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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)

является одной из главных проблем здравоохранения

во всем мире. Около 50% больных с ХСН, несмотря

на использование комбинированной терапии, умира2

ет в течение 5 лет после появления клинических

симптомов [1, 2]. По данным многоцентрового ис2

следования SOLVD, наиболее частой причиной раз2

вития хронической сердечной недостаточности

(ХСН) является ишемическая болезнь сердца (ИБС),

которая составляет  68,5% [3]. Причем выживаемость

больных с ХСН неишемической этиологии на 2215%

выше, чем с ИБС [3, 4]. 

В последние десятилетия идея блокады нейрогу2

моральных систем приобрела ведущую роль в реше2

нии вопросов патогенетической терапии ХСН [5, 6,

7]. Сейчас бета2адреноблокаторы (БАБ), наряду с ин2

гибиторами АПФ, являются основными средствами

лечения больных с ХСН. 

Уже накоплен большой научный и клинический

опыт применения бисопролола, карведилола и ме2

топролола в составе комплексной терапии больных

ИБС с ХСН [8212].

Однако не все БАБ улучшают функцию сердца и

качество жизни, а также снижают риск смерти и коли2

чество госпитализаций больных ХСН. В частности, бу2

циндолол слабо влиял на уровень смертности, а прием

ксамотерола даже увеличивал ее [13, 14].  Предполага2

ется, что эффективность блокады катехоламинов свя2

зана с липофильностью БАБ и отсутствием у них внут2

ренней симпатомиметической активности. 

Установлено, что в возникновении и прогресси2

ровании ХСН важнейшую роль играет эндотелиаль2

ная дисфункция (ЭДФ) [15]. Под ЭДФ понимают

дисбаланс между биологически активными вещества2

ми, которые продуцируются эндотелием сосудов [16].

Наиболее важным из них является оксид азота (NO)

– свободный радикал, образующийся в эндотелии из

аминокислоты аргинина под действием фермента NO

– синтазы [17]. Предполагается, что дефицит NO

прямо пропорционален степени тяжести ХСН [18].

Поэтому особый интерес вызывает применение

нового БАБ – небиволола (Небилет 5 мг, фирма

«Берлин2Хеми/Группа Менарини», Италия2Герма2

ния). Препарат представляет собой рацематное сое2

динение энантиомеров dl2небиволола [19,20]. С

энантиомером d2небиволола связана высокая карди2

оселективность БАБ (b1/b2=293). L2небиволол обла2

дает уникальным механизмом – модуляцией синтеза

NO эндотелием сосудов с последующей физиологи2

ческой вазодилатацией [21].

В настоящее время применение небиволола в те2

рапии больных с ХСН изучается в рамках междуна2

родного исследования SENIORS [22]. Целью прове2

денного нами исследования явилось изучение клини2

ческой эффективности применения небиволола и его

комбинации с каптоприлом в составе комплексной

терапии больных ИБС с ХСН II2III функционально2

го класса (ФК). 

Материал и методы
Обследовано 74 больных с постинфарктным кар2

диосклерозом в возрасте 47273 лет (средний возраст –

58,3±2,3 года), из них 54 мужчин и 20 женщин. У всех

больных имелись признаки недостаточности крово2

обращения по классификации NYHA: II ФК – у 34

больных (46%); III ФК – у 40 больных (54%). Для наб2

людения отбирались больные с фракцией выброса

(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) ниже 45% по данным

эхокардиографии.

Методом слепой рандомизации были выделены 2

группы больных: первую группу составили 38 боль2

ных (26 мужчин и 12 женщин, средний возраст –

57,8±4,6 лет), которые получали небиволол в дозе 5

мг в сутки в дополнение к комплексной терапии,

включавшей диуретики, сердечные гликозиды, кап2

топрил в дозе 12,5225 мг в сутки (в среднем – 24,1±1,4

мг) и нитраты по показаниям; вторую (контрольную)

группу – 36 больных (28 мужчин и 8 женщин, сред2

ний возраст – 59,6±3,8 года), получавших традици2

онную терапию ХСН, включавшую диуретики, сер2

дечные гликозиды, каптоприл в дозе 12,5250 мг в сут2

ки (в среднем – 31,8±4,6 мг) и нитраты по показани2

ям. Как видно из таблицы 1, больные обеих групп по

основным клиническим и гемодинамическим пара2

метрам были сопоставимы.

Исследование параметров центральной гемодина2

мики осуществлялось методом трансторакальной

эхокардиографии на аппарате «General electric RT2X

400» (США) датчиком с дозированной решеткой час2

тоты 2,5 МГц по стандартной методике. Определя2

лись следующие параметры : индексы конечно2сис2

толического и конечно2 диастолического объемов
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(ИКСО и ИКДО) левого желудочка (ЛЖ), ударный

объем (УО), ФВ ЛЖ. Проводилось исследование па2

раметров ремоделирования ЛЖ с оценкой миокарди2

ального стресса в систолу и диастолу (МСС и МСД);

индекса относительной толщины (ИОТ) ЛЖ и ин2

декса массы миокарда (ИММ) ЛЖ. Выполнялся ана2

лиз нарушений локальной сократимости с расчетом

индекса асинергии (ИАС).

Для определения реологических свойств крови и

плазмы использовали вискозиметр ротационного ти2

па АКР22.

Агрегация тромбоцитов изучалась по методу

G.Born в модификации В.Г. Лычева. Липидный сос2

тав крови определялся ферментативным методом.

(Исследования проводились в лаборатории отделе2

ния кардиореанимации ГКБ № 52).

Оценка качества жизни пациентов проводилась с

использованием Миннесотского опросника «Жизнь с

сердечной недостаточностью» (MLHFQ); переноси2

мость физической нагрузки определялась в тесте с 62

минутной ходьбой; суточное мониторирование ЭКГ

и АД – на приборе CardioTens (Meditech, Венгрия).

Статистическая обработка данных осуществля2

лась с применением пакета программ «Statistica 5».

Она включала расчет средних значений, стандартной

ошибки. Парные групповые сравнения проводились

непараметрическим методом Манн2Уитни. При ана2

лизе зависимых выборок использовался критерий

Вилкоксона.

Небиволол назначался после стабилизации кли2

нического состояния больного в составе комплекс2

ной терапии в начальной дозе 2,5 мг 1 раз в сутки с

последующим ее увеличением через 2 недели до 5 мг

в сутки однократно. При исходной гипотонии ис2

пользовалось более медленное титрование: начальная

доза составила 1,25 мг 1 раз в сутки, увеличивался ин2

тервал между этапами титрования. Такой подход к

назначению препарата позволял избежать развития

гипотонии и не приводил к редуцированию показате2

лей центральной гемодинамики.

Результаты  и обсуждение 
За время наблюдения небиволол хорошо перено2

сился всеми больными, не вызывая побочных реак2

ций. Отказов от приема препарата не было.

Через 4 месяца наблюдения число приступов сте2

нокардии и потребность в сублингвальном нитрогли2

церине в неделю снизилось в 12й группе на 43% и

38%, соответственно, во 22й группе – на 18,6% и

16,5%, соответственно. Общая длительность эпизо2

дов безболевой ишемии миокарда (ББИМ) и число

эпизодов ББИМ за сутки снизились в 12й группе на

43,4% и 46,8%, а во 22й группе – на 14,3% и 13,8%, со2

ответственно.

К концу наблюдения положительная динамика по

показателям ФК ХСН, качества жизни, толерантнос2

ти к физической нагрузке отмечалась в обеих группах

(табл. 2).

Анализируя полученные результаты показателей

центральной гемодинамики, следует отметить, что

более эффективной оказалась комбинированная те2

рапия небивололом и каптоприлом (12я группа), при

этом отмечалось клиническое улучшение состояния

больных: уменьшились отеки, одышка, частота дыха2

ния снизилась с 21±2 в мин до 17±1 в мин ( p<0,05),

достоверно уменьшилась частота сердечных сокра2

щений в покое (ЧСС) на 22% и составила 67,9±1,8

уд/мин. Систолическое и диастолическое артериаль2

ное давление (САД и ДАД) снизилось на 10% и 9,7%,

соответственно, но не ниже нормы. Отмечалось

уменьшение общего периферического сосудистого

сопротивления (ОПСС), в основном за счет сниже2

Таблица 1
Характеристика больных ИБС с ХСН, получавших

традиционную терапию и в сочетании с небивололом

Показатель 1�я группа 2�я группа

Количество больных 38 36

Мужчины 26 28

Женщины 12 8

Средний возраст, лет 57,8±4,6 59,6±3,8

Длительность ХСН, мес 29,3±6,8 30,5±5,7

Средний ФК ХСН 2,5±0,1 2,61±0,11

Средний балл качества жизни 54,6±6,3 57,3±7,0

Проба с 6�ти минутной ходьбой (м) 324±35 347±42

ФВ ЛЖ, % 36,3±4,8 35,1±1,1

Таблица 2
Изменение основных показателей клинического состояния больных ИБС с ХСН IIqIII ФК 

на фоне терапии небивололом (M±m)

Показатель 1 группа  (n=38) 2 группа (n=36)

исходно 4 мес. D% исходно 4 мес. D%

ФК ХСН (по NYHA) 2,5±0,1 1,7±0,1 �37,9* 2,61±0,11 2,1±0,2 �21,2*

Средний балл (по МLHFQ) 54,6±6,3 27,8±5,6 �38,1* 57,3±7,0 40,7±8,1 �29,0

Проба с 6�минутной 324±35 469±42 44,8* 347±42 458±47 32,3*
ходьбой (м)

Примечание: *p<0,05� достоверность изменений относительно исходных данных, ∆% – изменение показателя относительно
исходного уровня.
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ния прекапиллярного сосудистого тонуса и улучше2

ния текучести крови. 

Изменения показателей центральной гемодина2

мики и параметров ремоделирования миокарда через

4 месяца наблюдения представлены в табл. 3.

Как видно из таблицы 3, в 12й группе отмечалось

достоверное уменьшение индексов КСО и КДО, су2

щественный и достоверный прирост ФВ, превосхо2

дившие однонаправленные изменения во 22й группе.

Средние значения показателя ИОТ, отражающие

нагрузку на диастолические механизмы компенса2

ции, достоверно увеличились только в 12й группе.

Абсолютные средние значения показателей МС в

систолу и диастолу к окончанию периода наблюде2

ния в обеих группах не достигли уровня нормальных

значений, но существенно и достоверно уменьши2

лись, отражая снижение нагрузки на единицу попе2

речного сечения стенки ЛЖ. Таким образом, полу2

ченные данные свидетельствуют о способности неби2

волола замедлять и/или блокировать процессы деза2

даптивного ремоделирования миокарда ЛЖ как за

счет уменьшения перегрузки сердца объемом и давле2

нием, так и путем «миокардиальной» разгрузки в ре2

зультате подавления гиперактивации симпатико2ад2

реналовой системы (САС).

ХСН при ИБС, формируясь вследствие ишеми2

ческой кардиомиопатии и/или рубцовых полей, ха2

рактеризуется обширной диссинергией ЛЖ, а имен2

но, снижением локальной сократимости в 22х и боль2

шем количестве сегментов. Как интегральный пока2

затель локальной сократимости оценивался ИАС, ко2

торый в 12й группе достоверно и  значимо уменьшил2

ся на 14,1% к концу наблюдения за счет сокращения

зон гипокинезии.

Основываясь на полученных данных, можно отме2

тить, что лечение небивололом больных ИБС с ХСН в

составе комплексной терапии сопровождается отчет2

ливым улучшением показателей центральной гемоди2

намики и приводит к замедлению процессов структур2

но2геометрической перестройки миокарда ЛЖ.

При анализе результатов реологических исследо2

ваний в обеих группах больных отмечено снижение

исходно повышенных показателей вязкости крови

при различных скоростях сдвига (рис. 1). 

У больных обеих групп вязкость крови снизилась

при всех скоростях сдвига на 10 – 12%, что сопровож2

далось достоверным уменьшением индекса агрегации

эритроцитов на 4,5%. Следует отметить, что вязкость

крови при больших и средних скоростях сдвига, соот2

ветствующих реологической ситуации кровотока в

крупных и средних артериях, нормализовалась, в то

время как при скорости сдвига 20 об.с. существенно

улучшилась, не достигнув нормальных значений. Вы2

явленные изменения реологических свойств крови в

группах наблюдения, на наш взгляд, связаны с улуч2

шением показателей центральной гемодинамики

(гидродинамический фактор) и уменьшением агрега2

ции эритроцитов (клеточный фактор).

Показатели спонтанной и АДФ2индуцированной

агрегации тромбоцитов были исходно повышены. Че2

рез 4 месяца лечения отмечалось достоверное сниже2

ние показателей, более выраженное в группе небиво2

лола с каптоприлом – на 9210%, чем в контрольной

группе. Полученные результаты, по всей видимости,

Таблица 3
Сравнительные изменения показателей гемодинамики и ремоделирования миокарда левого желудочка через 4 меq

сяца лечения больных ИБС с ХСН IIqIII ФК (М±m)

Показатель 1 группа (n=26) Небиволол + каптоприл 2 группа (n=36)  Каптоприл

исходно через 4 месяца % ∆ М исходно через 4 месяца % ∆ М

ЧСС 87,0±2,0 67,9±1,8 � 22,0** 89,0±3,0 84,4±2,1 � 5,2

САД 129,0±3,0 116,1±2,7 � 10,0* 135,8±3,4 123,1±3,2 � 9,4*

ДАД 83,0±2,0 74,9±1,9 � 9,7* 83,0±1,9 75,4±1,6 � 9,2 *

ИКДО 131,0±8,3 109,1±6,6 � 16,7* 142,2±8,0 108,8±10,2 � 12,4

ИКСО 81,2±5,6 59,0±3,3 � 27,6* 81,0±5,5 66,1±7,5 � 19,4*

ФВ 36,3±4,8 43,6±4,1 + 20,1* 35,1±1,1 40,8±1,9 + 16,2*

ИММ 110,1±13,9 103,1±10,8 � 6,4 128,9±8,7 115,7±6,0 � 9,2

ИОТ 0,35±0,09 0,39±0,08 + 12,3* 0,33±0,09 0,35±0,07 + 5,9

МС (диастола) 224,2±14,6 179,2±12,5 � 20,1** 247,95±12,6 203,1±11,3 � 18,1*

МС (систола) 115,7±8,7 88,6±7,7 � 23,4** 120,5±6,0 91,8±5,7 � 23,8**

ИАС 1,81±0,08 1,55±0,08 � 14,1* 1,84±0,08 1,69±0,08 � 8,3

Примечания: различия достоверны  внутри групп наблюдения от исходного уровня при  р<0,05 – *; р<0,01 – **.

Рис. 1. Изменение показателей вязкости крови у больных
ИБС с ХСН II�III ФК на фоне лечения.
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объясняются способностью а2небиволола модулиро2

вать образование NO. Известно, что NO предотвраща2

ет адгезию, агрегацию тромбоцитов, влияет на струк2

туру сосуда, защищая сосудистую стенку [16, 17, 20].

Большинство пациентов (77%) имели исходно на2

рушенный липидный спектр крови. При применении

сочетания небиволола с каптоприлом отмечено дос2

товерное, более значимое, чем во 22й группе, сниже2

ние общего холестерина, триглицеридов, липопроте2

идов низкой плотности и липопротеидов очень низ2

кой плотности, составившее 17%, 24%, 24% и 36%,

соответственно. Уровень липопротеидов высокой

плотности практически не менялся. Индекс атеро2

генности, по сравнению с контрольной группой,

имел более выраженную тенденцию к снижению, од2

нако эти изменения были недостоверны (р>0,05).

Выявленное, уникальные для БАБ, антиатерогенное

действие можно объяснить высвобождением NO, что

оказывает антиоксидантное действие, замедляет про2

лиферацию и миграцию гладкомышечных клеток со2

судистой стенки [16, 17, 20]. 

Выводы

1. Включение небиволола – суперселективного β2

адреноблокатора, обладающего вазодилатирующим

действием, в состав комплексной терапии больных

ИБС с ХСН II2III ФК повышает эффективность ле2

чения, улучшая их клиническое состояние и качество

жизни, уменьшает количество и продолжительность

эпизодов ББИМ.

2. Применение небиволола в составе комплексной

терапии больных ИБС с ХСН II2III ФК существенно

улучшает параметры центральной гемодинамики, в

первую очередь – за счет уменьшения КСО и КДО и

увеличения ФВ, замедляет процессы дезадаптивного

ремоделирования сердца и сосудов, предотвращая

прогрессирование заболевания.

3. Небиволол улучшает исходно нарушенные по2

казатели тромбоцитарного гемостаза, реологии крови

и липидного спектра.

4. Небиволол снижает потребность в сублингваль2

ном нитроглицерине.
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