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Применение бета-адреноблокаторов у больных 
с инфарктом миокарда (ИМ), развившимся на фоне 
сахарного диабета (СД), основывается на данных 
подгруппового анализа результатов проведенных ис-
следований и патофизиологических представлени-
ях. В ряде исследований было показано, что терапия 
бета-адреноблокаторами особенно эффективна у 
пациентов с СД [15, 20]. Поэтому назначение бета-
адреноблокаторов рекомендуется всем больным СД 
при развитии острого коронарного синдрома, разуме-
ется, в отсутствие общеизвестных противопоказаний 
[19]. Кроме того, у таких пациентов чаще развивается 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН), при 
которой удается значительно улучшить прогноз, дли-
тельно применяя некоторые бета-адреноблокаторы 
[9, 21]. Крупных рандомизированных клинических ис-
следований сравнительной эффективности отдельных 
бета-адреноблокаторов у больных СД 2-го типа, пере-
несших эпизод нестабильной стенокардии (НС), не 
проводилось.

Цель работы – сопоставить кардиогемодинамиче-
ские, биохимические и прогностические эффекты кар-
ведилола и атенолола у больных СД 2-го типа, пере-
несших эпизод НС.
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В исследование включено 70 больных СД 2-го типа, 

осложнившимся НС. Во всех случаях диагностирова-
лись прогрессирующая стенокардия напряжения или 
впервые возникшая тяжелая стенокардия III–IV функ-
циональных классов, появившаяся в предшествующий 
месяц [7]. В соответствии с критериями C. Hamm и 
E. Braunwald [14] все больные на момент включения в 
работу имели первичную НС.

Кроме общепринятой терапии НС пациентам 
случайным образом выбирали для лечения бета-
адреноблокатор карведилол – до 25–50 мг/сутки (1-я 
группа, n=35) или атенолол – до 50–100 мг/сутки (2-я 
группа, n=35). В процессе контролируемой терапии 
отмечали смертность от сердечно-сосудистых при-
чин, частоту повторных госпитализаций по поводу НС 
и случаев развития ИМ. Обследование пациентов в 
динамике проводилось в условиях стационара после 
стабилизации их состояния, а также через 6 месяцев. 
Кроме общеклинического исследования выполнялись 
перечисленные ниже методики. 

1. Биохимическое исследование крови. 
2. Запись стандартной ЭКГ в 12 отведениях про-

водилась на регистраторе «Shiller Cardiovit CH-6340» 
(Швейцария).

3. Эхокардиографическое исследование прово-
дили по стандартной методике [5] на ультразвуковом 
аппарате «Combison 420» (Австрия). Массу миокарда 
ЛЖ вычисляли по формуле R. Devereux и соавт. [10]. 
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Структуру диастолического наполнения ЛЖ классифи-
цировали в соответствии с традиционными критериями 
[1]. Псевдонормальный тип трансмитрального диасто-
лического потока идентифицировали с помощью про-
бы Вальсальвы.

4. Тест с 6-минутной ходьбой [13].
Статистическая обработка данных проводилась с 

использованием пакета программы SPSS 12.0. Досто-
верными считали показатели при р<0,025.
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Демографические и клинические показатели в обе-

их группах при включении пациентов в исследование 
оказались сопоставимыми. По исходным структурно- 
геометрическим и функциональным показателям ЛЖ 
группы существенно не различались.

Средняя доза карведилола, достигавшаяся в про-
цессе ее титрования и использовавшаяся для дли-
тельной терапии, составляла 39,2±6,7 мг/сутки, ате-
нолола – 56,3±8,5 мг/сутки. Через полгода лечения 
карведилолом отмечалось значительное увеличение 
средней величины фракции выброса ЛЖ – на 16,3% 
(р<0,025). Рост этого показателя систолической функ-
ции ЛЖ происходил на фоне снижения индексов 
конечного диастолического и конечного систо-
лического объемов ЛЖ – на 9,4% (р>0,025) и 24,9% 
(р<0,025) соответственно. В контрольной группе эти по-
казатели практически не изменялись.

Уменьшение выраженности дилатации полости ЛЖ 
приводило к увеличению относительной толщины его 
стенки (на 3,5%, р>0,025) и снижению индекса сферич-
ности (на 5,9%, р>0,025). В контрольной группе эти по-
казатели практически не изменялись. Длительный при-
ем карведилола в отличие от атенолола обеспечивал 
тенденцию к регрессу гипертрофии ЛЖ, индекс массы 
его миокарда снижался на 7% (р>0,025).

Максимальная скорость раннего наполнения ЛЖ 
снижалась на 8,4% (р>0,025), а максимальная скорость 
предсердного его наполнения увеличивалась на 9,6% 
(р>0,025), в результате чего их соотношение досто-
верно уменьшалось – на 16,9% (р<0,025). Время изо-
волюметрического расслабления удлинялось на 4,9% 
(р>0,025).

Карведилол улучшал (�2=11,306, p=0,023) спектр 
трансмитрального диастолического кровотока вслед-
ствие трансформации у части больных рестриктивного 
типа диастолического наполнения ЛЖ в псевдонор-
мальный, псевдонормального – в ригидный, а ригидно-
го – в нормальный. 

Толерантность пациентов к физической нагрузке 
возрастала при длительном лечении каждым из бета-
адреноблокаторов. В группе карведилола дистан-
ция 6-минутной ходьбы увеличивалась с 347,2±21,8 
до 379,5±24,6 м (на 9,3%, р>0,025), что примерно 
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соответствовало степени ее изменений в контроль-
ной группе.

Длительный прием карведилола (как и атеноло-
ла) сопровождался тенденцией к увеличению концен-
трации в плазме крови общего холестерина на 1,6% 
(р>0,025). При этом повышался уровень липопротеи-
дов низкой плотности (на 2,6%, р>0,025) и липопротеи-
дов высокой плотности (на 2,1%, р>0,025), а содержа-
ние триглицеридов уменьшалось (на 3,6%, р>0,025). 
Уровень глюкозы плазмы крови натощак и содержание 
гемоглобина А1с изменялись несущественно (табл. 1).

В течение полугода контролируемой терапии кар-
ведилолом зарегистрированы сердечно-сосудистые 
осложнения (табл. 2). 

nK“3›
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Cнижение поступления кислорода к миокардиальным 

клеткам у больных СД может быть связано не только с 
сужением просвета крупных коронарных артерий, но и 
c поражением мелких артериол, обусловленным нали-
чием диабетической микроангиопатии. Развитие фибро-

Òàáëèöà 1

Динамика параметров липидного и углеводного обмена 
на фоне лечения карведилолом в сравнении с атенололом (M±m)

Показатель

Группа обследованных

Карведилол Атенолол

Исходно Через 
6 месяцев Исходно Через 

6 месяцев

n=35 n=33 n=35 n=31

Общий холестерин, ммоль/л 6,3±0,2 6,4±0,3 6,4±0,2 6,6±0,3

Холестерин липопротеидов 
низкой плотности, ммоль/л 3,9±0,2 4,0±0,3 4,0±0,3 4,1±0,2

Холестерин липопротеидов 
высокой плотности, ммоль/л 0,96±0,1 0,98±0,1 0,95±0,1 0,93±0,1

Триглицериды, ммоль/л 2,8±0,3 2,7±0,2 2,8±0,2 2,8±0,2

Глюкоза плазмы, ммоль/л 6,8±0,4 6,7±0,3 6,7±0,3 6,9±0,4

Гемоглобин А1с, % 8,2±0,4 7,5±0,4 8,1±0,4 7,9±0,5

Òàáëèöà 2

Частота сердечно-сосудистых осложнений 
на фоне лечения карведилолом в сравнении с атенололом

Показатель

Группа обследованных

рКарведилол Атенолол

n=35 n=35

Госпитализация по поводу нестабильной стенокардии 8 (22,9%) 13 (37,1%) >0,025

Инфаркт миокарда 4 (11,4%) 6 (17,1%) >0,025

Смерть от сердечно-сосудистых причин 2 (5,7%) 4 (11,4%) >0,025

за периваскулярных тканей, а затем и самого миокарда 
приводит к увеличению его ригидности, нарушению диа-
столической и систолической функций. Следовательно, 
применение у больных ИБС на фоне СД препаратов, 
улучшающих функцию миокарда, представляется патоге-
нетически обоснованным. В первую очередь к ним отно-
сят ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) и бета-адреноблокаторы [4]. 

В нашей работе карведилол обеспечивал значи-
тельное увеличение фракции выброса ЛЖ, тогда как 
при лечении атенололом наблюдалась лишь тенден-
ция к ее повышению. Согласно результатам крупных 
рандомизированных клинических исследований не все 
бета-адреноблокаторы улучшают прогноз больных с 
дисфункцией ЛЖ [6]. Наилучшим образом доказана 
возможность улучшения выживаемости пациентов с 
ХСН при длительном лечении метопрололом CR, бисо-
прололом и карведилолом, общим свойством которых 
является липофильность [17, 26].

Атенолол является гидрофильным препаратом, что 
ограничивает его способность накапливаться в тканях, 
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в том числе в миокарде, и оказывать кардиопротектив-
ное действие [16].

В качестве возможных механизмов улучшения вы-
живаемости больных ИБС и дисфункцией ЛЖ при 
лечении бета-адреноблокаторами упоминаются ан-
тиишемический эффект, снижение симпатической 
гиперактивности и артериального давления [6]. Су-
ществует и точка зрения о том, что практически все по-
зитивные эффекты этого класса препаратов при ИБС и 
ХСН могут быть обусловлены их брадикардитическим 
действием [27].

Несмотря на лечение бета-адреноблокаторами, 
частота смертельных исходов в нашем исследова-
нии оказалась сравнительно высокой. По данным ре-
гистра REACH сердечно-сосудистая смертность при 
стабильной ИБС составляет 2% в год [25]. Однако сле-
дует учитывать, что такой результат достигается при 
комбинированном лечении бета-адреноблокаторами, 
статинами, ингибиторами АПФ и антитромбоцитарны-
ми средствами. К сожалению, в реальной клинической 
практике нашего здравоохранения терапия стабиль-
ной ИБС обычно проводится недостаточно активно. 
Несомненно, прогноз пациентов в нашей работе зна-
чительно ухудшался вследствие сочетания ИБС с СД 
[24]. Кроме того, известно, что большая часть неблаго-
приятных событий происходит в первые месяцы после 
перенесенного эпизода НС [28].

Cпособность бета-адреноблокаторов вызывать 
регресс геометрических и функциональных нару-
шений ЛЖ, по-видимому, обусловливается обрат-
ным развитием внутриклеточных белковых наруше-
ний [21]. Благодаря отрицательным инотропному и 
хронотропному эффектам бета-адреноблокаторов 
снижается потребление миокардом кислорода, что 
приводит к улучшению перфузии ишемизированных 
зон миокарда, способствуя при этом выходу части 
кардиомиоцитов из состояния гибернации. При этом 
уменьшается переполнение кардиомиоцитов кальци-
ем, теоретически возможно улучшение и диастоли-
ческой функции сердца [23], что, однако, не достига-
лось у исследованных нами больных СД, перенесших 
эпизод НС, при лечении атенололом. Способность 
бета-адреноблокаторов воздействовать на миоциты 
и процессы интерстициального роста является клю-
чевым фактором в их способности ингибировать про-
цессы ремоделирования [6]. 

На вопрос о влиянии бета-адреноблокаторов на ди-
астолическую функцию ЛЖ до последнего времени не 
давалось однозначного ответа. В отличие от атенолола 
карведилол в нашем исследовании улучшал не толь-
ко систолическую, но и диастолическую функцию ЛЖ. 
Наблюдавшиеся изменения структуры диастолы мож-
но рассматривать как результат снижения ригидности 
миокарда ЛЖ и облегчения опорожнения левого пред-
сердия. Особенностью фармакологического действия 
карведилола является не только блокирование сразу 
трех типов адренергических рецепторов (альфа1-, бе-
та1- и бета2-), вследствие чего препарат вызывает рас-
ширение прекапилляров и снижает постнагрузку [8]. 
У карведилола также выявлен ряд дополнительных по-
ложительных свойств. 

В исследовании у крыс с экспериментальным ИМ 
карведилол в отличие от метопролола оказывал вы-
раженное антипролиферативное действие, ограни-
чивая образование коллагена вне зоны поражения 
и гипертрофию миокарда [29]. Разумеется, предот-

вращение и/или регресс фиброзных изменений мио-
карда ЛЖ должны предупреждать развитие тяжелых 
форм его диастолической дисфункции. По данным 
другой подобной экспериментальной работы, кар-
ведилол также превосходил метопролол и пропра-
нолол в способности ограничивать постинфарктное 
ремоделирование ЛЖ за счет кардиопротективного 
влияния на ишемизированный, но жизнеспособный 
миокард [30]. Положительную роль у пациентов с 
ИБС, особенно на фоне СД, приводящего к окисли-
тельному стрессу, может играть и антиоксидантный 
эффект карведилола [11]. 

Известна способность этого препарата ограничивать 
гиперактивность не только симпатико-адреналовой, 
но и ренинангиотензиновой систем [3]. У больных с 
умеренной ХСН карведилол не уступал каптоприлу в 
способности уменьшать гипертрофию ЛЖ и ремодели-
рование его полости, благодаря значительному умень-
шению конечного систолического объема в большей 
степени, чем ингибитор АПФ, увеличивал фракцию вы-
броса ЛЖ [18]. 

У крыс с экспериментальным СД и хронической 
перегрузкой давлением в результате пережатия аорты 
D. Grimm и соавт. [12] наблюдали ограничение гипер-
трофии ЛЖ при использовании карведилола.

Вероятно, более выраженное кардиопротективное 
действие карведилола и обеспечило снижение общей 
смертности при его использовании у больных с ХСН 
на протяжении в среднем 5 лет на 17% (p=0,0017) по 
сравнению с лечением метопрололом в исследовании 
COMET [22].

Исследований, в которых оценивались бы метабо-
лические эффекты бета-адреноблокаторов у больных 
СД 2-го типа, перенесших эпизод НС, до настоящего 
времени не проводилось. Дать ответ на закономерно 
возникающий вопрос о причине наблюдавшихся не-
однозначных изменений липидного и углеводного об-
мена при длительном применении карведилола и ате-
нолола затруднительно. Нельзя исключить, что они в 
известной степени являются отражением таких же не-
однозначных изменений гемодинамики при различных 
вариантах бета-адреноблокирующей терапии. Впро-
чем, отмечавшиеся разнонаправленные тенденции не 
достигали статистической значимости. Согласно по-
лученным нами данным карведилол и атенолол в ис-
пользовавшихся дозах метаболически нейтральны, что 
позволяет без особых опасений применять их у данной 
категории пациентов.

Карведилол обеспечивал тенденцию к снижению 
частоты повторных госпитализаций по поводу НС, 
случаев развития ИМ и наступления смерти по срав-
нению с атенололом. Однако главным образом из-за 
в целом небольшого количества наступавших ослож-
нений эти различия не достигали уровня статистиче-
ской значимости.

Поступила 24.01.2008
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L. A. IVANOVA 

RESULTS OF COMPARISON KARVEDILOL 
WITH ATENOLOL OF THE PATIENT FROM 
THE 2nd TYPE DIABETES AND UNSTABLE 
ANGINA

We have examined 70 people suffering from the 
2nd type diabetes complicated by unstable angina. 
Apart from traditional treatment of unstable angina 
the patients were treated by one beta-blocker – 
Karvedilol up to 25–50 mg/day (1st group, n=35) 
or Atenolol up to 50–100 mg/day (2nd group, n=35) 
which were drawn at random. The echocardiograph 
dimensions of left ventricle’s systolic and diastolic 
functions were improved only in the group of patients 
who were treated by Karvedilol. Results of a 6 minute 
walking test showed improvements in both groups of 
patients. Karvedilol showed properties decreasing 
the readmission occurrence due to unstable angina, 
myocardial infarction and death in comparison to 
Atenolol.




