединений, способных блокировать ионные ка-
налы, обусловливающие генерацию спонтанной активно-
сти [3, 4]. Совершенно новым направлением служит раз-
работка технологий получения биологических субстратов,
которые, будучи перенесёнными в ткани (к примеру сер-
дечную или нервную) с поврежденными, либо отсутству-
ющими собственными пейсмейкерными каналами, мог-
ли бы усиливать или индуцировать способность к авто-
матии, спонтанному зарождению импульсации [1, 2]. Вне-
дрение этих нанотехнологических методов в дальнейшем
может стать основой для инновационного лечения наслед-
ственных патологий, которые обусловлены нарушением
экспресии белковых молекул, участвующих в построе-
нии ионных каналов. Кроме того, применение биологи-
ческих «водителей ритма» в кардиологии вполне способ-
но в будущем вытеснить использование электронных кар-
диостимуляторов [1].
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