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Оптимальная фармакотерапия хронической сердечной недостаточности (ХСН) необходима для улучше
ния клинических исходов болезни. βадреноблокаторы (βАБ) в настоящее время рассматриваются при
лечении ХСН в качестве средств первой линии. Однако выраженная неоднородность препаратов этой
группы диктует необходимость их дифференцированного назначения в зависимости от клинических
особенностей конкретного пациента. Показана целесообразность назначения βАБ с вазодилатирующи
ми свойствами небиволола у большинства пациентов с ХСН. 
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Optimal pharmacotherapy of chronic heart failure (CHF) is essential for clinical outcome improvement. Recently,
betaadrenoblockers (BAB) have been regarded as firstline medications in CHD management. At the same time,
their significant heterogeneity points to the need of differential administration, taking into account individual clin
ical features. The benefits of therapy with nebivolol, a BAB with vasodilatator activity, in most CHF patients are
demonstrated. 
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Современная фармакотерапия хронической
сердечной недостаточности (ХСН) включает в се
бя хорошо изученные и рекомендованные группы
лекарственных средств: ингибиторы ангиотензин
превращающего фермента (ИАПФ), βадренобло
каторы (βАБ), диуретики (Д), сердечные глико
зиды, антагонисты рецепторов к альдостерону.

Самую неоднородную по своим фармакологи
ческим эффектам группу представляют βАБ. Нес
мотря на полученные во многих крупных исследо
ваниях очевидные доказательства того, что βАБ
увеличивают продолжительность жизни у больных
с систолической ХСН, эти препараты попрежне
му недостаточно широко назначаются больным.
Виной тому является распространенное мнение о
многочисленных противопоказаниях к назначе
нию βАБ, о трудностях назначения препаратов на
начальных этапах и в процессе титрования дозы.
Многие практикующие врачи считают, что βАБ
можно использовать небольшому проценту паци
ентов, и только некоторые из них будут хорошо
переносить лечение, получая пользу. 

Улучшение течения ХСН при применении β
АБ (пропранолола и алпренолола) впервые было
отмечено в 1975г [1]. В настоящее время при ХСН
рекомендованы βАБ: карведилол, бисопролол,
небиволол и метопролола сукцинат [2]. 

В литературе не удалось найти данных по
сравнительной эффективности βАБ, рекомендо
ванных в настоящее время больным с ХСН; оста
ется проблемой дифференцированное назначение
βАБ в зависимости от возраста, пола, наличия на
рушений сердечного ритма и сопутствующих забо
леваний. 

Наиболее широко используемым методом
оценки переносимости лекарства в клинических
исследованиях является частота прекращения
приема препарата. Имеются данные по четырем β
АБ с доказанной эффективностью при ХСН – ме
топрололу, бисопрололу, небивололу и карведило
лу. В Программе по карведилолу в США частота
прекращения приема исследуемого препарата ока
залась ниже, чем частота прекращения приема ме
топролола в исследовании MERITHF (Metoprolol
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CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive
Heart Failure) и бисопролола в исследовании
CIBIS II (Cardiac Insufficiency BIsoprolol Study II).
Популяции пациентов, вошедших в эти исследо
вания, были сопоставимыми и представлены,
главным образом, больными с легкой и умеренно
выраженной ХСН. Основной причиной прекра
щения приема метопролола в исследовании
MERITHF было нарастание СН в период титра
ции дозы, и в меньшей степени развитие бради
кардии. В Программе по карведилолу в США час
тота нарастания СН в группе карведилола была
ниже (1,6%), чем в группе плацебо (2,3%) [46], и
как в исследовании MERITHF брадикардия раз
вивалась в небольшом количестве случаев
(1%) [8].

В ретроспективном исследовании COLA
(Carvedilol OpenLabel Assessment) изучали исход
ные предикторы переносимости у 808 пациентов с
ХСН, получающих карведилол (средняя доза 19 мг
2 раза в сутки) [9]. Удовлетворительная переноси
мость наблюдалась у 88% пациентов. Одиночный
регрессионный анализ показал, что предикторами
непереносимости являются пожилой возраст – от
носительный риск (ОР) 1,01, 95% доверительный
интервал (ДИ) 1,01,3; низкое диастолическое ар
териальное давление (ДАД) – ОР 1,04, 95% ДИ
1,021,08; высокая концентрация мочевины в
плазме – ОР 1,04, 95% ДИ 1,021,05. При множе
ственном регрессионном анализе не выявлено ни
каких факторов, предрасполагающих к неперено
симости карведилола.

Вследствие того, что значительная часть боль
ных с сердечнососудистой патологией, являются
пожилыми пациентами, для определения перено
симости карведилола в данной подгруппе больных
было инициировано исследование COLA II [10] с
участием 1030 больных с ХСН > 70 лет, разделен
ных на 3 группы в зависимости от возраста. Общая
переносимость составила 80%; в группе 7075 лет
– 84,3%; 7680 лет – 76,8%; > 80 лет – 76,8%. Сред
няя достигнутая доза карведилола – 31,2 мг/сут.
При множественном анализе показано, что на пе
реносимость влияют возраст, низкое ДАД, фрак
ция выброса левого желудочка (ФВЛЖ), наличие
сахарного диабета (СД) и хронической обструк
тивной болезни легких (ХОБЛ). Авторы делают
вывод о том, что возраст не является критерием
отмены карведилола у пациентов с ХСН [10]. 

В последнее время появились работы, сооб
щающие о возможности применения βАБ до наз
начения ИАПФ. В двойном слепом, рандомизиро
ванном исследовании в параллельных группах
CAFE (Carvedilol in Atrial Fibrillation Evaluation)
сравнивали между собой монотерапию дигокси
ном или карведилолом и комбинированную тера
пию этими средствами у 47 больных с ХСН (сред
няя ФВЛЖ – 24%) и фибрилляцией предсердий

(ФП) в течение не более чем 1 месяца [11]. При
комбинированной терапии дигоксином + карве
дилолом по сравнению с монотерапией дигокси
ном достигнуто достоверное снижение частоты
сердечных сокращений (ЧСС) – 65 уд/мин vs 75
уд/мин, соответственно (р<0,0001), а также увели
чение ФВ ЛЖ – 31% vs 26% (р<0,05). Исследовате
ли пришли к заключению, что комбинация дигок
син + карведилол является более эффективной
для лечения пациентов с ФП и ХСН по сравнению
с монотерапией дигоксином [11].

В двойном слепом, клиническом исследова
нии сравнивали карведилол и бисопролол в отно
шении их способности поддерживать синусовый
ритм после успешной кардиоверсии у пациентов с
ФП. 90 пациентов с ФВЛЖ < 35% после кардио
версии по поводу ФП (>7 суток) рандомизировали
в группу (n=43) карведилола (12,525 мг 2 раза в
сутки и группу (n = 47) бисопролола (510 мг 1 раз
в сутки). Пациентов обследовали на 1, 3, 6 и 12 ме
сяце исследования. Рецидив ФП возник у 17 (32%)
больных в группе карведилола и 23 (46%) в группе
бисопролола. Хотя различия статистически недос
товерны, авторы заявили о необходимости прове
дения расширенного исследования по этому воп
росу [12].

Исследование ЭКСТАЗ (Эналаприл против
Карведилола; СравниТельное рАндомиЗирован
ное исследование) убедительно продемонстриро
вало, что карведилол по своей эффективности не
уступал эналаприлу. В последующем это было
подтверждено в исследовании CARMEN
(Carvedilol and ACE inhibitor Remodelling Mild heart
failure Evaluation) [7].

Применение препаратов из группы βАБ име
ет целый ряд противопоказаний. Одним из них,
относительных, но очень часто встречающихся,
является ХОБЛ. Выраженность бронхообструкции
при этом непредсказуема, а механизм ухудшения
бронхиальной проходимости до сих пор неясны.
Некоторые авторы полагают, что бронхосуживаю
щее действие этих препаратов не связано с βадре
норецепторной блокадой гладкомышечных клеток
дыхательных путей. Показано, что βАБ ингиби
руют действие катехоламинов на некоторые клет
кимишени, например, тучные клетки дыхатель
ных путей, увеличивая выход медиатора гистами
на, способствующего развитию бронхоспазма.

В связи с тем, что большинство неблагоприят
ных эффектов, вызванных βАБ у больных ХОБЛ
или бронхиальной астмой (БА), связаны с β2
опосредованной бронхоконстрикцией, использо
вание селективных β1АБ предпочтительно. В нес
кольких работах показано, что применение даже у
больных БА селективных β1АБ в высоких дозах
даже по сравнению со средними дозами неселек
тивного βАБ уменьшает снижение форсирован
ного объема выдоха в 1ю секунду.
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В случаях повышения концентрации препара
та в крови все селективные β1АБ антагонистичес
ки блокируют наряду с β1 и β2адренорецепторы.
Известно, что β1АБ не полностью β1селективны
изза некоторого их сродства к β2адренорецепто
рам гладких мышц бронхов. Более того, дыхатель
ные пути могут содержать и функционирующие
β2рецепторы. Все это позволяет объяснить поте
рю «селективности» при увеличении дозировки β
АБ с преимущественным ингибированием β1ад
ренорецепторов.

У больных с ХСН и ХОБЛ имеют место акти
вация симпатоадреналовой системы, повышение
активности ренина в плазме крови, а также увели
чение секреции альдостерона; все это приводит к
взаимному усугублению этих заболеваний. 

Перед врачом встает вопрос о выборе препа
рата, отличающегося наибольшей безопасностью
и эффективностью, обладающего кардиоселек
тивностью и высокой липотропностью. 

Только липофильным βАБ свойствен анти
фибрилляторный эффект, т.к. эти препараты, про
никая через гематоэнцефалический барьер, могут
оказывать благоприятное влияние на функцио
нальную активность центра блуждающего нерва
(БН) в головном мозге и усиливать эффекторные
влияния БН на сердце. Ранее было показано, что
развитие фибрилляции желудочков при ишемии
миокарда связано не только с увеличением симпа
тических влияний, но и, что особенно важно, со
снижением тонуса БН.

Метаанализ изучения эффективности ис
пользования βАБ в нерандомизированных, прос
пективных исследованиях у 54 962 пожилых боль
ных (средний возраст 74,9 года) инфарктом мио
карда и ХОБЛ позволил выявить достоверное сни
жение смертности за год, при этом побочные эф
фекты возникали крайне редко. Вероятно, эти
данные могут быть перенесены на больных с ХСН
и ХОБЛ [13].

С целью определения безопасности использо
вания βАБ в отношении копулятивной функции,

обследовали 131 пациента, которые получали
один из 3 βАБ: бисопролол, метопролол или ате
нолол. Методы обследования включали: суточное
мониторирование (СМ) электрокардиограммы
(ЭКГ) и артериального давления (АД); анкетиро
вание больных по шкале МКФ (мужская копуля
тивная функция), доплеровское исследование
кровотока в пенильной артерии. Результаты ис
следования показали, что бисопролол является
более эффективным и безопасным препаратом,
чем атенолол и метопролол, и в отличие от них не
влияет на половую функцию мужчины, а по ряду
показателей способен ее повышать [14].

На фоне монотерапии небивололом, у муж
чин молодого и среднего возраста, страдающих
артериальной гипертонией (АГ), наблюдается по
ложительная динамика гормонов гипофизарно
гонадной системы: происходят повышение в плаз
ме крови концентрации тестостерона и одновре
менное снижение уровней фолликулостимулиру
ющего и лютеинизирующего гормонов. Моноте
рапия небивололом в течение 3 месяцев способ
ствовала подавлению процессов перекисного
окисления липидов и повышению активности ан
тиокислительных ферментов [15].

Нарушение функции почек у пациентов с
ХСН является предиктором неблагоприятного ис
хода. Это верно даже при уровне креатинина сы
воротки > 1,3 мг/дл и клиренсе креатинина 6070
мл/мин. Хотя с уменьшением выживаемости ассо
циировано любое повышение концентрации сы
вороточного креатинина, в ряде исследований по
казано, что пороговое значение для этого показа
теля составляет 0,3 мг/дл (26,5 ммоль/л). Измене
ния такого уровня отмечаются у 2545% пациен
тов, госпитализированных в связи с СН. У таких
больных чаще возникает необходимость лечения в
отделениях интенсивной терапии, агрессивного
назначения внутривенных вазодилататоров и
инотропных средств. В данной группе повышены
показатели заболеваемости и смертности [16]. 

Примечаение: АФК.

Рис. 2    Основные фармакодинамические эффекты небиволола.

Примечание: Пациенты со случаями первичных исходов (все
случаи смерти или госпитализации). Анализ
корректировался по возрасту, полу и ФВ ЛЖ. 

Рис. 1 Влияние небиволола на первичную конечную точку в
зависимости от клиренса креатинина.
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Смертность больных с кардиоренальным
синдромом находится в обратной пропорциональ
ной зависимости от клиренса креатинина – при
уровне > 76 мл/мин смертность в 1,5 раза выше,
чем при клиренсе 50 мл/мин.

Согласно исследованию SENIORS 2 (Study of
the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and
Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure), не
биволол достоверно снижает риск смертности и
заболеваемости у больных с ХСН и нарушенной
функцией почек и безопасен даже для пациентов с
выраженной почечной недостаточностью (ПН)
(рисунок 1). 

Такой эффект связан с особенностями фарма
кодинамики препарата – его модулирующим
действием в отношении высвобождения оксида
азота эндотелием сосудов с последующей физио
логической вазодилатацией, блокадой хроничес
кой гиперактивности симпатической нервной
системы, а в дальнейшем ренинангиотензиналь
достероновой системы (РААС), что приводит к ан
типролиферации кардиомиоцитов, снижению
потребления миокардом кислорода, повышению
диастолического расслабления сердца [17] (рису
нок 2).

Таким образом, небиволол (Небилет®, БЕР
ЛИНХЕМИ АГ/Группа МЕНАРИНИ, Германия)
можно рекомендовать в качестве βАБ выбора у
пациентов с ХСН при нарушенной функции по
чек. 

Очень важным является факт, что при сравне
нии с другими βАБ, небиволол показал наиболь
шую клиническую эффективность у пожилых па
циентов с ХСН. Этот эффект не зависел от показа
телей ФВ ЛЖ, возраста и сопутствующих заболе
ваний. АГ встречается у ~ 60% таких больных,
ишемическая болезнь сердца – у 6070%, ПН – у
1030%, дислипидемия (ДЛП), ХОБЛ и СД – в
25% всех случаев ХСН. 

В настоящее время СД рассматривают как
один из основных факторов риска СН. Риск раз
вития СН при СД у мужчин составляет 16%, у жен
щин – 18%. Эпидемиологические, патоморфоло
гические и клинические данные свидетельствуют
о наличии специфического диабетического пора

жения миокарда, часто называемого «диабетичес
кой кардиомиопатией». Патогенез этого состоя
ния неясен, возможные механизмы развития
включают: АГ на фоне измененного метаболизма,
повышение окисления свободных жирных кислот
и снижение утилизации глюкозы [18]. 

У больных с ХСН в сочетании с СД 2 типа
(СД2), небиволол является эффективным и безо
пасным антиангинальным препаратом, не оказы
вает неблагоприятного влияния на углеводный и
липидный обмены, а назначение небиволола при
СД2 сопровождается выраженным (на 19,2%)
снижением уровня триглицеридов, тем самым
способствуя уменьшению проявлений диабети
ческой ДЛП. Небиволол в меньшей степени влия
ет на ЧСС и не вызывает избыточной брадикардии
по сравнению с выраженным отрицательным хро
нотропным действием метопролола тартрата. Не
биволол более эффективно уменьшает средние
значения систолического АД и ДАД в период
бодрствования, ночные часы и за сутки в целом по
данным СМАД [19].

В исследовании, посвященном возможностям
применения небиволола и карведилола у пациен
тов с дилатационной кардиомиопатией неишеми
ческого генеза, а также их влиянию на функцию
ЛЖ, оба препарата оказались сравнительно безо
пасными и хорошо переносимыми. Небиволол
улучшает функциональный класс по классифика
ции Ньюйоркской ассоциации (NYНA) систоли
ческую и диастолическую функции ЛЖ и демон
стрирует максимальный эффект через 12 месяцев
применения. При сравнении с карведилолом, не
биволол в большей степени улучшает сократи
тельную функцию ЛЖ [20].

Одним из основных модуляторов клиничес
кого ответа на терапию при сердечнососудистых
заболеваниях являются гендерные различия. Этот
постулат полностью верен в отношении ХСН. 

Отмечают, что необходимо учитывать, прежде
всего, физиологические различия между мужчи
нами и женщинами. Как правило, у женщин более
низкая масса тела и органов, в т.ч. сердца, чем у
мужчин. Бoльшая пропорция жировой ткани мо
жет служить у женщин причиной повышенного

Таблица 1 
Рекомендации к дифференцированному назначению βАБ

карведилол небиволол бисопролол метопролол

Профилактика ФП ++ ± + +

Эректильная дисфункция ± + + + 

СД ++ + + ±

ХОБЛ ± + + +

Пожилые пациенты + ++ + ±

Женщины ± ++ ± ±

Почечная функция ± ++ ± ±

Примечание: ± – достоверных данных о преимуществе нет; + – имеются данные о положительных эффектах; ++ – несомненные преи
мущества перед другими βАБ.
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объема распределения липофильных лекарствен
ных средств, а наличие менструальных циклов –
широкого колебания содержания воды в тканях.
Повышение уровня эстрадиола ведет к задержке
не только воды, но и соли, а гломерулярная фильт
рация, как и клиренс креатинина ниже, чем у
мужчин. 

Доля женщин в клинических исследованиях
по использованию βАБ у пациентов с ХСН сос
тавляет 2030%. Достоверные различия в смерт
ности у женщин получены только в группе иссле
дований US Carvedilol Heart Failure Study (на 77%).
Аналогичные результаты в проектах CIBIS III,
MERITHF, COPERNICUS (Carvedilol Prospective
Randomised Cumulative Survival trial) были не столь
впечатляющими. Вместе с тем, ряд авторов счита
ет, что половые различия при использовании βАБ
не носят таких значимых влияний, как в случае
использования ИАПФ [21]. 

При рассмотрении эффективности βАБ в за
висимости от пола метаанализ показал, что би
сопролол, карведилол и небиволол в той или иной
степени были эффективнее у женщин [22]. Более
интересные результаты были получены при анали
зе эффективности метопролола сукцината и неби
волола. Оказывается, метопролол достоверно сни
жал смертность у мужчин, а небиволол – у жен
щин. 

Результаты исследования SENIORS стали
серьезным доводом против популярной теории о
меньшей эффективности препаратов в лечении
женщин с ХСН по сравнению с мужчинами. Хотя
раздельный анализ результатов лечения мужчин и
женщин небивололом не выявил достоверного от

личия (р=0,11), тем не менее, разница в снижении
риска достижения первичной точки была очень
заметной: 7% – для мужчин и 28% – для женщин. 

В настоящее время существует мнение, что
все больные со стабильной ХСН IIIV ФК, долж
ны получать βАБ, за исключением случаев, когда
только у них имеются противопоказания или они
не способны переносить терапию βАБ [3].

Однако, учитывая различные фармакодина
мические свойства βАБ – липофильность, гидро
фильность, кардиоселективность, мембраноста
билизирующие свойства и т.д., которые определя
ют разнообразие клинических эффектов, и полу
ченные в результате многочисленных исследова
ний данные, показывают, что не все представите
ли данной группы одинаково полезны, необходим
дифференцированный подход в выборе конкрет
ного βАБ индивидуально для каждого больного, с
учетом ФК ХСН, пола, возраста, сократительной
функции ЛЖ, а также сопутствующих заболева
ний. В таблице 1 приведены возможные рекомен
дации по выбору конкретного препарата, исходя
из особенностей пациента с ХСН. Эта информа
ция основана на результатах данных литературы и
собственных исследований. 

Таким образом, дополнительные фармакоди
намические эффекты (кроме блокады βадреноре
цепторов) обеспечивают несомненное клиничес
кое преимущество таких препаратов над «чисты
ми» βАБ. Новейший βАБ небиволол, сочетаю
щий в себе свойства вазодилататора, можно реко
мендовать в качестве препарата выбора при боль
шинстве клинических состояний, ассоциирован
ных с ХСН. 
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