
Клиническая фармакология небиволола

Не одно десятилетие β�блокаторы со�

ставляют основу гипотензивной терапии.

Эти препараты не только позволяют обес�

печивать эффективный контроль артери�
ального давления (АД) у больных артериаль�
ной гипертензией (АГ), но и оказывают бла�

гоприятное влияние на органы�мишени АГ

и прогноз в целом. Обобщенные данные

метаанализов, охватывающих тысячи па�

циентов, показывают, что гипотензивная

терапия β�блокаторами приводит к сниже�

нию частоты мозговых инсультов на 42%, а

инфарктов миокарда – на 14%. Благодаря

этому они остаются средствами первого

выбора в лечении АГ.

Исторически β�блокаторы делят на два

поколения в зависимости от селективности

действия на β
1
� и β

2
�адренорецепторы.

К I поколению относятся неселективные

β�блокаторы, оказывающие влияние на оба

подтипа рецепторов, а ко II поколению от�

носятся селективные β
1
�адреноблокаторы,

называемые кардиоселективными. 

Перспективы применения β�блокаторов

в кардиологии связаны с использованием

именно кардиоселективных β
1
�адренобло�

каторов. По данным ряда исследований

они имеют преимущества перед неселек�

тивными β�блокаторами по выраженности

гипотензивного действия и меньшей час�

тоте нежелательных эффектов. Различия в

эффективности β�блокаторов у больных АГ

связаны с неодинаковым влиянием на об�

щее периферическое сосудистое сопротив�

ление (ОПСС): селективные β
1
�блокаторы

не оказывают существенного влияния на

ОПСС, а неселективные за счет блокады

β
2
�рецепторов сосудов могут даже усили�

вать вазоконстрикцию и повышать ОПСС.

В 1990�х годах появились новые β�бло�

каторы с наличием дополнительных вазо�

дилатирующих свойств, которые стали от�

носить к III поколению (табл. 1). Их эффек�

тивность при лечении АГ и других сердеч�

но�сосудистых заболеваний (например,
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β
1
� и β

2
�рецепторов) 

19leonova.qxd  2/22/2008  12:39 PM  Page 19



сердечной недостаточности) активно изу�

чается в настоящее время. Небиволол явля�

ется представителем этого нового поколе�

ния β�блокаторов. 

Фармакология небиволола
Изучение фармакологических свойств

небиволола в экспериментальных исследо�

ваниях показало, что небиволол является

наиболее высокоселективным среди других

β�блокаторов. Сила связывания небиволо�

ла с β
1
�адренорецепторами почти в 290 раз

превосходит силу его связывания с β
2
�ад�

ренорецепторами. Это в 19 раз более высо�

кая степень селективности к β
1
�адреноре�

цепторам, чем у атенолола.

Коэффициенты селективности ββ�блокато�
ров к ββ1�адренорецепторам: 

пиндолол 1,9

пропранолол 1,9–3,2

целипролол 4,8

атенолол 15

метопролол 25

бисопролол 26

небиволол 288

Небиволол отличается от других β�бло�

каторов наличием вазодилатирующего дей�
ствия, которое не связано с его β�блокиру�

ющей активностью. Вазодилатирующие

свойства β�блокаторов III поколения могут

быть реализованы несколькими механиз�

мами. Во�первых, вазодилатация может

быть результатом агонизма к β
2
�адреноре�

цепторам в резистивных сосудах (целипро�

лол). Во�вторых, вазодилатация может осу�

ществляться через другие типы рецепто�

ров, регулирующих сосудистый тонус, – за

счет антагонизма к α
1
�адренорецепторам

(лабетолол, карведилол). В�третьих, вазо�

дилатирующее действие может быть связа�

но с влиянием на эндотелиальную функ�

цию. В экспериментальных исследованиях

было установлено, что вазодилатирующее

действие небиволола связано с высвобож�

дением в артериях эндотелиального релак�

сирующего фактора – окиси азота (NO),

которая образуется из L�аргинина с помо�

щью NO�синтазы. Потенцирование неби�

вололом NO�синтазы опосредуется через

увеличение внутриклеточного содержания

кальция, а дополнительные антиоксидант�

ные свойства небиволола способствуют

стабилизации NO.

Фармакодинамика небиволола

Почти все β�блокаторы имеют оптичес�

кие изомеры. Небиволол представляет со�

бой рацемическую смесь D� и L�изомеров.

Если у большинства других β�блокаторов

активностью обладает преимущественно

D�изомер, то в случае небиволола фарма�

кологической активностью обладают оба

изомера и свойства их различны: D�изомер

имеет в 100 раз бFольшую β�блокирующую

активность, чем L�изомер. При изучении

фармакодинамики изомеров небиволола в

клинических условиях было выявлено, что

D�изомер, подобно всем β�блокаторам,

увеличивает ОПСС и снижает сердечный

выброс и ударный объем, тогда как L�изо�

мер имеет противоположные фармакоди�

намические эффекты – он в большей сте�

пени стимулирует синтез NO, в результате

чего достигается модулирующее влияние

на эндотелиальную функцию. Рацемичес�

кая смесь, составляющая небиволол, не по�

вышает ОПСС, а, напротив, снижает его и

оказывает благоприятное влияние на

функцию левого желудочка, улучшая удар�

ный объем, сердечный индекс и диастоли�

ческую функцию. Небиволол увеличивает

фракцию выброса, в противоположность

атенололу, что связывают с L�изомером.

Предполагают, что влияние небиволола на

функцию миокарда связано не только с

β�блокадой и наличием вазодилатирующих

(эндотелийзависимых) свойств, но и с мо�

дулированием функции эндокардиального

эндотелия.

20

Клиническая фармакология

Лечебное дело 1.2008

19leonova.qxd  2/22/2008  12:39 PM  Page 20
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Ранние исследования вазодилатирую�

щего действия небиволола у здоровых доб�

ровольцев показали, что при внутривенном

или внутриартериальном введении препа�

рат вызывает дозозависимое расширение

артериальных и венозных сосудов, опосре�

дованное через NO. Вазодилатирующий

эффект небиволола проявлялся в различ�

ных регионах сосудистого и микроцирку�

ляторного русла и сопровождался увели�

чением эластичности артерий, что было

подтверждено и у пациентов с АГ. Доказа�

тельства NO�зависимого механизма вазо�

дилатирующего эффекта небиволола были

получены не только в экспериментальных

исследованиях, но и в клинических услови�

ях с помощью тестов с ацетилхолином –

ингибитором синтеза NO. Гемодинамичес�

кая разгрузка миокарда, вызываемая неби�

вололом, снижает потребность миокарда в

кислороде, способствует повышению сер�

дечного выброса у больных с диастоличес�

кой дисфункцией миокарда и сердечной

недостаточностью. Именно способность

модулировать сниженную продукцию оки�

си азота, обладающей ангиопротективны�

ми и вазодилатирующими свойствами, яв�

ляется основой антиатеросклеротического

действия препарата. 

Увеличение сердечного выброса и удар�

ного объема под влиянием небиволола

обусловлено не только гемодинамическими

эффектами, но и его особым влиянием на

функцию миокарда. В отличие от других

β�блокаторов небиволол улучшает систоли�

ческую и диастолическую функцию левого

желудочка, что было показано в клиничес�

ких исследованиях у больных АГ с наличи�

ем гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), а

также у пациентов с сердечной недостаточ�

ностью. У больных с нарушением функции

левого желудочка небиволол уменьшает ча�

стоту сердечных сокращений (ЧСС), конеч�

ное диастолическое давление в полости ле�

вого желудочка и систолическое АД, а так�

же увеличивает ударный объем.

В исследованиях, посвященных изуче�

нию вазодилатирующего эффекта небиво�

лола у больных АГ, было показано, что не�

биволол в дозе 5 мг/сут вызывает достовер�

ное снижение индекса сосудистой резис�

тентности, увеличение сердечного индекса

и усиление микрососудистого кровотока в

различных отделах сосудистого русла. По�

добные эффекты отсутствовали у атеноло�

ла (в дозе 50 мг/сут) и бисопролола (в дозе

10 мг/сут), а степень снижения АД при ле�

чении всеми препаратами не различалась. 

Сравнение небиволола с атенололом в

клинических исследованиях показало, что

для достижения разных фармакодинамиче�

ских эффектов эквивалентные дозы неоди�

наковы. Если для снижения ЧСС (как по�

казателя степени блокады β�адренорецеп�

торов) эквивалентные дозы составляют

5 мг небиволола и 25 мг атенолола, то для

снижения диастолического АД (ДАД) на

10% 5 мг небиволола эквивалентны 100 мг

атенолола, что доказывает наличие у неби�

волола дополнительных вазодилатирую�

щих свойств.

Таким образом, небиволол обладает кли�

нически значимыми преимуществами пе�

ред другими β�блокаторами. Наличие у не�

биволола NO�зависимого вазодилатирую�

щего эффекта может иметь большое значе�

ние для больных АГ, так как окись азота

играет протективную роль в отношении

кардиоваскулярных факторов риска и осо�

бенно развития атеросклероза. Восстанав�

ливая равновесие в системе окиси азота, не�

биволол может устранять дисфункцию эн�

дотелия у больных АГ как в артериальном,

так и в микроциркуляторном русле и ока�

зывать органопротективное действие. Спо�

собность небиволола уменьшать ОПСС и

увеличивать сердечный выброс может

иметь важное значение у больных АГ, сте�

нокардией и сердечной недостаточностью,

а влияние на высвобождение NO – при на�

рушениях эндотелиальной функции (у
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больных сахарным диабетом, гиперхолес�

теринемией и АГ).

Фармакокинетика небиволола

Небиволол является высоколипофиль�

ным β�блокатором. После приема внутрь он

быстро и хорошо всасывается; пища не вли�

яет на всасывание небиволола, однако био�

доступность препарата невысокая вследст�

вие пресистемного метаболизма в печени. 

Пресистемный метаболизм небиволола

происходит путем гидроксилирования, ко�

торое подвержено выраженному генетичес�

кому полиморфизму. Изомеры небиволола

метаболизируются в разной степени, поэто�

му метаболизм L�изомера в большей степе�

ни зависит от полиморфизма гидроксили�

рования, чем D�изомера. По скорости гид�

роксилирования небиволола различают два

фенотипа: “быстрые” и “медленные” мета�

болизаторы. Биодоступность небиволола у

“медленных” метаболизаторов составляет

96%, так как они не способны к гидрокси�

лированию небиволола; у “быстрых” – все�

го 12%. В результате гидроксилирования у

“быстрых” метаболизаторов образуются

гидроксиметаболиты небиволола, которые

также обладают фармакологической актив�

ностью, поэтому, как показывают клиниче�

ские исследования, фармакодинамические

различия между “быстрыми” и “медленны�

ми” метаболизаторами нивелируются. 

Метаболизм небиволола сложный и осу�

ществляется с участием цитохрома

CYP3А4, который подвержен воздействию

индукторов и ингибиторов метаболизма.

В частности, Н
2
�блокатор циметидин мо�

жет ингибировать CYP3А4, подавляя мета�

болизм небиволола, что сопровождается

увеличением его биодоступности.

Период полувыведения (Т
1/2

) небиволо�

ла составляет 10–11 ч: у D�изомера – 9,7 ч;

у L�изомера – 12,1 ч; у “медленных” мета�

болизаторов Т
1/2

увеличивается в 5 раз. Т
1/2

активных гидроксиметаболитов D� и

L�изомеров достигает 15,6 и 17,1 ч соответ�

ственно, у “медленных” метаболизаторов

он увеличивается в 2 раза.

Экскреция небиволола осуществляется

почками на 38% и желудочно�кишечным

трактом на 45%, причем экскреция неизме�

ненного препарата составляет лишь 0,5%

(табл. 2). Клиренс небиволола около 70 л/ч,

что свидетельствует о значительной роли

печеночного клиренса. Поэтому наруше�

ния клиренса небиволола и увеличение

Т
1/2

наблюдаются при нарушении его пече�

ночного метаболизма и у “медленных” ме�

таболизаторов.

Фармакокинетика небиволола во мно�

гом зависит от активности печеночного ме�

таболизма, поэтому имеются существен�

ные различия его концентрации в плазме

после однократного и повторных приемов.

При повторных приемах максимальная

концентрация в плазме существенно воз�

растает: для D�изомера на 25%, для L�изо�

мера на 45%. Причинами этого являются

кумуляция небиволола и образование ак�

тивных длительнодействующих метаболи�
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Лабетолол + 40 – 50 4 35

Карведилол + 25 + 95 7 15  

Целипролол – 50 – 25 5 23,5*  

Небиволол + 12 + 98 10 38  

* В активном виде.

Таблица 2. Сравнительная фармакокинетика β�блокаторов III поколения

Липо� Биодоступ� Активные Связь Элиминация 
Препараты фильность ность, % метаболиты с белками Т

1/2
, ч почками, %

плазмы, % 
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Клиническая фармакология небиволола

тов. В этой связи фармакодинамические

эффекты небиволола достоверно отлича�

ются в зависимости от количества приня�

тых доз: при повторных приемах наблюда�

ется достоверно большее урежение ЧСС,

чем после приема однократной дозы.

Эффективность небиволола при АГ
Гипотензивная эффективность небиво�

лола изучалась в многочисленных несрав�

нительных и сравнительных, открытых и

слепых плацебоконтролируемых исследо�

ваниях у больных с мягкой и умеренной АГ

(с наличием или отсутствием ГЛЖ и сопут�

ствующих заболеваний).

Исследования дозозависимости гипотен�

зивного действия небиволола показали, что

наиболее эффективны дозы 2,5–10 мг/сут.

Достоверных различий гипотензивной эф�

фективности доз 5 и 10 мг не было отмече�

но – как по степени снижения ДАД, так и

по числу ответивших на терапию (сниже�

ние ДАД на 10% или 10 мм рт. ст.).

Гипотензивное действие небиволола

развивается уже после 1�й недели лечения;

при длительном лечении вплоть до 12 мес

эффект стабильно удерживается. Важно

отметить, что синдром отмены в виде

“обострения” АГ после прекращения при�

ема небиволола не наблюдается, при этом

АД медленно (в течение 1 мес) возвраща�

ется к исходному уровню. Доля пациентов,

ответивших на монотерапию небиволо�

лом, составляет через 4 нед лечения

58–65% и при продолжении лечения уве�

личивается до 81%.

Небиволол обеспечивает адекватный

24�часовой контроль АД у больных с АГ.

Показатель стабильности гипотензивного

действия T/P (отношение остаточного эф�

фекта к пиковому эффекту) у небиволола

23Лечебное дело 1.2008

Сравнение с другими β�блокаторами  

Небиволол 5 15 24 25,7/17,9 Равный

Атенолол 50 15 28,7/18,8

Небиволол 5 24* 24 22,5/17,3 Равный

Атенолол 100 24* 22,5/17,1 

Небиволол 5 119 4 16/12 Равный 

Атенолол 50 124 17/11

Небиволол 5 73 12 20/17 Больше 

Метопролол 200  67 15/16 у небиволола

Сравнение с антигипертензивными препаратами других групп  

Небиволол 2,5–10 14 8 13,9/11,7 Равный

Лизиноприл 10–40 15 17,8/9,9

Небиволол 5 211 12 13,3/11,7 Равный

Нифедипин ретард 40 209 15/11,2 

Небиволол 5 208 12 15/12,3 Больше

Эналаприл 10 211 12/9,9 у небиволола 

Небиволол 5 82 28 11,1/11,3 Равный

Эналаприл 10 81 10/9,6 

* Пациенты с ГЛЖ.

Обозначения: САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД.

Таблица 3. Сравнительная гипотензивная эффективность небиволола и других антигипертензивных

препаратов

Дозы, Длительность Снижение ГипотензивныйПрепараты мг/сут n лечения, нед САД/ДАД, эффектмм рт. ст.

19leonova.qxd  2/22/2008  12:39 PM  Page 23



составляет 70–90%, что сравнимо с нифе�

дипином замедленного высвобождения и

превосходит аналогичный показатель для

эналаприла.

Как и у других β�блокаторов, гипотен�

зивное действие небиволола сопровождает�

ся гуморальными эффектами – снижением

в плазме уровней ренина и альдостерона. 

Известно, что β�блокаторы приводят к

снижению клубочковой фильтрации, что

при АГ является нежелательным эффектом,

так как это препятствует снижению АД и

увеличивает риск поражения почек (как ор�

гана�мишени АГ). Небиволол благодаря

наличию вазодилатирующих свойств не

влиял на показатели почечной гемодина�

мики (сопротивление почечных артерий,

клубочковая фильтрация, почечный кро�

воток, фильтрационная фракция) у боль�

ных с нормальной и нарушенной почечной

функцией на фоне АГ.

В сравнительных исследованиях гипо�

тензивной эффективности небиволола с

другими β�блокаторами показано, что у

больных с мягкой и умеренной АГ небиво�

лол в дозе 5 мг/сут вызывает такое же сни�

жение ДАД, как атенолол (50–100 мг/сут),

и превосходит метопролол по гипотензив�

ному эффекту и числу ответивших на тера�

пию. Небиволол показал равный гипотен�

зивный эффект с нифедипином замедлен�

ного высвобождения (в дозе 40 мг/сут) при

лучшей переносимости терапии и не усту�

пал по эффективности ингибиторам ангио�

тензинпревращающего фермента лизино�

прилу и эналаприлу (табл. 3).

Эффективность небиволола 
при сердечной недостаточности

В течение долгого времени применение у

больных с хронической сердечной недоста�

точностью (ХСН) β�блокаторов считалось

противопоказанным в связи с наличием у

этих препаратов отрицательного инотроп�

ного эффекта. Патогенетическим обосно�

ванием к применению β�блокаторов при

ХСН служит повышение активности сим�

патической и ренин�ангиотензиновой сис�

тем. В конце 1990�х годов были иницииро�

ваны первые клинические исследования,

посвященные изучению отдаленной эф�

фективности β�блокаторов у пациентов с

ХСН, результаты которых доказали улуч�

шение прогноза у больных после добавле�

ния к терапии кардиоселективных β�блока�

торов (бисопролола, карведилола и мето�

пролола). 

Фармакодинамические эффекты неби�

волола обеспечивают не только гипотен�

зивное действие, но также улучшение сис�

толической и диастолической функции

миокарда. В небольших исследованиях у

пациентов с ХСН и низкой фракцией вы�

броса (<40%) небиволол приводил к досто�

верному увеличению фракции выброса –

как в сравнении с плацебо, так и в сравне�

нии с атенололом. 

В крупном исследовании SENIORS

(Study of the Effects of Nebivolol Intervention

on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors

with Heart Failure) впервые оценено влия�

ние небиволола на заболеваемость и смерт�

ность пожилых больных с ХСН. В исследо�

вании участвовали 2128 пациентов старше

70 лет (средний возраст 76,1 года), имею�

щих фракцию выброса ≤35% и получающих

постоянную фармакотерапию (ингибиторы

ангиотензинпревращающего фермента, ди�

уретики и др.). Более 90% пациентов отно�

сились к II–III функциональному классу

ХСН по классификации NYHA, более 65%

имели ишемическую болезнь сердца (43%

перенесли инфаркт миокарда), около 60%

имели АГ. Пациенты были рандомизиро�

ваны в две группы: одна из них получала

небиволол, доза которого титровалась от

1,25 до 10 мг, другая – плацебо. Средняя

длительность лечения составила 21 мес.

Первичная конечная (комбинированная)

точка исследования – общая смертность и

госпитализации по поводу сердечно�сосу�

дистых заболеваний. Результаты исследова�
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Клиническая фармакология небиволола

ния SENIORS показали, что небиволол до�

стоверно снижает абсолютную частоту на�

ступления первичной конечной точки на

4,2% по сравнению с плацебо, а относи�

тельный риск – на 14% (табл. 4), причем

преимущества лечения небивололом про�

явились уже через 6 мес терапии. Перено�

симость небиволола у пожилых пациентов

с ХСН была хорошей, средняя достигнутая

доза небиволола составила 7,7 мг, при этом

более 80% пациентов получали дозу более

5 мг и 68% – дозу 10 мг.

Нежелательные эффекты 
и переносимость небиволола

Общая частота нежелательных эффектов

небиволола колеблется от 20 до 48,6%. Наи�

более часто нежелательные эффекты на�

блюдались со стороны сердечно�сосудистой

системы (10–12%): головная боль, голово�

кружение, слабость; вместе с тем ортостати�

ческих реакций, несмотря на вазодилатиру�

ющие свойства препарата, не отмечено.

В дозах 2,5–10 мг/сут небиволол не приво�

дил к развитию брадикардии и нарушениям

проводимости. Небиволол практически

лишен нежелательных эффектов со сторо�

ны центральной нервной системы: он не

вызывал свойственных липофильным

β�блокаторам нарушений сна или кошмар�

ных сновидений. Единственным невроло�

гическим расстройством, отмечавшимся у

пациентов, были парестезии (частота

2–6%). Сексуальные расстройства возника�

ли с частотой, не отличающейся от плацебо

(<2%). Не было выявлено изменений со

стороны липидного спектра плазмы крови:

общий уровень холестерина и его фракций

не изменялся на фоне терапии небиволо�

лом; в одном исследовании отмечено сни�

жение уровня холестерина на 5–8%, в дру�

гих – незначительное повышение концент�

рации триглицеридов (на 3–8%).
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