
Сравнительная эффективность карведилола и бисопролола в лечении хронической сердечной недостаточности у больных сахарным
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Цель. Сравнить клиническую эффективность карведилола и бисопролола в составе базисной терапии больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН)
и сахарным диабетом (СД) 2-го типа в постинфарктном периоде.
Материал и методы. В исследование включены 60 пациентов в возрасте от 45 до 70 лет с ХСН 2-3 функционального класса (ФК) по NYHA и СД 2-го типа в
постинфарктном периоде (3-4 нед от начала инфаркта миокарда). Больные рандомизированы в 2 группы: пациенты 1-й (n=30) в составе базисной терапии ХСН
принимали карведилол (Таллитон, Эгис) (29,0+2,5 мг/сут); во 2-й (n=30) – бисопролол (6,0+0,5 мг/сут). Обе группы были сопоставимы по возрасту, полу,
тяжести заболевания, основным клинико-гемодинамическим параметрам и применяемым дозам стандартной терапии. Исходно и через 16 нед лечения оце-
нивали качество жизни с применением Миннесотского и Сиетлского опросников, проводили тест шестиминутной ходьбы с определением ФК ХСН, выполняли
ЭхоКГ, исследовали функциональное состояние почек и вариабельность ритма сердца (ВРС), оценивали состояние липидного и углеводного обмена.
Результаты. Терапия карведилолом и бисопрололом в составе базисной терапии ХСН приводила к улучшению клинического состояния, функции сердца и по-
чек, увеличивает ВРС у пациентов с ХСН и СД. Комбинированное лечение с включением карведилола оказалось более эффективным по сравнению с бисопро-
лолом по влиянию на ремоделирование миокарда, функцию почек и ВРС. Отмечено благоприятное влияние карведилола на липидный профиль и углеводный
обмен, что особенно важно для больных СД 2-го типа.
Заключение. Карведилол имеет ряд серьезных преимуществ перед бисопрололом в лечении больных ХСН и СД после ИМ.
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Aim. To compare efficacy of carvedilol and bisoprolol in patients with chronic heart failure (CHF) and diabetes mellitus (DM) type 2 after myocardial infarction (MI).
Material and methods. 60 patients (45-70 y.o.) with CHF 2-3 functional class according to NYHA and DM type 2 after MI (3-4 week) are included in the study. Patients
are randomized on 2 groups. All patients received basic therapy of CHF. Besides patients of 1st group (n=30) were treated with carvedilol (Talliton, Egis) 29,0±2,5 mg dai-
ly. Patients of 2nd group (n=30) were treated with bisoprolol (6,0±0,5 mg/day). Both groups were similar on age, sex, disease severity, haemodynamic parameters and
basic therapy doses. Life quality, functional reserve, echocardiography, kidney function, heart rate variability (HRV), lipid and glucose metabolism were estimated initially
and in 16 weeks of treatment.
Results. Carvedilol and bisoprolol therapy of patients with CHF and DM after MI resulted in improvement of clinical status, kidney function and increase in HRV. Carvedilol
had clinical advantages in comparison with bisoprolol in effects on myocardial remodeling, kidney function and HRV. Carvedilol favorable effects on lipid and glucose me-
tabolism were observed.
Conclusion. Carvedilol has a number of significant advantages in comparison with bisoprolol in the therapy of patients with CHF and DM after MI.
Keywords: chronic heart failure, diabetes mellitus type 2, carvedilol, bisoprolol.
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Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) в настоящее время опре-
делен экспертами ВОЗ как неинфекционная эпидемия, пред-
ставляющая собой серьезную медико-социальную пробле-
му. Сердечно-сосудистые осложнения СД считаются одним
из основных факторов, определяющих выживаемость па-
циентов. Одно из часто встречающихся осложнений СД – хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН). В ряде иссле-
дований было показано, что СД является фактором риска раз-
вития ХСН [17,21,23]. Эпидемиологические исследования
свидетельствуют, что от 15 до 26% больных с недостаточно-
стью кровообращения страдают СД 2. Около 12% больных
СД 2 имеют признаки ХСН [4, 14]. Относительный риск сер-
дечной недостаточности при СД 2 превышает таковой при ар-
териальной гипертонии (АГ), ожирении, курении, гиподи-
намии и клапанных пороках [9, 21]. Частое сочетание ХСН и
СД 2 обусловлено рядом близких механизмов. Инсулино-
резистентность играет одну из главных ролей в формирова-
нии и развитии СД [2], а ХСН может быть одним из факто-
ров, приводящих к развитию инсулинорезистентности [7]. С
другой стороны, СД способствует развитию коронарного
атеросклероза и ишемической болезни сердца (ИБС) [12, 14],

что наряду с диабетической кардиомиопатией [7,14, 15] уве-
личивает риск ХСН.

По данным эпидемиологических исследований, до 40%
больных СД 2 имеют признаки диабетической нефропатии
[8]. В то же время, почки рано вовлекаются в патогенез ХСН,
и можно ожидать существенного влияния диабетической не-
фропатии на течение и эффективность терапии сердечной не-
достаточности [4].

В течение длительного времени наличие у пациента СД
ограничивало назначение β−адреноблокаторов (БАБ). Это
объяснялось возможностью развития нежелательных эф-
фектов, характерных для неселективных БАБ – их неблаго-
приятным влиянием на углеводный и липидный обмен, пе-
риферическое кровообращение, тонус бронхов и др. Позже
было доказано снижение смертности больных ХСН и СД при
применении селективных БАБ [20]. Однако многие β-бло-
каторы (БАБ) в больших дозах утрачивают свою селективность
и их антагонизм проявляется и в отношении β2-адреноре-
цепторов. Эти проблемы можно преодолеть при назначении
β,α-адреноблокатора – карведилола. Так, по данным иссле-
дования GEMINI, прием карведилола в отличие от метопро-
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лола (на фоне применения ингибиторов АПФ или блокато-
ров рецепторов ангиотензина II) не влиял на уровень НbА1c,
снижал инсулинорезистентность и замедлял прогрессирование
микроальбуминурии [13]. Однако сравнительная эффек-
тивность β-адреноблокаторов в отношении их влияния на ве-
гетативный гомеостаз и качество жизни (КЖ) у пациентов с
ХСН и СД 2 практически не исследована.

Цель исследования – сравнение клинической эффек-
тивности карведилола и бисопролола в составе базисной те-
рапии ХСН у пациентов с СД 2.

Материал и методы
В исследование включены 60 пациентов (23 мужчины и

37 женщин) возрасте от 45 до 70 лет с ХСН 2-3 ФК (NYHA)
и СД 2 в постинфарктном периоде.

Критерии включения: перенесенный за 3-4 нед до нача-
ла исследования инфаркт миокарда (ИМ) с зубцом Q или без
него; отсутствие признаков декомпенсации ХСН в течение ми-
нимум 2 нед до начала исследования; СД 2 в стадии ком-
пенсации или субкомпенсации углеводного обмена.

Работа выполнена в соответствии с требованиями GCP и
Хельсинской декларации (исследование одобрено Регио-
нальным этическим комитетом).

Больные были рандомизированы в 2 группы. Пациентам
1-й группы (n=30) в дополнение к принимаемым препара-
там (эналаприл, симвастатин, аспирин и при необходимо-
сти – диуретики и нитраты) был добавлен карведилол (Тал-
литон, фармацевтический завод Эгис) в средней дозе
29,0+2,5 мг/сут. У пациентов 2-й группы (n=30) в качестве
БАБ использовали бисопролол в средней дозе 6,0+0,5
мг/сут. Обе группы были сопоставимы по возрасту, полу, тя-
жести заболевания, основным клинико-гемодинамическим
параметрам и применяемым дозам стандартной терапии. Пе-
риод наблюдения составил 16 нед. Характеристика групп боль-
ных представлена в табл. 1.

Исходно и через 16 нед проводилось клиническое об-
следование пациентов, определение функционального ре-
зерва с помощью теста 6-минутной ходьбы (ТШХ). В эти же
сроки проводили эхокардиографическое исследование и
определение функционального состояния почек. Систоли-
ческая функция левого желудочка (ЛЖ) оценивалась по
фракции выброса (ФВ ЛЖ) методом Simpson, а его диасто-
лическая функция – по времени изоволюметрического рас-
слабления (IVRT). Нарушением систолической функции счи-
тали ФВ <50%, а диастолической – IVRT >105мс. Помимо это-
го, определяли тип гипертрофии ЛЖ. Состояние почек оце-
нивали по скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и фун-
кциональному почечному резерву (ФПР), т.е. степени уве-
личения (%) СКФ после стимуляции мясным белком [5]. Уро-
вень альбумина в моче определяли иммуноферментным ме-
тодом. Экскрецию от 30 до 300 мг/сут считали микро-
альбуминурией (МАУ).

Регистрировали уровень глюкозы крови натощак и через
2 ч после еды (постпрандиальная гликемия – ПГ), а также со-
держание гликозилированного гемоглобина (HbA1c). Нор-
мальным считался уровень HbA1c от 4 до 6%. Метаболизм
липидов оценивали по уровню общего холестерина крови
(ОХС), триглицеридов (ТГ), липопротеинов низкой и высо-
кой плотности (ЛПНП, ЛПВП).

Качество жизни определяли с помощью Миннесотского
опросника [1]. Сиетлский опросник качества жизни больных
стенокардией позволил оценить антиангинальную эффек-
тивность проводимой терапии и потребность пациентов в ни-
тратах.

Исследование вариабельности ритма сердца (ВРС) про-
водили на приборе «ВАРИКАРД -1.41» (Россия). Запись
ЭКГ осуществляли в течение 5 мин в состоянии покоя (через
15 мин после адаптации больного к обстановке) в одном из
стандартных отведений в положении лежа и во время активной
ортостатической пробы. Учитывали следующие показатели ВРС:
SDNN (мс) – стандартное отклонение величин интервалов RR
за весь рассматриваемый период; SI – индекс напряжения ре-
гуляторных систем.

Обработку данных проводили методами параметрической
и непараметрической статистики. Статистический анализ
осуществляли с помощью программы Statistica 6.0. Для
оценки достоверности различий между группами вычисля-
ли критерий t Стьюдента, использовали критерий знаков, для
альтернативных признаков – метод углового преобразования
(φ). Значимость качественных различий оценивали с помощью
точного критерия Фишера. Статистически значимыми считали
различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение
За 16 нед наблюдения летальные исходы среди больных

отсутствовали. В обеих группах отмечено значимое улучше-
ние клинического состояния пациентов с ХСН и СД 2. Важно,
что более выраженные позитивные изменения в состоянии
были выявлены в 1-й группе больных, получавших карве-

Параметр 1 группа, n=30 2 группа, n=30 р

Возраст 62,1±1,45 62,8±1,43 >0,05

Мужчины/женщины 10/20 13/17 >0,05

ИМ с зубцом Q/ без зубца Q 9/21 10/20 >0,05

Пациенты с АГ/без АГ 29/1 28/2 >0,05

Средний ФК по NYHA 2,68±0,14 2,71±0,1 >0,05

Дистанция 6 мин ходьбы, м 283,9±12,7 297±14,3 >0,05

САД, мм рт.ст. 127,4±16,2 121,3±15,8 >0,05

ДАД, мм рт.ст. 79,1±5,8 76,4±7,3 >0,05

ЧСС, мин -1 68,2±12,3 67,3±10,7 >0,05

Конечный диастолический
размер, мм (КДР) 55,3±1,8 54,8±1,6 >0,05

Фракция выброса
по Simpson,% (ФВ) 43,3±2,49 44,4±1,2 >0,05

Средняя доза
эналаприла, мг/сут 18,2±3,6 15,8±2,4 >0,05

Средняя доза
симвастатина, мг/сут 24,2±4,1 22,9±3,2 >0,05

Средняя доза
гликлазида, мг/сут 54±15,4 50±13,5 >0,05

Средняя доза
метформина, мг/сут 689,7±147,8 694,3±160,3 >0,05

Примечание: САД – систолическое артериальное давление,
ДАД – диастолическое артериальное давление,
ЧСС – частота сердечных сокращений

Таблица 1. Исходные характеристики больных
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дилол. Об эффективности терапии говорит снижение в 1-й
и во 2-й группах среднего ФК ХСН, соответственно, на 18%
и 14%, а также увеличение дистанции ТШХ, соответствен-
но, на 22% и 18%.

Прием карведилола в составе комбинированной терапии
ХСН сопровождался более благоприятной динамикой мор-
фофункциональных параметров сердца (табл. 2).

К концу наблюдения в обеих группах отмечалось посте-
пенное восстановление сократительной способности мио-
карда, что характеризовалось повышением ФВ ЛЖ. Так, ФВ
в 1-й группе увеличилась на 12% (p<0,01), а во 2-й – на 7%.
Конечно-диастолический размер (КДР) ЛЖ в обеих группах
в конце наблюдения изменялся недостоверно. Терапия кар-
ведилолом и бисопрололом сопровождалась незначитель-
ным улучшением диастолической функции сердца. Так, IVRT
в конце исследования в 1-й группе уменьшился на 2,3%, а
во 2-й на 1,8%.

Через 16 нед терапии карведилолом наметилась тенденция
к уменьшению суммарного количества больных с концен-
трической (КГ) и эксцентрической гипертрофией (ЭГ) ЛЖ с
88% до 78% (-11,4%, р<0,01). Прием бисопролола со-
провождался менее значительным уменьшением частоты
выявления КГ и ЭГ с 86% до 80% (-7%, р>0,05) к концу на-
блюдения.

Влияние комбинированной терапии с включением раз-
личных БАБ на функциональное состояние почек у больных
ХСН и СД 2 отражено в табл. 3. Терапия карведилолом в те-
чение 16 нед сопровождалась улучшением функционального
состояния клубочкового аппарата почек: клиренс креатини-
на в 1-й группе достоверно вырос, в то время как во 2-й груп-
пе этот показатель практически не изменился.

Оба режима терапии оказали существенное влияние на
внутриклубочковую гемодинамику. В обеих группах отмечался
рост ФПР. В 1-й группе исходно истощенный ФПР обнаружен
у 40% больных, но к концу исследования количество па-
циентов с истощенным ФПР уменьшилось на 42,5% (р<0,05)
(прирост СКФ >10% после мясной нагрузки). В контрольной
группе данный показатель уменьшился лишь на 18,6%.
Различия по этому параметру между группами были статис-
тически значимы.

Исходно МАУ выявлена у всех больных, что можно
объяснить наличием диабетической нефропатии. К концу на-
блюдения в обеих группах отмечалось снижение средних зна-
чений МАУ. Однако назначение карведилола сопровождалось
более выраженным антипротеинурическим эффектом
(-30% против 10% p<0,05). Уменьшение уровня МАУ у па-

циентов с ХСН и СД 2 может быть обусловлено не только ва-
зодилатирующим действием карведилола, но и присущими
ему антипролиферативными и антиоксидантными свой-
ствами [11,16,24,25]. За счет этих эффектов карведилол спо-
собствует снижению проницаемости сосудов, что уменьша-
ет протеинурию.

Применение карведилола и бисопролола в составе ба-
зисной терапии ХСН не сопровождалось статистически зна-
чимыми изменениями уровня глюкозы крови натощак, ПГ, а
также уровня HbA1c. Однако следует отметить более выра-
женную тенденцию к улучшению этих показателей у па-
циентов 1-й группы. При терапии карведилолом в ряде
проведенных международных многоцентровых исследова-
ний наблюдалось достоверное снижение у больных уровня
HbA1c [12,13,18]. Это можно объяснить способностью кар-
ведилола повышать чувствительность тканей к инсулину [22].

В нашем исследовании выявлено благоприятное влияние
карведилола на отдельные показатели липидного обмена. Уро-
вень ОХС в обеих группах пациентов существенно не изме-
нился (-6% и -5%). Отмечено уменьшение уровня ТГ крови
у пациентов 1-й группы на 22% (р<0.05). Данное преиму-
щество карведилола перед бисопрололом, по-видимому, свя-
зано сα1–блокирующей активностью карведилола, что проя-
вляется снижением общего и периферического сосудистого
сопротивления. Это приводит к усилению периферического
кровотока, в том числе и в подкожной жировой ткани, где со-
средоточено до 95% ТГ. При улучшении микроциркуляции
жирового депо активизируются процессы липолиза, вслед-
ствие чего уровень ТГ снижается.

Кроме того, отмечена тенденция к снижению уровня
ЛПНП в группе больных, получавших карведилол (-12,5%
против -7,2%), а также увеличение ЛПВП (28,8% vs 14,5%).
Возможно, это связано с антиоксидантными свойствами
карведилола [11,16,24,25], а также с его способностью
тормозить перекисное окисление липидов [5,6]. Известна так-
же тесная взаимосвязь между гиперлипидемией и диабе-
тической нефропатией [3]. Мезангиальные клетки почечных
клубочков имеют на своей поверхности рецепторы к ЛПНП
и способны захватывать и накапливать ЛПНП. При улучше-
нии почечной гемодинамики будет снижаться липидная
инфильтрация почечной ткани, что должно привести к сни-
жению уровня ЛПНП. Кроме того, в эксперименте установ-
лено, что причиной вызываемого карведилолом увеличения
уровня ЛПВП может быть подавление им активности леци-
тинхолестерин-ацилтрансферазы [19].

Качество жизни пациентов с ХСН и СД 2, по данным Мин-

Показатель 1 группа (n=30) 2 группа (n=30)

Исходно через 16 нед ∆,% исходно через 16 нед ∆,%

САД, мм рт.ст. 127,4±16,2 130,5±8,9 2,43 121,3±15,8 128,7±9,4 6,1

ДАД, мм рт.ст. 79,1±5,8 81,3±6,4 2,78 76,4±7,3 79,7±6,8 3,53

ЧСС, мин -1 68,2±12,3 69,7±8,7 2,20 67,3±10,7 68,5±9,3 -1,78

ФВ,% 43,3±2,49 48,7±2,54bd 12 44,4±1,2 47,9±2,67b 7

КДР, мм 55,3±4,8 54±3,9 -2,35 54,8±4,3 54,1±4,7 -1,28

IVRT, мс 123,5±6,8 120,7±5,2 -2,27 124,3±6,9 122,1±6,3 -1,77

Примечание: b – p<0,01 (по сравнению с показателями до лечению); d – p<0,01 (межгрупповые различия)

Таблица 2. Влияние терапии на кардиогемодинамические показатели
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несотского опросника, к концу наблюдения во 2-й группе по-
высилось на 10% (р<0,1), а в 1-й группе – на 23% (р<0,05).
По результатам Сиетлского опросника (КЖ больных со сте-
нокардией), в двух группах наблюдалось значимое умень-
шение количества приступов стенокардии в неделю и по-
требности в нитроглицерине.

Через 16 нед после ИМ у пациентов с ХСН и СД 2 в обеих
групп ВРС оставалась сниженной. В группе карведилола к кон-
цу наблюдения установлено увеличение SDNN на 32% в по-
ложении лежа (p<0,05) и на 33% при проведении активной
ортостатической пробы (p<0,05). Терапия бисопрололом со-
провождалась повышением данного показателя на 21% в по-
ложении лежа и на 16% при проведении ортопробы. Через
16 нед у пациентов обеих групп было выявлено значимое сни-
жение индекса напряжения (SI) в положении лежа (на 15%
и 14% в 1-й и 2-й группах, соответственно). При проведе-
нии ортостатической пробы уменьшение данного показате-
ля отмечено лишь у больных, принимавших карведилол. Бо-
лее позитивная динамика изученных параметров ВРС в 1-й
группе свидетельствует о более выраженном воздействии кар-
ведилола по сравнению с бисопрололом на вегетативный го-
меостаз у больных ХСН и СД 2.

Заключение
Применение карведилола и бисопролола в составе ба-

зисной терапии ХСН приводит к достоверному улучшению кли-
нического состояния и функции почек, увеличивает ВРС у па-
циентов с ХСН и СД 2. При этом карведилол в большей сте-
пени, чем бисопролол, повышает переносимость физических
нагрузок, увеличивает ФВ ЛЖ, способствует уменьшению раз-
меров дилатированных полостей и выраженности диасто-
лической дисфункции сердца, т.е. благоприятно влияет на ре-
моделирование миокарда. Данные эффекты карведилола пре-
пятствуют прогрессированию ХСН, улучшают прогноз и ка-
чество жизни пациентов с ХСН. Карведилол в составе ком-
бинированной терапии в сравнении с бисопрололом обла-
дает более выраженными нефропротективными свойствами
и может рассматриваться как препарат выбора при лечении
ХСН у больных с СД 2, особенно при наличии диабетической
нефропатии. Прием кардведилола в составе базисной тера-
пии ХСН сопровождается более значимым, чем при лечении
бисопрололом, нормализующим воздействием на вегета-
тивный гомеостаз. Кроме этого, карведилол благоприятно
влияет на липидный профиль и не ухудшает углеводный об-
мен, что особенно важно для больных ХСН и СД 2.
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Показатель 1 группа (n=30) 2 группа (n=30)

Исходно через 16 нед ∆,% исходно через 16 нед ∆,%

Креатинин крови, мкмоль/л 123,7±4,7 115,8±3,8 - 6 122,5±3,2 114,4±2,9 -6

СКФ, мл/мин/1,73 м2 77,6±6,1 94,2±5,9ac 21,4 87,1±3,9 88,3±3,0 2

% больных с истощенным ФПР 40 23ac -42,5 43 35 -18,6

МАУ, мг/сут 218,6±14,9 153,2±18,9ac -30 224,1±13,6 202,02±12,5 -10

Примечание: a – p<0,05 (по сравнению с показателями до лечения); c – p<0,05 (межгрупповые различия)

Таблица 3. Влияние терапии на функциональное состояние почек у больных ХСН и СД 2
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