
Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2008; 7(4) 45

Эффективность и безопасность применения 
селективного β-адреноблокатора бисопролола 
в комплексном лечении больных с хронической 
сердечной недостаточностью и сахарным диабетом 
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Цель. Оценить эффективность и безопасность терапии селективным β-адреноблокатором бисопрололом 
у больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и сахарным диабетом типа 2 (СД-2).
Материал и методы. Обследован 81 пациент с легкой и умеренной ХСН II-III функциональных клас-
сов (ФК) по NYHA, фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <45 % и СД-2. Группу бисопролола 
составили 49(60 %) пациентов, контрольную группу – 15(18 %). Общая продолжительность лечения 
и наблюдения составила 12 месяцев. Контрольные обследования проводили перед рандомизацией, через 
6 месяцев лечения, в конце исследования; они включали оценку клинико-функционального статуса 
пациентов, функции почек, нейрогормонального профиля и суточной вариабельности ритма сердца. 
Состояние углеводного обмена оценивалось с помощью определения уровня гликированного гемогло-
бина и теста с пищевой нагрузкой в виде стандартного завтрака; оценивали уровни глюкозы плазмы, 
инсулина и С-пептида в сыворотке крови натощак и через 2 часа после пищевой нагрузки.
Результаты. Бисопролол существенно улучшил ФК ХСН, повысил толерантность к нагрузкам, снизил 
частоту сердечных сокращений, способствовал более раннему росту ФВ ЛЖ и сокращению конечно-
систолического объема ЛЖ по сравнению с контрольной группой. Терапия бисопрололом не ухудшала 
течение СД, не приводила к нарастанию инсулинорезистентности и не требовала усиления сахаросни-
жающей терапии даже у больных с клинически выраженной ХСН.
Заключение. Полученные данные об эффективности и безопасности бисопролола позволяют рекомендо-
вать его назначение при комплексном лечении ХСН и СД-2.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет типа 2, бисопролол.

Aim. To assess effectiveness and safety of a selective beta-blocker bisoprolol in patients with chronic heart failure 
(CHF) and Type 2 diabetes mellitus (DM-2).
Material and methods. In total, 81 patients with mild to moderate CHF, NYHA Functional Class (FC) II-III, left 
ventricular ejection fraction (LV EF) <45 %, and DM-2 were examined. Bisoprolol group included 49 individuals 
(60 %), control group – 15 (18 %). Total length of therapy and follow-up was 12 months. Control examination 
was performed at baseline, after 6 months of the treatment, and at the end of the study. The examination included 
clinico-functional assessment of general status, renal function, neuro-hormonal profile, circadian heart rate 
variability, and carbohydrate metabolism (glycated hemoglobin level, standard breakfast test with fasting and 2-
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hour postprandial measurements of plasma glucose, insulin and C-peptide levels).
Results. Bisoprolol substantially improved CHF FC, physical stress tolerability and LV EF, reducing heart rate and 
LV end-systolic volume, comparing to controls. Bisoprolol therapy did not affect DM-2 clinical course and did not 
result in insulin resistance progression or a need for more aggressive glucose-lowering therapy even among patients 
with clinically manifested CHF.
Conclusion. Due to its demonstrated effectiveness and safety, bisoprolol could be recommended as a part of 
complex therapy in CHF and DM-2 patients.

Key words: Chronic heart failure, Type 2 diabetes mellitus, bisoprolol.

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
и сахарный диабет 2 типа (СД-2) – два прогности-
чески неблагоприятные и взаимосвязанные заболе-
вания. Одним из важнейших ключевых моментов 
во взаимосвязи ХСН и СД-2 является нарушение 
чувствительности к инсулину, или инсулинорезис-
тентность (ИР). Концепция последних лет предпо-
лагает ведущую роль хронической гиперактивации 
симпатоадреналовой (САС) и ренин-ангиотензин-
альдостероновой (РААС) систем в патогенезе и про-
грессировании ХСН [1] и развитии сосудистых 
осложнений при СД-2 [2].

Высокая частота распространения сердечно-
сосудистых осложнений (ССО), смертности и пло-
хое качество жизни (КЖ) при сочетании этих пато-
логий определяет актуальность вопроса подбора 
оптимальной терапии.

В настоящее время клиническая эффективность 
и безопасность β-адреноблокаторов (β-АБ), являю-
щихся одними из основных средств лечения больных 
с ХСН любой стадии, доказана многочисленными 
исследованиями: USCP (The US Carvedilol Program), 
CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II), 
MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomised 
Intervention Trial in Heart Failure), COPERNICUS 
(Carvedilol Prospective Randomised Cumulative Survival 
trial), CAPRICORN (Carvedilol Post-infarct survival 
Control in left ventricular dysfunction). Однако при 
сочетании ХСН с СД-2 их широкое применение дол-
гое время ограничивалось распространенным мне-
нием о негативном влиянии β-АБ на углеводный 
обмен. Однако субанализы крупнейших клиничес-
ких испытаний β-АБ при ХСН убедительно доказы-
вают сохранение их благоприятного влияния на кли-
ническое течение и прогноз у больных сопутствую-
щим СД-2 [3–6]. Мета-анализ 6 крупных, рандоми-
зированных, плацебо-контролируемых исследований 
показал эффективность применения этих препаратов 
у больных с ХСН и СД, хотя и меньшую чем у паци-
ентов без СД [7].

В настоящий момент связь между негативными 
метаболическими эффектами β-АБ и прогнозом 
точно не установлена. В ряде исследований, вклю-
чая UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), были 
получены доказательства увеличения продолжи-
тельности жизни, снижения сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности у пациентов с СД и ле-
чившихся β-АБ [8–10]. Однако, в том же протоколе 

UKPDS, несмотря на все позитивные эффекты 
по конечным точкам в группе больных, принимав-
ших атенолол, через 4 года наблюдения отмечали 
достоверный рост уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1с), массы тела (МТ) и потребности в до-
полнительном назначении пероральных сахаросни-
жающих препаратов (ПСП) по сравнению с при-
емом каптоприла. В основном все негативные 
эффекты действия β-АБ на углеводный и липидный 
обмены связаны с блокадой β2-адренорецепторов. 
В этой связи создание высоко селективных β-АБ 
(бисопролол, небиволол), преимущественно блоки-
рующих β1-рецепторы, а также α, β-АБ (карведилол) 
во многом позволило преодолеть нежелательные 
эффекты этой группы препаратов.

Один из современных, доказавших высокую 
эффективность при ХСН, высокоселективных бло-
каторов β1-рецепторов является бисопролол. 
По результатам целого ряда исследований он проде-
монстрировал отсутствие значимого влияния на уг-
леводный и липидный обмены [11–16]. Однако 
проспективные исследования, в которых изучались  
безопасность и эффективность β-АБ у пациентов, 
страдающих одновременно СД и ХСН, практически 
отсутствуют [17]. Имеющиеся в настоящее время 
данные сводятся к ретроспективной констатации 
сохранения эффективности β-АБ при сочетании 
ХСН и СД-2 (ХСН + СД-2).

Настоящее исследование было выполнено 
в рамках протокола РЭМБО-СД ХСН (Рацио
нальная Эффективная Многокомпонентная тера-
пия в БОрьбе с Сахарным Диабетом у больных 
ХСН), целью которого являлось определение 
эффективности и безопасности терапии селектив-
ным β-АБ бисопрололом у больных ХСН + СД-2.

Материал и методы
Обследован 81 пациент с легкой и умеренной ХСН 

различной этиологии II-III функциональных классов 
(ФК) согласно классификации Нью-йоркской ассоциа-
ции сердца (NYHA), фракцией выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) <45 % и наличием СД-2. Все пациенты получали 
базовую терапию ХСН: блокаторы РААС – ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента/ антагонисты 
рецепторов ангиотензина II (иАПФ/АРАII), мочегонные, 
β-АБ, при необходимости – ангиагреганты, дигоксин.

Критериями исключения служили: инфаркт миокар-
да (ИМ), развившийся менее чем за 3 месяца до рандоми-
зации, нестабильная стенокардия, врожденные пороки 
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сердца, приобретенные пороки сердца с гемодинамичес-
ки значимыми стенозами, гипертрофическая и рестрик-
тивная кардиомиопатия (КМП), хроническое легочное 
сердце, артериальная гипертония (АГ) с систолическим 
артериальным давлением (САД) >180 и диастолическим 
(ДАД) >110 мм рт.ст. на фоне антигипертензивной тера-
пии, острые воспалительные заболевания, почечная 
недостаточность (креатинин плазмы > 160 мкмоль/л), 
заболевания печени с уровнями аланинаминотрансфера-
зы и аспартатаминотрансферазы в 3 и более раз выше 
нормы, некорригируемые электролитные нарушения, 
декомпенсация ХСН на момент включения.

Больные должны были быть клинически стабильны 
по течению ХСН и СД-2, по крайней мере, 2 недели 
до введения их в исследование на фиксированных дозах 
оптимальной терапии. В случае если пациент ранее нахо-
дился на приеме какого-либо β-АБ, отмену препарата 
проводили минимум за 7 дней до процедуры рандомиза-
ции. После периода скрининга всем больным выполняли 
контрольные исследования.

Исследование бисопролола является частью боль-
шого протокола РЭМБО – СД ХСН, в котором было 
много задач; для решения каждой были разное деление 
на группы и соответствующая рандомизация пациентов.

Для решения задачи эффективности и безопасности 
бисопролола изначально планировали провести рандоми-
зацию пациентов 1:1, однако по этическим причинам 
ее не удалось провести, т. к. сопутствующая стенокардия 
или выраженная тахикардия требовали назначения пре-
парата, и тем больным, которые не должны были изна-
чально получать бисопролол – его назначили. В итоге 
была проанализирована основная группа (ОГ), в которой 
пациенты в течение всего исследования принимали бисо-
пролол (Конкор®, НИКОМЕД, Норвегия) постоянно 
весь год без отмен – 49 (60 %) пациентов. Контрольную 
группу (ГК) составили 15 (18 %) пациентов, которые весь 
год были без препарата.

Всего в исследовании участвовал 81 больной, и, 
таким образом оставшиеся больные (n=17) (они 
не входили ни в ОГ, ни в ГК) не были включены в этот 
анализ вообще, т. к. они принимали разные β-АБ (кар-
ведилол, соталол, метопролол и тот же бисопролол, 
только назначали его не сразу или не на весь срок 
наблюдения). Эти 17 пациентов естественно входили 
в другие сформированные группы соответственно ана-
лизу решения других задач исследования, однако 
в анализе в этой выборке задачи оценивать у них изу-
чаемые параметры не было.

Исходно группы были сопоставимы по возрасту, дли-
тельности СД-2, количеству больных, лечившихся инсули-
ном, однако статистически значимо различались по полу 
(р=0,025) и длительности ХСН (р=0,001) (таблица 1).

Титрование дозы бисопролола начинали с дозы 
1,25 мг. При условии хорошей переносимости препарата, 
доза двукратно увеличивалась каждые последующие 
2 недели до максимально переносимой у каждого пациен-
та индивидуально. Максимальная доза составляла 10 мг/
сут. Повышение дозы препарата тщательно контролиро-
валось величиной АД и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), наличием признаков гипотонии (снижением 
САД<90 мм рт.ст.) и брадикардии (ЧСС<50 уд./мин), ста-
бильностью клинических симптомов ХСН и появлением 
побочных эффектов терапии. При появлении гипотонии, 
брадикардии или других признаков непереносимости 
препарата, больной возвращался на предыдущую дозу, 
которая считалась для него индивидуально подобранной.

Общая продолжительность периода лечения и на-
блюдения составила 12 месяцев (мес.). Контрольные 
обследования проводились перед рандомизацией, через 
6 мес. лечения и в конце исследования.

Клинический статус пациента оценивали с помощью 
динамики ФК ХСН и шкалы оценки клинического состо-
яния (ШОКС) в модификации В. Ю. Мареева (2000г). 
Для определения функциональных способностей пациен-
тов использовался тест 6-минутной ходьбы (Т-6мх) – 
пройденная дистанция в метрах. КЖ больных с ХСН 
определяли по специализированному Миннесотскому 
опроснику МLHFQ “Жизнь с сердечной недостаточнос-
тью”. Всем пациентам проводилась трансторакальная 
двумерная эхокардиография с определением ФВ ЛЖ (%) 
по Симпсону и объемов ЛЖ.

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) оценива-
ли по клиренсу эндогенного креатинина за сутки в пробе 
Реберга-Тареева. Для оценки состояния вегетативной 
нервной системы выполняли 24-часовое мониторирова-
ние электрокардиограммы (ЭКГ) с определением наибо-
лее часто используемого показателя суточной вариабель-
ности сердечного ритма (ВСР) – стандартного отклонения 
интервала NN (SDNN).

Состояние углеводного обмена изучали, определяя 
уровень HbA1c; у всех пациентов использовали тест с пи-
щевой нагрузкой в виде стандартного завтрака – 2-3 хлеб-
ных единиц (ХЕ), в ходе которого оценивались уровни 
глюкозы (ГЛК) в плазме, инсулина и С-пептида в сыво-
ротке крови натощак и постпрандиально (через 2 часа 
после завтрака).

Таблица 1
Основные клинико-демографические характеристики пациентов, принимавших 	

и не принимавших бисопролол

Показатель ОГ, n=49 ГК, n=15

Возраст, годы 64 (56;68) 58 (55;71) 

Пол, м/ж 30 (61 %) /19 (39 %) 14 (93 %) /1 (7 %)

Длительность ХСН, годы 3 (1;4) 0,7 (0,5;1,4)

Длительность СД-2, годы 5(3;10) 3,0 (0,7;15,0)

Этиол ХСН: ИБС / АГ / ДКМП 44 (90 %) / 4 (8 %) / 1 (2 %) 14 (93 %) / 1 (7 %) / -

Ритм, СР / МА / ЭКС 40 (82 %) / 8 (16 %) / 1 (2 %) 14 (93 %) / 1(7 %) / -

Сахароснижаящая терапия, ПСП/ИТ 29 (59 %) / 20 (41 %) 9 (60 %) / 6 (40 %)

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ДКМП – дилатационная КМП; СР – синусовый ритм; МА – мерцательная аритмия; 
ЭКС – электрокардиостимулятор; ИТ – инсулинотерапия; данные возраста, длительности ХСН и СД представлены в виде медиан 
(25 и 75 % квартили распределения признаков).
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Для определения HbA1c использовали иммунотур-
бодиметрический метод с помощью коммерческих набо-
ров “Tina-quant Hemoglobin A1c II” фирмы “Roche” 
(Швейцария). Содержание уровней ГЛК в плазме крови 
измеряли глюкозооксидантным колориметрическим 
методом, с помощью наборов “Glucose GOD-PAP” фирмы 
“Roche” (Швейцария). Уровни инсулина и С-пептида 
определяли методом радиоиммунного анализа (РИА) 
с использованием наборов “Insulin IRMA” фирмы 
“Immunotech” (Чехия) и “IRMA-С-PEP” фирмы “CIS” 
(Франция).

У всех больных анализировали нейрогормональный 
профиль, включая определение мозгового натрийурети-
ческого пептида (МНУП), норадреналина (НА) и ангио-
тензина II (АТ II). Забор крови проводился по стандарт-
ной методике. МНУП определяли в сыворотке, иммуно-
ферментным методом на микрочастицах с помощью 
коммерческих наборов “BNP, AxSYM System” (фирма 
“Abbot”, США). Концентрацию НА измеряли в плазме 
методом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ) с помощью реактивов и стандартов фирмы 
“Sigma” (США). Содержание АТ II определяли в плазме, 
методом иммуноферментного анализа с использованием 
коммерческих наборов “Angiotensin II (Human) Enzyme 
Immunoassay Kit” (фирма “Peninsula laboratories”, США).

Для статистического анализа результатов использова-
ли пакет статистических программ SAS (SAS Institute, 
USA). Выборочные параметры, представленные далее 
в таблицах, имеют следующие обозначения: М – среднее, s 
– стандартное отклонение; Me – медиана; lq, uq – меж-
квартильный размах; n – объем анализируемой подгруппы; 
р – достигнутый уровень значимости. Критическое значе-
ние уровня значимости принималось равным 5 %.

Результаты
В ОГ за период наблюдения умерли 3 (6,1 %) 

пациента: 2 внезапно без нарастания нарушений 
кровообращения и фатальных диабетических 
осложнений, еще 1 – из-за прогрессирования ХСН. 
В КГ внезапно умер 1 (6,7 %) пациент.

В первом полугодии медиана дозы бисопроло-
ла составила 5,00 (2,50;10,00) мг, во втором – 5,00 
(3,75;10,00) мг.

Влияние терапии бисопрололом на клинико-функ-
циональный статус и нейрогормональный профиль 
у больных с ХСН + СД-2

На фоне терапии бисопрололом уже через 6 мес. 
улучшилось клинико-функциональное состояние 
больных, что выражалось в статистически значимом 
улучшении ФК ХСН (у 9 пациентов отмечалось 
уменьшение ФК и лишь у 1 – ухудшение), увеличе-
нии толерантности к физическим нагрузкам (ТФН) 
и ФВ ЛЖ с 38 % до 40 % при отсутствии динамики 
объемов ЛЖ (таблица 2).

К 12 мес. наблюдения в отношении ФК ХСН 
и Т-6мх изменения стали более выраженными: 6 
(12 %) пациентов перешли в I ФК, 34 (69 %) – оста-
лись во II ФК, 5 (10 %) – в III ФК, 1 (2 %) остался 
в IV ФК. Величина дистанции при Т-6мх значимо 
выросла с 350 м до 370 м. У пациентов, лечившихся 
бисопрололом, улучшились показатели централь-
ной гемодинамики, что нашло отражение в анало-
гичных первому полугодию изменениях ФВ ЛЖ 

Таблица 2
Динамика клинического, гемодинамического, функционального и нейрогормонального статусов 

у больных с ХСН + СД-2 на фоне терапии бисопрололом

Показатель
ОГ ГК

Исходно n=49 6 мес. n=49 12 мес. n=46 Исходно n=15 6 мес. n=14 12 мес. n=14

САД, мм рт.ст. 127(10) 125(14) 128(14) 127(12) 130(14) 134(19)

ДАД, мм рт.ст. 79(5) 77(10) 77(8) 79(5) 79(8) 77(12)

ЧСС, уд./мин 79(11) 72(9) ** 73(13) ** 75(8) 72(6) 80(14) 

ФВ ЛЖ,% 38 (31;41) 40 (33;45)** 40 (33;46)** 40 (36;42) 41 (38;45) 45 (39;50)*

КДО ЛЖ, мл 216 (174;237) 215 (188;242) 206 (172;230) 201 (186;226) 189 (164;213) 182 (161;209)

КСО ЛЖ, мл 133 (114;165) 140 (111;157) 126 (108;143)* 122 (103;135) 112 (98;134) 104 (95;129)

SDNN, мс 103 (72;126) 94 (70;138) 107 (87;121) 129 (187;140) 99 (79;119) 102 (86;125)

КЖ, баллы 49 (21) 45 (17) 47 (21) 45 (16) 34 (19)* 41 (16)

ШОКС, баллы 1 (1;2) 2 (2;4)** 2 (1;2)** 1 (1;2) 2 (1;3)* 2 (1;3)*

ФК ХСН (NYHA) 
I/II/III/IV - 34(69 %) 15(31 %) -

2(4 %) 39(80 %) 
7(14 %) 1(2 %) *

6(12 %) 34(69 %) 
5(10 %) 1(2 %)* - 13(87 %) 2(13 %) -

1(7 %) 11(73 %) 
2(13 %) -

5(33 %) 7(47 %) 
1(7 %) 1(7 %)

Т-6мх, м 350 (280;383) 355 (287;405)* 370 (288;421)* 360 (301;385) 373 (315;396) 381 (340;440)

Кол-во больных 
с декомпенс ХСН 16 (33 %) 18 (37 %) 5 (33 %) 5 (33 %) 

МНУП, пг/мл 136,0 (66,7;270,7) 155,8 (76,1;259,9) 195,9 (72;323,2) 85,8 (45,9;297,5) 85,2 (34,5;155,2) 125 (45,3;190,1)

НА, пг/мл 172,2 (85,1;312,0) 243,6 (133,1;324,5) 288,8 (195;376,7) ** 237,9 (138,6;280,8) 272,3 (160,5;392,1)
304,1 
(225,4;342,2)*

AТ II, пг/мл 116,5 (91,8;177,2) 133,0 (96,8;198,0) 215,0 (133,9;342,9) ** 101,1 (91,8;121,9) 108,4 (91,1;149,3)
161,7 
(118,3;256,4)*

Примечание: САД, ДАД, ЧСС, КЖ представлены в виде среднего (стандартное отклонение); остальные – в виде медиан (25 % и 75 % 
квартили распределения признаков); * – p<0,05; ** – p<0,01 по сравнению с исходными значениями; КДО – конечный диастолический 
объем ЛЖ.

Сердечная недостаточность
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и значимом сокращении конечного систолического 
объема (КСО) ЛЖ с 133 мл до 126 мл.

На протяжении всего периода наблюдения 
на фоне приема бисопролола отмечалось значимое 
уменьшение ЧСС – с 79 до 73 уд/мин без изменения 
суточной ВСР (SDNN).

Значимая динамика показателей САД и ДАД, 
а также КЖ за оба периода наблюдения отсутство-
вала.

В ГК без β-АБ также достоверно повысилась 
ФВ ЛЖ с 40 % до 45 %, но только через 12 мес. 
наблюдения. При этом какой-либо положительной 
динамики в отношении ФК ХСН и Т-6мх не отме-
чалось. Значимых изменений объемов ЛЖ, величи-
ны исследования САД и ДАД, ЧСС и суточной ВСР 
за оба периода исследования не наблюдалось. 
Показатель КЖ значимо уменьшился через 6 мес. 
наблюдения с 45 баллов до 34 баллов, однако через 
12 мес. он вернулся практически к исходному зна-
чению (41 балл).

За оба периода наблюдения значимые различия 
между группами по количеству больных с деком-
пенсациями ХСН отсутствовали.

Изменения ШОКС и уровней нейрогормонов 
были одинаковыми в обеих группах – через 6 мес. 
отмечен достоверный рост баллов по ШОКС при 
отсутствии динамики нейрогормонов (таблица 2). 
К 12 мес. сохраняющееся увеличение баллов 
по ШОКС сочеталось с параллельным статисти-
чески достоверным ростом концентраций как 
НА (со 172,2 пг/мл до 288,8 пг/мл – в ОГ и с 
237,9 пг/мл до 304,1 пг/мл – в ГК), так и АТ II (со 
116,5 пг/мл до 215,0 пг/мл – в ОГ и со 101,1 пг/мл 
до 161,7 пг/мл – в ГК), при этом разницы между 
группами не наблюдалось. Значимой динамики 
уровня МНУП в обеих группах за оба периода 
наблюдения не установлено.

Влияние терапии бисопрололом на углеводный 
обмен и СКФ у больных с ХСН + СД-2

В течение всех 12 мес. наблюдения негативное 
влияние терапии бисопрололом на углеводный 

обмен не выявлено, что нашло отражение в отсутс-
твии статистически значимых изменений уровней 
HbA1с. Важно отметить, что на протяжении всего 
наблюдения при значимом снижении постпранди-
ального уровня С-пептида (с 2,04 нмоль/л 
до 1,4 нмоль/л) через 6 мес. динамика уровней ГЛК 
натощак и поспрандиально отсутствовала, а в 
отношении медианы постпрандиального прироста 
гликемии обозначилась даже тенденция к сниже-
нию. У пациентов из ГК динамики уровней С-
пептида не отмечалось, однако при отсутствии 
изменений в гликемии натощак наблюдался ста-
тистически значимый рост постпрандиального 
уровня ГЛК через 12 мес. с 8,02 ммоль/л 
до 10,04 ммоль/л. Соответственно, поспрандиаль-
ный прирост гликемии имел тенденцию к повыше-
нию (рисунки 1, 2).

В ОГ СКФ достоверно не менялась. В ГК через 
6 мес. уровень HbA1с значимо снизился с 7,17 % 
до 6,69 %, что сопровождалось достоверным увели-
чением СКФ с 86,7 мл/мин до 117,0 мл/мин. Однако 
к 12 мес. концентрации HbA1с и СКФ вернулись к 
прежним значениям, что сочеталось, как указано 
выше, с достоверным ростом уровня постпранди-
альной гликемии.

Обсуждение
Известно, что сочетание ХСН + СД-2 наиболее 

трудно поддается лечению из-за общности некото-
рых патофизиологических механизмов, лежащих 
в основе развития данных заболеваний и потенции-
рования их патологических влияний. Взаимо
усиливающими патологическими факторами в дан-
ной ситуации являются хроническая гипергликемия 
с формирующейся “глюкозотоксичностью”, гипе-
ринсулинемия (ГИ) с ИР, нарушение обмена сво-
бодных жирных кислот (СЖК) и липидного обмена, 
окислительный стресс. Чрезмерная активность раз-
личных звеньев системы нейрогормональной регу-
ляции – САС, РААС, системы провоспалительных 
цитокинов, замыкая целый ряд порочных кругов, 

Таблица 3
Динамика показателей углеводного обмена и СКФ у больных 	

с ХСН + СД-2 на фоне терапии бисопрололом

Пока-затель ОГ ГК

Исходно 6 мес. 12 мес. Исходно 6 мес. 12 мес.

HbA1с, % 7,33 (6,48;8,22) 7,05 (6,46;8,18) 6,74 (6,20; 7,93) 7,17 (6,20;8,52) 6,69 (5,92;7,20)* 7,06 (6,73;7,60)

ГЛК натощак, 
ммоль/л

6,50 (5,50;7,21) 6,81 (5,99;8,35) 7,25 (5,72;8,74) 6,06 (5,26;6,80) 6,41 (5,50;7,98) 7,44 (5,51;8,10)

ГЛК постпранд., 
ммоль/л

9,58 (6,92;11,41) 9,52 (7,45;11,88) 9,47 (8,36;11,43) 8,02 (7,00;9,64) 8,03 (6,02;9,28) 10,04 
(7,27;12,30)*

С-пептид натощак, 
нмоль/л

0,77 (0,47;1,33) 0,67 (0,44;1,11) 0,87 (0,47;1,30) 1,09 (0,53;1,54) 0,89 (0,30;1,81) 0,82 (0,46;1,19)

С-пептид 
постпранд., нмоль/л

2,04 (0,84;2,74) 1,40 (0,84;2,18) * 1,74 (1,12;3,20) 1,91 (1,31;2,93) 1,41 (0,75;2,98) 1,90 (0,94;3,50)

СКФ, мл/мин 72,6 (59,2;92,5) 71,2 (52,1;108,0) 72,8 (53,6; 97,3) 86,7 (57,6;128,3) 117,0 (73,9;137,6)* 91,2 (50,1;128,7)

Примечание: данные в виде медиан (25 % и 75 % квартили распределения признаков); * – p<0,05 по сравнению с исходными значениями.

Ю.В. Лапина, … Бисопролол  в комплексном лечении больных с ХСН и СД 2 типа…
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при неадекватном контроле, в финале приводит 
пациента к декомпенсации.

В свете перечисленного оптимальным вариан-
том терапии рассматриваемой категории пациентов 
должны стать препараты, имеющие большее коли-
чество точек приложения в плане воздействия 
на патофизиологические факторы прогрессирова-
ния как ХСН, так и СД-2. В этой связи мощный 
нейрогуморальный эффект β-АБ в виде подавления 
активности САС и РААС является патогенетически 
оправданным. В настоящее время эффективность 
и безопасность у больных с ХСН четко доказана для 
трех β-АБ – метопролола сукцината замедленного 
высвобождения, карведилола и бисопролола. 
Высокая эффективность бисопролола в лечении 
ХСН была подтверждена в 2 наиболее важных 
исследованиях – CIBIS-II и CIBIS-III. Применение 
бисопролола в протоколе CIBIS-II у > 2600 пациен-
тов ассоциировалось с достоверным снижением 
риска общей смертности на 34 %, сердечно-сосу-
дистой смертности на 29 %, смертности больных 
из-за прогрессирования ХСН на 26 % и, что особен-
но важно, внезапной смертности на 44 %, которая, 
как правило, связывается с развитием опасных для 
жизни желудочковых нарушений ритма сердца. 
Использование бисопролола достоверно снижало 
риск любой госпитализации на 20 %, госпитализа-
ций из-за обострения ХСН на 36 % и риска комби-
нированной конечной точки “смертность плюс 
госпитализации из-за обострения ХСН” – на 21 % 
[18]. Результаты исследования CIBIS-III впервые 
подтвердили гипотезу о свободном выборе начала 
лечения пациентов с ХСН. У 1050 больных с ХСН 
II-III ФК стартовая монотерапия β-АБ бисопроло-
лом с последующим переводом больных с ХСН 
на комбинацию с ИАПФ не уступала традиционно-
му обратному порядку терапии (ИАПФ эналаприл 
с последующим включением β-АБ бисопролола) 
в предотвращении суммы смертей и госпитализа-
ций по любой причине (первичная точка исследова-
ния). Различия по абсолютному числу госпитализа-
ций и смертей были минимальными – 178 событий 
на бисопрололе vs 186 на эналаприле.

По компонентам первичной точки к концу пер-
вого года в группе, которая стартовала с бисопролола, 
снижение риска смерти составило 31 % [19]. Таким 
образом, полученные данные позволяют считать убе-
дительно доказанными необходимость, эффектив-
ность и безопасность применения бисопролола 
в комплексном лечении больных с ХСН. Однако 
в условиях сопутствующего СД-2 необходимым тре-
бованием к препаратам группы β-АБ, в частности – 
бисопрололу, является наличие метаболической 
нейтральности. Негативное влияние β-АБ на угле-
водный обмен до сих пор вызывает неоднозначное 
отношение клиницистов различного профиля – 
эндокринологов, кардиологов, нефрологов, и часто 
служит ограничением к использованию этой группы 

препаратов в реальной практике. В связи с этим зада-
чей настоящего исследования являлось определить 
соотношение безопасность / эффективность при 
лечении бисопрололом больных с ХСН + СД-2.

Влияние бисопролола на клинико-функциональ-
ный, нейрогормональный статусы и суточную ВСР 
больных с ХСН + СД- 2

Современная модель патогенеза ХСН рассмат-
ривает данное состояние, прежде всего как патоло-
гию нейрогуморальных механизмов регуляции кро-
вообращения. Конкурентная блокада действия 
катехоламинов и, таким образом, подавление актив-
ности САС сделали β-АБ ключевым компонентом 
современной терапии ХСН. Среди многочисленных 
положительных свойств данной группы препара-
тов – повышение ФВ ЛЖ, уменьшение ЧСС и, 
таким образом, потребности миокарда в кислороде, 
антиишемическое, антиаритмическое, вазодилати-
рующее и антигипертензивное действия. Только 
они могут осуществить перевод гибернирующих 
клеток миокарда в клетки со способностью к актив-
ному сокращению, обеспечивая надежную кардио-
протекцию. Чрезвычайно важна способность замед-
лять процессы ремоделирования миокарда и сосу-
дов, ослаблять активность других нейрогуморальных 
систем, уменьшать окислительный стресс, подав-
лять процессы некроза и апоптоза. Однако безопас-
ность их применения при ХСН и СД-2 во многом 
обусловлена кардиоселективностью, фармакинети-
ческими и фармакодинамическими свойствами. 
В этой связи бисопролол, обладающий β1-селектив-
ностью (в сравнении с β2-селективностью) 1:100–
120, а также характеризующийся 90 % биодоступ-
ностью, длительным периодом полувыведения, 
позволяющим однократный прием в сутки, и амфо-
фильными свойствами, обеспечивающими безопас-
ность при длительном применении у боль ных с на-

Примечание: D -изменения показателя (ммоль/л); * - р<0,05.
Рис. 1  �Динамика  гликемии у больных с ХСН + СД-2 на фоне 

применения бисопролола.
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рушением функции печени или почек, и определя-
ющими его кардиопротективное действие имеет 
клинические преимущества [20].

При сравнительном анализе у больных ОГ было 
выявлено, что терапия бисопрололом сопровожда-
ется улучшением ФК ХСН, показателей централь-
ной гемодинамики и, в особенности – более ран-
ним, чем в ГК, ростом ФВ ЛЖ, а также снижением 
ЧСС и увеличением ТФН. Таким образом, положи-
тельное влияние бисопролола, ранее подтвержден-
ное в многочисленных исследованиях β-АБ при 
ХСН, сохранялось и при сопутствующем СД-2.

Следует отметить, что в настоящем исследова-
нии не обнаружено какого-либо значимого влияния 
бисопролола на содержание нейрогормонов. В обеих 
группах имела место одинаковая динамика – рост 
концентрации НА и АТ II к 12 мес. и отсутствие 
изменений в отношении МНУП. Отсутствие разни-
цы между группами можно объяснить несколькими 
причинами. Во-первых, пациенты начинали иссле-
дование в состоянии максимальной компенсации 
ХСН, принимали оптимальную терапию и исход-
ные уровни нейрогормонов были низкими, а, сле-
довательно, влияние добавления β-АБ на них было 
минимальным. Во-вторых, учитывая отсутствие 
повышения концентрации МНУП, изменения в со-
держании НА и АТ II могли быть обусловлены 
в первую очередь СД-2, а не декомпенсацией ХСН.

Наличием СД-2 также можно объяснить отсутс-
твие эффекта терапии бисопрололом на суточную 
ВСР. Известно, что у пациентов с ХСН наблюдается 
устойчивое снижение ее показателей, доказана зна-
чимость уменьшения SDNN как независимого про-
гностического маркера неблагоприятного исхода 
[21] и эффективность терапии β-АБ в отношении 
этого показателя [22]. У больных СД-2 также отме-
чается уменьшение ВСР, но прогностическая роль 
этого признака при СД-2 неизвестна [23]. Причиной 
снижения ВСР является диабетическая автономная 

нейропатия, в условиях которой влияние β-АБ 
на показатели ВСР значительно снижено [7].

Несколько неожиданным стало отсутствие улуч-
шения КЖ больных в ОГ (бисопролол), несмотря 
на явную положительную динамику объективных кри-
териев тяжести ХСН, и уменьшение этого показателя 
в первые 6 мес. наблюдения в ГК. Вероятно, в отноше-
нии изменения КЖ значительную роль сыграл СД. 
Снижение гликемии в ГК через 6 мес., по всей види-
мости, привело к улучшению КЖ и, наоборот, повы-
шение концентрации HbA1с к 12 мес. сопровождалось 
негативной динамикой. Подобная зависимость была 
отмечена ранее. Дополнительным фактором также 
является большая продолжительность ХСН у пациен-
тов, принимавших бисопролол по сравнению с ГК.

Влияние бисопролола на почечную функцию боль-
ных ХСН + СД- 2

Снижение СКФ у больных с ХСН является 
сильным, независимым предиктором сердечно-
сосудистой смертности [24]. Наличие диабетичес-
кой нефропатии (ДН) при СД также многократно 
увеличивает смертность этих больных [25]. 
Результатами исследований: UKPDS, GEMINI (The 
Glycemic Effects in Diabetes Mellitus: Carvedilol-
Metoprolol Comparison in Hypertensives trial), AASK 
(African American Study of Kidney disease and 
hypertension) доказано нефропротективное действие 
β-АБ, связанное с уменьшением экскреции белка 
с мочой и замедлением темпов снижения СКФ как 
у больных СД с ДН и без нее, так и у больных без 
СД. Механизм нефропротективного действия β-АБ 
(связан ли он со специфическим воздействием пре-
паратов на ткань почек или со стабилизацией уров-
ня АД) остается до конца не выясненным [26].

В настоящем исследовании в ОГ в течение всех 
12 мес. отсутствовала какая-либо динамика СКФ. 
Одновременно в ГК через 6 мес. отмечалось досто-
верное улучшение этого показателя с последующим 
возвратом его к прежним значениям к концу иссле-
дования. Эти изменения были параллельны дина-
мике уровня гликемии: снижение концентрации 
HbA1с сопровождалось увеличением СКФ и наобо-
рот – нарастание гликемии ухудшало функции 
почек. Эти результаты также подтверждают опубли-
кованные данные по влиянию гликемического кон-
троля СД на течение ХСН, где на выборке пациен-
тов с ХСН + СД-2 с жестким контролем уровня 
гликемии (снижение HbA1с ≥ 1 %) также было 
зарегистрировано значимое улучшение СКФ. Таким 
образом, функция почек у больных СД-2 + ХСН 
в большой степени зависит от состояния их угле-
водного обмена, а отсутствие динамики СКФ у па-
циентов на фоне терапии бисопрололом объясняет-
ся незначимыми изменениями в уровне гликемии.

Влияние бисопролола на углеводный обмен боль-
ных ХСН + СД-2

Известно, что негативное влияние β-АБ на уг-
леводный обмен состоит в способности снижать 

Рис. 2. ���Динамика уровней С-пептида у больных с ХСН + СД-2 на 
фоне применения бисопролола.
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чувствительность тканей к инсулину, угнетать его 
секрецию [27], тормозить гликогенолиз и глюконе-
огенез, вследствие чего уменьшается высвобожде-
ние ГЛК в ответ на гипогликемию, таким образом, 
повышая риск ее развития [20]. Помимо этого, про-
исходит “смазывание” ее клинической картины, 
во многом обусловленной адренергической актива-
цией [28]. β-АБ могут способствовать увеличению 
МТ, снижению уровня липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП), увеличению концентрации триг-
лицеридов и липопротеинов очень низкой плотнос-
ти, возможному уменьшению периферического 
кровотока вследствие вазоконстрикции [29]. Однако 
эти эффекты могут возникать при назначении несе-
лективных β-АБ, т. к. связаны исключительно 
с блокадой β2-адренорецепторов печени, жировой 
ткани, поджелудочной железы и сосудов. 
Селективные β-АБ (бисопролол, метопролол, неби-
волол, бетаксолол), преимущественно блокирую-
щие β1-рецепторы, практически не обладают ука-
занными побочными эффектами.

В конце 80-х годов прошлого века было выска-
зано предположение, что высокая эффективность 
раннего назначения β-АБ при ИМ во многом связа-
на с уменьшением накопления внутри кардиомио-
цитов СЖК и повышением утилизации ГЛК [30]. 
Подобный эффект крайне желателен именно в ус-
ловиях СД-2, когда уже исходно нарушены процес-
сы окисления ГЛК. Отсутствие значимого влияния 
бисопролола на уровень гликемии натощак, HbA1с, 
глюкозурию, улучшение чувствительности к инсу-
лину или, по крайней мере, отсутствие их измене-
ний и ухудшения, а также меньшее влияние на ли-
пидный обмен были продемонстрированы во мно-
гих исследованиях [12–14].

У больных из ОГ применение бисопролола 
также не ухудшало течение СД-2, что нашло отра-
жение в стабильных уровнях HbA1c, гликемии 
натощак и постпрандиально в течение всего перио-
да наблюдения. Отсутствие повышения и даже более 
того, тенденция к снижению постпрандиального 
прироста гликемии на фоне уменьшения постпран-
диального уровня С-пептида (особенно через 6 мес.) 
в ОГ могут свидетельствовать об отсутствии про-
грессирования ИР и ее снижении.

При сравнительном анализе изменений саха-
роснижающей терапии за весь период наблюдения 
разница между группами практически отсутствовала 
(рисунок 3). Количество больных с отсутствием 
изменений терапии в ОГ было даже больше, чем 
в ГК (27 % vs 13 %). По количеству пациентов, у ко-
торых происходило повышение доз исходных пре-
паратов (49 % vs 53 %), больных, потребовавших 
добавления или перевода на новый ПСП (18 % vs 
27 %), а также случаев перевода на инсулин (6 % vs 
7 %), группы не различались. Таким образом, у боль-
ных не было необходимости дополнительно усили-
вать терапию СД-2 на фоне приема высокоселек-

тивного β-АБ бисопролола в противоположность 
исследованию UKPDS, в котором группе пациен-
тов, лечившихся атенололом, такое изменение в са-
хароснижающем лечении потребовалось [8].

Таким образом, можно констатировать, что 
в целом безопасность лечения бисопрололом 
больных с ХСН + СД-2 в проведенном исследова-
нии оказалась высокой даже при исходном состо-
янии СД, близком к декомпенсации. У больных 
бисопролол не оказывал негативного влияния 
на углеводный обмен и был метаболически ней-
трален. Важнейшим фактором, позволяющим 
минимизировать риск побочных эффектов и ос-
ложнений, является адекватный режим подбора 
терапии β-АБ, заключающийся в использовании 
только дополнительно к ИАПФ, начале терапии 
в состоянии компенсации ХСН и с малых доз 
с последующим медленным длительным титрова-
нием под тщательным клиническим контролем. 
У таких пациентов следует строго придерживаться 
этих непреложных правил.

Результаты проспективного исследования поз-
воляют рекомендовать назначение бисопролола 
пациентам с ХСН + СД-2.

Выводы
У больных с ХСН в сочетании с СД-2 назначе-

ние в комплексной терапии бисопролола позволяет 
существенно улучшить клинико-функциональный 
статус и некоторые показатели ремоделирования 
сердца, поэтому присоединение СД не следует рас-
сматривать как основание для отказа применения 
в комплексном лечении ХСН β-АБ бисопролола.

Назначение бисопролола в комплексной тера-
пии пациентов с легкой и умеренной ХСН + СД-
2 возможно и безопасно при условии компенсации 
и строгом соблюдении режима медленного титрова-
ния дозы до максимально переносимой под тща-
тельным клиническим контролем.

Терапия бисопрололом не ухудшает течение 
СД-2, не приводит к нарастанию ИР и не требует 
усиления гипогликемической терапии даже у боль-
ных с клинически выраженной ХСН.

Рис. 3.    �Изменение  сахароснижающей  терапии у больных с ХСН, 
получавших и не получавших лечение бисопрололом.
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