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В статье приводятся современные сведения об эф-
фективности β-адреноблокаторов в лечении ста-
бильной стенокардии. Приводятся данные клиниче-
ских исследований небиволола. По их результатам
небивололу следует отдавать предпочтение в слу-
чаях сочетания у пациентов стенокардии напряже-
ния с артериальной гипертензией, с сопутствующи-
ми нарушениями бронхиальной проходимости, в
случаях поражения периферических артерий ниж-
них конечностей.

Ключевые слова: стабильная стенокардия, бета-ад-
реноблокаторы, небиволол.

Beta-blockers in treatment of stable
angina pectoris: focus on nebivolol
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This article review current evidence on efficacy of be-
ta-blockers in treatment of stable angina pectoris. Clini-
cal data on nebivolol use are summarized. According
to current evidence nebivolol should be preferred in
patient with stable angina pectoris and concomitant ar-
terial hypertension, bronchial obstruction as well as pe-
ripheral artery disease.

Key words: stable angina pectoris, beta-blockers, ne-
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Как известно, ишемическая болезнь сердца (ИБС)
в структуре смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний занимает первое место. По данным
ГНИЦ ПМ, почти 10 млн трудоспособного населе-
ния в Российской Федерации имеют стабильную сте-
нокардию – наиболее часто встречаемую форму
ИБС [1]. В странах с высокой и средней распростра-
ненностью ИБС частота стабильной стенокардии
(СС) зависит от пола и возраста пациентов. Так сре-
ди лиц среднего возраста СС наблюдается в 2,5 раза
чаще у мужчин, при этом ее распространенность

возрастает с 2–5% в возрасте 45–54 лет до 11–25% в
возрастной группе 65–75 лет. В то же время СС у
женщин в пременопаузе встречается всего лишь в
0,5–1%, но после наступления менопаузы частота СС
резко увеличивается и к 75 годам сравнивается с по-
казателями заболеваемости мужчин. Смертность
больных СС составляет около 2%, при этом у 2–3%
больных ежегодно возникает нефатальный инфаркт
миокарда (ИМ). Наличие СС сокращает длитель-
ность жизни на 7–8 лет. Существенно, что только
40–50% больных знает о наличии у них СС и получа-
ет лечение (к сожалению, не всегда адекватное). Cта-
бильная стенокардия в «чистом» виде встречается
существенно реже, нежели в сочетаниях с другой
патологией сердечно-сосудистой системы. Подоб-
ное сочетание наблюдается весьма часто – 82% [2]. В
частности, СС в 70% сочетается с артериальной ги-
пертонией [3], хронической сердечной недостаточ-
ностью [4] – 46% женщин и 22% мужчин, наруше-
ниями ритма сердца – 63% [5], 43% пациентов с СС
имеют в анамнезе перенесенный инфаркт миокарда
[6]. Кроме того, СС может наблюдаться у больных
сахарным диабетом 2 типа (СД 2), с поражением пе-
риферических артерий атеросклеротического про-
исхождения, хронической обструктивной болезнью
легких (ХОБЛ). Все это может накладывать отпеча-
ток на тактику лечения и выбор лечения.

Лечение ИБС, согласно рекомендациям Европей-
ского общества кардиологов [7] и Всероссийского
общества кардиологов [8] представляется следую-
щим образом.

Предупреждение осложнений/улучшение про-
гноза болезни:
• антитромбоцитарные препараты (аспирин/кло-

пидогрель);
• липидснижающие препраты (статины);
• β-адреноблокаторы (после перенесенного ин-

фаркта миокарда);
• препарат, замедляющий ритм (ивабрадин);
• ингибиторы АПФ;
• реваскуляризация миокарда.

Устранение/уменьшение стенокардии и/или
ишемии миокарда/улучшение качества жизни:
• антиангинальные/антиишемические препараты:
β-адреноблокаторы, антагонисты кальция, нитра-
ты (пролонгированные) и нитратоподобные, от-
крыватели калиевых каналов (никорандил), мио-
кардиальные цитопротекторы;

• ритм замедляющий препарат (ивабрадин);
• реваскуляризация миокарда (АКШ, ангиопласти-

ка).
Если же отдельно говорить о стабильной стено-

кардии, то цели ее лечения представляются следую-
щими:
• улучшение качества жизни за свет уменьшения ча-

стоты и интенсивности ангинозных приступов и по-
вышения толерантности к физической нагрузке;

• уменьшение частоты возникновения выраженно-
сти и продолжительности эпизодов ишемии мио-
карда;

• предотвращение развития острых коронарных
синдромов, нарушений ритма сердца, острой и
хронической сердечной недостаточности.
Таким образом, как в улучшении прогноза ИБС,

так и устранении приступов стенокардии (ишемии
миокарда) принимают участие β-адреноблокаторы
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(БАБ), которые влияют на один из патогенетических
компонентов ИБС – дисфункцию эндотелия (ДЭ). В
настоящее время дисфункции эндотелия придается
весьма большое значение в формировании ИБС. В
развитии дисфункции эндотелия существенное
значение имеет нарушение соотношения «ангиотен-
зин II/оксид азота». Ангиотензин II (АТ-II) приводит
к ряду неблагоприятных процессов, каждый из ко-
торых является как составным компонентом ДЭ,
так и ее следствием: К этим процессам можно отне-
сти:
• продукцию мощного прессорного фактора (эндо-

телина-1);
• рост (пролиферацию и гипертрофию) гладкомы-

шечных клеток сосудистой стенки;
• миграцию гладкомышечных клеток в очаг атеро-

склеротического поражения;
• образование супероксидного радикала;
• активацию молекул адгезии и медиаторов воспа-

ления;
• активацию моноцитов/макрофагов;
• активацию тромбоцитов;
• стимуляцию выработки ингибитора активатора

плазминогена.
В свете сказанного вполне логично было бы при

лечении ИБС воздействовать на дисфункцию эндо-
телия, что оказывается возможным при использова-
нии β-адреноблокаторов.

Как известно, β-адреноблокаторы представляют
собой весьма неоднородную по своим фармаколо-
гическим и фармакокинетическим эффектам груп-
пу лекарственных препаратов, при этом свойства
какого либо одного из них (например, широко рас-
пространенного в нашей стране атенолола) ни в
коем случаев нельзя переносить на все остальные
препараты (к сожалению, такая тенденция просмат-
ривается как во многих отечественных, так и зару-
бежных публикациях). Единственным общим свой-
ством всей группы препаратов является конкурент-
ный антагонизм в отношении β1-адренергических
рецепторов. Наряду с блокадой β1-адренергических
рецепторов БАБ могут блокировать или же не бло-
кировать β2- и β3-адренорецепторы. Способность
различных БАБ блокировать β3-адренорецепторы
недостаточно изучена.

Механизм действия этой группы препаратов, дей-
ствующих преимущественно на β1-рецепторы серд-
ца, достаточно разнообразен:
• уменьшается автоматизм синусового узла, что об-

условливает снижение ЧСС;
• замедляется атриовентрикулярная проводимость;
• снижается сократимость и возбудимость миокар-

да;
• снижается сердечный выброс;
• снижается потребность миокарда в кислороде;
• подавляется стимулирующий эффект катехола-

минов при физической и психоэмоциональной
нагрузке.
Таким образом, β-адреноблокаторы относятся к

антиангинальным препаратам гемодинамического
действия.

Совершенствование БАБ шло по нескольким на-
правлениям: 
1) получение кардиоселективных препаратов, дей-

ствующих преимущественно на β1-рецепторы, но
никак не на β2-рецепторы;

2) получение препаратов пролонгированного дей-
ствия (препараты 2–3-го поколений, которые
можно было принимать 1–2 раза в сутки);

3) получение БАБ, обладающих вазодилатирующим
эффектом (препараты 3-го поколения).



ХАРАКТЕРИСТИКА
Кардиоселективный β1-адреноблокатор с вазодилатирующими свойства-
ми, без внутренней симпатомиметической активности.

ПОКАЗАНИЯ
АГ, ИБС, ХСН.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
Гиперчувствительность, синусовая брадикардия (менее 45–50 уд/мин),
артериальная гипотензия, кардиогенный шок, синдром слабости синус-
ного узла; AV-блокада II–III степени, сердечная недостаточность в ста-
дии декомпенсации; нарушение периферического кровообращения,
синоатриальная блокада, тяжелые нарушения функции печени, бронхи-
альная астма, детский возраст.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Таблетки принимают внутрь, независимо от времени приема пищи, запи-
вая достаточным количеством жидкости, и желательно всегда в одно и
то же время суток.

Средняя суточная доза составляет 2,5–5 мг небиволола (1/2–1 таб.) 1
раз в сутки. Оптимальный эффект становится выраженным через 1–
2 нед лечения, а в ряде случаев – через 4 нед. Небилет можно приме-
нять для монотерапии или в сочетании с другими средствами, снижаю-
щими кровяное давление.
У больных, с почечной недостаточностью, а также у пациентов старше 65
лет, рекомендованная начальная доза составляет 1/2 таблетки (2,5 мг
небиволола) в сутки. При необходимости суточную дозу можно увеличи-
вать до 10 мг (2 таблетки в один прием).
Лечение хронической сердечной недостаточности должно начинаться с
постепенного увеличения дозы до достижения индивидуальной опти-
мальной поддерживающей дозы. Максимальная рекомендованная доза
составляет 10 мг 1 раз в сутки. Пациент должен находиться под контро-
лем врача в течение 2 ч после приема первой дозы препарата, а также
после каждого последующего увеличения дозы.

Разделы: Фармакологическое действие, Фармакокинетика, Применение
при беременности и кормлении грудью, Побочные действия, Передози-
ровка – см. в инструкции по применению препарата.

НЕБИЛЕТ (Берлин-Хеми/Менарини Групп, Германия) 
Небиволол. Таблетки 5 мг

Ин фор ма ция о пре па ра те

К препаратам 3-го поколения относится небиво-
лол (Небилет, Берлин-Хеми АГ/ Менарини Групп).
Небиволол не только представляет собой высокосе-
лективный β1-адреноблокатор, но и обладает моду-
лирующим действием в отношении высвобожде-
ния оксида азота эндотелием сосудов с последую-
щей физиологической вазодилатацией. Небиволол
увеличивает продукцию NO как крупными (ем-
костными), так и мелкими (резистивными) арте-
риями при участии кальций-зависимого механизма
[9]. В экспериментальных работах на собаках неби-
волол также оказывал вазодилатирующий эффект
на венозный компонент сосудистого русла [10].
Препарат, с одной стороны, увеличивает актив-
ность NO-синтетазы, а, с другой стороны, снижает
разрушение NO супероксидными радикалами [11].
Недавно был высказан целый ряд новых предполо-
жений относительно механизмов действия небиво-
лола. Так, в экспериментальной работе C.Dessy и
соавт. после идентификации β3-адренорецепторов
в коронарных микрососудах человека, при актива-
ции которых происходит эндотелий-зависимая и
NO-зависимая вазодилатация, было сделано пред-
положение о том, что небиволол влияет именно на
эти рецепторы. Небиволол действительно расши-
рял коронарные микрососуды, данный эффект за-
висел от функциональной способности эндотелия и
активности NO-синтетазы и не устранялся при бло-
каде β1-, β2-адренорецепторов. Кроме того, на-
значение небиволола стимулировало неоангиоге-
нез [12]. В другом исследовании было показано, что
эндотелий-зависимый ответ сосудов на небиволол
частично связан с его взаимодействием с эстрогено-
выми рецепторами, посредством связывания с ко-
торыми эстрадиола также реализуется быстрый со-
судорасширяющий эффект [13]. Было продемон-
стрировано, что небиволол, также как и карведи-
лол, расширяет клубочковые капилляры опосредо-
ванно через снижение внеклеточного уровня АТФ с
последующей стимуляцией P2Y-пуринорецептора,
который приводит к высвобождению NO из эндо-
телия почечных клубочков [14]. Небиволол, в отли-
чие от других β-адреноблокаторов, ингибирует
пролиферацию гладкомышечных эндотелиальных
клеток коронарных сосудов и способствует уме-

ренному апоптозу клеток. Более того, небиволол
усиливает продукцию NO и снижает секрецию
мощного вазоконстриктора эндотелина-1 эндоте-
лиальными клетками сосудов сердца, что может
открыть новые горизонты использования данного
препарата в лечении сердечно-сосудистых заболе-
ваний [15].

Можно без преувеличения утверждать, что по-
явление β-адреноблокаторов сделало «революцию»
в лечении ИБС и, в частности, стабильной стенокар-
дии, которую стало возможным лечить более эф-
фективно, нежели это было возможно при исполь-
зовании нитратов (как короткодействующих, так и
пролонгированных).

При лечении стенокардии предпочтение отдается
кардиоселективным БАБ (то есть препаратам, блоки-
рующим β1-рецепторы). Наиболее широко приме-
няются такие препараты, как метопролол 50–
300 мг/сут, бетаксолол 10–40 мг/сут, бисопролол 5–10
мг/сут и др. При назначении β-адреноблокаторов
следует добиваться снижения частоты пульса в покое
до 50–60 уд/мин. Это обстоятельство исключительно
важно, так как антиишемический эффект препарата
наиболее проявляется при такой ЧСС.

В практике не столь уж и редко используется несе-
лективный БАБ пропранолол в дозе 40–200 мг/сут,
однако он обычно хуже переносится, требует 3–4-
разового приема, что снижает приверженность
больных к лечению. Кроме того, его не следует
применять при некоторых сопутствующих заболе-
ваниях (сахарном диабете, обструктивных заболе-
ваниях легких, заболеваниях периферических ар-
терий). Хотя в ряде подобных случаев возможно
применение высокоселективных БАБ, таких как
метопролол, бисопролол, но это следует делать с
особой осторожностью. Из всех препаратов 2-го
поколения (метопролол, бисопролол, бетаксолол,
атенолол) наименее предпочтительным следует
признать атенолол (в исследовании HAPPY и
MRC-OA при лечении больных АГ кардиопротек-
тивный эффект у атенолола отсутствовал), хотя
непосредственный клинический эффект и присут-
ствовал.

Появление небиволола стало знаковым явлени-
ем, так как спектр патологии, сопутствующей СС,
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для его применения значительно расширился бла-
годаря уникальным свойствам этого β-адренобло-
катора. Как уже упоминалось, что кроме β-блоки-
рующих свойств, небиволол обладает способ-
ностью к периферической вазодилатации за счет
модуляции высвобождения NO – мощнейшего ва-
зодилататора. Именно это свойство позволило при-
менять небиволол при СС, сочетающейся с бронхи-
альной обструкцией [16–18], сахарным диабетом
[19–23]. Необходимо обратить внимание на приме-
нение БАБ у больных стенокардией и сопутствую-
щей хронической сердечной недостаточностью
(ХСН). В такой ситуации рекомендуется использо-
вать небиволол [24–28]. Небиволол включен в по-
следнюю версию Европейских рекомендаций по
диагностике и лечению ХСН. Лечение БАБ боль-
ных стенокардией на фоне ХСН должно начинать-
ся с малых доз (2,5 мг) и только на фоне адекватной
терапии ИАПФ и диуретиками, причем в первое
время закономерно ожидать некоторого усугубле-
ния симптомов ХСН, которые затем исчезают.

Небиволол высокоэффективен в профилактике
приступов стенокардии, его прием сопровождается
повышением толерантности к физической нагрузке.
Особенно важным его свойством является уменьше-
ние количества безболевых эпизодов ишемии мио-
карда, которые обычно выявляются при Холтеров-
ском мониторировании ЭКГ.
β-Адреноблокаторы (в том числе и небиволол), по

существу, являются основой так называемой «пульс-
урежающей терапии», поэтому опасения некоторых
врачей, что эти препараты вызывают брадикардию,
совершенно безосновательны. Более того, при лече-
нии СС следует стремиться именно к 50–60 уд/мин
(при условии хорошей переносимости ее больным).

Лечение стабильной стенокардии – практически
пожизненный процесс, изменение доз (в сторону их
снижения) возможно лишь при спонтанном умень-
шении количества приступов. При лечении СС β-ад-
реноблокаторами врача ожидает своеобразный
«подводный камень» в виде так называемой «суб-
оптимальной» терапии, заключающейся в следую-
щем: пациент получает нужный препарат, количе-
ство приступов снижается, но полной их ликвида-
ции не наблюдается. Между тем в известном иссле-
довании TIBBS [29] показано, что при полной ликви-
дации ишемических эпизодов выживаемость
пациентов до так называемого первого «cердечно-
сосудистого события» в 1,5 раза выше, нежели при
неполном устранении ишемических приступов.
Поэтому большой ошибкой врача является исполь-
зование малых доз β-адреноблокаторов, назначение
их реже, чем нужно и их отмена при ЧСС в покое
менее 60 мин.

Побочные действия β-адреноблокаторов выра-
жаются в выраженной синусовой брадикардии, ар-
териальной гипотонии, синоатриальной и атрио-
вентрикулярной блокадах, усугублении признаков
ХСН. Кроме того, у больных со склонностью к нару-
шению периферического кровообращения (переме-
жающаяся хромота, синдром Рейно) или бронхо-
спазму (бронхиальная астма, хроническая обструк-
тивная болезнь легких) прием некоторых β-адрено-
блокаторов (в особенности пропранолола, а также
атенолола) может усугубить симптоматику. Эти пре-
параты также вызывают эректильную дисфункцию.
В этом отношении небиволол выгодно отличается от
других БАБ.

При недостаточном антиангинальном эффекте β-
адреноблокаторов возможна комбинация их с анта-
гонистами кальция (дигидропиридиновыми, но от-

нюдь не с верапамилом или дилтиаземом), а также
пролонгированными нитратами Доказанной яв-
ляется комбинация β-адреноблокатора и цитопро-
тективного препарата. При непереносимости β-ад-
реноблокатора или же если положительный эф-
фект очевиден, но побочные явления мешают про-
должать терапию, следует назначить брадикардити-
рующие антагонисты кальция – пролонгированные
дилтиазем или верапамил. Монотерапия коротко-
действующими нитратами не оправдана, так как эти
препараты, давая сиюминутный эффект, не влияют
на так называемые «первичные» точки (общая
смертность, смертность от сердечно-сосудистых за-
болеваний, возникновение фатального или нефа-
тального инфарктов миокарда, внезапная смерть с
успешной реанимацией).

По нашим данным [30], небиволол в средней дозе
7,5 мг/сут не вызывал изменений биохимических
показателей крови после 8 нед применения у 50
больных (38 мужчин и 12 женщин), страдающих
стабильной стенокардией напряжения II–III класса,
согласно Канадской классификации. На фоне тера-
пии не происходило значимого изменения уровня
печеночных трансаминаз, уровня креатинина кро-
ви и азота мочевины. Показатели липидного обме-
на в течение 8 нед практически не изменялись: не
отмечено достоверного изменения уровня общего
холестерина, липопротеидов низкой и очень низ-
кой плотности. Более того, на фоне терапии неби-
вололом недостоверно снижался уровень тригли-
церидов.

Таким образом, при комплексной оценке полу-
ченных результатов можно сделать вывод, что неби-
волол в средней суточной дозе 7,5 мг является эф-
фективным препаратом для лечения стабильной
стенокардии напряжения. На фоне терапии небиво-
лолом достоверно (в среднем на 2,5 мин или на 50%)
увеличивались время продолжительности нагрузки
до появления загрудинных болей (антиангинальное
действие) и продолжительность нагрузки до появле-
ния депрессии сегмента ST.

Выраженное снижение количества эпизодов «не-
мой» ишемии миокарда на фоне терапии небиволо-
лом в рамках проведенного нами исследования не
получило однозначной трактовки. Нельзя исклю-
чить, что это объясняется наличием у небиволола
функции модулятора синтеза NO, благодаря кото-
рой препарат может регулировать местную сосудо-
двигательную функцию эндотелия на уровне коро-
нарного русла. Кроме того, NO приписывается ан-
тиагрегантная и антиоксидантная функции, что так-
же могло вносить свой вклад в антиишемическое
действие небиволола.

В заключение стоит еще раз подчеркнуть высокую
антиангинальную и антиишемическую активность
небиволола, а сочетание его высокой кардиоселек-
тивности, способности к вазодилатации, а так же ре-
гуляции сосудистого гомеостаза делает применение
небиволола для терапии ИБС весьма перспектив-
ным. Небивололу, вероятно, следует отдавать пред-
почтение в случаях сочетания у пациентов стенокар-
дии напряжения с артериальной гипертензией, с со-
путствующими нарушениями бронхиальной прохо-
димости, в случаях поражения периферических ар-
терий нижних конечностей.
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