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Кардио-метаболический синдром имеет место 

у значительной части взрослого населения США – 

от 35% до 39%, по критериям исследования NHANES 

(National Health and Nutrition Examination Survey) [1]. 

Кроме того, распространенность сахарного диабета 2 

типа и ожирения в США достигает в настоящее время 

масштабов эпидемии [2]. Поскольку распространен-

ность кардио-метаболического синдрома и диабета 

увеличивается с возрастом [3], ожидается, что в бли-

жайшие несколько десятилетий число американцев, 

страдающих этими заболеваниями, будет нарастать 

в связи с прогрессирующим старением населения.

Гипертензия патогенетически тесно связана с кар-

дио-метаболическим синдромом и диабетом. Как уро-

вень артериального давления, так и его прогрессирую-

щее повышение являются важными независимыми 

предикторами риска развития сахарного диабета 2 

типа [4]. В исследовании ARIC (Atherosclerosis Risk in 

Communities) частота развития диабета 2 типа у лиц 

с гипертензией была почти вдвое выше, чем у участни-

ков с нормальным артериальным давлением [5]. 

Высокое артериальное давление, наряду с абдоми-

нальным ожирением, низкими уровнями холестерина 

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), гипер-

триглицеридемией, инсулинорезистентностью 

и гипергликемией, является ключевым компонентом 

кардио-метаболического синдрома [6]. Кроме того, 

гипертензия играет ведущую роль в повышении риска 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у пациентов 

с кардио-метаболическим синдромом. По данным 

исследования ARIC, гипертензия, наряду с гипертри-

глицеридемией, не только является ведущим незави-

симым фактором риска прогрессирования атероскле-

роза, но и в наибольшей степени повышает риск ССЗ 

при наличии других компонентов кардио-метаболиче-

ского синдрома [7].

Таким образом, снижение повышенного артери-

ального давления у пациентов с кардио-метаболиче-

ским синдромом и сахарным диабетом является клю-

чевым компонентом снижения суммарного сердечно-

сосудистого риска. В исследовании UKPDS (United 

Kingdom Prospective Diabetes Study Group) жесткий 

контроль артериального давления (<150/85 мм рт. ст.) 

приводил к достоверному снижению частоты ослож-

нений, связанных с диабетической макроангиопатией, 

по сравнению с менее агрессивным контролем давле-

ния (<180/105 мм рт. ст.) [8]. В частности, в группе 

жесткого контроля артериального давления отмеча-
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лось достоверное снижение частоты фатального 

и нефатального инсульта на 44%, а также недостовер-

ное снижение частоты инфаркта миокарда на 21% [8]. 

В то же время последние проспективные данные 

исследования UKPDS свидетельствуют о том, что для 

сохранения этого благоприятного эффекта необходим 

длительный, постоянный, жесткий кон троль артери-

ального давления [9].

У пациентов с гипертензией и кардио-метаболиче-

ским синдромом либо сахарным диабетом жесткий 

контроль артериального давления представляет собой 

непростую задачу по ряду причин. Известно, что нали-

чие сопутствующего диабета и кардио-метаболическо-

го синдрома ассоциируется с большей частотой неа-

декватного контроля давления [10]. В исследовании 

Global Cardiometabolic Risk Profile in Patients with hyper-

tension disease, куда вошли 3370 пациентов с гипертен-

зией, артериальное давление было контро лируемым 

менее чем у 33% участников [10]. Одной из причин 

неадекватного контроля давления в данной клиниче-

ской группе является необходимость приема несколь-

ких препаратов. Последняя, в свою очередь, обуслов-

лена выраженным повышением артериального давле-

ния либо наличием сопутствующей патологии, что 

делает невозможным назначение отдельных лекарст-

венных средств или увеличивает риск развития побоч-

ных эффектов некоторых препаратов. В исследовании 

UKPDS для достижения строгого контроля артериаль-

ного давления требовался прием, в среднем, не менее 

3 антигипертензивных средств [8]. Риск развития 

метаболических нарушений у больных с сахарным 

диабетом и кардио-метаболическим синдромом доста-

точно высок при приеме ряда антигипертензивных 

препаратов. Совместное назначение лекарственных 

средств может также привести к потенцированию 

их побочных эффектов. Таким образом, выбор препа-

ратов для стартовой и долгосрочной комбинирован-

ной терапии артериальной гипертензии у больных 

с кардио-метаболическим синдромом и сахарным диа-

бетом представляет собой актуальную клиническую 

задачу [11].

Метаболические эффекты традиционных β-блокаторов
Согласно данным Седьмого доклада Объеди-

ненного Национального Комитета по профилактике, 

диагностике и лечению повышенного артериального 

давления (Seventh Report of the Joint National Committee 

on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of 

High Blood Pressure; JNC-7) [12], пациентам с высоким 

сердечно-сосудистым риском и гипертензией реко-

мендован прием β-блокаторов. В то же время целесоо-

бразность назначения β-блокаторов больным с кар-

дио-метаболическим синдромом и сахарным диабетом 

2 типа остается предметом жарких дискуссий [11, 13]. 

По результатам объединенного анализа данных раз-

личных клинических исследований [14-19], прием 

традиционных β-блокаторов нередко сопровождается 

отрицательной динамикой со стороны уровней глюко-

зы, инсулина и различных показателей углеводного 

и липидного обмена. Так, по данным мета-анализа 

более 400 клинических исследований, выполненных 

в 1966-1993 гг., терапия традиционными β-блокаторами 

ассоциируется с повышением уровней триглицеридов 

плазмы и снижением плазменной концентрации холе-

стерина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) 

[16]. Антигипертензивная терапия такими препарата-

ми, как метопролол, атенолол, пропранолол и пиндо-

лол, способна снижать чувствительность к инсулину 

[18]. В исследовании метопролола сукцината у паци-

ентов с эссенциальной гипертензией было продемон-

стрировано, что, по данным метода эугликемического 

гипергликемического клэмпа – т.н. “золотого стандар-

та” для оценки чувствительности к инсулину [18], 

индекс чувствительности к инсулину за время лечения 

снизился на 22% (р=0,0025) [14].

Вероятность развития диабета у больных с гипер-

тензией достаточно высока даже при приеме плацебо. 

Тем не менее, хорошо известно, что прием традицион-

ных β-блокаторов может вызывать клинически значи-

мое повышение уровней глюкозы [20] и увеличивать 

риск развития сахарного диабета [5, 21, 22]. В исследо-

вании ARIC у получавших β-блокаторы пациентов 

с гипертензией риск развития сахарного диабета был 

на 28% выше, чем у не принимавших какие-либо 

лекарственные средства больных с гипертензией 

(р<0,05), даже после стандартизации по наличию диа-

бета в семейном анамнезе и различным демографиче-

ским и клиническим характеристикам (возраст, этни-

ческая принадлежность, наличие ожирения, уровень 

физической активности, сопутствующая патология) 

[5]. При анализе данных 7998 участников исследова-

ния LIFE (Losartan Intervention for Endpoint Reduction 

in Hypertension), исходно не страдавших сахарным 

диабетом, было продемонстрировано, что терапия ате-

нололом ассоциировалась с увеличением риска разви-

тия диабета на 25%, по сравнению с приемом лозарта-

на (р<0,001) [21].

Эти данные также подтверждаются результатами 

двух крупных мета-анализов [23, 24]. Так, в недавно 

выполненный Elliott & Meyer мета-анализ [23] вошли 

22 клинических исследования, включавшие преиму-

щественно пациентов с гипертензией. Было показано, 

что отношение шансов (ОШ) развития сахарного диа-

бета, по сравнению с приемом плацебо, было макси-

мальным для терапии диуретиками (ОШ 1,30; 95% 

доверительный интервал (ДИ) 1,07-1,58; р=0,009) 

и β-блокаторами (в большинстве исследований назна-

чались атенолол либо метопролол) (ОШ 1,17; 95% 

ДИ 0,98-1,40; р=0,08). Минимальные значения 

ОШ отмечались для блокаторов рецепторов к ангио-

тензину II (БРА) (ОШ 0,75; 95% ДИ 0,61-0,91; р=0,003) 

и ингибиторов ангиотензин-превращающего фермен-
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та (АПФ) (ОШ 0,87; 95% ДИ 0,75-1,01; р=0,064). 

В выполненный Bangalore и соавторами мета-анализ 

[24] вошли 12 рандомизированных контролируемых 

клинических исследований лечения β-блокаторами, 

как антигипертензивными препаратами первой линии, 

у 94492 больных с гипертензией. Прием β-блокаторов 

ассоциировался с увеличением риска развития сахар-

ного диабета на 22% (относительный риск 1,22; 95% 

ДИ 1,12-1,33) по сравнению с терапией другими анти-

гипертензивными лекарственными средствами (не 

диуретиками) [24].

По оценкам ряда исследователей, ежегодно в США 

более 100 000 случаев развития сахарного диабета свя-

зано с терапией β-блокаторами и диуретиками [11]. 

Известно, что при приеме традиционных β-блокаторов 

риск сердечно-сосудистых осложнений снижается 

в меньшей степени, чем при приеме ряда других анти-

гипертензивных препаратов. Принято считать, что это 

обусловлено неблагоприятными метаболическими 

эффектами β-блокаторов [11]. Согласно результатам 

крупных рандомизированных клинических испыта-

ний антигипертензивной терапии, таких как LIFE [21] 

и ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 

Trial – Blood Pressure Lowering Arm) [22], прием атено-

лола сопровождается увеличением риска смерти 

от ССЗ по сравнению с терапией представителями 

иных классов лекарственных средств. В связи с тем, 

что повышение уровня гликозилированного гемогло-

бина (HbA
1c

) ассоциируется с увеличением риска ССЗ, 

даже небольшое повышение уровней глюкозы крови 

может иметь клинически значимые отрицательные 

последствия [25].

Жесткий контроль гипертензии у пациентов 
с кардио-метаболическим синдромом: 
роль вазодилатирующих β-блокаторов

Как правило, в исследованиях, включенных в опу-

бликованные мета-анализы, применялись традицион-

ные β-блокаторы. В то же время следует отметить, что 

β-блокаторы представляют собой разнородный класс 

лекарственных средств, отличающихся по своим фар-

макологическим, гемодинамическим и метаболиче-

ским эффектам. Так, по данным выполненного Kasiske 

и соавторами мета-анализа [16], повышение уровня 

триглицеридов, наблюдавшееся для всего класса 

β-блокаторов, было менее выраженным для кардиосе-

лективных β-блокаторов и препаратов с внутренней 

симпатомиметической активностью (ВСА). Кроме 

того, при терапии кардиоселективными β-блокаторами 

и β-блокаторами с ВСА отмечалось снижение уровней 

общего холестерина и холестерина липопротеидов 

низкой плотности (ЛПНП).

Данные клинических исследований свидетельству-

ют в пользу того, что вазодилатирующие β-блокаторы 

(например, карведилол, β1/β2-антагонист 

с α1-блокирующим эффектом [26] и небиволол, пре-

парат с высокой β1-селективностью и опосредованной 

оксидом азота (nitric oxide, NO) вазодилатирующей 

активностью [26-28]) обладают метаболической ней-

тральностью либо благоприятным метаболическим 

действием. Таким образом, эти препараты могут быть 

эффективны у пациентов с гипертензией в сочетании 

с высоким риском кардио-метаболического синдрома 

и сахарного диабета либо наличием этих заболеваний. 

В исследовании GEMINI (Glycemic Effects in Diabetes 

Mellitus: Carvedilol-Metoprolol Comparison in 

Hypertensives) [19] у 1235 больных с гипертензией 

и сахарным диабетом 2 типа сравнивалась терапия 

карведилолом и не обладающим вазодилатирующими 

свойствами метопрололом. Все участники также полу-

чали блокаторы ренин-ангиотензиновой системы 

(РАС). Было продемонстрировано, что добавление 

карведилола к лечению блокаторами РАС, по сравне-

нию с дополнительным назначением метопролола, 

сопровождалось благоприятными эффектами в отно-

шении контроля гликемии, чувствительности к инсу-

лину, микроальбуминурии и массы тела [19]. Так, при 

дополнительном назначении карведилола наблюда-

лось снижение оценивавшейся с помощью метода 

HOMA (homeostasis model of assessment) инсулиноре-

зистентности на 9%. Различия уровня инсулинорези-

стентности между группами дополнительной терапии 

карведилолом и метопрололом достигали 7% [19]. 

Важно подчеркнуть, что эти различия регистрирова-

лись на фоне одновременного приема ингибиторов 

АПФ либо БРА – препаратов, обладающих благопри-

ятными метаболическими эффектами. Это позволяет 

предположить, что метаболическое действие 

β-блокаторов остается клинически значимым 

и на фоне блокады РАС, характеризующейся положи-

тельными метаболическими эффектами [13]. Таким 

образом, комбинированная антигипертензивная тера-

пия, даже включающая блокаторы РАС, может сопро-

вождаться как более, так и менее благоприятным мета-

болическим действием. Одновременный прием блока-

торов РАС при сравнении тех или иных β-блокаторов 

представляется оправданным, поскольку ингибиторы 

АПФ и БРА назначаются большинству пациентов 

с сахарным диабетом, нарушением толерантности к 

глюкозе и кардио-метаболическим синдромом.

Характеризующийся высокой β1-селективностью 

небиволол также обладает вазодилатирующими свой-

ствами, обусловленными усилением высвобождения 

NO из эндотелиоцитов [29, 30]. Согласно гемодинами-

ческой теории инсулинорезистентности, вазодилати-

рующее действие небиволола может играть важную 

роль в отношении метаболических эффектов этого 

препарата [17]. Данная теория основывается на том, 

что улучшение артериальной перфузии (иными слова-

ми, уменьшение выраженности артериальной вазо-

констрикции) скелетной мускулатуры улучшает чувст-

вительность к инсулину, и что обусловленный инсули-
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ном захват глюкозы скелетными мышцами тесно свя-

зан с эндотелий-зависимой вазодилатацией [31]. 

Сравнение влияния небиволола и атенолола на чувст-

вительность к инсулину было выполнено в двух иссле-

дованиях. В первое исследование вошли пациенты 

с гипертензией, нарушением толерантности к глюкозе 

и увеличением индекса массы тела (ИМТ) [32]. Во вто-

рое исследование были включены больные с гипер-

тензией и сахарным диабетом 2 типа [33]. В обоих 

исследованиях была продемонстрирована нейтраль-

ность небиволола в отношении чувствительности к 

инсулину. В первом исследовании был также показан 

отрицательный эффект атенолола на этот показатель 

(снижение чувствительности к инсулину на 20%) [32]. 

В перекрестном исследовании, куда вошли 10 пациен-

тов с гипертензией и диабетом 2 типа, терапия небиво-

лолом (5 мг один раз в сутки) ассоциировалась с неко-

торым увеличением общей чувствительности к инсу-

лину (+0,02±1,16 мл/мин/м
2
/μЕд/мл), в то время как 

прием эналаприла (10 мг один раз в сутки) приводил к 

небольшому снижению этого показателя (-0,23±0,73 

мл/мин/м
2
/μЕд/мл). Уровни общей и сосудистой чув-

ствительности к инсулину при приеме небиволола 

и эналаприла статистически не различались. Таким 

образом, было продемонстрировано, что терапия 

небивололом, в отличие от лечения традиционными 

β-блокаторами, не оказывает отрицательного влияния 

на эти показатели [34]. По своему эффекту на чувстви-

тельность к инсулину небиволол, по меньшей мере, 

не уступал ингибитору АПФ эналаприлу. В то же 

время, с учетом небольшого числа участников, пере-

крестного дизайна и других ограничений данных 

исследований (например, назначение относительно 

низкой дозы атенолола (50 мг/сут) пациентам с гипер-

тензией и сахарным диабетом 2 типа [32]), полученные 

результаты следует интерпретировать с осторожно-

стью [35].

В крупное двойное слепое, рандомизированное 

клиническое исследование, выполненное Celik и соав-

торами, вошли пациенты с впервые диагностирован-

ной гипертензией, нормальными значениями ИМТ 

и исходным отсутствием инсулинорезистентности 

[17]. В течение 6 месяцев участники исследования 

принимали небиволол (5 мг один раз в сутки) либо 

метопролол (100 мг один раз в сутки). Было продемон-

стрировано, что терапия небивололом достоверно 

снижала уровни инсулинорезистентности, оценивав-

шиеся с помощью метода HOMA (р=0,008), в то время 

как прием метопролола (P=NS) сопровождался стати-

стически незначимым увеличением резистентности к 

инсулину. При этом различия между группами тера-

пии достигали статистической достоверности 

(р=0,003);(рис.1) [17]. Метаболические эффекты неби-

волола также изучались у пожилых больных в крупном 

плацебо-контролируемом, двойном слепом, рандоми-

зированном исследовании SENIORS (Study of the 

Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and 

Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure) [36]. 

Согласно результатам недавно опубликованного ана-

лиза метаболических данных этого исследования, 

в подгруппе больных с исходно имевшимся сахарным 

диабетом терапия небивололом и прием плацебо ассо-

циировались со снижением сывороточных уровней 

глюкозы натощак на 0,32 ммоль/л и 0,11 ммоль/л 

соответственно. Среди участников, исходно не стра-

давших диабетом, уровни глюкозы достоверно 

не изменились как при лечении небивололом (0,03 

ммоль/л), так и при приеме плацебо (0,05 ммоль/л) 

[37]. Следует отметить, что в группе небиволола, 

по сравнению с группой плацебо, было зарегистриро-

вано меньше случаев развития сахарного диабета, хотя 

эти различия и не достигали статистической значимо-

сти (рис.2) [37]. В двух крупных плацебо-контролируе-

мых исследованиях III фазы у больных гипертензией 

и сахарным диабетом (10-14% участников) либо без 

него было показано, что лечение небивололом как 

в виде монотерапии (n=909), так и в комбинации 

с другими антигипертензивными средствами (n=669), 

а также прием плацебо не сопровождались существен-

ными изменениями уровней глюкозы крови на протя-
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Небиволол 5 мг/сут Метопролол 100 мг/сут
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Рис.1. Сравнительные эффекты небиволола и метопролола 

на инсулинорезистентность. (Адаптировано из J Hypertens [17].) 

Рис. 2. Частота развития сахарного диабета при приеме плацебо 

и терапии небивололом в исследовании SENIORS (Study of the 

Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalisation 

in Seniors with Heart Failure). (Адаптировано из Drugs [37].)
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жении 12 недель лечения [38]. Длительный прием 

небиволола у больных с гипертензией, изучавшийся 

в 9-месячном открытом исследовании продленной 

терапии (extension study), также обладал метаболиче-

ской нейтральностью и не сопровождался изменения-

ми уровней глюкозы крови на протяжении всего пери-

ода наблюдения [39]. В настоящее время отсутствуют 

исследования, непосредственно сравнивающие мета-

болические эффекты небиволола с таковыми для кар-

ведилола и лабеталола.

Заключение
Потребность в создании новых антигипертен-

зивных препаратов обусловлена необходимостью 

расширения имеющегося арсенала антигипертен-

зивных лекарственных средств и предоставления 

больших возможностей клиницистам, стремящим-

ся обеспечить жесткий контроль давления у паци-

ентов с кардио-метаболическим синдромом либо 

сахарным диабетом 2 типа. На основании совре-

менной доказательной базы можно утверждать, что 

вазодилатирующие β-блокаторы – такие, как неби-

волол, карведилол и лабеталол, обладают либо 

метаболической нейтральностью, либо более бла-

гоприятными метаболическими и общими эффек-

тами по сравнению с традиционными β-блокаторами 

без вазодилатирующей активности. Кроме того, 

вазодилатирующие β-блокаторы сохраняют мета-

болическую нейтральность либо благоприятное 

метаболическое действие в составе комбинирован-

ной антигипертензивной терапии (например, 

в сочетании с блокаторами РАС) у пациентов 

с гипертензией и сопутствующим сахарным диабе-

том или без такового.
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Abstract
In the United States, a vast segment of the adult population is classified as having the cardiometabolic syndrome, and 

currently there are epidemic rates of both type 2 diabetes mellitus and obesity. Hypertension is closely linked with these meta-

bolic disorders and is a strong independent predictor of incident type 2 diabetes. In addition, hypertension is an important 

contributor to increasing cardiovascular disease risk in patients with the cardiometabolic syndrome. Lowering elevated blood 

pressure in patients with the cardiometabolic syndrome or diabetes is a critical component of reducing global cardiovascular 

risk. However, aggressive management of hypertension in these patients is often challenging, and the presence of these condi-

tions is associated with poor blood pressure control. The utility of β-blockers in patients with these conditions continues to be 

a subject of intense debate, given the adverse metabolic effects associated with conventional β-blockers. Data on vasodilating 

β-blockers, however, suggest that these agents have favourable or neutral metabolic effects and generally more favourable 

effects when compared with non-vasodilating members of this class. These agents may expand the utility of β-blockers to 

patient populations traditionally considered not to be optimal candidates for β-blocker therapy – a fact which has important 

clinical implications, because more antihypertensive agents are needed to diversify the therapeutic options available for clini-

cians treating hypertension in patients with the cardiometabolic syndrome or type 2 diabetes.

Key words: Beta-blockers, diabetes mellitus, hypertension, cardiometabolic syndrome, nebivolol, vasodilating beta-

blockers.


