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Артериальная гипертензия является основным 

фактором сердечно-сосудистого риска, однако у боль-

шинства пациентов в течение многих лет она проте-

кает бессимптомно. Успешная антигипертензивная 

терапия должна не только эффективно снижать АД, 

но и хорошо переноситься. Бета-адреноблокаторы 

представляют хорошо изученный класс эффективных 

антигипертензивных средств. Тем не менее, сущест-

венным шагом назад для доступных в настоящее 

время β-адреноблокаторов, особенно для неселек-

тивных β-адреноблокаторов, являются их побочные 

эффекты, включая сексуальную дисфункцию, повы-

шенную утомляемость, депрессию и метаболические 

нарушения, такие как нарушение толерантности к 

глюкозе и нарушения липидного обмена. Небиволол – 

новый высокоселективный β-адреноблокатор 3-го 

поколения, который недавно получил одобрение 

FDA для лечения артериальной гипертензии в США, 

эффективно снижает АД и обладает благоприятным 

профилем безопасности. Исследования, проводив-

шиеся в Европе, в ходе которых небиволол назначал-

ся на разный период времени для лечения артериаль-

ной гипертензии, показали, что небиволол обладает 

сопоставимым с другими β-адреноблокаторами анти-

гипертензивным действием и меньшим числом неже-

лательных явлений. Кроме того, небиволол проде-

монстрировал аналогичную антигипертензивную 

эффективность при сравнении с блокаторами каль-

циевых каналов и ингибиторами ренин-ангиотензи-

новой системы. Добавление к небивололу гидрохлор-

тиазида позволяет достичь дополнительного антиги-

пертензивного эффекта. Кроме того, небиволол обла-

дает способностью к вазодилятации за счет продук-

ции NO (оксида азота) эндотелием сосудов. Небиволол 

увеличивает биодоступность оксида азота. 

В исследованиях было также показано, что небиво-

лол может проявлять антиоксидантные свойства 

и понижать уровень маркеров оксидативного стресса. 

Данные эффекты считаются четко связанными с мо-

дулирующим влиянием препарата на эндотелиаль-

ную дисфункцию, которая обычно имеется при арте-

риальной гипертензии.

Артериальная гипертензия – ключевой фактор риска 

сердечно-сосудистых заболеваний и ведущая причина 

развития инсульта, инфаркта миокарда, сердечной 

недостаточности и заболеваний почек. Считается, что 

более 65 миллионов американцев страдают артериаль-

ной гипертензией [1] и ее распространенность может 

нарастать. Распространенность артериальной гипер-

тензии увеличивается с возрастом, и пожилые пациен-

ты чаще страдают от сердечно-сосудистых осложнений, 

развившихся на ее фоне. Хотя польза от антигипертен-

зивной терапии и контроля АД хорошо доказана, боль-

шинство пациентов не получают адекватного лечения 

и плохо контролируют уровень АД.[2–5]. Было подсчи-

тано, что в США менее 60 % пациентов получают 

какую-либо терапию и только у 31 % уровень 

АД адекватно контролируется [2]. Хотя множество фак-

торов влияют на плохую приверженность пациентов 

лечению, зачастую стоимость препаратов и их побочное 

действие ответственны за это. Артериальная гипертен-

зия – бессимптомное заболевание, поэтому очень важно 

использовать эффективные и хорошо переносимые 

длительные схемы терапии для сохранения привержен-

ности пациентов лечению.

Различные препараты получили одобрение для 

лечения артериальной гипертензии, и в целом 

их можно разделить на 6 классов: диуретики, β-адре-

ноблокаторы, блокаторы кальциевых каналов, инги-

биторы ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-

мы, прямые вазодилятаторы и препараты централь-

ного действия. Каждый класс препаратов имеет раз-

личный механизм действия и различный профиль 

безопасности. Большинству пациентов с артериаль-

ной гипертензиtq требуется более одного препарата 

для контроля АД, поэтому логичным представляется 

комбинировать препараты с различными механизма-

ми действия. Применение β-адреноблокаторов для 

лечения сердечно-сосудистых заболеваний хорошо 

изучено [6], а их способность снижать риск развития 

сердечно-сосудистых осложнений была продемонс-

трирована на разных группах пациентов. Тем не ме-

нее, традиционные неселективные β-адреноблокато-

ры обладают побочным действием, которое часто 

обусловливает их непереносимость, например, сни-

жение либидо, эректильная дисфункция, депрессия, 

повышенная утомляемость, нарушение толерантнос-

ти к глюкозе, инсулинорезистентность и повышение 

уровня липидов [7–9]. Кроме того, результаты иссле-

дований, обобщенные в недавних мета-анализах, 

предполагают, что традиционные β-адреноблокато-

ры, в частности, атенолол, могут быть не столь эффек-

тивны в отношении профилактики развития сердеч-

но-сосудистых осложнений по сравнению с другими 

классами антигипертензивных средствх [10,11].

Небиволол – новый β-адреноблокатор, использу-
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ющийся на протяжении ряда лет в Европе для лече-

ния артериальной гипертензии и относительно недав-

но – для лечения хронической сердечной недостаточ-

ности у пожилых пациентов. Небиволол в декабре 

2007 г. получил одобрение FDA в США для лечения 

артериальной гипертензии в виде монотерапии и в 

комбинации с другими антигипертензивными препа-

ратами. Небиволол представляет собой β-адренобло-

катор 3-го поколения, который осуществляет высо-

коселективную блокаду β
1
-адренорецепторов и вы-

зывает вазодилятацию за счет высвобождения оксида 

азота. Позитивные эффекты от применения небиво-

лола в качестве антигипертензивного средства не со-

провождаются обычными для β-адреноблокаторов 

нежелательными явлениями [12,13].

Данная статья представляет собой обзор доказа-

тельной опубликованной базы, подтверждающей, что 

небиволол является эффективным и хорошо перено-

симым антигипертензивным средством с дополни-

тельными позитивными свойствами, которые, веро-

ятно, связаны с уменьшением оксидативного стресса, 

увеличением уровня оксида азота и улучшением фун-

кции эндотелия.

Фармакодинамика
Бета-адреноблокаторы реализуют антигипертен-

зивный эффект за счет нескольких механизмов дейс-

твия: центральное ингибирование симпатической 

нервной системы, ингибирование ренин-ангиотен-

зиновой системы за счет уменьшения высвобождения 

ренина из юкстагломерулярного аппарата, снижения 

частоты сердечных сокращений и уменьшения сокра-

тимости миокарда, а также перенастройки бароре-

цепторов [16]. Однако β-адреноблокаторы отличают-

ся друг от друга по своим фармакологическим свойс-

твам, включая селективность действия на β
1
/β

2
-адре-

норецепторы и вазодилятирующей способности.

В настоящее время на основе аффинности к рецеп-

торам и гемодинамических свойств, имеющиеся 

β-адреноблокаторы могут быть разделены на четыре 

основные группы: неселективные без вазодилятирую-

щих свойств, селективные без вазодилятирующих 

свойств, неселективные с вазодилятирующими свойс-

твами, селективные с вазодилятирующими свойства-

ми. Пятую группу представляют собой неселективные 

β-адреноблокаторы с внутренней симпатомиметичес-

кой активностью, такие как ацебуталол и пиндолол; 

последняя группа попала “в немилость”, поскольку 

было показано, что ее представители увеличивают 

периферическое сосудистое сопротивление и ослабля-

ют уменьшение ЧСС и сердечного выброса, что может 

нивелировать любые преимущества в популяции паци-

ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями [14]. 

Неселективные β-адреноблокаторы из первой группы, 

такие как пропранолол, осуществляют блокаду как β
1
, 

так и β
2
-адренорецепторов и не обладают вазодиляти-

рующими свойствами. Бета-адреноблокаторы из вто-

рой группы, такие как метопролол и атенолол, проде-

монстрировали более высокую аффинность к β
2
-адре-

норецепторам, и поэтому их считают кардиоселектив-

ными. Тем не менее, при использовании в высоких 

дозах могут появляться некоторые эффекты от блока-

ды β
2
-рецепторов [15]. Эти препараты также не обла-

дают вазодилятирующими свойствами. К третьей 

группе относится неселективный β-адреноблокатор 

карведилол, который осуществляет равноценную бло-

каду β
1
- и β

2
-адренорецепторов, и обладает вазодиля-

тирующими свойствами благодаря блокаде α-1-адре-

норецепторов [16]. В отличие от всех вышеперечис-

ленных препаратов, самый инновационный препарат 

данного класса небиволол обладает как кардиоселек-

тивностью, так и вазодилятирующими свойствами. 

Небиволол обладает самой большой степенью кардио-

селективности среди всех доступных в настоящее 

время β-адреноблокаторов [12], обладая в 321 раз боль-

шим влиянием на β-1-адренорецепторы, по сравне-

нию с β
2
-адренорецепторами [17]. Небиволол пред-

ставляет собой смесь изомеров, состоящую из равных 

концентраций D- и L-небиволола (pис.1). Именно d-

изомер, в первую очередь, ответственен за селективное 

действие на β-1-адренорецепторы [18]. Кроме того, 

небиволол проявляет вазодилятирующие свойства, 

не связанные с блокадой α-1адренорецепторов, а опос-

редованно – через оксид азота (NO)[19]. Более точно, 

небиволол реализует свои эффекты через взаимодейс-

твие с метаболизмом L-аргинина и NO в эндотелии 

сосудов, что приводит к увеличению биодоступности 

естественного вазодилятатора NO. Оба изомера, в пер-

вую очередь, L-небиволол, обеспечивают вазодиляти-

рующий эффект [18]. Наконец, небиволол лишен 

каких-либо признаков внутренней симпатомимети-

ческой активности [13].

Небиволол влияет на метаболизм эндотелиального 

NO двумя дополняющими друг друга путями: он уве-

Рис.1. Небиволол.
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личивает экспрессию NO, опосредованную эндотели-

ем, и тормозит оксидативный стресс, что приводит к 

уменьшению распада NO [19–21]. Клинически спо-

собность небиволола оказывать модулирующее дейс-

твие на эндотелиальную дисфункцию может обеспе-

чивать дополнительную вазопротекцию при лечении 

артериальной гипертензии. В исследовании Tzemos et 

al., в котором небиволол сравнивался с атенололом 

у 12 пациентов с артериальной гипертензией, оба пре-

парата приводили к сопоставимому антигипертензив-

ному эффекту [22]. Однако более детальная оценка 

влияния препарата на кровоток по плечевой артерии 

у данных пациентов с эндотелиальной дисфункцией 

выявила, что только небиволол увеличивает как сти-

мулированное так и базальное высвобождение эндоте-

лиального NO, что приводит к усилению вазодилята-

ции и кровотока. Напротив, при аналогичном антиги-

пертензивном эффекте атенолол не оказывал влияния 

на активность NO и не обладал вазодилятирующим 

действием. Способность небиволола нивелировать 

эндотелиальную дисфункцию посредством модуляции 

биоактивности NO может иметь особо важное значе-

ние для афроамериканских пациентов, у которых, 

помимо большей распространенности факторов сер-

дечно-сосудистого риска, таких как артериальная 

гипертензия и сахарный диабет [23], имеется также 

более низкая NO-опосредованная вазодилятация мик-

роциркуляторного русла по сравнению с белыми лица-

ми того же возраста [24]. Было показано, что небиво-

лол способен не только увеличивать растяжимость 

артериальной стенки in vivo [25], но также восстанав-

ливать уровень NO, его биодоступность в клетках 

эндотелия, полученных от афроамериканских пациен-

тов, до уровня, эквивалентного тем, что имеются у бе-

лых лиц того же возраста [26].

Небиволол также проявил свои антиоксидантные 

свойства и способность модифицировать маркеры 

оксидативного стресса. Pasini et al. оценивали влияние 

небиволола на оксидативный стресс, назначая 20 паци-

ентам с артериальной гипертензией на протяжении 

4 недель небиволол в дозе 5 мг/сутки или атенолол в до-

зе 100 мг/сутки [27]. Показатели оксидативного стресса 

определялись исходно и через 4 недели лечения. Было 

обнаружено, что после 4 недель лечения уровень гидро-

пероксидов в плазме и ЛНП, 8-изопростанов плазмы 

и окисленных ЛНП плазмы достоверно понижался, 

а ЛНП логарифмическая фаза окисления достоверно 

пролонгировалась у пациентов в группе небиволола 

по сравнению с пациентами в группе атенолола [27]. 

Кроме того, было отмечено снижение реактивных форм 

кислорода и супероксид-анионов в эндотелиальных 

клетках, подвергавшихся in vitro экспозиции оксида-

тивного стресса после инкубации клеток с плазмой, 

полученной от пациентов, получавших небиволол, в от-

личие от плазмы пациентов на атенололе [27]. Базальные 

и стимулированные внутриклеточные уровни NO были 

также достоверно ниже после инкубации в присутствии 

сыворотки пациентов, получавших атенолол, по срав-

нению с пациентами на небивололе. Наконец, небиво-

лол показал способность ингибировать in vitro как 

агрегацию тромбоцитов [28], так и пролиферацию глад-

ких мышечных клеток коронарных артерий [29]. Оба 

данных эффекта опосредованы через NO и играют важ-

ную роль в атерогенезе, в частности, в развитии ишеми-

ческой болезни сердца. Поэтому набор имеющихся 

доказательств позволяет предположить, что небиволол 

обладает дополнительными свойствами, помимо собс-

твенно снижения артериального давления, особенно 

при его сопоставлении с атенололом.

Будучи эффективным антигипертензивным пре-

паратом, небиволол не обладает целым рядом типич-

ных для β-адреноблокаторов побочных эффектов – 

таких, как утомляемость, депрессия, брадикардия 

и сексуальная дисфункция [12,30,31]. У пациентов, 

получавших небиволол, не было отмечено влияния 

на метаболические показатели, включая уровень 

липидов плазмы, чувствительность к инсулину и на-

рушенную толерантность к глюкозе [31]. Нейтральное 

действие небиволола на метаболический профиль 

пациентов имеет особую важность, принимая во вни-

мание увеличивающуюся распространенность сахар-

ного диабета и метаболического синдрома в амери-

канской популяции. Низкая частота побочных 

эффектов на лечении небивололом, по сравнению 

с другими β-адреноблокаторами, может быть связана 

с высокой селективностью действия по отношению к 

β
1
-адренорецепторам и гемодинамической выгодой 

от NO-опосредованной вазодилятации [30–34].

Небиволол также продемонстрировал меньшую 

частоту нежелательных явлений при его использова-

нии у пациентов с заболеваниями легких. В отличие 

от неселективных β-адреноблокаторов, которые чаще 

вызывают бронхообструкцию вследствие антагонис-

тического действия на β-2-адренорецепторы, неби-

волол не влияет на бронхиальную проходимость у па-

циентов с артериальной гипертензией и сопутствую-

щими бронхиальной астмой или хронической 

обструктивной болезнью легких [35,36].

Фармакокинетика
Небиволол быстро всасывается после перорально-

го приема вне зависимости от приема пищи [18]. 

Пиковые неизмененные концентрации небиволола 

в плазме достигаются через 1 час после перорального 

приема здоровыми добровольцами однократной дозы 

5 мг небиволола [37]. Период полувыведения D-неби-

волола составляет приблизительно 12 часов при 

повышенном метаболизме и 19 часов – при снижен-

ном [38]; объем распределения составляет приблизи-

тельно 200 л/кг при повышенном метаболизме и 15 л/

кг при медленном метаболизме; при этом он одина-

ков у пациентов c ожирением и без такового [39]. 
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Небиволол приблизительно на 98 % связывается 

с белками плазмы [18].

Метаболизм и выведение
Небиволол первично метаболизируется в печени 

ферментом CYP2D6 при помощи различных процес-

сов, включающих: N-деалкилирование, гидроксили-

рование, окисление и глюкуронизацию [40]. При 

назначении лицам с повышенным метаболизмом 

44 % препарата выводится с калом и около 38 % – 

с мочой. Напротив, при назначении лицам с медлен-

ным метаболизмом первичным путем выведения пре-

парата является моча (67 %), а не кал (13 %)[40].

Дозировка
Рекомендуемая начальная доза небиволола у боль-

шинства пациентов с артериальной гипертензией 

составляет 5 мг в 1 раз в сутки. Доза может быть с 2-

недельным интервалом увеличена до максимальной, 

составляющей 40 мг 1 раз в сутки, если требуется 

дальнейшее снижение АД. У пациентов с тяжелым 

нарушением функции почек или умеренным наруше-

нием функции печени начинать лечение небиволо-

лом рекомендуется с дозы 2,5 мг в сутки, а затем с ос-

торожностью ее подбирать. Препарат с осторожнос-

тью следует применять у пациентов, получающих 

гемодиализ, поскольку на данной группе пациентов 

не проводилось клинических исследований. 

Небиволол противопоказан пациентам с тяжелым 

поражением функции печени, поскольку собрано 

мало клинических данных о применении препарата 

в данной популяции.

Межлекарственные взаимодействия
Не было выявлено клинически значимых межле-

карственных взаимодействий в ходе исследований при 

назначении небиволола совместно с такими препара-

тами, как дигоксин, варфарин, лозартан, спиронолак-

тон, рамиприл, фуросемид, антациды и ранитидин 

[41–47]. Совместное назначение небиволола с флуок-

сетином или циметидином повышает его концентра-

цию в плазме [41,48]. Рекомендуется с осторожностью 

назначать небиволол с препаратами, ингибирующими 

фермент CYP2D6. Когда небиволол и никардипин 

назначаются совместно, концентрации обоих препа-

ратов несколько увеличиваются [41].

Клиническая эффективность
Небиволол изучался при лечении артериальной 

гипертензии в Европе и США, а также при лечении 

пожилых пациентов с сердечной недостаточностью 

в Европе. В данном обзоре особое внимание будет 

сосредоточено на данных по эффективности небиво-

лола при лечении артериальной гипертензии в ходе 

европейских и американских исследований, а также 

сравнительные данные с различными стандартными 

антигипертензивными средствами в европейских 

исследованиях.

Артериальная гипертензия
Европейские двойные слепые плацебо-контролируе-

мые исследования
Антигипертензивная эффективность небиволола 

изучалась в ходе нескольких европейских исследова-

ний. Ниже мы остановимся на двух двойных слепых, 

рандомизированных, плацебо-контролируемых 

исследования [49,50]. Van Bortel et al. провели 8-неде-

льное многоцентровое исследование, в ходе которого 

изучали эффективность 4- и 8-недельной терапии 

небивололом в дозе 5 мг/сутки в отношении артери-

ального давлении, частоты сердечных сокращений, 

качества жизни и профиля нежелательных явлений 

[49]. Пациенты были рандомизированы в 3 группы. 

Группу 1 составили 40 пациентов, получавших неби-

волол 5 мг/сутки в ходе первого двойного слепого 4-

недельного периода лечения, после чего на следую-

щие 4 недели им назначалось плацебо. Группу 2 соста-

 Таблица 1
Эффективность небиволола в сравнении с другими β-адреноблокаторами 

Исследование Тип исследования Режим (продолжитель-
ность в неделях)

Пациенты 
(n)

Среднее 
АД сидя 
исходно 
(мм рт.ст.)

Среднее 
АД сидя 
в конце 
исследо-
вания* (мм 
рт.ст.)

Уровень 
ответа 
(%)

Номер 
ссылки

Van Nueten 
et al.

Двойное слепое, 
рандомизирован-
ное в параллельных 
группах

Небиволол 5 мг 1 раз 
в сутки (4)
Атенолол 50 мг 1 раз 
в сутки (4)
Плацебо

119
121
124

167/101
169/101
169/102

151/89
152/90,5
163/97,5

59
59
29

[53]

Czuriga et al. Двойное слепое, 
рандомизирован-
ное в параллельных 
группах

Небиволол 5 мг 1 раз 
в сутки (12)
Бисопролол 5 мг 1 раз 
в сутки (12)

138
135

153/99
153/100

132,5/83,3
133/84

90,6
87,4

[54]

Uhlir et al. Двойное слепое, 
рандомизирован-
ное в параллельных 
группах

Небиволол 5 мг 1 раз 
в сутки (12)
Метопролол 100 мг 2 раза 
в сутки (12)

73
67

160/106
157/107

140/89
142/91

79,5
65,6

[55]
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вили 40 пациентов, получавших в первые 4 недели 

двойного слепого исследования плацебо, а затем 

небиволол 5 мг/сутки. И, наконец, группа 3, которая 

состояла из 32 пациентов, которым в ходе всех 

8 недель назначался небиволол в дозе 5 мг/сутки. 

Пациенты считались “ответившими на терапию”, 

если уровень их диастолического АД в ходе двойного 

слепого периода лечения составлял ≤ 90 мм рт.ст. или 

снижался не менее чем на 10 %. В ходе лечения неби-

вололом, по сравнению с плацебо, были выявлены 

достоверные различия в уровнях систолического 

и диастолического АД, а также ЧСС. Среднее АД лежа 

в ходе “периода плацебо” составило 161/98 мм рт.ст., 

в то время как среднее АД лежа на фоне лечения 

небивололом было 150/90 мм рт.ст. ЧСС также сни-

жался с 80 до 68 уд/мин. в период активного лечения. 

Качество жизни, определяемое по вопроснику 

“Inventory of Subjective Health questionnaire”, не раз-

личалось в период двойной слепой фазы плацебо 

и небиволола. Кроме того, не было статистически 

значимых различий по числу нежелательных явлений 

между плацебо и небивололом.

Van Nueten et al. приводят данные по двойному 

слепому, рандомизированному, плацебо-контролиру-

емому, дозопоисковому исследованию в параллель-

ных группах, в которое вошли 509 пациентов с арте-

риальной гипертензией [50]. После 4-недельного 

“отмывочного” периода пациенты были распределе-

ны в группу плацебо и в одну из групп небиволола 

с разными дозами (0,5; 1,0; 2,5; 5,0 или 10 мг в сутки 

в течение 1 месяца). Пациенты считались “ответив-

шими на терапию”, если уровень их диастолического 

АД составлял ≤ 90 мм рт.ст. или снижался не менее 

чем на 10 %. Достоверное снижение уровня диасто-

лического АД лежа в сравнении с исходным было 

отмечено во всех группах лечения, включая группу 

плацебо. На двух самых низких дозовых режимах 

небиволола не было выявлено достоверных различий 

с динамикой АД по сравнению с группой плацебо. 

Достоверное снижение уровня АД было отмечено 

в группе 2,5 мг. Достоверных различий между группа-

ми, в которых небиволол принимался в дозах 

5 и 10 мг/сутки, не было. Уровень ответа на прием 

небиволола в дозе 5 и 10 мг/сутки был 58 и 57 % соот-

ветственно. Небиволол оказался одинаково эффек-

тивен как у темнокожих, так и у белых пациентов. 

ЧСС была достоверно ниже в группах приема неби-

волола в дозах 5 и 10 мг/сутки. Не было выявлено 

различий по числу нежелательных явлений в группе 

плацебо и в любой другой группе небиволола.

Американские двойные слепые 
плацебо-контролируемые исследования

В США были проведены два ключевых исследова-

ния, которые были представлены FDA и послужили 

основой для принятия решения об одобрении неби-

волола для лечения артериальной гипертензии 

в США. Первое исследование, проведенное Weiss et 

al., было двойным слепым, многоцентровым, рандо-

мизированным, плацебо-контролируемым, целью 

которого была оценка антигипертензивной эффек-

тивности и безопасности небиволола у пациентов 

с мягкой и умеренной артериальной гипертензией 

[51].Пациенты включались в исследование, если уро-

вень их диастолического АД сидя составлял 95–

109 мм рт.ст. включительно. В целом, 909 пациентов 

были рандомизированы в группы плацебо, а также 

небиволола в дозах 1,25, 2,5, 5, 10, 20 и 40 мг/сутки 

на протяжении 84 дней. Первичной конечной точкой 

послужила динамика максимального снижения уров-

ня диастолического АД сидя от исходного к концу 

периода лечения. Небиволол достоверно снижал 

среднее диастолическое АД сидя, в сравнении с ис-

ходным (8,0–11,2 мм рт.ст., по сравнению с 2,9 мм рт.

ст. для плацебо; p < 0.001), а также среднее систоли-

ческое АД сидя, в сравнении с исходным (снижение 

на 4.4–9.5 мм рт.ст. по сравнению с 2,2 мм рт.ст. 

на плацебо; p ≤ 0.002). Пациенты считались “ответив-

шими на терапию”, если уровень их диастолического 

АД сидя к концу исследования составлял ≤ 90 мм рт.ст. 

или снижался не менее чем на 10 % по сравнению 

с исходным. Уровень ответа в группе плацебо соста-

 Таблица 2
Эффективность небиволола в сравнении с блокаторами кальциевых каналов

Исследование Режим (продолжитель-
ность в неделях)

Пациенты 
(n)

Среднее 
АД сидя 
исходно 
(мм рт.ст.)

Среднее АД сидя 
в конце исследо-
вания* (мм рт.ст.)

Уровень 
ответа (%)

Номер ссыл-
ки

Van Nueten 
et al.

Небиволол 5 мг 1 раз 
в сутки
Нифедипин 20 мг 2 раза 
в сутки

211
209

159/104
160/105

146/92
145/94

70
67

[57]

Mazza et al. Небиволол 2,5–5 мг 1 раз 
в сутки
Амлодипин 5–10 мг 1 раз 
в сутки

81
87

163/100
164/101

140/84
139/85

88
86

[58]
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вил 24,7 %, а в группах небиволола – от 45,8 до 64,5 %. 

Уровни ответа в группах небиволола были дозозави-

симыми. Кроме того, общая частота нежелательных 

явлений достоверно не различалась между группами 

небиволола (46,1 %) и плацебо (40,7 %).

Второе ключевое американское исследование, 

проведенное Saunders et al., было значимым, пос-

кольку в него были включены исключительно 

афроамериканские пациенты – популяция, кото-

рая традиционно плохо отвечает на монотерапию 

артериальной гипертензии β-адреноблокаторами 

в сравнении с белыми [52]. Это – двойное слепое, 

многоцентровое, рандомизированное, плацебо-

контролируемое исследование, целью которого 

была оценка антигипертензивной эффективности 

и безопасности небиволола у 300 пациентов. 

Пациенты включались в исследование, если уро-

вень их диастолического АД сидя составлял 95–

109 мм рт.ст. включительно. Пациенты были рандо-

мизированы в группы приема плацебо или небиво-

лола в дозах 2,5, 5, 10, 20 или 40 мг 1 раз в сутки 

на протяжении 12 недель. Первичной конечной 

точкой послужила динамика максимального сни-

жения уровня диастолического АД сидя от исход-

ного к концу периода лечения. Небиволол досто-

верно снижал, по сравнению с плацебо, среднюю 

разницу от исходного в диастолическом АД (4,9–

6,1 мм рт.ст.; p ≤ 0.004) при его назначении в дозе 

от 5 мг и выше к концу периода лечения. Небиволол 

достоверно снижал, по сравнению с плацебо, сред-

нюю разницу от исходного в систолическом АД (6–

7,3 мм рт.ст.; p ≤ 0.044) при его назначении в дозе 

от 10 мг и выше к концу лечения. Пациенты счита-

лись “ответившими на терапию”, если среднее 

минимальное диастолическое АД сидя составляло 

≤ 90 мм рт.ст. или снижался не менее чем на 10 % 

по сравнению с исходным. Уровень ответа в группе 

плацебо составил 26,5 %, а в группах небиволола, 

начиная с дозы 5 мг/сутки, – от 58 до 64 %. 

Наконец, достоверных различий между группами 

активного лечения и плацебо по числу нежелатель-

ных явлений выявлено не было.

Европейские сравнительные исследования

В исследованиях, проводившихся в Европе, неби-

волол сравнивали с другими антигипертензивными 

средствами, включая: другие β-адреноблокаторы, бло-

каторы кальциевых каналов, ингибиторы ангиотен-

зинпревращающего фермента (АПФ), блокаторы 

рецепторов к ангиотензину II и гидрохлортиазид 

(ГХТЗ). В трех исследованиях, в которых небиволол 

сравнивали с β-адреноблокаторами – атенололом, 

бисопрололом и метопрололом – соответственно, 

были выявлены достоверные снижения (p < 0.05) уров-

ня АД, по сравнению с исходным, во всех группах 

активной терапии [53–55]. В табл. 1 суммированы 

ключевые позиции и уровни снижения АД по каждому 

из данных исследований. Пациенты в группе небиво-

лола в каждом из исследований имели меньшее число 

нежелательных явлений. Так, при сравнении небиво-

лола с метопрололом их частота составила 23 против 

36 % соответственно [55]. В исследовании Nitric Oxide, 

Erectile Dysfunction and β-blocker Treatment (MR 

NOED) был использован перекрестный дизайн для 

сравнения нежелательных эффектов на сексуальную 

функцию при назначении небиволола и метопролола 

мужчинам с артериальной гипертензией с отсутствием 

в прошлом данных об эректильной дисфункции [56]. 

Дизайн исследования представлен на рис.2. Не было 

выявлено статистически значимых различий между 

группами по уровню снижения АД. Однако влияние 

на сексуальную функцию различалось при ее оценке 

с помощью международного индекса эректильной 

дисфункции – достоверной, валидной и широко 

используемой шкалы самооценки. Подшкала эрек-

тильной дисфункции не выявила достоверных разли-

чий от исходного уровня у пациентов, получавших 

лечение небивололом в 1-й период терапии. 

Аналогичные показатели были и для назначения неби-

волола в период 2. Напротив, было выявлено ухудше-

ние эректильной функции по подшкале у пациентов, 

получавших метопролол в ходе периода 1 и периода 

2 после перекрестной фазы [56].

Как видно из табл. 2, в исследованиях, сравнивав-

ших небиволол с блокаторами кальциевых каналов – 

Рис. 2. Дизайн исследования MR NOED.

48 мужчин с артериальной гипертензией
1 раз в сутки в течение 2 недель
Вводный период приема плацебо

Период лечения 1:
• 25 пациентов
• Небиволол 5 мг/сутки в течение 12 недель, затем 
плацебо 1 раз в сутки в течение 2 недель перед пере-
крестом

Период лечения 1:
• 23 пациента
• Метопролола сукцинат 95 мг/сутки в течение 12 недель, 
затем плацебо 1 раз в сутки в течение 2 недель перед пере-
крестом

Период лечения 2:
• 23 пациента
• Небиволол 5 мг/сутки в течение 12 недель

Период лечения 2:
• 25 пациентов
• Метопролола сукцинат 95 мг/сутки в течение 12 недель
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нифедипином и амлодипином – не было выявлено 

статистически значимых различий по степени анти-

гипертензивного эффекта между группами активного 

лечения к концу исследования [57,58]. Пациенты, 

получавшие небиволол, в обоих клинических иссле-

дованиях имели достоверно более низкую ЧСС. Тем 

не менее, общее число нежелательных явлений было 

достоверно выше в группах нифедипина и амлодипи-

на по сравнению с небивололом [57,58]. Когда неби-

волол сравнивали с амлодипином, было зарегистри-

ровано 13 и 30 нежелательных явлений, связанных 

с препаратами, в группах соответственно (p = 

0.0358)[58]. Доля пациентов, у которых были зафик-

сированы нежелательные явления в группе небиво-

лола, по сравнению с таковой в группе нифедипина, 

составила 39 против 56,5 % соответственно [57]. 

Кроме того, в ходе периода сравнения 7 пациентов 

из группы небиволола и 32 пациента из группы нифе-

дипина прекратили лечение из-за развития нежела-

тельных явлений (p < 0.001).[57].

Небиволол также сопоставлялся с двумя разны-

ми ингибиторами АПФ, а также с блокатором 

рецепторов к ангиотензину II (БРА) лозартаном. 

Результаты данных исследований суммированы 

в табл.3. При сопоставлении с эналаприлом в тече-

ние 12 недель лечения небиволол продемонстриро-

вал более выраженный антигипертензивный эффект 

[59]. Напротив, через 12 недель терапии антигипер-

тензивное действие небиволола было сопоставимо 

с таковым у лизиноприла и лозартана [60,61]. 

Однако следует отметить, что в исследовании, срав-

нивавшем небиволол и лозартан, через 6 недель 

лечения при отсутствии достижения цифр диасто-

лического АД ≤ 90 мм рт.ст. к терапии добавлялся 

гидрохлортиазид (ГХТЗ) в дозе 12,5 мг/сутки. 

Достоверно большее число пациентов в группе 

лозартана не смогли достичь целевого уровня диа-

столического АД к 6-й неделе, и поэтому им к тера-

пии был добавлен ГХТЗ. Дополнительная терапия 

ГХТЗ у большого числа пациентов в группе лозар-

тана могла повлиять на итоговые сравнения лозар-

тана и небиволола. Наконец, в исследовании небиво-

лола и лозартана оценивалось самочувствие по шкале 

самооценки. Динамика общего самочувствия не раз-

личалась между двумя группами лечения [61].

 Таблица 3
Эффективность небиволола в сравнении с ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента и блокаторами 

рецепторов к ангиотензину II 

Исследование Режим (продолжитель-
ность в неделях)

Пациенты 
(n)

Среднее 
АД сидя 
исходно (мм 
рт.ст.)

Среднее АД сидя 
в конце исследова-
ния* (мм рт.ст.)

Уровень 
ответа (%)

Номер 
ссылки

Van Nueten 
et al.

Небиволол 5 мг 1 раз 
в сутки
Эналаприл 10 мг 1 раз 
в сутки

208
211

162/104,6
163/105,5

147/92,3
151/95,6

70
55

[59]

Rosei et al. Небиволол 5 мг 1 раз 
в сутки
Лизиноприл 20 мг 1 раз 
в сутки

35
30

159,3/101
156,4/98,6

132/82,1
134/81,8

94
90

[60]

Van Bortel et al. Небиволол 5 мг 1 раз 
в сутки
Лозартан 50 мг 1 раз 
в сутки

147
151

166/103
165/102

151/914,5
147/924,5

65,3
58,3

[61]

Рис. 3. Дизайн мультифакториального (3 x 4 параллели) 
исследования лечения амбулаторных пациентов с артери-
альной гипертензией монотерапией небивололом и гидро-
хлортиазидом или их комбинацией.
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Эффективность небиволола при лечении артери-

альной гипертензии также сравнивалась с ГХТЗ 

в рамках исследования с факториальным дизайном, 

представленным на pис.3[62]. После 4-недельного 

вводного периода приема плацебо пациенты были 

рандомизированы в группы плацебо, небиволола 1, 

5 или 10 мг в сутки или ГХТЗ 12,5 или 25 мг в сутки, 

либо в одну из 6 возможных комбинаций небиволо-

ла и ГХТЗ с периодом лечения 12 недель. Через 

2 недели терапии АД достоверно снизилось, в срав-

нении с исходным уровнем, во всех группах небиво-

лола, ГХТЗ и комбинации небиволол+ГХТЗ. Во всех 

группах лечения степень снижения АД была дозоза-

висимой. Однако были выявлены некоторые разли-

чия при сравнении разных групп, заключающиеся 

в том, что только в группах небиволола 5 и 10 мг/

сутки и ГХТЗ 25 мг/сутки были получены достовер-

ные результаты в сравнении с плацебо. Небиволол 

в дозе 1 мг/сутки вызывал снижение АД аналогично 

ГХТЗ в дозе 12,5 мг и плацебо, но уступал ГХТЗ в до-

зе 25 мг/сутки. Комбинация ГХТЗ 25 мг/сутки с не-

бивололом 5 или 10 мг/сутки приводила к достовер-

но более значимому снижению АД, чем при всех 

других видах монотерапии. В группах терапии неби-

вололом и комбинированного лечения было отмече-

но небольшое число нежелательных явлений. 

Наиболее частым побочным эффектом была гипос-

тезия (8,3 %) в группе монотерапии небиволола, 

а также утомляемость и головокружение (по 5 %). 

Наиболее частыми нежелательными явлениями 

на ГХТЗ были утомляемость (12 %), головные боли 

и одышка (по 7,5 %). Частота нежелательных явле-

ний не возрастала при комбинированном приеме 

небиволола и ГХТЗ и была даже ниже, чем на моно-

терапии.

Выводы
1. Небиволол является β-адреноблокатором тре-

тьего поколения, который проявляет высокую селек-

тивность в отношении β-1-адренорецепторов, а так-

же вазодилятирующие свойства, опосредованные 

эндотелиальными путем метаболизма L-аргинин/

NO. В ряде исследований были показаны эффектив-

ность и безопасность терапии пациентов с артериаль-

ной гипертензией данным препаратом. Сравнительные 

результаты показали сопоставимую эффективность 

с другими видами монотерапии, включая другие β-

адреноблокаторы, блокаторы кальциевых каналов, 

ингибиторы АПФ и БРА лозартан, зачастую с мень-

шим числом нежелательных явлений в группах неби-

волола.

2. При комбинировании небиволола с ГХТЗ был 

продемонстрирован дополнительный антигипертен-

зивный эффект.

3. Польза от приема небиволола может возрастать 

с учетом его антиоксидантных свойств и увеличения 

биодоступности эндотелиального NO. Данный двой-

ной механизм действия может способствовать устра-

нению эндотелиальной дисфункции, связанной с ар-

териальной гипертензией и оксидативным стрессом, 

и оказаться полезным афроамериканской популяции 

пациентов, у которых отмечена более низкая экс-

прессия NO эндотелием сосудистой стенки по срав-

нению с белыми.

Комментарий эксперта
Способность небиволола уменьшать эндотелиаль-

ную дисфункцию и оксидативный стресс может быть 

одним из его наиболее привлекательных качеств. 

Оксидативный стресс играет большую роль в разви-

тии резистентной или трудно поддающейся контро-

лю артериальной гипертензии, а также в поражении 

органов-мишеней – например, в развитии сердечно-

сосудистых заболеваний, инсульта и хронической 

почечной недостаточности. Требуется проведение 

дальнейших исследований для дальнейшего понима-

ния данного эффекта небиволола на конечные кли-

нические точки.

5-летние перспективы
По нашему мнению, в течение ближайших 5 лет 

небиволол станет β-адреноблокатором выбора для 

лечения артериальной гипертензии. Небиволол обла-

дает эквивалентной антигипертензивной эффектив-

ностью, сопоставимой с другими β-адреноблокатора-

ми, с дополнительным преимуществом в виде мень-

шего числа негативных явлений. Благоприятный 

метаболический профиль небиволола, а также его 

способность уменьшать оксидативный стресс и улуч-

шать биодоступность NO представляют дополнитель-

ные позитивные качества, являющиеся частью его 

сердечно-сосудистого профиля.
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