
Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№2 11

Небиволол в лечении стабильной стенокардии напряжения
Ю. В. Гаврилов, В. А. Сулимов, В. И. Маколкин
Кафедра факультетской терапии № 1, Московская медицинская академия им. И. М. Сеченова

Цель исследования. Изучение антиангинальной и антиишемической эффективности небиволола у больных со стабильной стенокардией
напряжения.

Материал и методы. Обследовано 100 больных с ИБС, имевших клиническую картину стабильной стенокардии напряжения и не
имевших противопоказаний к применению бета-адреноблокаторов. После контрольного периода длительностью 5-7 дней, методом
случайного распределения 50 больным был назначен небиволол в начальной суточной дозе 5 мг 1 раз в день, а 50 больным - метопролол
в начальной суточной дозе 50 мг два раза в день. Длительность лечения составляла 8 недель. Эффективность лечения оценивалась по
результатам контрольных проб с дозированной физической нагрузкой на тредмиле, контрольного суточного мониторирования ЭКГ.

Результаты. Небиволол в средней дозе 7,5 мг в сутки, через 56 дней применения, статистически достоверно (p<0.05) увеличивает
продолжительность нагрузки до появления приступа стенокардии и до появления депрессии сегмента ST на ЭКГ. Антиангинальное и
антиишемическое действие небиволола в дозе 7,5 мг 1 раз в сутки достоверно не уступает таковым действиям метопролола в средней дозе
175 мг в сутки. Небиволол достоверно более эффективно по сравнению с метопрололом (р<0.05) уменьшает количество эпизодов «немой»
ишемии миокарда.

Заключение. Небиволол является эффективным антиангинальным и антиишемическим препаратом для лечения больных со стабильной
стенокардией напряжения.

Ключевые слова: стабильная стенокардия напряжения, безболевая ишемия миокарда, небиволол, метопролол, антиангинальное и
антиишемическое действие
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Nebivolol in treatment of stable exertional angina pectoris
Y.V. Gavrilov, V.A. Sulimov, V.I. Makolkin
Chair of Faculty therapy №1, Moscow Medical Academy named after I.M. Sechenov

Aim. To evaluate antianginal and antiischemic efficiency of nebivolol in patients with stable angina pectoris.
Material and methods. 100 patients with ischemic heart disease showing stable exertional angina pectoris and having no contraindications to

beta-blockers were studied. After 5-7 days of control period 50 randomly selected patients began to take nebivolol in initial dose of 5mg once daily
and 50 patients started to take metoprolol in initial dose of 50 mg twice daily. Duration of treatment was 8 weeks. Efficiency of treatment was assessed
according to the results of control treadmill assessment and control daily ECG monitoring.

Results. 56-day therapy with nebivolol at a dose of 7,5 mg per day results in increase in duration of treadmill test before angina or ST depression
(p<0.05). Antianginal and antiischemic effect of nebivolol 7.5 mg once daily is rather similar with that of metoprolol in average daily dose of 175 mg.
Nebivolol compared to metoprolol significantly (p<0.05) more effectively reduces the number of silent myocardial ischemia.

Conclusion. Nebivolol is an efficient antianginal and antiischemic drug for patients with stable exertional angina pectoris.
Key words: stable exertional angina pectoris, silent myocardial ischemia, nebivolol, metoprolol, antianginal and antiischemic action
Rational Pharmacother. Card. 2007; 2:11-15

НЕБИВОЛОЛ В ЛЕЧЕНИИ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИИ
НАПРЯЖЕНИЯ

Ю. В. Гаврилов, В. А. Сулимов, В. И. Маколкин
Кафедра факультетской терапии № 1 Московской медицинской академии им. И. М. Сеченова

Основными целями лечения больных ИБС следует
признать улучшение прогноза за счет предотвращения
инфаркта миокарда и смерти и сведение к минимуму
или полное устранение симптомов [1-3]. Медикамен-
тозное лечение (фармакотерапия) и сейчас остается ос-
новным методом в достижении этих целей и с успехом
может осуществляться у большинства больных со сте-
нокардией.

В настоящее время одними из самых «популярных»
и эффективных лекарственных препаратов в кардио-
логии являются β-адреноблокаторы, которые занимают
одно из главных мест в лечении больных со стабиль-
ной стенокардией. β-адреноблокаторы обладают ан-
тиангинальным и антиишемическим действием, спо-
собны улучшить прогноз у больных ИБС, перенесших

инфаркт миокарда. Помимо этого, β-адреноблокато-
ры продемонстрировали свою эффективность в отно-
шении снижения частоты возникновения эпизодов
«немой» ишемии миокарда, наличие которой на про-
тяжении суток считается независимым предиктором не-
благоприятного прогноза, а их устранение ассоции-
руется с положительным влиянием на течение ИБС [4,5].

Появление новых, более эффективных и безопас-
ных препаратов, проведение специальных исследований
доказывают перспективность и возможность приме-
нения β-адреноблокаторов у пожилых больных, у
больных ИБС без перенесенного инфаркта миокарда,
при сердечной недостаточности, сахарном диабете
[6]. Последние годы ознаменовались появлением ряда
новых β-адреноблокаторов, которые обладают не
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только собственно β-блокирующими свойствами, но и
способностью приводить к вазодилатации. К подобным
препаратам относится небиволол, представляющий
собой высокоселективный β1-адреноблокатор, спо-
собный модулировать синтез оксида азота (NO) эн-
дотелием сосудов и вызывающий эндотелийзависимую
вазодилатацию [7-12].

Наличие у небиволола уникального комбиниро-
ванного механизма действия (β-блокирующий эф-
фект и способность к модуляции синтеза NO эндоте-
лием) делает этот препарат чрезвычайно привлека-
тельным для лечения сердечно-сосудистых заболева-
ний, в частности, стабильной стенокардии напряжения
[13, 14].

Целью исследования, проведенного на базе фа-
культетской терапевтической клиники ММА им. И.М.Се-
ченова, была оценка эффективности и безопасности не-
биволола в лечении больных со стабильной стенокар-
дией напряжения. Антиангинальная и антиишемиче-
ская эффективность небиволола сравнивалась с эф-
фективностью метопролола, селективного β-адреноб-
локатора, успешно применяющегося при лечении ста-
бильной стенокардии напряжения.

Материал и методы
В исследование было включено 100 человек (75

мужчин и 25 женщин) в возрасте от 41 до 70 лет (сред-
ний возраст составил 56.7 ± 7.9 лет), страдавших сте-
нокардией напряжения I-IV функционального класса
по Канадской классификации.

В исследование не включались пациенты, имевшие
противопоказания к назначению β-адреноблокаторов
(синдром слабости синусового узла, атриовентрику-
лярная блокада II или III степени), а также недостаточ-
ность кровообращения I-IV ФК по NYHA, фибрилляцию
предсердий, клапанные пороки сердца, выраженный
бронхообструктивный синдром, тяжелые поражения пе-
риферических артерий с синдромом перемежающей-
ся хромоты. Не включались в исследование женщины
детородного возраста, пациенты с нестабильной сте-
нокардией или острым инфарктом миокарда, пациенты
старше 70 лет, пациенты, неспособные к выполнению
нагрузочного теста.

Всем пациентам до включения в исследование
проводилась исходная проба с дозированной физи-
ческой нагрузкой на тредмиле по модифицированно-
му протоколу Bruce. При положительном результате про-
бы (типичный ангинозный приступ и/или динамика на
ЭКГ в виде депрессии сегмента ST не менее 0.1 мВ на
расстоянии 80 мс от точки j в любом отведении) па-
циенты включались в исследование и в дальнейшем
рандомизировались в одну из 2 групп.

При проведении суточного мониторирования ЭКГ
оценивали наличие и выраженность у пациентов эпи-

зодов «немой» ишемии миокарда. Как «немая» ише-
мия расценивались эпизоды ишемической депрессии
сегмента ST не менее 0,1 мВ на расстоянии 80 мс от точ-
ки j, продолжительностью не менее 1 мин, которые не
сопровождались развитием типичного болевого син-
дрома, а также развитием эквивалентов стенокардии
(дискомфорт, одышка и т. п.). Подсчитывали количе-
ство депрессий ST (комплексов QRST с депрессией сег-
мента ST), носящих болевой характер или характер «не-
мой» ишемии.

Перед началом контрольного периода больным
отменялась антиангинальная терапия, за исключени-
ем сублингвального приема нитроглицерина для ку-
пирования приступов стенокардии. После контрольного
периода в 5-7 дней методом случайного распределе-
ния пациенты были распределены на две группы.
Одна группа, 50 человек, начала прием небиволола в
начальной суточной дозе 5 мг, вторая группа, 50 человек
- метопролола в начальной суточной дозе 100 мг. Эф-
фективность лечения оценивалась через 14, 28 и 56
дней, когда всем больным проводились контрольные
пробы с дозированной физической нагрузкой на тред-
миле, суточное мониторирование ЭКГ. Как хороший ре-
зультат при проведении тредмил-теста расценивался
прирост времени нагрузочного теста до появления
ангинозных болей и ишемической депрессии сегмен-
та ST через 2 мин и более (критерий эффективности ан-
тиангинального препарата, разработанный в отделе про-
филактической фармакологии ГНИЦ ПМ Росзрава).

Увеличение дозы препаратов (небиволола до 7,5 и
10 мг/сут, а метопролола до 150 и 200 мг/сут) на
14-й и 28-й дни лечения производилось в случае, если
при контрольном исследовании переносимость фи-
зической нагрузки не возрастала на 2 мин и более, сох-
ранялась высокая частота сердечных сокращений (бо-
лее 70 ударов в минуту), уровень систолического АД был
не менее 100 мм рт. ст., не было проявлений побочных
действий препаратов.

Статистическая обработка данных проводилась с при-
менением программы SPSS 10.0 for Windows. Все дан-
ные были проверены на нормальность распределения.
Дальнейшее сравнение данных проводилось с ис-
пользованием t-теста для парных выборок (сравнение
в группе до и после) и t-теста для непарных выборок
(сравнение между двумя группами). Статистически зна-
чимыми считали различия при р<0.05. Данные пред-
ставлены в виде средней и стандартного отклонения
средней (M ± m).

Результаты и обсуждение
При оценке результатов серийных тестов с дозиро-

ванной физической нагрузкой на тредмиле было под-
считано, что средняя доза небиволола, при которой уда-
валось достигнуть достоверного антиангинального и ан-
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тиишемического эффекта, составила 7,5 мг в сутки, доза
метопролола – 175 мг в сутки. На фоне 8 нед. приме-
нения небиволола в средней дозе 7,5 мг и метопро-
лола в средней дозе 175 мг в сутки у пациентов отме-
чалось статистически значимое (р < 0, 05) улучшение
показателей переносимости физической нагрузки при
проведении теста с дозированной физической на-
грузкой на тредмиле. Данные, полученные при оцен-
ке результатов применения небиволола в дозе 7,5 мг
в сутки, представлены в табл. 1. Разница исходных и кон-
трольных данных статистически значима.

При оценке динамики продолжительности теста с
физической нагрузкой на фоне приема метопролола в
дозе 175 мг в сутки были получены сходные результа-
ты (табл. 2).

Небиволол в средней суточной дозе 7,5 мг и мето-
пролол в средней суточной дозе 175 мг демонстрируют

сходную антиангинальную (увеличение времени на-
грузочного теста до появления болей) и антиишеми-
ческую (увеличение времени нагрузочного теста до по-
явления ишемической депрессии сегмента ST) актив-
ность, при этом разница между группами статистиче-
ски не значима (р>0.05). Сравнительные данные по ан-
тиангинальной и антиишемической эффективности
небиволола и метопролола представлены в табл. 3.

При комплексной оценке полученных результатов
можно сделать вывод, что небиволол в средней суточной
дозе 7,5 мг является эффективным препаратом для ле-
чения стабильной стенокардии напряжения. Антиан-
гинальное и антиишемическое действие небиволола в
средней дозе 7.5 мг в сутки не уступает подобным эф-
фектам метопролола в средней дозе 175 мг.

Кроме того, всем пациентам в обеих группах про-
водились исходное и контрольное суточное монито-

Показатель Исходные данные Через 56 дней Изменение р

Продолжительность нагрузки

до появления загрудинных болей, с 340,5±215,3 488,8±219,2 148,3±76,4 <0,05

Продолжительность нагрузки

до появления депрессии сегмента ST, с 312,4±211,6 456,6±216,4 144,2±78,6 <0,05

Выполненная нагрузка в METS* 4,48±2,69 5,98±3,08 1,50±0,90 <0,05

* Здесь и далее выполненная нагрузка указана в метаболических единицах (METS), которые указывают, во сколько раз при возрастающих нагрузках

увеличивается потребление кислорода по сравнению с его потреблением в состоянии покоя.

Таблица 1. Антиангинальное и антиишемическое действие небиволола по результатам серийных нагрузочных проб

на тредмиле

Показатель Исходные данные Через 56 дней Изменение р

Продолжительность нагрузки

до появления загрудинных болей, с 345,5±132,9 486,5 ± 129,6 141,0 ± 74,2 <0,05

Продолжительность нагрузки

до появления депрессии сегмента ST, с 316,2±154,6 449,4 ± 166,4 133,2 ± 72,8 <0,05

Выполненная нагрузка в METS 4,39 ± 1,71 5,85 ± 2,64 1,47 ± 1,10 <0,05

Таблица 2. Антиангинальное и антиишемическое действие метопролола по результатам серийных нагрузочных проб

на тредмиле

Показатель Прирост показателей через 56 дней р

небиволол метопролол

Продолжительность нагрузки до появления загрудинных болей, с 148,3 ± 76,4 142,5 ± 68,3 > 0,05

(43,6 %) (41,7 %)

Продолжительность нагрузки до появления депрессии сегмента ST, с 144,2 ± 78,6 133,2 ± 72,8 > 0,05

(46,2 %) (42,5 %)

Выполненная нагрузка в METS 1,50 ± 0,90 1,47 ± 1,10 > 0,05

(33,5 %) (33,5 %)

Таблица 3. Сравнение антиангинального и антиишемического действия небиволола и метопролола по результатам

серийных тестов с нагрузкой на тредмиле
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рирование ЭКГ по Holter. При этом у 30 пациентов (60%)
в группе небиволола и у 26 пациентов (52%) в груп-
пе метопролола отмечались эпизоды ишемической
депрессии миокарда, которые не сопровождались
развитием болевого синдрома («немая» ишемия мио-
карда). «Немая» ишемия миокарда возникала у паци-
ентов как в дневное время, так и в ночные часы, при этом
не было отмечено четкой связи с частотой сердечных
сокращений и физической нагрузкой.

Оба препарата (небиволол в среднесуточной дозе
7.5 мг, и метопролол в среднесуточной дозе 175 мг) ста-
тистически значимо снижали частоту возникновения
эпизодов ишемии миокарда через 8 недель примене-
ния (p < 0.05). Динамика уменьшения количества
эпизодов ишемии миокарда (количества депрессий сег-
мента ST) по результатам суточного мониторирования
ЭКГ после 8 нед приема исследуемых препаратов
представлена в табл. 4.

Сравнительные данные по двум группам (умень-
шение количества депрессий ST при суточном мони-
торировании ЭКГ через 56 дней приема препаратов)
представлены в табл. 5.

Таким образом, на фоне терапии метопрололом в
средней суточной дозе 175 мг и небивололом в сред-
ней дозе 7,5 мг отмечено снижение частоты возник-
новения эпизодов ишемии миокарда, которая сопро-
вождается ангинозными болями (на 54 и 53% соо-
тветственно); различия между группами были стати-
стически незначимы. Однако небиволол оказался бо-
лее эффективным в отношении снижения частоты воз-

никновения эпизодов «немой» ишемии (60 против 38%
в группе метопролола, р < 0.05).

Нам не удалось найти данных по прямым сравни-
тельным исследованиям антиишемического и анти-
ангинального действия небиволола и метопролола. Од-
нако полученные результаты в целом согласуются с дан-
ными других исследователей о влиянии небиволола и
метопролола на показатели переносимости нагрузки и
ЧСС при стабильной стенокардии [9-11,15].

Интересными и немаловажными представляются ре-
зультаты влияния небиволола на «немую» ишемию мио-
карда. Несмотря на большое количество работ, посвя-
щенных «немой» ишемии миокарда, в настоящее вре-
мя механизмы ее возникновения не до конца понятны.
Некоторые авторы считают, что наличие эпизодов «не-
мой» ишемии миокарда свидетельствует о более вы-
раженном поражении коронарного русла.

Более выраженное снижение количества эпизодов
«немой» ишемии миокарда на фоне терапии небиво-
лолом в рамках данной работы не имеет однозначной
трактовки. Нельзя исключить, что полученный резуль-
тат объясняется наличием у небиволола функции мо-
дуляции синтеза NO, благодаря которой препарат мо-
жет регулировать местную сосудодвигательную функцию
эндотелия на уровне коронарного русла. Кроме того,
NO приписывается антиагрегантная и антиоксидантная
функции [8,9,12], что также могло вносить свой вклад
в антиишемическое действие небиволола.

Более выраженное действие небиволола на «немую»
ишемию миокарда и сравнимое антиангинальное и ан-
тиишемическое действие 2 препаратов позволяет на-
деяться, что долгосрочная терапия небивололом будет
не менее эффективна у больных со стабильной стено-
кардией напряжения, чем терапия метопрололом.

Заключение
Небиволол в средней дозе 7.5 мг в сутки является

эффективным препаратом для лечения стабильной
стенокардии напряжения. На фоне терапии небиво-
лолом достоверно улучшаются такие показатели пе-
реносимости физической нагрузки, как увеличение про-
должительности нагрузки до появления ангинозных бо-
лей (антиангинальное действие препарата), увеличе-
ние продолжительности нагрузки до появления де-
прессии сегмента ST (антиишемическое действие пре-

Показатель Небиволол Метопролол

исходные контроль р исходные контроль р

данные через 56 дней данные через 56 дней

Количество депрессий ST, сопр. болями, n 1473±742 675±223 <0,05 1512 ± 854 682 ± 232 <0,05

Количество безболевых депрессий ST, n 1051±707 405±171 <0,05 1008 ± 672 623 ± 191 <0,05

Таблица 4. Антиишемическое действие исследуемых препаратов по результатам суточного мониторирования ЭКГ

Показатель Небиволол Метопролол р

Уменьшение

количества

депрессий ST, 798 ± 384 830 ± 344 > 0,05

сопровождающихся (53 %) (54 %)

болями, n

Уменьшение

количества

безболевых 646 ± 234 385 ± 207 < 0,05

депрессий ST, n (60 %) (38 %)

Таблица 5. Сравнение антиишемического действия

небиволола и метопролола по результатам

суточного мониторирования ЭКГ
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парата), повышение величины выполненной нагрузки.
Небиволол уменьшает количество эпизодов «немой»
ишемии миокарда у пациентов со стабильной стено-
кардией. На фоне приема небиволола достоверно
снижается частота приступов стенокардии и уменьша-
ется количество потребляемого нитроглицерина.

Эффективность небиволола в средней дозе 7,5 мг
в сутки в отношении прироста переносимости нагруз-
ки, повышения порога ишемии миокарда, снижения ча-
стоты ангинозных приступов не уступает таковой
при применении метопролола в средней дозе 175 мг
в сутки.
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