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Несмотря на доказанную эффективность β-адреноблокаторов (β-АБ) в снижении риска заболеваемости 
и смертности, их применение у пациентов с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией остается 
ограниченным. Недостаточно частое назначение β-АБ может быть связано с опасениями, основанными 
на плохой переносимости старых представителей этого класса препаратов. β-АБ с вазодилатирующими 
свойствами, такие как карведилол и небиволол, обладают лучшей переносимостью и не вызывают небла-
гоприятные метаболические эффекты, в отличие от традиционных β-АБ. Поскольку эндотелиальная 
дисфункция как ведущая патофизиологическая характеристика артериальной гипертензии (АГ) сильнее 
выражена в клинических популяциях, плохо реагирующих на терапию АГ (например, у пожилых и паци-
ентов афро-американского происхождения), вазодилатирующие β-АБ могут стать наиболее показанны-
ми препаратами при лечении таких больных.
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вазодилатирующие β-адреноблокаторы.

Despite their proven mortality and morbidity outcomes benefits, β-blockers remain substantially underused in 
patients with cardiac conditions. Reluctance to prescribe β-blockers may be owing to concerns about tolerability 
with the traditional drugs in this class. β-blockers with vasodilatory properties, such as carvedilol and nebivolol, 
may overcome the tolerability and metabolic issues associated with traditional β-blockers. Because endothelial 
dysfunction, the pathophysiologic hallmark of hypertension, may be heightened in populations with difficult-to-
treat hypertension (e.g., elderly patients, African American patients), a vasodilating β-blocker may be a particularly 
appropriate choice for these patient groups.
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[*Адаптированный перевод из журнала The American Journal of Medicine (2010) 123, S16-S20].

Несмотря на доказанную эффективность 
β-аденоблокаторов (β-АБ) в снижении риска заболе-
ваемости и смертности, их применение у пациентов 
с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией 
остается ограниченным [1]. Недостаточно частое 
назначение β-АБ может быть обусловлено опасения-
ми, основанными на плохой переносимости старых 
представителей этого класса препаратов, прием кото-
рых нередко сопровождается такими побочными 
эффектами, как депрессия, утомляемость и сексуаль-
ная дисфункция у мужчин [2,3]. Этим можно объяс-
нить высокую частоту прекращения приема β-АБ при 
лечении артериальной гипертензии (АГ) [4]. β-АБ 
с вазодилатирующими свойствами обладают лучшей 
переносимостью и не вызывают неблагоприятные 
метаболические эффекты, в отличие от традиционных 
β-АБ [5,6]. Поскольку эндотелиальная дисфункция 

(ЭД) как ведущая патофизиологическая характеристи-
ка АГ сильнее выражена в клинических популяци-
ях, плохо реагирует на терапию АГ (например, у пожи-
лых лиц [7-10] и пациентов афро-американского про-
исхождения [11,12]), вазодилатирующие β-АБ могут 
стать наиболее показанными препаратами при лече-
нии таких больных. Одним из β-АБ с вазодилатирую-
щей активностью является небиволол, отличающийся 
высокой β1-селективностью и способностью усиливать 
эндотелий-зависимую вазодилатацию (ЭЗВД) за счет 
механизма L-аргинин — оксид азота (NO) [5,6]. В этой 
статье более подробно рассматриваются упомянутые 
выше аспекты терапии вазодилатирующими β-АБ. 
Статья Taylor АА, et al 2010 посвящена применению 
β-АБ с вазодилатирующими свойствами у больных 
с метаболическим синдромом и сахарным диабетом 
[13].
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Недостатки терапии β-АБ без 
вазодилатирующей активности при 
осложненной АГ

Согласно данным клинических испытаний 
и результатам обобщенных анализов, традиционные 
β-АБ менее эффективны при лечении АГ у пациентов 
афро-американского происхождения и пожилых боль-
ных [14-17]. В одном из крупных мета-анализов было 
продемонстрировано, что у пожилых лиц с АГ тради-
ционные β-АБ, в отличие от диуретиков, не снижают 
риск смерти от любых причин либо сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ), а также риск ишемической 
болезни сердца (ИБС) (рисунок 1) [17]. По мнению 
авторов, подобные результаты были обусловлены низ-
кой эффективностью β-АБ; в частности, контроля 
артериального давления (АД) удалось добиться у ≤33 % 
больных, получавших β-АБ, по сравнению с 66 %, 
пациентов, принимавших диуретики, и плохой их пере-
носимостью, например, в крупном исследовании MRC 
(Medical Research Council) частота досрочного прекра-
щения терапии из-за побочных эффектов (ПЭ) была 
вдвое выше в группе β-АБ, чем в группе диуретиков 
[17]. В недавно выполненное исследование LIFE 
(Losartan Intervention for Endpoint Reduction in 
Hypertension) вошли 9193 пациентов с АГ и гипертро-
фией левого желудочка (ГЛЖ), в возрасте 55-80 лет 
(средний возраст — 67). Согласно результатам этого 
исследования, лозартан снижал заболеваемость и смер-
тность от ССЗ в большей степени, чем атенолол, 
несмотря на сопоставимое снижение уровней АД в пле-
чевой артерии (ПА) [16]. Возможные причины меньшей 
эффективности традиционных β-АБ у пожилых боль-
ных включают в себя отрицательное влияние на пока-
затели гемодинамики: дальнейшее снижение сердечно-
го выброса (СВ) и повышение периферического сосу-
дистого сопротивления (ПСС), а также минимальное 
воздействие на уровень центрального АД (цАД) — важ-
ного гемодинамического параметра в условиях сниже-
ния податливости сосудистой стенки [17].

По сравнению с другими классами антигипертен-
зивных препаратов (АГП), низкие начальные дозы 
β-АБ и антагонистов ренин-ангиотензиновой системы 
(РАС) менее эффективны при монотерапии АГ у паци-
ентов афро-американского происхождения [18]. У этих 
больных достоверно реже удается достичь уровня диа-
столического АД (ДАД) <95 мм рт. ст. при долгосрочной 
монотерапии β-АБ, чем у белых пациентов [19]. Для 
пожилых афро-американцев с АГ особенно характерна 
плохая реакция АД на лечение [20,21]. В связи с этим, 
монотерапия β-АБ реже назначается больным афро-
американского происхождения, несмотря на доказан-
ную эффективность и кардиопротективное действие 
этих препаратов в других клинических популяциях 
[22,23].

Остается открытым вопрос о существовании 
не зависящих от степени снижения АД в ПА различий 
между традиционными β-АБ и другими классами АГП 
в отношении влияния на конечные точки у пациентов 
афро-американского происхождения [24]. Согласно 
результатам апостериорного (post hoc) анализа резуль-
татов исследования LIFE, для лозартана, по сравнению 
с атенололом, отмечалась тенденция к повышению 
частоты регистрации комбинированной сердечно-сосу-
дистой конечной точки. В то же время, в исследовании 

AASK (African American Study of Kidney Disease and 
Hypertension), куда вошли афро-американцы 
с АГ и патологией почек без протеинурии, большее 
снижение частоты почечных осложнений наблюдалось 
при приеме антагонистов РАС, по сравнению с терапи-
ей метопрололом, несмотря на одинаковое снижение 
уровней АД в ПА [24,25].

 
Возможности вазодилатирующих β-АБ 
у больных АГ, плохо реагирующих 
на терапию: фокус на небиволол

Больные афро-американского происхождения
У афро-американцев с АГ ЭД выражена особенно 

сильно [26]. По сравнению с белыми больными [11,27,28], 
у пациентов афро-американского происхождения отме-
чается снижение реакции ПА как на усиление высвобож-
дения эндотелиального NO, так и на введение прямых 
доноров NO, что проявляется в достоверном нарушении 
постгиперемической поток-зависимой вазодилатации 
[11]. При сравнении культур клеток пупочной вены, 
полученных от лиц афро-американского и европейского 
происхождения, стимуляция ионофором кальция приво-
дила к более медленному высвобождению NO и сущест-
венно более быстрому высвобождению супероксида (О2ˉ) 
и пероксинитрита (ONOOˉ) у афро-американцев [11]. 
Предварительная обработка клеток небивололом, но не 
атенололом, сопровождалась восстановлением уровней 
NO в клетках афро-американских доноров, с достижени-
ем значений, характерных для белых доноров [11].

Характер гемодинамических нарушений у афро-
американских пациентов с АГ позволяет предположить, 
что вазодилатирующие β-АБ могут быть наиболее 
эффективны у этой группы больных. По сравнению 
с белыми пациентами, у больных афро-американского 
происхождения отмечается усиленная реакция АД на 
лабораторные стрессоры, а также повышение ПСС без 
существенного увеличения СВ [29]. Известно, что 
у афро-американцев с АГ, независимо от уровня АД, 
регистрируются более низкие показатели СВ, чем 
у больных иной этнической принадлежности [30]. 
Таким образом, у пациентов афро-американского про-
исхождения вазодилатирующие АГП, которые снижают 
ПСС и поддерживают СВ (например, небиволол), могут 
способствовать сохранению адекватной перфузии орга-
нов и тканей более эффективно, чем традиционные 
β-АБ, повышающие ПСС и снижающие СВ (например, 
атенолол) [30,31]. В плацебо-контролируемом, рандо-
мизированном, многоцентровом, клиническом иссле-
довании антигипертензивная эффективность и безо-
пасность небиволола (2,5, 5, 10, 20 или 40 мг, один раз 
в сут.) изучалась у 300 афро-американцев с АГ [32]. 
Через 12 нед. монотерапии небиволол в дозе ≥ 5 мг/сут. 
достоверно снижал уровень измеренного в положении 
сидя ДАД, по сравнению с плацебо (р≤0,004). Кроме 
того, небиволол в дозах ≥10 мг достоверно снижал уро-
вень систолического АД (САД) (р≤0,044), по сравнению 
с плацебо. На рисунке 2 представлены данные для тера-
пии небивололом в дозах, наиболее часто используемых 
в клинической практике: 5 мг/сут., 10 мг/сут. и 20 мг/
сут. [32]. Частота реакции АД на лечение (измеренное 
в положении сидя ДАД ≤90 мм рт.ст. по окончанию 
исследования, либо снижение исходного уровня давле-
ния на ≥10 мм рт.ст.) составляла 57-64 % при приеме 
небиволола в дозах 5, 10 и 20 мг/сут., по сравнению 
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с 27 % на фоне приема плацебо [32]. По мнению авто-
ров, вазодилатирующие свойства небиволола могут 
объяснять его эффективность у афро-американских 
пациентов [32]. Вплоть до настоящего времени, отсутс-
твуют исследования, напрямую сравнивающие антиги-
пертензивную эффективность небиволола с таковой 
для карведилола или лабеталола при лечении афро-
американцев с АГ.

Пожилые больные
Сопровождающая процесс старения ЭД, по-видимо-

му, играет важную роль в прогрессировании сосудистого 
ремоделирования, характерного для пожилых больных 
АГ [8,10]. Это, в свою очередь, приводит к повышению 
жесткости крупных артерий и усилению отражения пуль-
совой волны (ПВ) по направлению к сердцу, что проявля-
ется в типичном повышении САД и пульсового АД (ПАД) 
[9]. Хорошо известно, что нитраты обладают способнос-
тью уменьшать отражение ПВ. По данным ранее выпол-
ненных исследований, вазодилатирующие β-АБ могут 
более эффективно, чем атенолол, снижать цАД, за счет 
уменьшения отражения ПВ. В связи с этим, было выска-
зано предположение о наличии аналогичных благоприят-
ных свойств у небиволола [33]. Согласно полученным in 
vivo экспериментальным данным, местное, внутриарте-
риальное введение небиволола в сосуды задней конечнос-
ти у овец сопровождалось снижением скорости ПВ (СПВ) 
— важного показателя эластичности артерий. Атенолол 
аналогичным действием не обладал, несмотря на сопос-
тавимые эффекты обоих препаратов в отношении средне-
го АД и частоты сердечных сокращений (ЧСС) [34].

Недавно были опубликованы результаты небольшого 
(n=16), рандомизированного, плацебо-контролируемого 
исследования у ранее не лечившихся пожилых пациентов 
(средний возраст 70 лет) с изолированной систолической 
АГ. Через 5 нед. терапии небивололом (5 мг/сут.) либо 
атенололом (50 мг/сут.) в обеих группах наблюдалось 
сходное снижение уровней АД в ПА (корректированных 
с учетом эффекта плацебо) и СПВ. Тем не менее, в группе 

небиволола, по сравнению с группой атенолола, отмеча-
лось меньшее снижение ЧСС (-19±2 vs -23±2 уд/мин; 
р<0,01); менее выраженное повышение индекса аугмен-
тации (ИА) — комплексного показателя отражения 
ПВ и жесткости артерий (+6±1 vs +10±1 %; р=0,04), 
а также достоверно более низкий уровень аортального 
пульсового давления (50±2 vs 54±2 мм рт.ст., р=0,02); все 
величины корректированы с учетом эффекта плацебо. 
Небиволол в меньшей степени влиял на ИА, независимо 
от степени снижения ЧСС, которое наблюдалось в обеих 
группах терапии. Было высказано предположение, что 
отражение ПВ было менее выраженным при терапии 
небивололом, в связи с NO-обусловленной дилатацией 
мелких артерий и лучшим импедансным соответствием 
между мелкими артериями и артериолами [33].

Терапия небивололом также ассоциируется с низким 
риском ортостатической гипотензии у пациентов как 
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Рис. 1     Мета-анализ, сравнивающий частоту конечных точек при приеме традиционных β-АБ и диуретиков у пожилых пациентов с АГ 

[17].

Примечание: * р<0,05 по сравнению с плацебо. 
Рис. 2     Антигипертензивная эффективность небиволола у паци-

ентов афро-американского происхождения. Представлены 
данные для наиболее часто и спользуемых в клинической 
практике доз небиволола (5, 10 и 20 мг/сут) и плацебо 
(n=193) [32].

Плацебо Небиволол 5 мг Небиволол 10 мг Небиволол 20 мг

ДАД
САД

Исходное ДАД (мм рт. ст.) 100.6

151.4

99.9

151.7

100.3 101.4

156.4154.2

47 46 49

�12.0
*

�10.6
*

�10.2
*

�10.3
*

�9.1
*

�5.9

�3.6
�4.4

0

�2

�4

�6

�8

�10

�12

�14

51N

Исходное САД (мм рт.ст.)

С
ре

дн
ее

 и
зм

ен
ен

и
е 

А
Д

 п
о 

ср
ав

н
ен

и
ю

 с
 и

сх
од

н
ы

м
 у

ро
вн

ем
 (

м
м

 р
т.

 с
т.

)



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(6) 97

Т.Д. Жиль, ... Эффективность небиволола при  осложненной АГ...

Литература

относительно молодого, так и пожилого (>65 лет) возрас-
тов [35,36]. Это можно объяснить отсутствием влияния 
небиволола на α-адренорецепторы.

В двух крупных клинических исследованиях была 
продемонстрирована высокая антигипертензивная 
эффективность и хорошая переносимость небиволола 
у пожилых больных. В многоцентровое, рандомизиро-
ванное, двойное слепое исследование в параллельных 
группах, с использованием активного контроля, были 
включены 168 пациентов в возрасте 65-89 лет с мягкой 
и умеренной АГ. Терапия небивололом (от 2,5 до 5 мг/
сут.; n=81) и амлодипином (от 5 до 10 мг/сут.; n=87) 
в течение 12 нед. сопровождалась сопоставимым сни-
жением АД (рисунок 3) [37]. В то же время, общая 
частота ПЭ была достоверно выше в группе амлодипи-
на, чем в группе небиволола (р<0,05), преимуществен-
но из-за более высокой частоты развития головной 
боли (7 % vs 5 %) и периферических отеков нижних 
конечностей (12 % vs 0 %, соответственно) [37]. 
Безопасность и эффективность небиволола была также 
продемонстрирована у пожилых лиц (≥70 лет) с сер-

дечной недостаточностью, несмотря на то, что у зна-
чительного числа пациентов фракция выброса была ≤ 
0,35, и риск сердечно-сосудистых осложнений был 
особенно высоким [38].

Заключение
Эффективность вазодилатирующего β-АБ неби-

волола была продемонстрирована у пациентов афро-
американского происхождения и пожилых больных АГ. 
Антигипертензивная эффективность небиволола 
в различных клинических группах можно объяснить 
его NO-обусловленным вазодилатирующим действи-
ем, которое, в свою очередь, приводит к благоприят-
ным гемодинамическим эффектам в отношении ПСС, 
СВ и цАД. Безопасность и хорошая переносимость 
вазодилатирующих β-АБ также свидетельствуют 
в пользу их применения у пожилых больных, афро-
американцев с АГ, пациентов с сопутствующими забо-
леваниями, лиц с нарушениями эластичности артерий 
крупного и мелкого калибров, а также больных, требу-
ющих комплексной антигипертензивной терапии.
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Примечание: * р<0,05 для сравнения между группами лечения.
Рис. 3     Динамика уровней САД, измеренного в положении сидя, на фоне терапии небивололом и амлодипином: анализ результатов 

в группах рандомизации. В анализ вошли данные пациентов, строго соблюдавших протокол исследования и выполнивших фазу 
двойной слепой терапии (n=136) [37].
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