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Цель. Изу чить вли я ние мо но те ра пии би соп ро ло лом в те че ние 16 не дель на по ка за те ли су точ но го мо ни -

то ри ро ва ния ар те ри аль но го дав ле ния (СМАД), уг ле вод но го, ли пид но го об ме нов, чувстви тель нос ти тка -

ней к ин су ли ну и на пер фу зию го лов но го моз га (ПГМ) у боль ных мяг кой и уме рен ной АГ в со че та нии с

ме та бо ли чес ким синд ро мом (МС).

Ма те ри ал и ме то ды. В ис сле до ва ние вклю че ны 30 боль ных АГ I или II сте пе ней и МС. Би соп ро лол наз -

на ча ли в до зе 5 мг/сут. До на ча ла ис сле до ва ния и че рез 3 ме ся ца оп ре де ляли в кро ви со дер жа ния об ще -

го хо лес те ри на (ХС), ХС ли поп ро те и нов вы со кой плот нос ти, ХС ли поп ро те и нов низ кой плот нос ти,

триг ли це ри дов, глю ко зы кро ви на то щак и че рез 2 ча са пос ле наг руз ки глю ко зой, ин су ли на, про во ди лось

СМ АД и ис сле до ва ние ПГМ.

Ре зуль та ты. Мо но те ра пия би соп ро ло лом при ве ла к дос то вер но му сни же нию сред не го мак си маль но го и

ми ни маль но го сис то ли чес ко го и ди ас то ли чес ко го АД в ноч ное вре мя. По ка за те ли ли пид но го об ме на в

ре зуль та те те ра пии би соп ро ло лом в сред нем дос то вер но не из ме ни лись. Не бы ло от ме че но дос то вер ной

ди на ми ки по ка за те лей глю ко зы плаз мы на то щак и ее постпран ди аль но го уров ня. Те ра пия би соп ро ло -

лом на про тя же нии 12 не дель не выз ва ла дос то вер но зна чи мых из ме не ний ПГМ у всех боль ных по срав -

не нию с ис ход ным сос то я ни ем.

Зак лю че ние. Ме та бо ли чес ки нейт раль ное действие би соп ро ло ла поз во ля ет ре ко мен до вать его боль ным с

со пу т ству ю щи ми на ру ше ни я ми уг ле вод но го и ли пид но го об ме нов.

Клю че вые сло ва: ар те ри аль ная ги пер то ния, ме та бо ли чес кий синд ром, пер фу зия го лов но го моз га, би соп -

ро лол.

Aim. To study the effects of 164week bisoprolol therapy on 244hour blood pressure monitoring (BPM) data, car-

bohydrate and lipid metabolism, tissue insulin sensitivity, and cerebral perfusion (CB) in patients with mild to

moderate arterial hypertension (AH) and metabolic syndrome (MS).

Material and methods. The study included 30 patients with I4II AH and MS receiving bisoprolol (5 mg/d). At base-

line and after 3 months of the treatment, levels of total cholesterol (CH), high and low4density CH, triglycerides,

fasting and postprandial glucose, and insulin were measured; 244hour BPM and CP assessment were performed.

Results. Bisoprolol monotherapy was associated with substantial reduction in nighttime mean maximal and min-

imal systolic and diastolic BP, without significant changes in lipid profile, fasting and postprandial glycemia, or CP,

comparing to baseline levels.

Conclusion. Due to its metabolically neutral effects, bisoprolol could be recommended in patients with carbohy-

drate and lipid metabolism disturbances.
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Воз мож ность при ме не ния β4ад ре ноб ло ка то ров

(β4АБ) у боль ных с ме та бо ли чес ким синд ро мом

(МС) и са хар ным ди а бе том 2 ти па (СД42) яв ля ет ся

те мой неп рек ра ща ю щей ся вра чеб ной дис кус сии.

Вы зы ва ют нас то ро жен ность све де ния о не га тив ных

ме та бо ли чес ких эф фек тах это го клас са ле ка р ствен -

ных пре па ра тов. У боль ных СД42 при ме не ние β4АБ

дли тель ное вре мя бы ло ог ра ни че но и да же про ти во -

по ка за но в свя зи с их неб ла гоп ри ят ным вли я ни ем

на уг ле вод ный и ли пид ный об ме ны. В боль шей сте -

пе ни это от но си лось к не се лек тив ным β4АБ. Од на -

ко, как по ка зал опыт, мно гие се лек тив ные β4АБ ут -

ра чи ва ют свою се лек тив ность в боль ших до зах, и их

ан та го низм про яв ля ет ся в от но ше нии β24ад ре но ре -

цеп то ров. Это мо жет при во дить к уд ли не нию ги -

пог ли ке ми чес ких сос то я ний и мас ки ро вать симп то -

мы ги пог ли ке мии. Бло ки руя β4ад ре но ре цеп то ры

под же лу доч ной же ле зы и, та ким об ра зом тор мо зя

выс во бож де ние ин су ли на, β4АБ мо гут вы зы вать ги -

пе рг ли ке мию, раз ви тие СД и да же ги пе рг ли ке ми -

чес кую ко му. Не га тив ное вли я ние β4АБ на ли пид -

ный об мен про яв ля ет ся в по вы ше нии рис ка раз ви -

тия ате ро ск ле ро за.

Однако, без β4АБ в оп ре де лен ных кли ни чес ких

си ту а ци ях не обой тись; это – ише ми чес кая бо лезнь

серд ца, ин фа рк ты ми о кар да (ИМ) в анам не зе, сер -

деч ная не дос та точ ность (СН), на ру ше ния рит ма

серд ца (НРС), ар те ри аль ная ги пер то ния (АГ) с по -

вы шен ной ак тив ностью сим па ти чес кой нерв ной

сис те мы (СНС) и др. Ре зуль та ты мно го чис лен ных

ис сле до ва ний по изу че нию при ме не ния вы со ко се -

лек тив ных β4АБ для вто рич ной про фи лак ти ки пов -

тор ных ИМ и пос тин фа р ктной сте но кар дии по ка -

за ли сни же ние смерт нос ти на 25% и на 29% слу ча ев

пов тор ных ИМ. У боль ных СД42 от ме ча лось поч ти

в 3 ра за боль шее уменьшение смерт нос ти по срав не -

нию с боль ны ми без СД (37% vs 13% со от ве т ствен -

но) в ре зуль та те при е ма се лек тив ных β4АБ [1]. 

Дос то вер ное сок ра ще ние смерт нос ти сре ди

боль ных СД, пе ре нес ших ИМ, от ме че но в ис сле -

до ва ни ях ISIS41 (The First International Study of

Infarct Survival) [2], MIAM [3] (The Metoprolol In

Acute Myocardial Infarction) и The Goteborg

Metoprolol Trial [4]. В ис сле до ва нии BIP (The

Bezafibrate Infarction Prevention Study) те ра пия

β4АБ соп ро вож да лась дос то вер ным сни же ни ем об -

щей смерт нос ти и смерт нос ти от сер деч но4со су -

дис тых ос лож не ний (ССО) у боль ных СД, в пер вую

оче редь – у лиц, пе ре нес ших ИМ. Наз на че ние би -

соп ро ло ла боль ным с СН III4IV функ ци о наль ных

клас сов сог лас но клас си фи ка ции Нью4йоркской

ас со ци а ции серд ца (NYHA) по дан ным ис сле до ва -

ния CIBIS4II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study

II) при во ди ло к сни же нию об щей смерт нос ти и

вне зап ной смер ти (ВС) [5].

Важ ную роль в па то ге не зе АГ при МС и СД42

иг ра ет по вы ше ние ак тив нос ти СНС, ко то рое выз -

ва но ги пе рин су ли не ми ей и ги пер леп ти не ми ей. И

ин су лин и леп тин, действуя на уров не ги по та ла ми -

чес ких ядер, вы зы ва ют ак ти ва цию ря да сим па ти -

чес ких нер вов (по чеч ных, над по чеч ни ко вых, вис -

це раль ных) и, та ким об ра зом по вы ше ние кон це нт -

ра ции ка те хо ла ми нов в плаз ме. Учас тие ги пер сим -

па ти ко то нии в па то ге не зе АГ при МС и СД42 дик ту -

ет не об хо ди мость при ме не ния β4АБ в ле че нии АГ у

этой ка те го рии боль ных. Тем бо лее что у боль ных с

МС и СД42 в со че та нии с АГ го раз до ра нее фор ми -

ру ет ся ги пе рт ро фия ми о кар да ле во го же лу доч ка,

ко то рая яв ля ет ся важ ным фак то ром рис ка ВС всле -

д ствие асис то лии и раз ви тия тя же лых НРС. У боль -

ных СД42 НРС встре ча ют ся в 37,7%. β4АБ в та ком

слу чае мо гут слу жить сред ством не толь ко ан ти а -

рит ми чес кой те ра пии, но и про фи лак ти ки раз ви тия

НРС и асис то лии. Ре зуль та ты ис сле до ва ния

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)

по ка за ли, что се лек тив ные β4АБ и ин ги би то ры ан -

ги о тен зин4прев ра ща ю ще го фер мен та бы ли оди на -

ко во эф фек тив ны как в от но ше нии сни же ния уров -

ня артериального давления (АД), так и в от но ше нии

умень ше ния рис ка раз ви тия мик ро4 и мак ро со су -

дис тых ос лож не ний СД, сни же ния смерт нос ти от

ос лож не ний СД, пре пя т ствуя раз ви тию СН и прог -

рес си ро ва нию ре ти но па тии [6]. Та ким об ра зом, вы -

со ко се лек тив ные β4АБ спо со б ству ют сни же нию

рис ка раз ви тия ССО у боль ных СД42. 

В пос лед ние го ды в ар се на ле вра чей по я вил ся

це лый ряд сов ре мен ных β4АБ с вы со кой се лек тив -

ностью, спо соб ных бло ки ро вать в дос та точ ных те -

ра пев ти чес ких до зах толь ко β14ад ре но ре цеп то ры.

При при ме не нии би соп ро ло ла у боль ных СД42 в

пла це бо4конт ро ли ру е мом ис сле до ва нии не бы ли

вы яв ле ны ги пог ли ке мия и дос то вер ные раз ли чия в

из ме не нии уров ня глю ко зы по срав не нию с груп -

пой пла це бо [7]. 

Ре зуль та ты кли ни чес ко го ис сле до ва ния по изу -

че нию действия би соп ро ло ла на пе ри фе ри чес кий

кро во ток по ка за ли, что при ме не ние мак си маль ных

доз пре па ра та не вли я ло на ди а метр бра хи о це фаль -

ных и ка ро тид ных ар те рий и па ра мет ры пе ри фе ри -

чес ко го кро во то ка [8,9]. Функ ция по чек так же не

из ме ня лась [10]. Не бы ло от ме че но эф фек та те ра -

пии би соп ро ло лом на по ка за те ли уг ле вод но го и ли -

пид но го об ме нов, кро ме со дер жа ния триг ли це ри -

дов (ТГ), уро вень ко то рых дос то вер но сни жал ся.

Дру гое ис сле до ва ние с при ме не ни ем би соп ро ло ла у

боль ных, пе ре нес ших ИМ, про де мо н стри ро ва ло

дос то вер ное улуч ше ние по ка за те лей АД, час то ты

сер деч ных сок ра ще ний (ЧСС) и др. ха рак те рис тик

сер деч но го рит ма и па ра мет ров ише мии без су ще ст -

вен но го вли я ния на ме та бо ли чес кие про цес сы, кро -

ме сни же ния уров ня ТГ [11]. 

Собствен ный опыт при ме не ния би соп ро ло ла

(Кон ко ра®, НИ КО МЕД) у боль ных с МС подт ве -

рж да ет его эф фек тив ность и бе зо пас ность для при -

ме не ния у этой ка те го рии боль ных. В це ли ис сле до -

ва ния вхо ди ло – оце нить ан ти ги пер тен зив ный эф -
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фект мо но те ра пии би соп ро ло лом, его вли я ние на

по ка за те ли уг ле вод но го и ли пид но го об ме нов, ин -

су ли но ре зис те нт ность и пер фу зию го лов но го моз га

(ПГМ) у боль ных мяг кой АГ с МС.

Ис сле до ва ние ПГМ бы ло предп ри ня то в свя зи

с тем, что ли те ра тур ные дан ные о вли я нии β4АБ на

сос то я ние ПГМ у па ци ен тов, стра да ю щих АГ, дос -

та точ но про ти во ре чи вы. В ря де ис сле до ва ний по ка -

за но, что крат ков ре мен ная те ра пия β4АБ вы зы ва ла

сни же ние ПГМ с раз ви ти ем ише ми чес кой симп то -

ма ти ки [12,13]. Ве ро ят но, это мо жно объяснить

умень ше ни ем сер деч но го выб ро са (СВ). В дру гих

ис сле до ва ни ях при ме не ние ате но ло ла и проп ра но -

ло ла в те че ние 2 лет соп ро вож да лось уве ли че ни ем

ПГМ, умень ше ни ем асим мет рии и вос ста нов ле ни -

ем ре ак тив нос ти це реб раль ных со су дов [14,15]. 

Материал и методы
В ис сле до ва нии при ня ли учас тие 30 па ци ен тов: 18

жен щин и 12 муж чин, сред ний воз раст ко то рых 39,7±5,9

лет, с мяг кой АГ и приз на ка ми МС. У всех па ци ен тов

при су т ство ва ли приз на ки аб до ми наль но го ожи ре ния,

дис ли пи де мия, с пре и му ще ст вен ным по вы ше ни ем ТГ и

хо лес те ри на ли поп ро те и нов низ кой плот нос ти (ХС ЛНП)

и сни же ни ем ХС ли поп ро те и нов вы со кой плот нос ти

(ЛВП) раз ной сте пе ни вы ра жен нос ти. У 22 па ци ен тов

име ло мес то на ру ше ние то ле ра нт нос ти к глю ко зе. 17 па -

ци ен тов ра нее не при ни ма ли ан ти ги пер тен зив ную те ра -

пию, ос таль ные ле чи лись не ре гу ляр но. До на ча ла ис сле -

до ва ния и че рез 3 ме ся ца оп ре де ля ли в кро ви со дер жа ние

об ще го ХС (ОХС), ХС ЛВП, ХС ЛНП, ТГ, уров ня глю ко -

зы кро ви на то щак и че рез 2 ча са пос ле наг руз ки глю ко -

зой, ин су ли на, про во ди лось су точ ное мо ни то ри ро ва ние

ар те ри аль но го дав ле ния (СМАД) и ис сле до ва ние ПГМ. 

Результаты и обсуждение
Мо но те ра пия би соп ро ло лом при ве ла к дос то -

вер но му сни же нию сред не го мак си маль но го и ми -

ни маль но го сис то ли чес ко го АД (САД) в ноч ное

вре мя (н.) (ри сун ки 1, 2): со 116,8±12 до 106±9,3 мм

рт.ст. – ∆=410,8± 3,9 мм рт.ст. (р<0,05); со

141,8±12,5 до 128±12,3 мм рт.ст. – ∆=413,2±0,2 мм

рт.ст. (р<0,05); со 101,2±12 до 89,8± 9,5 мм рт.ст. –

∆=412,6±3,5 мм рт.ст. (р<0,05), со от ве т ствен но. В

днев ное вре мя (д.) су ток сред нее и ми ни маль ное

САД сни зи лось, но дос то вер нос ти не по лу че но, а

мак си маль ное САД сни зи лось дос то вер но со

163,8±10,2 до 157,9±19,7 мм рт.ст. – ∆=46,1±9,3 мм

рт.ст. (р<0,05). Ди ас то ли чес кое АД (ДАД) так же

дос то вер но сни жа лось в ноч ные ча сы: сред нее с

67±11,5 до 60,6±6,5 мм рт.ст. – ∆=47,6± 5,1 мм рт.ст.

(р< 0,05); мак си маль ное с 90,6±16,7 до 68,6±6,5 мм

рт.ст. – ∆=422±10,2 мм рт.ст. (р<0,01); ми ни маль ное

с 58,8±5,8 до 50,2±4,1 мм рт.ст. – ∆=48,6±1,1 мм

рт.ст. (р<0,05); в днев ные толь ко мак си маль ное его

зна че ние со 108,4±15,3 до 95,8±8,8 мм рт.ст. –

∆=413,4±7,5 мм рт.ст. (р< 0,05). 

По ка за те ли наг руз ки дав ле ни ем – ин декс вре -

ме ни (ИВ) в днев ные ча сы в сред нем сни зи лись

Примечание: *p<0,05; ∆ – изменение показателя. 

Рис.1 Динамика СМАД д. на фоне 124 недельной терапии

бисопрололом (n=30).

Примечание: *p<0,05, **p<0,01; ∆ – изменение показателя. 

Рис. 2 Динамика СМАД н. на фоне 124недельной терапии

бисопрололом (n=30).

Рис. 3 Влияние 124недельной терапии бисопрололом на

показатели углеводного обмена (n=30).

Примечание: ИРИ – иммунореактивный инсулин. 

Рис. 4 Динамика уровня инсулина натощак на фоне

124недельной терапии бисопрололом.
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дос то вер но: ИВс рАД – ∆=416,1±1,2 (р<0,05), ин -

декс пло ща ди (ИП)срАД – ∆=430,1±5,1 (р<0,05).

Это сни же ние про и зош ло за счет умень ше ния по

по ка за те лям САД. Дос то вер но сни зи лисъ ИВ САД

– ∆=417,3±7,1 мм рт.ст. (р<0,05) и ИП САД –

∆=460,7±6,7 мм рт.ст. (р<0,05). А ИВ и ИП ДАД в

днев ные ча сы дос то вер но не из ме ни лись. Од на ко

в ноч ные ча сы су ток дос то вер но сни зи лись все по -

ка за те ли ИВ и ИП САД и ДАД: ИВ срАД –

∆=428,3±3,2 (р<0,01); ИП ср АД – ∆=477,2±6,2

(р<0,005); ИВ САД – ∆=422,3±5,1 (р<0,05); ИП

САД – ∆=462,2±16,6 (р<0,05); ИВ ДАД –

∆=48,6±1,1 (р<0,05); ИП ДАД – ∆=430,5±3,3

(р<0,01). 

По ка за те ли ва ри а бель нос ти (Вар) су точ но го

рит ма САД и ДАД в ноч ные ча сы дос то вер но не ме -

ня лись, а в днев ные ча сы Вар дос то вер но сни зи лась

как САД, так и ДАД: Вар САД – ∆=42,4±0,3

(р<0,05); Вар ДАД – ∆=42,7±1,2 (р<0,05); Вар ср АД

– ∆=42,2±0,1 (р<0,05). 

На фо не ле че ния би соп ро ло лом дос то вер но

уве ли чи лась сте пень ноч но го сни же ния САД и

ДАД: су точ ный ин декс (СИ) САД – ∆=10,2±5

(р<0,05); СИ ДАД – ∆=9,5±8,4 (р<0,05); СИ срАД –

∆=8,1±4,3 (р<0,05). И ес ли по САД и ДАД боль ши -

н ство па ци ен тов от но си лись к non4dipper (не дос та -

точ но сни жа лось АД в ноч ное вре мя), то на фо не те -

ра пии би соп ро ло лом СИ стал со от ве т ство вать dip-

per (степень ночного снижения ста ла со от ве т ство -

вать нор ме). 

По дан ным элект ро кар ди ог рам мы не бы ло от -

ме че но на ру ше ния про во ди мос ти и рез ко го сни же -

ния ЧСС. Сред няя ЧСС дос то вер но сни зи лась с

78,4±7,16 уд/мин до 63,2±5,18 уд/мин (p<0,01). 

В ре зуль та те мо но те ра пии би соп ро ло лом у

боль ных с МС от су т ство ва ла дос то вер ная ди на ми ка

по ка за те лей глю ко зы плаз мы на то щак и ее

постпран ди аль но го уров ня – 6,3±0,8 и 6,21±0,5

ммоль/л, 8,9±1,6 и 9,1±1,7 ммоль/л, со от ве т ствен но

(ри су нок 3). Уро вень ин су ли на на то щак и по ка за -

тель чувстви тель нос ти тка ней к ин су ли ну – гли ке -

ми чес кий ин декс, так же су ще ст вен но не ме ня лись:

до ле че ния – 89,45±6,47 и 92,37± 5,98 мкМЕ/мл,

пос ле ле че ния – 0,41±0,03 и 0,43±0,01, со от ве т -

ствен но (ри сун ки 4, 5). 

Па ра мет ры ли пид но го об ме на, в ре зуль та те те -

ра пии би соп ро ло лом, в сред нем по груп пе дос то -

вер но не из ме ни лись: ОХС – 6,38±1,08 ммоль/л до

те ра пии и 6,59±1,37 ммоль/л че рез 3 ме ся ца на фо -

не ле че ния Кон ко ром®; ХС ЛНП до те ра пии

3,61±1,25 и че рез 3 ме ся ца – 3,65±0,96, ТГ –

2,73±1,12 ммоль/л и 2,65±1,37 ммоль/л; ХС ЛВП –

Примечание: Si – гликемический индекс.

Рис. 5    Динамика гликемического индекса на фоне

124недельной терапии бисопрололом.

Рис. 6 Динамика показателей липидного обмена на фоне 124

недельной терапии бисопрололом.

Рис. 7    Динамика состояния ПГМ на фоне 124недельной терапии бисопрололом.
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1,08±1,12 и 1,06±1,37 ммоль/л (ри су нок 6). 

На фо не при е ма би соп ро ло ла мас са те ла и ок -

руж ность та лии су ще ст вен но не ме ня лись. За вре мя

наб лю де ния ни один па ци ент не вы был из ис сле до -

ва ния из4за воз ник но ве ния ка ких4ли бо по боч ных

яв ле ний.

Ре зуль та ты изу че ния ПГМ до на ча ла при е ма

би соп ро ло ла вы я ви ли де фект на коп ле ния пре па ра -

та. В сред нем по груп пе он сос тав лял 23,7±8% от

мак си му ма. Ло ка ли за ция ти пич на для па ци ен тов с

АГ – те мен ные об лас ти сле ва (94% па ци ен тов) и

при ле га ю щие к ним от де лы: те мен но4за ты лоч ные

сле ва (4%), лоб но4те мен ные сле ва (3%), те мен ные

от де лы спра ва – 7%. У 6 (20%) па ци ен тов де фек ты

ПГМ наб лю да лись в обо их по лу ша ри ях го лов но го

моз га. Меж по лу шар ная асим мет рия сос тав ля ла в

сред нем – 20,3±4,7%. Че рез 12 не дель те ра пии

Кон ко ром® про и зош ло не ко то рое умень ше ние де -

фек та ПГМ до 21,4±6,9% (ри су нок 7). Ло ка ли за ция

из ме не ний су ще ст вен но не из ме ни лась. Меж по лу -

шар ная асим мет рия так же дос то вер но не ме ня лась,

сос тав ляя – 20,1±5,2%. Та ким об ра зом, те ра пии

Кон ко ром® на про тя же нии 12 не дель не выз ва ла

дос то вер но зна чи мых из ме не ний в ПГМ у всех

боль ных по срав не нию с ис ход ным сос то я ни ем.

Име ю щи е ся в ли те ра ту ре све де ния о сни же нии

ПГМ по лу че ны в ре зуль та те ко рот ко го кур са ле че -

ния β4АБ. Ве ро ят но, сни же ние ПГМ про ис хо дит

всле д ствие умень ше ния СВ, к ко то ро му при во дит

те ра пия β4АБ. Даль ней шее ее вос ста нов ле ние или

да же улуч ше ние, воз мож но, свя за ны с умень ше ни -

ем пе ри фе ри чес ко го со су дис то го соп ро тив ле ния на

фо не бо лее дли тель ной те ра пии β4АБ и сни же ни ем

сис тем но го АД. От су т ствие не га тив но го вли я ния

на ПГМ оп ре де ля ет бе зо пас ность при ме не ния би -

соп ро ло ла у боль ных с вы со ким рис ком раз ви тия

моз го вых ин суль тов. Как из ве ст но из ли те ра тур ных

дан ных, этот риск у лиц с МС и СД42 по вы шен в

447 раз по срав не нию с по пу ля ци ей. 

Ме та бо ли чес ки нейт раль ное действие би соп -

ро ло ла поз во ля ет ре ко мен до вать его назначение

боль ным с со пу т ству ю щи ми на ру ше ни я ми уг ле вод -
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