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В	обзоре	обсуждаются	вопросы	применения	антигипертензивных	препаратов	(АГП)	с	позиции	послед-
них	 европейских	 рекомендаций.	 Особое	 внимание	 уделяется	 положению	 β-адреноблокаторов	 (β-АБ)	
в	лечении	пациентов	с	артериальной	гипертонией	(АГ).	Обсуждаются	существующие	различия	в	фарма-
кологических	 свойствах	и	клинических	 эффектов	β-АБ	разных	поколений.	Обосновывается	 важность	
классификации	 пациентов	 с	АГ	по	 величине	 общего	 сердечно-сосудистого	 риска.	 На	примере	 неби-
волола	рассматривается	важность	дополнительных	 (плейотропных)	 эффектов	АГП	в	противодействии	
атеротромбогенезу.
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The	review	is	devoted	to	the	recent	European	recommendations’	view	on	antihypertensive	medications	(AHM).	
The	 role	of	beta-adrenoblockers	 (BAB)	 in	 treating	arterial	hypertension	 (AH)	patients	 is	 emphasized.	Existing	
differences	 in	 pharmacological	 parameters	 and	 clinical	 effects	 are	 discussed	 for	 BAB	 of	 various	 generations.	
Importance	 of	 AH	 patients’	 classification	 by	 total	 cardiovascular	 risk	 level	 is	 explained.	 The	 important	 role	
of	 additional	 (pleiotropic)	 AHM	 effects	 in	 atherothrombogenesis	 control	 is	 presented,	 with	 nebivolol	 as	 an	
example.
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Накопленные	 за	многие	 десятилетия	 научные	
знания	 и	опыт	 клинических	 исследований	 по	ар-
териальной	 гипертонии	 (АГ)	 внесли	 коррективы	
в	цели	 профилактической	 антигипертензивной	
терапии	 (АГТ).	 От	краткосрочной	 цели,	 направ-
ленной	 на	“простое”	 снижение	 артериального	
давления	 (АД),	 был	 сделан	 переход	 к	 органопро-
тективным	 возможностям	 антигипертензивных	
препаратов	 (АГП).	 Сегодняшняя	 цель	 в	лечении	
пациента	 с	АГ	–	 обеспечение	 максимально	 воз-
можного	 долгосрочного	 снижения	 риска	 развития	
сердечно-сосудистых	заболеваний	(ССО)	и	сердеч-
но-сосудистой	смерти	(ССС).

При	АГ	в	различных	органах	и	тканях	происхо-
дит	 структурный	и	функциональный	сбой:	форми-
руется	дисфункция	эндотелия	сосудов,	поражается	
миокард,	 почки,	 головной	 мозг	 и	органы	 зрения,	
нарушается	 жировой,	 липидный	 и	углеводный	

обмены.	Это	дает	основание	рассматривать	АГ	как	
прогрессирующий	 кардиоваскулярный	 синдром,	
приводящий	 к	 серьезным	 атеротромботическим	
осложнениям	(рисунок	1).

АГ,	 как	 любое	 другое	 сердечно-сосудистое	
заболевание	(ССЗ),	–	это	многофакторная	патоло-
гия.	Практически	каждый	второй,	страдающий	АГ,	
имеет	два	и	более	кардиометаболических	факторов	
риска	(ФР).	Эти	ФР	могут	утяжелять	течение	самой	
АГ,	 усиливать	 ее	органоповреждающее	 действие	
и	ускорять	 процессы	 атеротромбогенеза,	 что	 в	ко-
нечном	 итоге	 увеличивает	 общий	 сердечно-сосу-
дистых	риск	(ССР)	пациента.

В	 2007г	 экспертами	 Европейского	 общества	
по	гипертонии	 и	Европейского	 общества	 кардио-
логов	 (ЕОГ/ЕОК)	 были	 приняты	 новые	 рекомен-
дации	 по	контролю	 АГ	[1]. В этих	 рекомендациях 
подтверждена	 целесообразность	 классификации	
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всех	пациентов	не	только	по	уровню	артериального	
давления	 (АД),	 но	и	по	категории	 ССР	 (таблица	
1).	 Такой	 подход	 обусловлен	 целесообразностью	
изменения	 текущей	 терапевтической	 парадигмы	
контроля	 уровня	 АД	и	перехода	 к	 максимально	
полезному	 снижению	 уровня	 АД	для	 конкретного	
ССР	 пациента.	 Стратификация	 пациентов	 с	АГ	по	
величине	 общего	 ССР	 позволит	 обратить	 внима-
ние	 не	только	 на	лиц	 с	высокими	 цифрами	 АД,	
но	и	на	тех,	 у	кого	 при	 относительно	 невысоком	
и	даже	 нормальном	 уровне	 АД	отмечен	 высокий	
ССР.	Величина	ССР	у	больного	АГ	повышается	при	
наличии	 кардиометаболических	 ФР:	 атерогенной	
гиперлипидемии	 (ГЛП),	 курении,	 гипергликемии,	
ожирении,	особенно	по	абдоминальному	типу,	суб-
клиническом	поражении	органов-мишеней	(ПОМ)	
или	уже	развившемся	заболевании	сердца	и	почек.

Знание	 величины	 ССР	 у	пациента	 с	АГ	опре-
деляет:	 прогноз	 заболевания,	 стратегию	 и	тактику	
лечения,	время	инициации	и	интенсивность	меди-
каментозной	 терапии,	 стартовый	 уровень	 АД	для	
приема	 АГП	 и	 величину	 АД	после	 вмешательства	
–	чем	выше	ССР	пациента,	 тем	ниже	целевое	АД,	
назначение	других	препаратов	(например,	статинов,	
антиагрегантов).

Для	 быстрого	 достижения	 терапевтической	
цели	 при	 АГ	следует	 лечить	 повышенное	 АД	per	
se,	 корригировать	 все	 ассоциированные	 с	АГ	ФР	и	
снижать	АД	до	целевого	уровня:

•	АД	<	140/90	мм	рт.ст.	и	ещё		ниже	(при	хоро-
шей	переносимости)	у	всех	пациентов	с	АГ;

•	АД	<	130/80	мм	рт.ст.	у	пациентов	с	сахарным	
диабетом	 (СД),	 высоким	 ССР	 с	сопутствующи-
ми	 клиническими	 состояниями:	 перенесенными	
мозговым	инсультом	 (МИ)	и	инфарктом	миокарда	
(ИМ),	почечной	дисфункцией	и	протеинурией;

•	АД	 < 125/75	мм	рт.ст.	 у	пациентов	 с	протеи-
нурией	 >	 1	г/сутки.В	 новых	 рекомендациях	 окон-

чательно	 утвержден	 принцип	 “гибкого”	 установ-
ления	пороговых	 значений	АД	для	начала	 лечения	
и	целевого	 уровня	 АД	при	 терапии	 в	зависимости	
от	величины	ССР	пациента.

Кто и когда должен получать АГП:
•	Немедленно	 на	фоне	 рекомендаций	 по	из-

менению	 образа	 жизни:	 при	 уровне	 АД	≥180/
110	мм	рт.ст.	–	все	пациенты,	независимо	от	риска,	
при	 АД	≥140/90	мм	рт.ст.	 –	 пациенты	 высокого	
и	очень	 высокого	 риска:	 при	 наличии	 3	и	более	
ФР,	 метаболическом	 синдроме	 (МС),	ПОМ,	СД,	
доказанных	ССЗ	и	патологии	почек;

•	через	 несколько	 недель	 после	 модифика-
ции	 образа	 жизни:	 при	 уровне	 АД	140–179/90–
109	мм	рт.ст.	 пациенты	 с	 низким	 и	 умеренным	
ССР;

•	через	несколько	месяцев	после	модификации	
образа	жизни:	

–		при	 АД	140–159/90–99	мм	рт.ст.	 –	 паци-
енты	с	низким	и	умеренным	ССР.	У	боль-
ных	 высокого	 и	очень	 высокого	 риска,	
особенно	 при	 СД,	 доказанных	 ССЗ	 или	
почечной	 патологии	 возможно	 назначе-
ние	АГП

–		при	 высоком	 нормальном	 АД	 130–
139/85–89	мм	рт.ст.	 и	даже	 при	 нормаль-
ном	 уровне	 АД	 120–129/80–84	мм	рт.ст.	
Цель	 назначения	 АГП	 в	данной	 ситу-
ации	 –	 уменьшить	 прогрессирование	
болезни.

В	 новых	 рекомендациях	 активно	 обсуждается	
целесообразность	 начала	 АГТ	 уже	 на	стадии	 пред-
болезни,	т.	е.	до	развития	поражения	сердечно-сосу-
дистой	 системы.	 Цель	 такого	 подхода	 –	 активное	
замедление	прогрессирования	ССЗ.

Современные	АГП	по-разному	влияют	на	фак-
торы,	вовлеченные	в	атеротромбогенез,	протекцию	
органов-мишеней	 и	сопутствующую	 патологию	
при	 АГ,	 а	также	 различаются	 по	характеру	 и	выра-
женности	 побочных	 эффектов.	 При	 современном	
подходе	 к	 контролю	 АГ	и	профилактике	 ее	ослож-
нений	 (с	 позиции	 ССР)	 усилились	 требования	 к	
метаболическим	характеристикам	АГП.

В	 настоящее	 время	 для	 снижения	 повышен-
ного	АД	эксперты	ЕОГ/ЕОК	(2007	г.)	рекомендуют	
использовать	в	виде	монотерапии	или	комбинации	
пять	классов	АГП:	тиазидные	и	тиазидноподобные	
диуретики	 (Д),	 антагонисты	 кальция	 (АК),	 инги-
биторы	 ангиотензин-превращающего	 фермента	
(ИАПФ),	блокаторы	ангиотензиновых	рецепторов	
(БРА)	и	β-адреноблокаторы	(β-АБ).	Доказательная	
база	 других	 классов	 АГП	 небольшая,	 хотя	 a1-
АБ,	 агонисты	 a2-адренорецепторов	 и	модуляторы	
I1-имидазолиновых	 рецепторов	 показали	 свою	
эффективность	в	адекватном	снижении	АД.

Для	лечения	АГ	можно	воспользоваться	любым	
из	рекомендуемых	классов	АГП.	Однако	 у	каждого	

Примечание:	АГ	–	артериальная	гипертензия,	ФР	–	факторы	риска,	
МС	–	метаболический	синдром,	ДЛП	–	дислипидемия,	ПОМ	–	пора-
жение	органов-мишений,	ГЛЖ	–	гипертрофия	левого	желудочка,	
МАУ	–	микроальбуминурия,	СД	–	сахарный	диабет,	ТИА	–	транзи-
торная	ишемическая	атака,	ССО	–	сердечно-сосудистые	осложнения,	
ИМ	–	инфаркт	миокарда,	МИ	–	мозговой	инсульт,	СН	–	сердечная	
недостаточность,	ПН	–	почечная	недостаточность.
Рис. 1			Сердечно-сосудистый	континуум	пациента	с	АГ.
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класса	 выделяются	 специфические	 особенности	
действия,	позволяющие	рекомендовать	их	для	лече-
ния	 того	 или	 иного	 клинического	 состояния	 (таб-
лица	 2).	 В	значительной	 степени	 это	 определяется	
дополнительными	 (плейотропными)	 свойствами	
АГП,	расширяющими	его	метаболический	профиль	
действия.	Яркий	пример	–	острая	дискуссия	о	месте 
β-АБ	в	стратегии	АГТ.	Поводом	для	нее	послужили	
сообщения	 о	 неблагоприятном	 метаболическом	
эффекте	β-АБ	в	виде	повышения	 веса	 тела,	 разви-
тия	 атерогенных	 нарушений	 в	системе	 транспорта	
холестерина	(ХС),	увеличения	(особенно	при	ком-
бинации	 с	тиазидными	 Д)	 заболеваемости	 СД	за	
счет	нарушения	метаболизма	глюкозы	[2–4].

Можно	 полагать,	 что	 отрицательная	 динами-
ка	 факторов,	 вовлеченных	 в	атеротромбогенез,	
на	фоне	терапии	отдельными	АГП	может	частично	
объяснять	 их	недостаточно	 позитивный	 эффект	
при	 профилактике	 ССО,	 несмотря	 на	адекватный	
контроль	АД.

После	результатов	исследования	ASCOT	(Anglo-
Scandinavian	Cardiac	Outcomes	Trial)	и	проведенных	
мета-анализов	по	оценке	эффективности	β-АБ	пер-
вых	 двух	 поколений	 (неселективного	 β-АБ	 корот-
кого	 действия	 –	 пропронолола,	 неселективных	
β-АБ	 с	внутренней	 симпатомиметической	 актив-
ностью	 –	 пиндолола,	 окспренолола	 и	селектив-
ного	 гидрофильного	 атенолола)	 целесообразность	
использования	 этого	 класса	 препаратов	 как	 АГП	
“первого	 ряда”	 в	предупреждении	 ССО	 оказалась	
сомнительной.	 В	большей	 степени	 это	 коснулось	
популярного	 в	реальной	 клинической	 практике	 β-
АБ	атенолола.	Почему	так	произошло?	Во-первых,	
атенолол	показал	свое	преимущество	перед	плаце-
бо	 только	 в	снижении	 риска	 развития	 МИ,	 но	не	
риска	 смерти	 от	всех	 причин	 и	ССС	 (мета-анализ	
5	исследований	 с	включением	 6825	больных	 с	АГ)	

[5].	 Во-вторых,	 атенолол	 был	 менее	 эффективен	
при	 сравнении	 с	другими	 АГП	 в	снижении	 риска	
развития	МИ,	общей	смертности	и	ССС	[6].	В-тре-
тьих,	 в	исследовании	 ASCOT	 у	пациентов,	 лечен-
ных	 атенолом	 ±	 Д,	 на	30	%	 чаще	 обнаруживали	
новые	 случаи	 СД,	 чем	 у	пациентов,	 получавших	
АК	±	 ИАПФ	 [7].	 Эти	 данные	 позволили	 сделать	
вывод,	что	атенолол	не	является	оптимальным	АГП	
для	использования	в	обычной	практике.

Учитывая	 эти	 доводы,	 в	последних	 (2006г)	
совместных	 рекомендациях	 Британского	 общества	
по	изучению	АГ	(BHS)	и	Национального	института	
здоровья	 и	клинического	 качества	 (NICE)	 β-АБ	
вообще	 были	 исключены	 из	числа	 АГП	 “первой	
линии”,	 указано	 на	нежелательность	 их	примене-
ния	 в	качестве	 начальной	 терапии	 и	возможность	
назначения	 как	 АГП	 “четвертой	 линии”	 выбора	
терапии	 [8].	Но	насколько	 введенные	ограничения	
для	 β-АБ	 “традиционного	 поколения”,	 и	в	 пер-
вую	очередь,	для	атенолола,	касаются	всего	класса	
β-АБ?	Являются	ли	отрицательные	метаболические	
свойства	отдельных	β-АБ	класс-эффектом?	Именно	
ответы	на	эти	вопросы	во	многом	определяют	про-
филактическую	и	терапевтическую	состоятельность	
класса	β-АБ.

Известно,	что	β-АБ	представляют	собой	неод-
нородную	 группу,	 их	фармакологические	 свойс-
тва	 варьируют	 в	широком	 диапазоне	 и	во	многом	
определяют	место	препарата	в	профилактике	ССО,	
т.	е.	его	 клиническую	 эффективность.	Сегодня	 уже	
очевидно,	 что	β-АБ	 третьей	 генерации,	 например,	
кардиоселективный	небиволол	или	неселективный	
карведилол	 отличаются	 от	“традиционных”	 β-АБ	
по	своим	 фармакологическим	 свойствам,	 а	значит	
и	по	терапевтическому	действию.

Импонирует	 взвешенная	 позиция	 экспер-
тов	 европейских	 обществ	 (ЕОГ/ЕОК),	 указавших	

Таблица 1
ЕОГ/ЕОК,	2007:	стратификация	риска*	у	больных	АГ

ФР,
ПОМ,
или	заболевание

	АД	мм	рт.ст.

Нормальное
САД=120–129
или
ДАД=	80–84

Высокое	нормальное	
САД=130–139
или	ДАД=85–89

АГ	1	ст.
САД=140–159
или
ДАД=90–99

АГ	2	ст.
САД=160–179
или
ДАД100–109

АГ	3	ст.
САД	≥180
или
ДАД	≥	110

Нет	ФР Средний	риск Средний	риск
Низкий добавочный**	
риск

Умеренный	
добавочный
риск

Высокий	добавочный	
риск

1–2	ФР
Низкий добавочный	
риск

Низкий добавочный	
риск

Умеренный	добавочный	
риск

Умеренный 
добавочный
риск

Очень высокий	
добавочный	риск

≥3	ФР,	МС,	ПОМ	
или	СД

Умеренный
добавочный	риск

Высокий добавочный	
риск

Высокий добавочный	
риск

Высокий добавочный	
риск

Очень высокий	
добавочный	риск

ССЗ	или	болезнь	
почек

Очень высокий 
добавочный	риск

Очень высокий	
добавочный	риск

Очень высокий	
добавочный	риск

Очень высокий	
добавочный	риск

Очень высокий	
добавочный	риск

Примечание:	*	–	10-летний	риск	сердечно-сосудистых	смертельных	и	несмертельных	событий	в	ближайшие	10	лет;	** –	термин	
“добавочный”	указывает,	что	во	всех	категориях	риск	выше	среднего;	пунктирная	линия	показывает,	как	ССР	влияет	на	определение	АГ;	
САД	–	систолическое	АД;	ДАД	–	диастолическое	АД.
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на	возможность	 использования	 β-АБ	 в	качестве	
препаратов	 “первого	 выбора”	 в	лечении	 больного	
АГ.	 Современные	 β-АБ	 входят	 в	стандарт	 лечения	
большинства	 ССЗ	 и	убедительно	 сохраняют	 лиди-
рующие	 позиции	 в	лечении	 пациентов,	 страдаю-
щих	 стенокардией,	 ишемической	 болезнью	 сердца	
(ИБС),	 хронической	 сердечной	 недостаточностью	
(ХСН),	 тахиаритмией,	 глаукомой,	перенесших	ИМ.	
Одновременно	европейские	эксперты	предупрежда-
ют	 об	осторожном	 назначении	 β-АБ,	 прежде	 всего	
в	комбинации	с	тиазидным	Д	у	пациентов	с	МС	и	вы-
соким	риском	развития	СД.	Однако	это	положение	
не	распространяется	 на β-АБ	 с	вазодилатирующими	
свойствами	–	на	небиволол	и	карведилол	вследствие	
отсутствия	у	них	диабетогенного	эффекта.

Метаболические	 характеристики	 АГП	
важны,	 поскольку	 при	 длительном	 применении	
они	могут	повлиять	на	конечный	результат	про-
филактики	 ССО	 у	пациента	 с	АГ.	 Вот	 почему	
метаболическая	 активность	 АГП	 в	атеротром-
богенезе	 может	 стать	 одним	 из	решающих	 аргу-
ментов	при	назначении	лекарственного	средства	
конкретному	больному.

Польза	 от	назначения	 β-АБ	 при	 ряде	 ССЗ	 (АГ,	
ИБС,	СН	и	т.	д.)	обусловлена	подавлением	активности	
симпатической	 нервной	 системы	 (СНС).	 Но	можно	
ли	ограничиться	только	таким	воздействием	β-АБ	при	
знаниях	 отрицательных	 последствий	 хронической	
гиперсимпатикотонии,	 таких	 как:	 повышение	 про-
ницаемости	сосудистой	стенки,	повреждение	эндоте-
лия	 сосудов,	 окислительный	 стресс,	 высвобождение	
факторов	 роста	 и	воспаления,	 негативное	 влияние	
на	метаболизм	 липидов	 (липолиз)	 и	глюкозы	 (глю-

конеогенез).Коррекция	 у	больного	 АГ	показателей,	
участвующих	 в	формиромании	 атеромы	 и	тромбоза,	
может	 дать	 дополнительный	 (аддитивный	 к	 сниже-
нию	 уровня	 АД)	 эффект,	 направленный	 на	умень-
шение	ССР.	Речь	идет	о	наличии	у	АГП	позитивных	
плейотропных	 эффектов,	 способных	 противодейс-
твовать	атеротромбогенезу.	Дополнительные	свойства	
препаратов	 расширяют	 показания	 к	 их	применению	
и	уменьшают	 вероятность	 развития	 нежелательных	
явлений	 у	больного,	 которому	 показано	 медикамен-
тозное	лечение.

В	 связи	 с	тем,	 что	β-АБ	 отличаются	 по	сво-
им	 фармакокинетическим	 и	фармакодинами-
ческим	 свойствам,	 можно	 предположить,	 что	
и	их	плейотропные	 и	клинические	 эффекты	
будут	различными.

Отличительные фармакологические 
свойства небиволола

Небиволол	 (Небилет®	 БЕРЛИН-ХЕМИ	 АГ/
Группа	МЕНАРИНИ,	 Германия)	 –	 это	 высокосе-
лективный	β1-АБ	 (его	 селективность	 значительно	
выше,	 чем	 у	метопролола	 и	бисопролола),	 обла-
дающий	 вазодилатирующими	 свойствами	 за	счет	
модуляции	синтеза	оксида	азота	(NO)	в	эндотелии	
сосудов	 [9]. Такой	 комбинированный	 механизм	
действия	 небиволола	 усиливает	 антигипертензив-
ный	 эффект	 и	расширяет	 возможности	 его	 мета-
болического	профиля.	Небиволол	–	липофильный	
β-АБ	без	внутренней	симпатомиметической	(мем-
браностабилизирующей)	 активности.	 Это	 можно	
рассматривать	 как	 позитивное	 свойство	 неби-
волола,	 поскольку	 анализ	 рандомизированных	
исследований	 показал,	 что β-АБ	 без	 внутренней	
симпатомиметической	 активности	 в	большей	 сте-
пени	(на	30	%)	снижают	смертность,	чем	препараты	
с	внутренней	 симпатомиметической	 активностью	
(на	 10	%)	 [10].	 Активное	 вещество	 небиволола	
представляет	 собой	 рацемат,	 состоящий	 из	двух	
энантиомеров:	 d-небиволола	 и	l-небиволола.	
Антигипертензивная	активность	препарата	в	боль-
шей	 степени	 связана	 с	d-небивололом,	 блокиру-
ющим	 β1-адренорецепторы,	 а	вазодилатирующее	
действие	–	с	l-небивололом.

Какие	 преимущества	 дает	 суперселективность	
небиволола	в	отношении	β1-адренорецепторов?	

Во-первых,	 это	 хороший	 антигипертензивный	
эффект.	Небиволол	соответствует	всем	требованиям	
идеального	АГП:	эффективно	и	стабильно	снижает	
уровни	 повышенного	 АД	в	течение	 24	ч	 при	 одно-
кратном	 ежедневном	 приеме	 в	терапевтической	
дозе	 5	 мг/сут.,	 сохраняет	 нормальный	 циркадный	
ритм	 колебания	 АД.	 Во-вторых,	 прием	 небиво-
лола	 вызывает	 положительные	 гемодинамические	
изменения,	 происходящие	 в	сердце:	 увеличение	
ударного	объема	сердца	и	фракции	выброса	левого	
желудочка	(ЛЖ)	при	стабильном	сердечном	выбро-
се,	 несмотря	 на	брадикардию,	 улучшение	 диасто-

Таблица 2
ЕОГ/ЕОК,	2007:		

показания	для	основных	классов	АГП

Показания Классы	препаратов	

ГЛЖ ИАПФ,	АК,	БРА

Бессимптомный	атеросклероз	 АК,	ИАПФ

МАУ ИАПФ,	БРА

Почечная	дисфункция ИАПФ,	БРА

Перенесенный	МИ Любой	АГП

Перенесенный	ИМ β-АБ,	ИАПФ,	БРА

Стенокардия β-АБ,	АК

ХСН Д,	β-АБ,	ИАПФ,	БРА

ФП
Параксизмальная	форма БРА,	ИАПФ

ФП
Постоянная	форма

β-АБ,	АК	(недигидропиридин
ового	ряда)

ХПН,	протеинурия ИАПФ,	БРА,	петлевые	Д

Атеросклероз	периферических	
артерий

АК

ИСАГ	(пожилых) Д,	АК

МС ИАПФ,	БРА,	АК

СД ИАПФ,	БРА

Примечание:	МАУ	–	микроальбуминурия;	ФП	–	фибрилляция	
предсердий;	ХПН	–	хроническая	почечная	недостаточность;	
ИСАГ	–	изолированная	систолическая	АГ.
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лической	 функции	 сердца	 [11].	 Такое	 воздействие	
небиволола	 на	сердце	 отличает	 его	 от	других	 β-АБ	
(например,	 атенолола,	 меторолола,	 бисопролола)	
и	объясняется	 не	только	 существенной	 блокадой	
β1-адренорецепторов,	 но	и	уменьшением	 сосудис-
той	резистентности	периферических	вен	и	артерий,	
т.	е.	пред-	и	постнагрузки	на	сердце	[9]. У пациентов	
с	АГ	небиволол	 через	 6	месяцев	 уменьшает	 массу	
миокарда	 ЛЖ	и	эффективно	 снижает	 давление	
в	легочной	 артерии	 и	правом	 предсердии	 [9,12]. 
Благоприятный	 гемодинамический	профиль	неби-
волола	клинически	полезен	при	исходно	нарушен-
ных	 систолической	 и	диастолической	 функциях	
ЛЖ,	часто	 сопровождающих	АГ,	 особенно	 у	пожи-
лых	 [9]. Этот	 наглядно	 было	 продемонстрировано	
в	двух	крупных,	рандомизированных,	клинических	
исследованиях	SENIORS	(Study	of	Effects	Nebivolol	
Intervention	 on	 Outcomes	 and	 Rehospitalisations	 in	
Seniors)	и	ENECA	(Efficacy	of	Nebivolol	 in	 the	 treat-
ment	 of	 Elderly	 patients	 with	 Chronic	 heart	 failure	 as	
Add-on	 therapy	 to	 ACE	 inhibitors	 or	 angiotensin	 II	
receptor	 blocker,	 diuretics,	 and/or	 digitalis)	 [13,14]. 
В-третьих,	 у	небиволола	 менее	 выражены	 нежела-
тельные	явления,	связанные	с	блокадой	β2-адрено-
рецепторов,	 т.	е.	меньшая	 вероятность	 появления	
отрицательных	легочных	эффектов	(бронхоспазма),	
нарушений	углеводного	и	жирового	обменов.	Более	
благоприятный	 профиль	 безопасности	 небиволола	
расширяет	возможности	его	применения	у	пациен-
тов	с	АГ	любого	возраста	и	другими	ССЗ.

Плейотропная активность небиволола 
в атеротромбогенезе

Сегодня	 очевидно,	 что	 механизм	 и	профиль	
действия	 небиволола	 более	 сложен,	 чем	 других	
β-АБ,	 и	до	конца	 не	раскрыт.	 Речь	 идет	 о	 не	свя-
занных	 со	снижением	 АД	“ценных”	 свойствах	
препарата,	 позитивно	 влияющих	 на	разные	 звенья	
атеротромбогенеза.

Сосудопротективная активность небиволола
При	АГ	развивается	функциональная	неполно-

ценность	эндотелия	–	дисфункция	эндотелия	(ДЭ)	
[15].	 Эндотелий	 сосудов	 представляет	 собой	 орган	
весом	 1,5–1,8	кг	или	 непрерывный	 монослой	 кле-
ток	длиной	7	км.	За	последние	годы	представления	
о	 функциональных	 возможностях	 эндотелия	 сосу-
дов	 изменились.	Сегодня	 эндотелий	 сосудов	–	 это	
не	просто	 барьер	между	 кровью	и	интимой	 сосуда,	
а	сложный	 паракринный	 орган,	 вырабатывающий	
большое	 количество	 активных	 медиаторов.	 Это	
позволяет	эндотелиальным	клеткам	выполнять	ряд	
важнейших	 функций:	 поддерживать	 оптимальные	
тонус	 и	структуру	 сосуда,	 регулировать	 проницае-
мость	 стенки	 сосуда,	 обеспечивать	 антиадгезивное	
состояние	 артерий	 через	 регуляцию	 тромболиза	
и	фибринолиза,	 содействовать	 противовоспали-
тельным	реакциям,	контролировать	рост	гладкомы-
шечных	клеток	(ГМК).

Что	 влечет	 за	собой	 развитие	 ДЭ	у	пациента	
с	кардиометаболическими	 ФР	или	 ССЗ?	 При	 ДЭ	
изменяется	баланс	между	вырабатываемыми	им	сосу-
дорасширяющими	 и	сосудосуживающими	 медиато-
рами,	что	нарушает	релаксацию	сосуда.	А	это	значит,	
в	ответ	на	различные	фармакологические	и	физиоло-
гические	стимулы,	например,	на	физическую	нагруз-
ку	(ФН),	повышение	АД	и	т.	д.,	сосуд	не	расширяется,	
как	 в	норме,	 а	напротив,	 сужается	 (парадоксальная	
реакция).	 Такая	 реакция	 влечет	 за	собой	 нарушение	
кровоснабжения	различных	органов	и	тканей,	а	также	
уменьшение	 доставки	 необходимых	 для	 их	жизне-
деятельности	 субстанций.	 ДЭ	играет	 существенную	
роль	 в	запуске	 формирования	 атеромы.	 При	 этом,	
надо	помнить,	что	ДЭ	артерий	–	системный	процесс.

Доказано,	что	в	основе	ДЭ	лежит	снижение	био-
логической	активности	NO	–	основного	дилататора	
сосудов.	NO,	вырабатываемый	клетками	эндотелия,	
в	физиологических	 условиях	 противодействует	
сосудосуживающим	 факторам,	 тормозит	 процессы	
ремоделирования	 сосудистой	 стенки,	 обеспечивает	
неадгезивность	эндотелия	по	отношению	к	формен-
ным	 элементам	 крови	 (тромбоцитам,	 моноцитам),	
т.	е.	выступает	в	роли	ингибитора	ряда	проатероскле-
ротических	и	тромботических	эффектов	[16].

NO	 образуется	 из	аминокислоты	 L-аргинина	
при	 участии	 фермента	 NO-синтазы	 (NOS)	 и	не-
скольких	 ко-факторов.	 Основным	 регулятором	
повышения	 экспрессии	 (активности)	NOS	 являет-
ся	 напряжение	 сдвига	 на	поверхности	 эндотелия	
(сила,	 действующая	 при	 движении	 крови),	 опре-
деляемое	 вязкостью	 крови,	 скоростью	 кровотока	
и	выраженностью	 вазоконстрикции.	 В	норме	 (в	
покое)	 происходит	 постоянное	 базальное	 выделе-
ние	 NO.При	 здоровом	 эндотелии	 выделение	 NO	
может	 быстро	 увеличиться	 под	 воздействием	 ряда	
факторов,	 например,	 ацетилхолина,	 брадикинина,	
катехоламинов,	серотонина,	повышении	АД,	тяже-
лой	ФН,	стрессе	и	т.	д.

Рис. 2    Изучение	вероятности	атеросклеротического	повреждения	
диэпителизированной	общей	сонной	артерии	у	крыс:	(А)	
контрольная	группа;	(В)	лечение	небивололом	(в	дозе	
10	мг/кг	массы	тела)	в	течение	35	дней	до	и	28	дней	после	
повреждения	артерии.
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При	 АГ	у	человека	 доказана	 ДЭ	для	 коронар-
ных	 микро-	 и	макрососудов,	 кожной,	 подкожной	
и	мышечной	 микроциркуляции	 (МЦ),	 перифери-
ческих	и	почечных	артерий.	Причиной	недостаточ-
ности	 NO	 у	гипертоников	 может	 быть	 снижение	
экспрессии	эндотелиальной	NOS	 (еNOS),	 ведущее	
к	 дефициту	 продукции	 NO	 (в	 эксперименте	 при	
инактивации	 гена	 еNOS	 среднее	 АД	повышается	
на	15–20	мм	рт	ст.).	Другая	причина	–	образование	
избыточного	количества	свободных	радикалов	типа	
супероксид-аниона,	разрушающих	NO	[17].

В	результате	ДЭ	на	фоне	АГ	снижается	образо-
вание	сосудорасширяющего	простациклина	(PGI2),	
увеличивается	синтез	мощнейших	вазоконстрикто-
ров	–	 эндотелина-1	 (ЭТ-1)	 и	ангиотензина	 (АТ)	 II	
[18].	Это	активирует	ядерный	фактор	транскрипции	
(NFkappaB),	 стимулирующий	 экспрессию	 провос-
палительных	 адгезивных	 молекул	 на	поверхности	
эндотелиоцита	 и	хемоаттрактантов	 –	 веществ,	
привлекающих	клетки,	в	частности	моноциты	[19].	
Молекулы	межклеточной	адгезии	(ICAM)	и	адгезии	
сосудистых	 клеток	 (VSAM)	 –	 это	 биологически	
активные	 вещества,	 обеспечивающие	 активацию,	
адгезию	 (прилипание)	 моноцитов	 и	лейкоцитов	 к	
поверхности	 эндотелия	и	их	последующее	проник-
новение	 под	 эндотелий.	 При	 активации	 моноци-
тов/макрофагов	 и	Т-лимфоцитов	 высвобождаются	
цитокины,	 вызывающие	 острую	 фазу	 воспаления	
в	стенке	 сосуда.	 Известно,	 что	 воспаление	 играет	
важную	 роль	 на	всех	 стадиях	 формирования	 ате-
росклероза.	 У	поврежденных	 клеток	 эндотелия	
усиливается	 коагуляционная	 активность:	 проду-
цируются	 тканевой	 фактор,	 ингибитор	 тканевого	
активатора	 плазминогена	 (ИТАП)	 1	типа;	 фактор	
фон	 Виллебранда,	 повышающий	 адгезивную	 и	аг-
регационную	активность	тромбоцитов.	Таким	обра-
зом,	 дефицит	 NO	 в	стенке	 сосуда	 запускает	 ряд	
патологических	реакций,	которые	в	конечном	итоге	
могут	привести	пациента	с	АГ	к	атеротромбозу.

Данные	литературы	свидетельствую	о	важности	
оценки	состояния	эндотелия	для	предсказания	риска	
развития	 ССО	 у	пациента	 [20].	 Восстановление	
функциональной	активности	эндотелия	у	больного	
АГ	и	другими	 ССЗ	 –	 новая	 важная	 цель	 лекарс-
твенной	 терапии,	 направленной	 на	максимальное	
снижение	ССР	и	предупреждение	развития	атерот-
ромботических	 осложнений.	 Очевидно,	 что	 пока-
затели	 функции	 эндотелия	 следует	 рассматривать	
как	 суррогатные	 точки	 при	 оценке	 клинической	
эффективности	 применяемых	 кардиологических	
препаратов,	в	т.ч.	и	АГП.

Какой	эффект	можно	ожидать	у	пациента	с	АГ,	
принимающего	 небиволол?	 Прежде	 всего,	 и	это	
главное,	небиволол,	модулируя	гомеостаз	NO	в	со-
судах,	 стимулирует	 эндотелий-зависимое	 высво-
бождение	 NO,	 а	значит,	 может	 устранять	 ДЭ	при	
ССЗ.	Эндотелий-протективное	действие	небиволо-
ла	доказано	в	эксперименте	и	в	клинических	иссле-

дованиях.	 Небиволол	 увеличивает	 продукцию	 NO	
в	 крупных	 (емкостных)	 и	в	 мелких	 (резистивных)	
артериях	 при	 участии	 кальций-зависимого	 меха-
низма	[21].

Небиволол	 повышает	 продукцию	 базального	
и	стимулированного	NO	в	эндотелиальных	клетках	
за	счет	ряда	механизмов	[22–24]:

–	увеличения	 экспрессии	 еNOS	 и	стимуляцию	
β2-адренорецепторов	эндотелиоцитов;

–	снижения	разрушения	NO	суперокислитель-
ными	радикалами;

–	активации	 β3-адренорецепторов	 в	коронар-
ных	 микрососудах	 человека,	 что	 опосредует	 уве-
личение	 в	эндотелиоцитах	 концентрации	 ионов	
кальция,	необходимого	для	проявления	активности	
еNOS;

–	взаимодействия	 с	эстрогеновыми	 рецептора-
ми,	расположенными	на	поверхности	эндотелиаль-
ных	клеток;

–	взаимодействия	 с	рецепторами	 серотонина	
(5НТ1А	 тип	 рецепторов),	 расположенными	 в	со-
судистой	 стенке	 и	стимулирующими	 активность	
еNOS.

Вазорелаксирующему	 эффекту	 небиволола	
содействует	 и	его	 блокада	 a1-адренорецепторов,	
обнаруженная	 в	экспериментальных	 работах.	
Большое	 значение	 придается	 стимуляции	 неби-
вололом	 β3-адренорецепторов	 в	микрососудах,	
поскольку	 через	 этот	 механизм	 может	 опосредо-
ваться	NO-зависимый	ангиогенез	(проангиогенная	
активность).	 Это	 одно	 из	новых	 и	перспективных	
терапевтических	 направлений	 применения	 неби-
волола	 в	лечении	 больных	 ИБС,	 дилатационной	
кардиомиопатией,	СН.

Показанная	 в	эксперименте	 (на	 собаках)	 спо-
собность	небиволола	вызывать	дилатацию	венозно-
го	отдела	сосудистого	русла	и	периферических	арте-
рий,	важна	для	снижения	общего	периферического	
сопротивления	(ОПСС)	при	АГ	и	усиления	антиги-
пертензивного	эффекта	препарата.	Нивелирование	
небивололом	 периферической	 вазоконстрикции	
также	 открывает	 возможность	 его	 применения	
у	пациентов	 с	пораженными	 периферическими	
сосудами.

Используя	 эндотелиоциты	 пуповины	 человека,	
удалось	 показать,	 что	 небиволол	 индуцирует	 высво-
бождение	 из	них	 PGI2,	 который	 может	 вовлекаться	
в	вазодилатирующую	 активность	 этого	 β-АБ	 [25].	
Очевидно,	 что	 активация	 простагландинового	 пути	
опосредует	кардиопротективные	эффекты	небиволола.

У	небиволола	выявлено	дозозависимое	увеличе-
ние	клубочковой	фильтрации,	почечного	кровотока,	
экскреции	 ионов	 натрия	 и	хлоридов,	 что	 связано	
со	стимуляцией	 пуринорецептора	 –	 Р2Y,	 ведуще-
го	 к	 высвобождению	 NO	 из	эндотелия	 почечных	
клубочков.	 Такое	 позитивное	 влияние	 небиволола	
на	функцию	почек	отличает	его	от	“традиционных”
неселективных	β-АБ	(пропронолола),	ухудшающих	
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ее,	и	открывает	возможности	терапевтической	про-
текции	на	уровни	МЦ	[26].

Потенцирование	 сосудистой	 (вазопротектив-
ной,	 антиатеросклеротической,	 противотромботи-
ческой)	 активности	 NO	 небивололом	 расширяет	
его	метаболический	профиль	действия	и	открывает	
новые	возможности	применения.

Противовоспалительная активность небиволола
У	 пациентов	 с	АГ	и	ГЛП показано,	 что	 неби-

волол	 в	терапевтической	 дозе	 (5	мг/сут.)	 снижает	
на	15	%	уровень	С-реактивного	белка	(СРБ)	–	мар-
кера	системного	воспаления	[27].	Сегодня	доказана	
негативная	 роль	 повышенных	 концентраций	 СРБ	
в	атеротромбогенезе	 [28].	 Также	 установлено,	 что	
небиволол	тормозит	адзегию	нейтрофилов	и	моно-
цитов	на	поверхности	эндотелиальной	клетки	через	
подавление	экспрессии	адгезивных	молекул	(ICAM	
и	VSAM),	Р-	и	Е-селектина,	запускающих	процессы	
воспаления	и	атерогенеза	[29].

Антиокислительная активность небиволола
При	 АГ,	 ГЛП,	 СД	происходит	 повышенное	

образование	 свободных	 радикалов	 кислоро-
да	 –	 супероксид	 анионов,	 выступающих	 в	роли	
важного	 окислителя	 атерогенных	 липопротеидов	
низкой	плотности	(ЛНП)	[30].	Избыточная	продук-
ция	 супероксид-аниона,	 его	 накопление	 в	тканях	
стенки	 сосуда	 и	преобладание	 над	 антиокислите-
лями	вызывают	состояние	окислительного	стресса,	
запускающего	 или	 усиливающего	 многие	 реакции	

атерогенеза.	 Окислению	 липидов	 способствует	
и	высокоактивный	 свободный	радикал	–	перокси-
нитрит,	 образующийся	 при	 разрушении	NO	 анио-
ном	 суперокислителя,	 способный	 самостоятельно	
повреждать	мембраны	клеток	и	участвовать	в	окис-
лении	ЛНП.	Активные	соединения	кислорода	раз-
рушают	 NO,	 снижают	 его	 биодоступность,	 и	тем	
самым	способствуют	развитию	ДЭ.

Небиволол	 играет	 роль	 модулятора	 окисли-
тельного	 состояния	 сосудистой	 стенки,	 уменьшая	
склонность	 ЛНП	 к	 окислению,	 в	первую	 очередь,	
через	 свою	 NO-стимулирующую	 активность.	
Небиволол	 в	терапевтической	 антигипертензивной	
дозе	 (5	мг/сут.)	 может	 предотвращать	 системный	
окислительный	 стресс,	 препятствуя	 повышению	
в	плазме	крови	гидропероксидов,	окисленных	ЛНП,	
8-изопростаноидов	 (8-изо-PG	 F2a)	 и	малонового	
диальдегида	 (вторичного	 продукта	 свободноради-
кального	окисления	липидов)	[29–33].

Небиволол,	 обладая	 свойствами	 скевендже-
ра	 –	 “чистильщика”	 активных	 соединений	 кис-
лорода	 и	снижая	 образование	 супероксидного	
аниона,	 содействует	 восстановлению	 функции	
эндотелия	 и	в	 крупных	 артериях	 и	на	уровне	 МЦ.	
Антиокислительные	 свойства	 небиволола	 в	со-
четании	 с	хорошим	 контролем	 АД	и	снижением	
напряжения	 сдвига	 на	внутренней	 поверхности	
сосуда	 могут	 уменьшать	 вероятность	 разрыва	 уже	
имеющейся	атеромы,	что	может	быть	полезно	при	
широком	 спектре	 острой	и	хронической	 сердечно-
сосудистой	патологии.

Примечание:	СЖК	–	свободные	жирные	кислоты.
Рис. 3				Роль	периферической	МЦ	в	нарушении	метаболизма	липидов	и	глюкозы	у	пациентов	с	АГ,	принимающих	“традиционные”	β-АБ.

Аддитивный эффект АГ и “традиционных” βАБ

Обзоры
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Антипролиферативная активность небиволола
Развитие	 ДЭ	при	 АГ	влечет	 за	собой	 секре-

цию	сильнейших	вазоконстрикторов	ЭТ-1	и	АТII.	
Эти	 вещества	 задействованы	 в	формировании	
атеромы,	в	т.ч.	через	стимуляцию	миграции	ГМК	
сосуда	 из	медии	 в	интиму	 и	их	пролиферацию.	
Увеличение	массы	ГМК	ведет	к	утолщению	сред-
ней	 оболочки	 гипертензивных	 сосудов	 и	внекле-
точного	 матрикса,	 что	 усиливает	 вазоконстрик-
цию	и	утяжеляет	течение	АГ.	Обнаруженные	у	не-
биволола	 дозозависимые	 антипролиферативное	
и	антимиграционное	свойства	в	отношении	ГМК	
сосудов,	целесообразно	учитывать	в	возможности	
замедления	процессов	атерогенеза	у	больного	АГ	
[24].	В	эксперименте	было	отмечено,	что	лечение	
небивололом	крыс	с	деэпителизированной	общей	
сонной	 артерией	 посредством	 баллона	 привело	
к	 уменьшению	количества	 ГМК	в	интиме	 сосуда	
и	приостановило	 их	пролиферацию,	 что	 снизило	
вероятность	 поражения	 сосуда	 атеросклерозом	
(рисунок	2)	[34].	При	этом	уменьшилась	воспали-
тельная	реакция	(снижение	количества	макрофа-
гов)	 в	ответ	 на	экспериментальное	 повреждение	
(деэпитализацию)	сосуда.

Имеющиеся	сообщение	о	способности	небиво-
лола	снижать	уровень	ренина,	возможно	вследствие	
подавления	активности	СНС,	и	альдостерона	в	кро-
ви	 могут	 опосредовать	 уменьшение	 образования	
АТII	и	подавление	его	пролиферативной	активнос-
ти	[35].

Антитромботическая активность небиволола
В	 эксперименте	 на	крысах	 выявлен	 дозо-

зависимый	 эффект	 небиволола	 в	уменьшении	
размера	 тромботических	 масс,	 что	 не	исклю-
чает	 его	 тромболитическую	 активность	 [36].	
На	возможное	 усиление	 фибринолиза	 под	 воз-
действием	 небиволола	 указывало	 повышенное	
образование	 ТАП.	 Установлено,	 что	 небиволол	
снижает	 агрегационную	 активность	 тромбо-
цитов,	 индуцированную	 коллагеном	 и	адено-
зиндифосфатом,	 что	 может	 быть	 результатом	
поступления	 NO	 в	тромбоциты	 [37].	 Поскольку	
тромбоциты	 активно	 вовлекаются	 в	атеротром-
богенез,	 то	антиагрегационный	 эффект	 небиво-
лола	рационально	учитывать	при	его	назначении	
больным	АГ	и	другими	ССЗ.

Антиатерогенная активность небиволола
Лечение	 неселективными	 “традиционными”	

β-АБ,	 как	 и	некоторыми	 селективными	 β-АБ	
может	 повышать	 атерогенную	 фракцию	 липи-
дов	 крови	 и	снижать	 уровень	 антиатерогенного	
ХС	липопротеидов	 высокой	 плотности	 (ЛВП).	
Повышение	 содержания	 атерогенных	 триглицери-
дов	(ТГ)	при	приеме	β-АБ	связывают	с	уменьшени-
ем	активности	периферической	липопротеидлипазы	
(ЛПЛ),	локализующейся	на	поверхности	эндотелия	

капилляров	 различных	 органов	 [38].	 У	пациентов	
с	АГ	на	 фоне	 ДЭ	развивается	 вазоконстрикция	
капилляров	 (в	 жировой	 ткани	 и	скелетной	 муску-
латуре),	 что	может	 снижать	 активность	 перифери-
ческой	 ЛПЛ.	 Известно,	 что	 она	 определяется,	 в	т.
ч.	 и	степенью	 разветвленности	 капиллярной	 сети	
и	уровнем	 МЦ.	 Использование	 “традиционных”	
β-АБ	 при	 АГ	дает	 дополнительный	 (аддитивный)	
эффект	 в	отношении	 уменьшения	 периферичес-
кого	кровотока,	а	значит	и	в	снижении	активности	
ЛПЛ	(рисунок	3).	В	результате	снижается	гидролиз	
ТГ-богатых	липопротеидов	–	липопротеидов	очень	
низкой	 плотности	 (ЛОНП)	 и	их	клиренс,	 что	 при-
водит	к	гипертриглицеридемии.

Имеются	 сообщения	 о	 возможности	 “тра-
диционных”	 β-АБ	 снижать	 активность	 фермента	
лецитин-холестерин-ацилтрансферазы	 (ЛХАТ),	
играющего	 положительную	 роль	 в	катаболизме	
ТГ-богатых	 липопротеидов	 и	участвующего	 в	кас-
каде	 реакций	 обратного	 транспорта	 ХС	совместно	
с	ЛВП.	Итог	влияния	“традиционных”	β-АБ	–	сни-
жение	 концентрации	ХС	ЛВП	 в	крови.	Снижению	
уровня	 ХС	ЛВП	 на	фоне	 “традиционных”	 β-АБ	
помогает	и	пониженная	активность	ЛПЛ,	посколь-
ку	 активный	 липолиз	 ТГ-богатых	 липопротеидов	
при	участии	ЛПЛ	служит	независимым	источником	
образования	частиц	ЛВП	в	токе	крови.

Небиволол,	 оказывая	 вазодилатирующий	
эффект	 на	артерии	 и	вены,	 напротив,	 снижает	
ОПСС	и	увеличивает	периферическую	циркуляцию,	
что	может	 усиливать	 активность	ЛПЛ	 (рисунок	4).	
Отсюда	 установленное	 в	клинических	 исследова-
ниях	 антиатерогенное	 действие	 небиволола	 на	ли-
пидный	профиль.	У	больных	АГ	небиволол	снижал	
в	крови	 концентрацию	ТГ	на	 13	%	и	общего	ХС	на	
8	%,	 так	 же	как	 и	у	 пациентов	 с	СД	типа	 2	 (СД-2)	
на	18	%	и	9	%	соответственно	[39–41].	Значит,	неби-
волол	следует	назначать	пациентам	с	атерогенными	
нарушениями	в	системе	транспорта	ХС	[27].

Другая метаболическая активность небиволола
Гиперинсулинения	 (ГИ)	 и	инсулинорезистент-

ность	 (ИР)	 рассматриваются	 как	 факторы,	 участву-
ющие	 в	патогенезе	 АГ.	 У	многих	 больных	 АГ	имеет	
место	неблагоприятное	сочетание	ИР	и	повышенной	
активности	СНС.	Гиперсимпатикотония	играет	важ-
ную	роль	в	посредничестве	действия	инсулина	на	раз-
витие	 АГ	при	 СД-2	и	МС.	 Учитывая	 данный	 факт,	
прием	 препаратов,	 регулирующих	 активность	 СНС,	
в	частности	β-АБ,	патогенетически	обоснован.

“Традиционные”	β-АБ	позитивно	влияют	на	ак-
тивность	 СНС,	 но	могут	 повышать	 ИР.	 Существует	
несколько	 возможных	 механизмов	 их	негативного	
метаболического	 действия	 на	чувствительность	 к	
инсулину.	Во-первых,	велика	вероятность	ослабления	
первой	фазы	секреции	(раннего	пика	секреции)	инсу-
лина	на	фоне	“традиционных”	β-АБ.	В	связи	с	этим,	
требуется	 большее	 количество	 инсулина	 во	второй	
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фазе	 его	 секреции,	 что	 пролонгирует	 ГИ.	Известно,	
что	 первая	 фаза	 секреции	 инсулина	 играет	 важную	
роль	в	контроле	гликемии	после	приема	пищи	и	счи-
тается	ключевым	фактором	в	развитии	СД-2	[42].

Во-вторых,	высока	вероятность	снижения	кли-
ренса	 инсулина.	 Следует	 отметить,	 что	 у	больных		
АГ	клиренс	 инсулина	 исходно	 снижен,	 а	на	фоне	
лечения	некоторыми	β-АБ	он	снижается	еще	боль-
ше,	 что	 усугубляет	 ИР	[43].	 В-третьих,	 ключевую	
роль	 в	отрицательном	 метаболическом	 действии	
“традиционных”	 β-АБ	 играют	 гемодинамические	
изменения	 в	виде	 повышения	 ОПСС	 и	снижения	
периферического	 кровотока	 в	скелетной	 мускула-
туре,	 являющейся	 главным	 потребителем	 глюко-
зы	 в	организме	 [44].	 У	здоровых	 людей	 инсулин	
оказывает	 вазодилатирующий	 эффект	 и	увеличи-
вает	доставку	 глюкозы	к	 скелетным	мышцам.	При	
АГ	в	условиях	 гиперсимпатикотонии	 в	скелетной	
мускулатуре	 наблюдается	 уменьшение	 капилляр-
ной	 сети	 мышц	 и	количества,	 медленно	 сокраща-
ющихся	мышечных	волокон типа	I,	определяющих	
уровень	 чувствительности	 организма	 к	 инсулину.	
В	результате	 поглощение	 глюкозы	 скелетными	
мышцами	 снижается.	 При	 ГИ	растет	 резистент-
ность	 сосудов	 к	 увеличению	 кровотока,	 т.	е.	поло-
жительный	 гемодинамический	 эффект	 инсулина	
уменьшается.	Прием	“традиционных”	β-АБ	может	
потенцировать	нарушение	периферической	цирку-
ляции	(эффект	периферической	вазокинстрикции)	
и	снижение	чувствительности	периферических	тка-
ней	к	инсулину,	наблюдаемые	при	АГ	(рисунок	3).

Обнаружено,	что	нарушение	(снижение)	эндо-
телий-зависимой	 вазодилатации	 (ЭЗВД)	 является	
одним	 из	важных	 механизмов,	 лежащих	 в	основе	

развития	 ИР	[44,45].	 С	другой	 стороны,	 сам	 инсу-
лин	 в	условиях	 ГИ	может	 опосредовать	 повреж-
дающие	 сосудистые	 эффекты	 через	 стимуляцию	
различных	 факторов	 роста	 –	 тромбоцитарного,	
инсулиноподобного,	 трансформирующего	фактора	
роста	 Р,	 фактора	 роста	 фибробластов,	 что	 ведет	 к	
пролиферации	 и	миграции	 ГМК,	 пролиферации	
фибробластов,	увеличению	синтеза	коллагена	и	на-
коплению	внеклеточного	матрикса	[46].	Вследствие	
чего	 развивается	 гипертрофия	 левого	 желудочка	
(ГЛЖ),	 стенки	 артерий	 утолщаются,	 артериолы	
сужаются,	а	ОПСС	увеличивается.

Активация	 окислительного	 стресса	 и	накоп-
ление	 активных	 свободных	 радикалов	 кислорода	
в	условиях	 ДЭ	при	 АГ	уменьшает	 биодоступность	
инсулин-зависимого	переносчика	глюкозы	–	транс-
портера	 ГЛЮТ-4,	 обеспечивающего	 активный	
транспорт	 глюкозы	 внутрь	 мышечной	 клетки.	 Это	
усиливает	метаболические	нарушения	при	АГ.

Позитивно	 то,	 что	 отрицательное	 влияние	
“традиционных” β-АБ	 на	инсулиночувствитель-
ность	не	является	классовым	эффектом,	присущим	
всем	β-АБ.	Например,	небиволол,	не	только	умень-
шает	 негативное	 влияние	 на	состояние	 сосудов	
и	активность	 СНС,	 но	и	индуцирует	 периферичес-
кую	 вазодилатацию	 через	NO,	 что	 дает	 ему	 явные	
метаболические	преимущества	перед	другими	β-АБ	
(рисунок	4).	Небиволол,	снижая	ОПСС	и	увеличи-
вая	периферический	кровоток	в	скелетных	мышцах,	
может	опосредовать	процессы	утилизации	глюкозы	
и	снижать	ИР	сосудов	и	тканей.	Очевидно,	имеются	
и	другие	 дополнительные	 механизмы,	 реализация	
которых	влияет	на	ИР	у	пациентов,	принимающих	
β-АБ	новой	генерации.

Примечание:	СЖК	–	свободные	жирные	кислоты.
Рис. 4   Роль	небиволола	в	коррекции	периферической	МЦ	и	нарушений	в	метаболизме	липидов	и	глюкозы	у	пациентов	с	АГ.

Обзоры
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Особые	 фармакологические	 механизмы	 неби-
волола	 способствуют	 снижению	 уровня	 глюкозы,	
инсулина	 и	улучшению	 чувствительности	 перифе-
рических	 тканей	 к	 инсулину	 как	 у	больных	 СД-2,	
так	и	у	пациентов	с	АГ	без	явных	нарушений	угле-
водного	обмена	[24,27,39,42].

Результаты	 крупного,	 клинического	 исследо-
вания	 SENIORS	 подтвердили	 антидиабетогенный	
эффект,	т.	е.	отсутствие	увеличения	частоты	развития	
СД	у	пожилых	пациентов	с	СН	–	1,8	%	случаев	в	год	
на	небивололе	 vs	 2,1	%	на	плацебо	 [24].	Небиволол	
является	 оптимальным	 препаратом	 для	 лечения	
АГ	у	пациентов	 с	метаболическими	 нарушениями:	
МС,	нарушенной	толерантностью	к	глюкозе,	СД-2,	
без	 необходимости	 дополнительного	 мониторинга	
за	состоянием	углеводного	обмена.

Впервые	 обнаружено	 положительное	 вли-
яние	 небиволола	 на	уровень	 адипонектина	 при	
АГ,	 что	 частично	 может	 объяснять	 механизм	 его	
положительного	эффекта	на	инсулиночувствитель-
ность	 периферических	 клеток	 [29].	 Адипонектин	
вырабатывается	 в	жировой	 ткани	 и	оказывает	 ряд	
позитивных	 действий:	 повышает	 чувствительность	
периферических	 тканей	 к	 инсулину,	 вызывает	
антиатерогенный	 эффект,	 обладает	 противовос-
палительной	 активностью.	 Экспериментальные	
данные	 позволяют	 рассматривать	 адипонектин	
в	качестве	кардиоваскулярной	протективной	моле-
кулы.	Установлено,	что	ДЭ	сопровождается	низким	
уровнем	адипонетина.

Клинические	исследования	показали,	что	у	боль-
ных	 АГ,	 атеросклерозом,	 СД-2	и	ожирением	 содер-
жание	в	крови	адипонектина	снижено.	В	литературе	
увеличивается	 число	 сообщений	 о	 сопряженности	

низкого	уровня	адипонектина	с	повышенным	риском	
развития	коронарной	болезни	сердца	[47].	Очевидно,	
при	лечении	пациентов	с	АГ,	следует	учитывать	воз-
можность	 АГП	 влиять	 на	уровень	 адипонектина.	
Способность	 небиволола	 повышать	 концентрацию	
адипонектина	 у	больных	 АГ	 можно	 отнести	 к	 его	
новому	плейотропному	действию.

Среди	других	метаболических	эффектов	неби-
волола	 следует	 отметить	 нейтральность	 в	отноше-
нии	динамики	уровня	мочевой	кислоты,	чего	нельзя	
сказать	 об	атенололе,	 способного	 повышать	 ее	со-
держание	 на	30	% [27].	 Проведенные	 клинические	
исследования	указывают	на	отсутствия	увеличения	
массы	тела	у	пациентов,	леченных	небивололом.

Заключение
Таким	 образом,	 небиволол	 можно	 рассматри-

вать	 как	 модель	 АГП,	 близкого	 к	 совершенно-
му	 по	способности	 соединять	 в	себе	 выраженное	
антигипертензивное	действие	с	позитивными	гемо-
динамическими	 свойствами	 и	многочисленными	
плейотропными	 эффектами,	 противодействующи-
ми	 атеротромбогенезу.	 Такая	 разнонаправленная	
активность	небиволола	ведет	к	усилению	и	расши-
рению	его	терапевтических	возможностей.	Особые	
свойства	 небиволола	 и	высокий	 профиль	 безопас-
ности	 обосновывают	 его	 назначение	 пациентам	
с	АГ,	ИБС,	коронарным	и	периферическим	атерос-
клерозом,	 СН,	 МС,	 СД-2,	 нарушением	 эректиль-
ной	 дисфункции	 [13,14,41,48].	 Несомненно,	 что	
назначение	 небиволола	 при	 сердечно-сосудистой	
патологии	 является	 привлекательным	 терапевти-
ческим	 подходом,	 ведущим	 к	 улучшению	 течения	
ССЗ	и	профилактике	осложнений.
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