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Си мо но ва Ж.Г. — Оцен ка бе зо пас нос ти при ме не ния кар ди о се лек тив но го β3ад ре ноб ло ка то ра не би во ло ла 

Ише ми чес кая бо лезнь серд ца (ИБС) и хро ни чес -
кие обструк тив ные за бо ле ва ния лег ких (ХОЗЛ) – на и -
бо лее расп ро ст ра нен ные за бо ле ва ния взрос ло го на се -
ле ния эко но ми чес ки раз ви тых стран и сос тав ля ют бо -
лее 50% в струк ту ре смерт нос ти. До 703х го дов су ще ст -
во ва ло мне ние, что хро ни чес кие бо лез ни ор га нов ды -
ха ния сдер жи ва ют раз ви тие ате ро ск ле ро за, а, зна чит, и
бо лез ни сер деч но3со су дис той сис те мы. В нас то я щее
вре мя ре зуль та ты ря да на уч ных ис сле до ва ний поз во -
ля ют пе рес мот реть вза и мос вязь и вза и мов ли я ние хро -
ни чес ких бо лез ней ор га нов ды ха ния и сер деч но3со су -
дис той сис те мы. Ко ли че ст во боль ных с со че та ни ем
ИБС и хро ни чес ких бо лез ней ор га нов ды ха ния за мет -
но уве ли чи лось, а у боль ных стар ших воз ра ст ных
групп это со че та ние вы яв ля ет ся в 61% слу ча ев [4].

Проб ле ма адек ват ной те ра пии ИБС у боль ных
ХОБЛ дос та точ но ак ту аль на. Вы бор оп ти маль ной
так ти ки ле че ния вы зы ва ет оп ре де лен ные слож нос ти.
Од ним из ос нов ных нап рав ле ний ан ти ан ги наль ной
те ра пии тра ди ци он но счи та ют β3ад ре ноб ло ка то ры.
При сте но кар дии нап ря же ния они ока зы ва ют ан ти ан -
ги наль ное действие, по вы ша ют пе ре но си мость наг ру -
зок, умень ша ют вы ра жен ность ише мии ми о кар да [8].
Од на ко не га тив ное вли я ние на брон хи аль ную про хо -
ди мость не поз во ля ет ши ро ко их ис поль зо вать.

Перс пек тив ным предс та ви те лем груп пы β3ад ре -
ноб ло ка то ров яв ля ет ся не би во лол (фир ма «Бер -
лин3Хе ми», Гер ма ния), об ла да ю щий уни каль ным
действи ем: 

1) вы со ко се лек тив ный β13ад ре ноб ло ка тор III по -

ко ле ния. Си ла свя зы ва ния не би во ло ла с β13 ад ре но -
ре цеп то ра ми поч ти в 290 раз пре вос хо дит си лу свя зы -
ва ния его с β2–ад ре но ре цеп то ра ми. Это в 19 раз пре -
вы ша ет из би ра тель ность действия по от но ше нию к
β1–ад ре но ре цеп то рам, по срав не нию с та ко вой у ате -
но ло ла и в 12 раз – у ме топ ро ло ла и би соп ро ло ла;

2) ока зы ва ет мо ду ли ру ю щее действие в от но ше -
нии выс во бож де ния ок си да азо та (NO) эн до те ли ем
со су дов с пос ле ду ю щей фи зи о ло ги чес кой ва зо ди ла -
та ци ей, что спо со б ству ет мяг ко му сни же нию пред -
наг руз ки и пост наг руз ки, сни же нию ко неч но го ди ас -
то ли чес ко го дав ле ния ле во го же лу доч ка и уст ра не -
нию ди ас то ли чес кой дис фу нк ции серд ца.

Оба ме ха низ ма ве дут к эф фек тив но му конт ро лю
АД и сох ра не нию функ ций ле во го же лу доч ка [12]. 

От ме чен ная для не би во ло ла са мая вы со кая кар ди -
о се лек тив ность оп ре де ля ет от су т ствие прак ти чес ки
зна чи мо го вли я ния на брон хи аль ную про хо ди мость
[2, 3, 14], со пос та ви мо го с действи ем пла це бо. При
этом в на шем ис сле до ва нии учи ты ва лось, что в ре ко -
мен да ци ях по при ме не нию не би во ло ла в раз де ле
про ти во по ка за ний упо ми на ют ся толь ко брон хи аль -
ная аст ма и брон хос пазм, од на ко об ра ти мый ха рак тер
пос лед не го не яв ля ет ся ха рак тер ным приз на ком хро -
ни чес ко го обструк тив но го брон хи та.

Цель дан ной ра бо ты — изу че ние вли я ния не би во -
ло ла на функ цию внеш не го ды ха ния у боль ных ИБС
с со пу т ству ю щим хро ни чес ким обструк тив ным брон -
хи том и со пос тав ле ние по лу чен ных дан ных с его ан -
ти ан ги наль ным эф фек том.
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Ре зю ме
В ра бо те изу че но вли я ние кар ди о се лек тив но го β1<ад ре ноб ло ка то ра не би во ло ла на функ цию внеш не го ды ха ния у

боль ных ише ми чес кой бо лезнью серд ца с со пу т ству ю щим хро ни чес ким обструк тив ным брон хи том. Обс ле до ва но 39
па ци ен тов, ко то рые ран до ми зи ро ва ны на 2 груп пы. Ос нов ная груп па (n=20) по лу ча ла не би во лол в до зе 5 мг/сут,
конт роль ная груп па (n=19) по лу ча ла пла це бо. Дли тель ность кур са те ра пии сос тав ля ла 30 дней. ФВД ис сле до ва ли
ме то дом спи рог ра фии на ап па ра те «Спи рог раф СП 01К» до ле че ния и пос ле ле че ния. Изу ча лись сле ду ю щие по ка за -
те ли: жиз нен ная ем кость лег ких (ЖЕЛ), фор си ро ван ная ЖЕЛ (ФЖЕЛ), обь ем фор си ро ван но го вы до ха (ОФВ1), ин -
декс Тиф фно (ОФВ1/ФЖЕЛ), мак си маль ная сво бод ная вен ти ля ция лег ких (МСВ), мак си маль ная объ ем ная ско -
рость в мо мент вы до ха 25% ЖЕЛ (МОС 25%< про хо ди мость по круп ным брон хам), МОС 50% (про хо ди мость по
сред ним брон хам), МОС 75% ( про хо ди мость по мел ким брон хам). Ис ход но у всех боль ных име лись на ру ше ния тра -
хе об рон хи аль ной про хо ди мос ти. На фо не те ра пии не би во ло лом имел мес то вы ра жен ный ан ти ан ги наль ный эф фект
ле че ния. Не бы ло от ме че но ухуд ше ние по ка за те лей функ ции внеш не го ды ха ния.

Клю че вые сло ва: ише ми чес кая бо лезнь серд ца, хро ни чес кий обструк тив ный брон хит, функ ция внеш не го
ды ха ния, не би во лол.
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Ма те ри ал и ме то ды
Под наб лю де ни ем на хо ди лись 39 па ци ен тов, сред -

ний воз раст ко то рых сос та вил 56,2 ±3,4 го да. Сре ди
них 37 муж чин и 2 жен щи ны, все — ку ря щие, со ста -
жем ку ре ния 21,6±5,4 го да. Ди аг ноз ише ми чес кой
бо лез ни серд ца был ус та нов лен на ос но ва нии об щек -
ли ни чес ко го обс ле до ва ния, а так же об ще и н стру мен -
таль ных ме то дов, вклю чав ших ре ги ст ра цию ЭКГ в
по кое и при фи зи чес кой наг руз ке на ве ло эр го мет ре,
су точ ную за пись ЭКГ по Хол те ру, Эхо – кар ди ог ра -
фию на ап па ра те ACUSON 128 XP – 110C. Сте но кар -
дия I ФК ди аг нос ти ро ва на у 22 обс ле до ван ных боль -
ных (56,4%), сте но кар дия II ФК — у 15 обс ле до ван -
ных (38,5%). Дли тель ность анам не за за бо ле ва ния
(ИБС) ко ле ба лась от 2 до 5 лет. В анам не зе 2 па ци ен -
тов (5,1%) от ме чен пе ре не сен ный ин фаркт ми о кар да
дав ностью бо лее 2 лет. Во вре мя обс ле до ва ния у всех
боль ных хро ни чес кий обструк тив ный брон хит был
вне обост ре ния. Хро ни чес кий обструк тив ный брон -
хит лег кой сте пе ни тя жес ти (в со от ве т ствии с меж ду -
на род ны ми ре ко мен да ци я ми по ХОБЛ) подт ве рж ден
дан ны ми спи ро мет ри чес ко го ис сле до ва ния и ди аг -
нос ти ро ван у 27 боль ных, что сос та ви ло 69,2%. ХОБ
сред ней сте пе ни тя жес ти ди аг нос ти ро ван у 12 боль -
ных, что сос та ви ло 30,8%.  

Ис сле до ва ние отк ры тое, пла це бо3конт ро ли ру е -
мое. В ис сле до ва ние не вклю ча лись па ци ен ты с де -
ком пен си ро ван ным ле гоч ным серд цем, с сер деч ной
не дос та точ ностью IIIБ ст. (ОССН, 2002), по чеч ной и
пе че ноч ной не дос та точ ностью, не пе ре но си мостью
ад ре ноб ло ка то ров в анам не зе, са хар ным ди а бе том.
Не вклю ча лись в ис сле до ва ние па ци ен ты с нес та -
биль ной сте но кар ди ей, сте но кар ди ей III и IV ФК,
ин фа рк том ми о кар да дав ностью ме нее 1 го да, а так же
па ци ен ты, не спо соб ные к вы пол не нию наг ру зоч но го
тес та.

Па ци ен ты ран до ми зи ро ва ны на 2, со пос та ви мые
по воз рас ту и по лу, груп пы. Па ци ен ты ос нов ной
груп пы (n=20) по лу ча ли не би во лол (не би лет) фир мы
«Бер лин Хе ми/ Ме на ри ни Фар ма Гмб – Х» од нок рат -
но в до зе 5 мг/сут ки в ут рен нее вре мя. Боль ные конт -
роль ной груп пы (n=19) по лу ча ли пла це бо. До на ча ла
те ра пии все боль ные поль зо ва лись нит роп ре па ра та -
ми про лон ги ро ван но го действия. В «от мы воч ный»
пе ри од, ко то рый сос тав лял 7 дней, для ку пи ро ва ния
прис ту пов сте но кар дии раз ре ша лось ис поль зо вать
суб ли нг валь но таб лет ки нит рог ли це ри на, час то та
при е ма ко то рых подс чи ты ва лась. Дли тель ность кур са
ле че ния сос та ви ла 30 дней. В ка че ст ве со пу т ству ю -
щей те ра пии боль ные ос нов ной и конт роль ной групп
по лу ча ли нит ро сор бид, ат ро вент в ин га ля ци ях, фи то -
те ра пию, ас пи рин.

Функ цию внеш не го ды ха ния ис сле до ва ли ме то -
дом спи рог ра фии на ап па ра те «Спи рог раф СП 01К»
до ле че ния и спус тя 30 дней пос ле на ча ла те ра пии.

Ис сле до ва ние про во ди лось в пер вой по ло ви не дня
на то щак или не ра нее чем че рез 131,5 ча са пос ле при -
е ма пи щи, в по ло же нии си дя. Изу ча ли сле ду ю щие
по ка за те ли: жиз нен ная ем кость лег ких (ЖЕЛ), фор -
си ро ван ная ЖЕЛ (ФЖЕЛ), объ ем фор си ро ван но го
вы до ха (ОФВ1), ин декс Тиф фно (ОФВ1/ ФЖЕЛ),
мак си маль ная сво бод ная вен ти ля ция лег ких (МСВ),
мак си маль ная объ ем ная ско рость в мо мент вы до ха
25% ЖЕЛ (МОС 25% — про хо ди мость по круп ным
брон хам), МОС 50% ( про хо ди мость по сред ним
брон хам), МОС 75% ( про хо ди мость по мел ким брон -
хам).

Пос коль ку по ка за те ли ле гоч ной вен ти ля ции не
име ют стро гих конс тант (боль ши н ство из них не
толь ко оп ре де ля ют ся па то ло ги ей лег ких и брон хов,
но и в зна чи тель ной сте пе ни за ви сят от конс ти ту ции,
рос та, мас сы те ла, по ла, воз рас та обс ле ду е мо го), по -
лу чен ные дан ные оце ни ва ют ся по срав не нию с, так
на зы ва е мы ми, долж ны ми ве ли чи на ми, учи ты ва ю щи -
ми все эти дан ные и яв ля ю щи ми ся нор мой для ис сле -
до ва ния. 

Па рал лель но с оп ре де ле ни ем по ка за те лей функ -
ции внеш не го ды ха ния пос ле 303днев ной кур со вой
те ра пии не би во ло лом его ан ти ише ми чес кую ак тив -
ность и ин ди ви ду аль ную пе ре но си мость оце ни ва ли
по ди на ми ке кли ни чес ких про яв ле ний ко ро нар ной
не дос та точ нос ти – из ме не нию су точ ной час то ты ан -
ги ноз ных прис ту пов и их тя жес ти, су точ ной пот реб -
нос ти в нит рог ли це ри не, то ле ра нт нос ти к фи зи чес -
кой наг руз ке. Кли ни чес кие про яв ле ния сте но кар дии
па ци ен ты ре ги ст ри ро ва ли ежед нев но в днев ни ках са -
мо наб лю де ния. Осо бое вни ма ние уде ля лось оцен ке
осо бен нос тей и вре ме ни воз ник но ве ния по боч ных
яв ле ний.

То ле ра нт ность к фи зи чес кой наг руз ке оце ни ва -
лась ве ло эр го мет ри чес ки стан да рт ным ме то дом неп -
ре рыв ной сту пе не об раз ной наг руз ки с ана ли зом ди -
на ми ки при рос та ра бо тос по соб нос ти тес ти ру е мых до
и пос ле 303днев ной те ра пии.

У всех боль ных бы ло по лу че но пись мен ное ин -
фор ми ро ван ное сог ла сие на про ве де ние ис сле до ва -
ния.

Ста тис ти чес кую об ра бот ку про во ди ли с по мощью
па ке та компь ю тер ных прог рамм BIOSTAT с ис поль -
зо ва ни ем стан да рт ных ме то дов ва ри а ци он ной ста тис -
ти ки и вы чис ле ни ем пар но го кри те рия Сть ю ден та.

Ре зуль та ты и об суж де ние
При кли ни чес кой оцен ке пе ре но си мос ти и бе зо -

пас нос ти при ме не ния не би во ло ла в до зе 5 мг/сут в
те че ние 30 дней ни в од ном слу чае не бы ло от ме че но
уси ле ния каш ля, уси ле ния от де ле ния мок ро ты, уси -
ле ния одыш ки.

Ис ход но у па ци ен тов и ос нов ной, и конт роль ной
групп име лись на ру ше ния тра хе об рон хи аль ной про -
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хо ди мос ти. Од на ко су ще ст вен ных раз ли чий меж ду
по ка за те ля ми ФВД у боль ных ос нов ной и конт роль -
ной групп до на ча ла ле че ния не наб лю да лось (табл.1).
Спус тя 30 дней пос ле ле че ния по лу че ны сле ду ю щие
ре зуль та ты. 

У боль ных ос нов ной груп пы на фо не ле че ния не -
би во ло лом от ме че но дос то вер ное уве ли че ние ЖЕЛ с
2,95±0,5 до 3,23±0,48 л (р<0,05), что в про це нт ном
со от но ше нии сос та ви ло уве ли че ние с 72±10,1% до
82,7±8,1% (р<0,05). Ин декс Тиф фно уве ли чил ся с
60,5±2,5 до 65,6±2,2% (р<0,05). Про хо ди мость по
круп ным, сред ним и мел ким брон хам дос то вер но не
из ме ни лась (табл. 1).

У боль ных конт роль ной груп пы, при ни мав ших
пла це бо, от ме че но уве ли че ние ЖЕЛ с 2,85±0,3 до
3,08±0,34 л. (р<0,05), что в про це нт ном со от но ше нии
сос та ви ло уве ли че ние с 69±8,2 до 77,1±9,1% (р<0,05).
Про хо ди мость по круп ным брон хам (МОС 25%) дос -
то вер но уве ли чи лась с 2,8±1,9 до 2,95±1,6 л/с (р<
0,05), что в про це нт ном со от но ше нии сос та ви ло уве -
ли че ние с 40,1±2,1 до 45,6±1,5% (р< 0,05). Про хо ди -
мость по сред ним и мел ким брон хам дос то вер но не
из ме ни лась. Ин декс Тиф фно уве ли чил ся с 61,6±1,6
до 68,2±0,9 % (р< 0,05) (табл. 1). 

Ан ти ан ги наль ный эф фект у боль ных ос нов ной
груп пы при внут рен нем при е ме не би во ло ла про я вил -
ся сни же ни ем час то ты прис ту пов сте но кар дии с
20,7±2,7 до 7,2±1,1 в не де лю (р<0,05), что в про це нт -
ном со от но ше нии сос та ви ло сни же ние на 64,5±5,2%
(р<0,05). Не дель ная пот реб ность в нит рог ли це ри не
умень ши лась с 19,6±3,2 до 5,8±0,9 таб лет ки (р< 0,01),
что в про це нт ном со от но ше нии сос та ви ло сни же ние
на 70,5±3,6% (р<0,01). У боль ных конт роль ной груп -
пы на фо не при е ма пла це бо сни же ние час то ты прис -

ту пов от ме че но с 20,5±2,8 до 14,2±1,5 в не де лю
(р<0,05), что в про це нт ном со от но ше нии сос та ви ло
сни же ние на 30,5±4,6% (р<0,05). Не дель ная пот реб -
ность в нит рог ли це ри не умень ши лась с 19,3±2,7 до
15,2±0,5 таб лет ки в не де лю (р<0,01), что в про це нт -
ном со от но ше нии сос та ви ло дос то вер ное сни же ние
на 21,4±5,6% (р<0,05) (табл. 2).

Улуч ше нию кли ни чес ко го сос то я ния боль ных ос -
нов ной груп пы со от ве т ство вал при рост то ле ра нт нос -
ти к фи зи чес кой наг руз ке с 72,5±3,1 до 105,1±6,1 Вт
(р<0,01), что в про це нт ном со от но ше нии сос та ви ло
уве ли че ние на 45,3±3,2% (р<0,01). У боль ных конт -
роль ной груп пы то ле ра нт ность к фи зи чес кой наг руз -
ке уве ли чи лась с 70,3±2,1 до 89,1±3,4 Вт (р< 0,01), что
в про це нт ном со от но ше нии сос та ви ло уве ли че ние на
26,5 ± 2,6% ( р< 0,01) (табл.2).

Ис ход ное на ру ше ние брон хи аль ной про хо ди мос -
ти у боль ных ише ми чес кой бо лезнью серд ца с со пу т -
ству ю щим хро ни чес ким обструк тив ным брон хи том
мо жет про ис хо дить не толь ко за счет на ру ше ния вен -
ти ля ци он ной функ ции и па то ло ги чес ких про цес сов в
лег ких (уг не те ния функ ции аль ве о ляр ных мак ро фа -
гов, раз ру ше ния ле гоч но го сур фак тан та, за мед ле ния
транс пор та сли зи, уси ле ния выб ро са ли зо со маль ных
фер мен тов), и не толь ко за счет пов реж де ния элас ти -
чес ко го кар ка са лег ких со сни же ни ем и ут ра той ими
элас ти чес ких свойств [5]. На ру ше ние брон хи аль ной
про хо ди мос ти мо жет про ис хо дить так же за счет сни -
же ния сок ра ти тель ной функ ции ле во го же лу доч ка,
след стви ем че го яв ля ет ся раз ви тие рес пи ра тор ной и
тка не вой ги пок сии, при ко то рой про ис хо дит на ру ше -
ние об щей ле гоч ной пер фу зии, аль ве о ляр ной ги по -
вен ти ля ции, вен ти ля ци он но3пер фу зи он ных от но ше -
ний, из бы точ ное шун ти ро ва ние ве ноз ной кро ви в

Таб ли ца 1
Ди на ми ка по ка за те лей функ ции внеш не го ды ха ния в про цес се те ра пии в те че ние 30 дней (М±m)

По ка за те ли ФВД Ос нов ная груп па Конт роль ная груп па р
(в % от долж ных ве ли чин) (n =20) (n=19)

До ле че ния Пос ле ле че ния До ле че ния Пос ле ле че ния

ЖЕЛ 72,0±10,1 82,7±8,1 69,0±8,2 77,1±9,1 р1< 0,05
р2< 0,05

ФЖЕЛ 51,3±5,6 52,5±4,7 51,6±4,5 51,4±3,1 р1< 0,05
р2< 0,05

Ин декс Тиф фно 60,5±2,5 65,6±2,2 61,6±1,6 68,2±0,9 р1< 0,05
(ОФВ1/ФЖЕЛ) р2< 0,05

МОС 25% 39,1±3,5 38,2±2,8 40,1±2,1 45,6±1,5 р1< 0,05
р2<0,05

МОС 50% 48,2±3,7 47,1±2,7 49,1±1,1 48,9+1,5 р1< 0,05
р2

<0,05<None>

МОС 75% 60,5±5,7 61,3±3,2 60,8±3,3 61,1±1,8 р1< 0,05
р2< 0,05

При ме ча ния: р1 � дос то вер ность раз ли чий меж ду по ка за те ля ми ФВД до и пос ле ле че ния у боль ных ос нов ной груп пы; р2 –
дос то вер ность раз ли чий меж ду по ка за те ля ми ФВД до и пос ле ле че ния у боль ных конт роль ной груп пы; ЖЕЛ – жиз нен ная ем -
кость лег ких, ФЖЕЛ – фор си ро ван ная ЖЕЛ, ОФВ1 – объ ем фор си ро ван но го вы до ха за 1 с; МОС 25% � мак си маль ная объ ем -
ная ско рость в мо мент вы до ха 25% ЖЕЛ, т.е. про хо ди мость по круп ным брон хам; МОС 50% � про хо ди мость по сред ним брон -
хам, МОС 75% � про хо ди мость по мел ким брон хам.
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лег ких и зат руд не ние диф фу зии кис ло ро да че рез аль -
ве о ло ка пил ляр ную мемб ра ну [5].

На фо не те ра пии не би во ло лом у боль ных ос нов -
ной груп пы от ме че но дос то вер ное уве ли че ние ЖЕЛ с
2,95±0,5 до 3,23±0,48 л (р<0,05). Тен ден ция к уве ли -
че нию ЖЕЛ мо жет быть обус лов ле на улуч ше ни ем
сок ра ти тель ной функ ции ле во го же лу доч ка. Уве ли че -
ние ин дек са Тиф фно ( ОФВ1/ФЖЕЛ ) у боль ных ос -
нов ной груп пы от 60,5±2,5 до 65,6±2,2% (р <0,05), а
так же и у боль ных конт роль ной груп пы с 61,6±1,6 до
68,2±0,9% (р< 0,05) обус лов ле но улуч ше ни ем тра хе -
об рон хи аль ной про хо ди мос ти на фо не про во ди мой
со пу т ству ю щей па то ге не ти чес ки обос но ван ной те ра -
пии в ви де аэ ро золь ных ин га ля ций М3хо ли но ли ти ка
ат ро вен та (ип рат ро пи ум бро мид). Ос таль ные по ка за -
те ли ФВД прак ти чес ки не из ме ни лись (табл.1).

Осо бо сле ду ет от ме тить, что на фо не те ра пии не -
би во ло лом у боль ных не наб лю да лось ухуд ше ния
брон хи аль ной про хо ди мос ти.

Ана ло гич ные дан ные бы ли по лу че ны дру ги ми ав -
то ра ми: при ме не ние не би во ло ла в до зе 5 мг/сут (мо -
но те ра пия) или в ком би на ции с гид рох лор ти а зи дом
12,5 мг/сут у боль ных с ар те ри аль ной ги пер тен зи ей в
со че та нии с хро ни чес ким обструк тив ным брон хи том
I ста дии не вы зы ва ли от ри ца тель но го вли я ния на
брон хи аль ную про хо ди мость и те че ние брон хи та[7].
Име ют ся так же дан ные, по лу чен ные при оцен ке эф -
фек тив нос ти и бе зо пас нос ти при ме не ния не би во ло -
ла у боль ных со ста биль ной сте но кар ди ей нап ря же -
ния, при ана ли зе ко то рых ус та нов ле но, что не би во -
лол в до зе 5310 мг/сут не ока зы вал дос то вер но го вли -
я ния на брон хи аль ную про хо ди мость да же у боль ных
с из на чаль но сни жен ны ми по ка за те ля ми ФВД, уме -
рен ны ми приз на ка ми обструк ции брон хов [1, 2, 3].
При срав не нии действия не би во ло ла и дру гих β3ад ре -
ноб ло ка то ров на брон хи аль ную про хо ди мость, улуч -
шен ную ин га ля ци я ми саль бу та мо ла (β23аго нист),
ока за лось, что не би во лол (5мг) лишь нез на чи тель но
ухуд шал про хо ди мость брон хов (что впол не срав ни мо
с действи ем пла це бо), тог да как ате но лол и проп ра -
но лол (100 мг) умень ша ли ее вдвое [13].

Сле ду ет учи ты вать, что не га тив ное вли я ние β3ад -
ре ноб ло ка то ров на брон хи аль ную про хо ди мость об -
рат но про пор ци о наль но сте пе ни кар ди о се лек тив нос -
ти, при этом сте пень кар ди о се лек тив нос ти у раз ных
пре па ра тов не оди на ко ва. Ин декс кар ди о се лек тив -
нос ти, ха рак те ри зу ю щий со от но ше ние бло ка ды
β1/β23 ре цеп то ров, для проп ра но ло ла сос тав ля ет 1,9,
для ате но ло ла – 15,0, для ме топ ро ло ла – 25,0, би соп -
ро ло ла – 26,0. Важ ным яв ля ет ся и то, что при по вы -
ше нии до зы пре па ра тов из би ра тель ность их воз дей -
ствия на β3ре цеп то ры ос ла бе ва ет. Для ате но ло ла и
ме топ ро ло ла та кой гра ни цей яв ля ет ся до за вы ше 100
мг/сут, для би соп ро ло ла – вы ше 20 мг/сут. В свя зи с
этим, оп ре де лен ны ми пре и му ще ст ва ми об ла да ют
пре па ра ты, име ю щие вы со кую кли ни чес кую ак тив -
ность в низ ких до зах [5]. Не би во лол, яв ля ю щий ся
перс пек тив ным предс та ви те лем треть е го по ко ле ния
β3бло ка то ров, име ет са мую вы со кую се лек тив ность
воз дей ствия на β1–ад ре нер ги чес кие ре цеп то ры (ин -
декс кар ди о се лек тив нос ти не би во ло ла – 288), что
обус лав ли ва ет нез на чи тель ность его вли я ния на
брон хи аль ную про хо ди мость у че ло ве ка [13].

Так же сле ду ет учи ты вать, что на ру ше ние брон хи -
аль ной про хо ди мос ти у боль ных хро ни чес ким
обструк тив ным брон хи том ус лов но де лит ся на два
ком по нен та: об ра ти мый и не об ра ти мый. Об ра ти мый
ком по нент скла ды ва ет ся из спаз ма глад кой мус ку ла -
ту ры, оте ка сли зис той брон хов и ги пер сек ре ции сли -
зи, воз ни ка ю щих под вли я ни ем боль шо го спект ра
про вос па ли тель ных ме ди а то ров (ин тер лей кин38,
сво бод ные ра ди ка лы, фак тор нек ро за опу хо ли и др.)
В про цес се прог рес си ро ва ния за бо ле ва ния об ра ти -
мый ком по нент пос те пен но ут ра чи ва ет ся. Не об ра ти -
мый ком по нент брон хи аль ной обструк ции оп ре де ля -
ет ся эм фи зе мой и пе риб рон хи аль ным фиб ро зом. Эм -
фи зе ма фор ми ру ет ся, в ос нов ном, в ре зуль та те ис то -
ще ния (инак ти ва ция всле д ствие ок си да тив но го
стрес са) мест ных ин ги би то ров про те аз и под вли я ни -
ем нейт ро филь ных про те аз, раз ру ша ю ших элас ти чес -
кую стро му аль ве ол. Всле д ствие это го, из3за на ру ше -
ния элас ти чес ких свойств лег ких, из ме ня ет ся ме ха -

Таб ли ца 2
Ди на ми ка кли ни чес ких по ка за те лей ан ти ан ги наль ной эф фек тив нос ти те ра пии боль ных 

ос нов ной и конт роль ной групп (М±m)

По ка за те ли  Ос нов ная груп па Конт роль ная груп па р
(n =20) (n=19)

До ле че ния Пос ле ле че ния До ле че ния Пос ле ле че ния

Час то та прис ту пов сте� 20,7±2,7 7,2±1,1 20,5±2,8 14,2±1,5 р1< 0,05
но кар дии в не де лю р2< 0,05

Ко ли че ст во таб ле ток 19,6±3,2 5,8±0,9 19,3±2,7 15,2±0,5 р1<0,01
нит рог ли це ри на в не де лю р2<0,01

То ле ра нт ность к фи зи чес кой 72,5±3,1 105,1±6,1 70,3±2,1 89,1±3,4 р1< 0,01 
наг руз ке, Вт. р2<0,01

При ме ча ние: р1� дос то вер ность раз ли чий меж ду кли ни чес ки ми по ка за те ля ми до и пос ле ле че ния у боль ных ос нов ной груп -
пы; р2 � дос то вер ность раз ли чий меж ду кли ни чес ки ми по ка за те ля ми до и пос ле ле че ния у боль ных конт роль ной груп пы.
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Си мо но ва Ж.Г. — Оцен ка бе зо пас нос ти при ме не ния кар ди о се лек тив но го β3ад ре ноб ло ка то ра не би во ло ла

ни ка ды ха ния и фор ми ру ет ся экс пи ра тор ный кол -
лапс, ко то рый яв ля ет ся ос нов ной при чи ной не об ра -
ти мой брон хи аль ной обструк ции [6]. Та ким об ра зом,
брон хос пазм не яв ля ет ся ха рак тер ным приз на ком
хро ни чес ко го обструк тив но го брон хи та. При чи на ми
ухуд ше ния брон хи аль ной про хо ди мос ти мо гут быть
обост ре ние ин фек ци он но го про цес са в рес пи ра тор -
ной сис те ме, обыч ное за ра же ние вы со ко ви ру ле нт ной
фло рой воз душ но3ка пель ным пу тем, утом ле ние ды -
ха тель ной мус ку ла ту ры, не рав но мер ность вен ти ля -
ци он но3пер фу зи он ных от но ше ний [6]. Сле ду ет от ме -
тить, что β3ад ре ноб ло ка то ры не всег да обя за тель но
про во ци ру ют ухуд ше ние брон хи аль ной про хо ди мос -
ти у дан ной ка те го рии боль ных [5].

Важ ным зве ном па то ге не за хро ни чес ко го обструк -
тив но го брон хи та яв ля ет ся ок си да тив ный стресс (вы -
де ле ние боль шо го ко ли че ст ва сво бод ных ра ди ка лов),
ока зы ва ю щий раз нос то рон нее пов реж да ю щее
действие прак ти чес ки на все ле гоч ные струк ту ры, и
вы ра жен ность его ре гу ли ру ет ся сос то я тель ностью ан -
ти ок си да нт ных сис тем. В пос лед нее де ся ти ле тие ин -
тен сив но ис сле ду ет ся роль NO в па то ге не зе бо лез ней
лег ких, его вли я ние на рес пи ра тор ную сис те му. NO
об ла да ет пря мым брон хо ди ла ти ру ю щим действи ем,
нейт ра ли зу ет брон хо ко н стрик тор ное вли я ние аце тил -
хо ли на, уси ли ва ет функ цию рес нит ча то го ап па ра та и
спо со б ству ет сте ри ли за ции рес пи ра тор но го трак та
[6]. Осо бо сле ду ет от ме тить уни каль ность не би во ло ла,
ва зо ди ла ти ру ю щие свой ства ко то ро го обус лов ле ны
тем, что при его действии про ис хо дит выс во бож де ние
эн до те лий–ре лак си ру ю ще го фак то ра (EDRF) в ар те -
ри ях. EDRF иден ти чен ок си ду азо та (NO), об ра зу ю -
ще му ся из L3ар ги ни на с по мощью NO–син те та зы.
Точ ный ме ха низм вли я ния не би во ло ла на выс во бож -
де ние NO не из вес тен, но он не свя зан с вли я ни ем на
β13ад ре но ре цеп то ры. Име ют ся дан ные о том, что не -
би во лол об ла да ет ан ти ок си да нт ны ми свой ства ми и
при во дит к ста би ли зи ции NO. 

Ан ти ан ги наль ный эф фект не би во ло ла у боль ных
ос нов ной груп пы про я вил ся дос то вер ным сни же ни ем
час то ты и тя жес ти прис ту пов сте но кар дии в боль шей
сте пе ни, чем в конт роль ной груп пе. Так, час то та
прис ту пов сте но кар дии у боль ных ос нов ной груп пы
сни зи лась на 64,5±5,2%, а у боль ных конт роль ной
груп пы, по лу чав ших пла це бо, — на 30,5±4,6%. Не -

дель ная пот реб ность в нит рог ли це ри не у боль ных ос -
нов ной груп пы дос то вер но умень ши лась на
70,5±3,6% про тив 21,4±5,6% у боль ных конт роль ной
груп пы (табл. 3). По лу чен ные дан ные подт вер ди ли
на ли чие у не би во ло ла дос то вер но го ан ти ан ги наль но -
го и ан ти ише ми чес ко го эф фек та, за ре ги ст ри ро ван но -
го в ря де ис сле до ва ний и срав ни мо го с по доб ны ми
эф фек та ми ате но ло ла и ме топ ро ло ла [9, 10, 11]. В этих
ис сле до ва ни ях от чет ли во по ка за ны умень ше ние эпи -
зо дов ише мии, уве ли че ние вре ме ни до на ча ла прис ту -
па при про ве де ни ии наг ру зоч ной про бы, а так же вре -
ме ни до по яв ле ния деп рес сии сег мен та ST. Эф фек тив -
ность не би во ло ла свя зы ва ют с вы со кой β13ад ре ноб -
ло ки ру ю щей ак тив ностью, что обус лов ли ва ет сни же -
ние пот реб ле ния кис ло ро да ми о кар дом , а так же ЧСС
и АД (осо бен но сис то ли чес ко го). В то же вре мя, в от -
ли чие от мно гих β3ад ре ноб ло ка то ров, не би во лол
улуч ша ет функ цию ле во го же лу доч ка, что бы ло по ка -
за но в ря де ис сле до ва ний [9, 10, 11]. Так, в экс пе ри -
мен те у здо ро вых доб ро воль цев, пос ле 23не дель но го
при ме не ния пла це бо, 10 мг би соп ро ло ла, 400 мг це -
лип ро ло ла, 25 мг кар ве ди ло ла дли тель ность изг на ния
кро ви из ле во го же лу доч ка не из ме ня лась, в то вре мя
как наз на че ние 5 мг не би во ло ла от чет ли во умень ша ло
вре мя изг на ния [14]. В дру гом ис сле до ва нии (двой ном
сле пом) срав ни ва лось действие не би во ло ла и ате но -
ло ла на функ цию ле во го же лу доч ка у боль ных ИБС. В
ре зуль та те бы ло по ка за но, что, хо тя оба пре па ра та
умень ша ют ЧСС, не би во лол при внут ри вен ном вве -
де нии в до зе 2,5 мг (в про ти во по лож ность ате но ло лу в
до зе 15 мг, так же вво ди мо му внут ри вен но) уве ли чи ва -
ет удар ный и ми нут ный выб рос, фрак цию изг на ния,
улуч ша ет ди ас то ли чес кую функ цию (уве ли чи ва ет пи -
ко вую ско рость на пол не ния)[15]. 

Та ким об ра зом, в на шем ис сле до ва нии ни у 1 из
20 боль ных, при ни мав ших не би во лол в до зе 5 мг/сут
в те че ние 30 дней, не воз ник ло ор тос та ти чес ких ре ак -
ций, ар те ри аль ной ги по тен зии, бра ди кар дии, ко то -
рые пот ре бо ва ли бы от ме ны пре па ра та. В ре зуль та те
все 20 боль ных за вер ши ли ис сле до ва ние. Не би во лол
про де мо н стри ро вал хо ро шую пе ре но си мость и бе зо -
пас ность при ме не ния в комп ле кс ной те ра пии боль -
ных ише ми чес кой бо лезнью серд ца с со пу т ству ю щим
хро ни чес ким обструк тив ным брон хи том лег кой и
сред ней сте пе ни тя жес ти. 

Таб ли ца 3
Срав ни тель ная эф фек тив ность ан ти ан ги наль ной те ра пии в за ви си мос ти от груп пы ле че ния

По ка за тель Из ме не ния по ка за те лей в про цес се ле че ния (в %) р

Ос нов ная груп па Конт роль ная груп па 
(n=20) (n =19)

Час то та прис ту пов сте но кар дии в не де лю �64,5±5,2 �30,5±4,6 р<0,01

Ко ли че ст во таб ле ток нит рог ли це ри на в не де лю �70,5±3,6 �21,4±5,6 р< 0,01

То ле ра нт ность к фи зи чес кой наг руз ке 45,3±3,2 26,5±2,6 р< 0,01

При ме ча ние: р� дос то вер ность раз ли чий меж ду ос нов ной и конт роль ной груп па ми в про цес се ле че ния.
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Вы во ды
1. По лу чен ные ре зуль та ты сви де тель ству ют о том,

что те ра пия кар ди о се лек тив ным в3ад ре ноб ло ка то ром
не би во лом не ухуд ша ет функ цию внеш не го ды ха ния
у боль ных ише ми чес кой бо лезнью серд ца с со пу т -
ству ю щим хро ни чес ким обструк тив ным брон хи том.

2. Вклю че ние не би во ло ла в комп ле кс ную те ра -
пию боль ных ише ми чес кой бо лезнью серд ца с со -
пу т ству ю щим хро ни чес ким обструк тив ным брон -
хи том зна чи мо по вы ша ет эф фект ле че ния сте но -
кар дии, не ухуд шая при этом функ цию внеш не го
ды ха ния. 
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Abstract
The influence of cardioselective β1<blocker Nebivolol on external respiration function in patients with ischemic heart dis-

ease accompanied by chronic obstructive bronchitis was studied. 39 patients randomized on 2 groups were examined. The
basic group (n=20) took nebivolol in daily dose 5 mg, the control group (n=19) took placebo. The duration of therapy was 30
days. External respiration function was investigated by spirographic method on “Spirograph SP 01 K” before and after the
treatment. The following indicator were observed: lung vital capacity (LVC), forced LVC (FLVC), forced expiratory volume
(FEV1), Tiffno index (FEV1/FLVC), maximal free pulmonary breathing capacity (FPBC), peak expiratory flow rate ( PEFR)
25% LVC (PFR 25% — patency of large bronchus), PFR 50% (patency of mean bronchus) PFR 75% (patency of small
bronchus). Initially all patients had trachea<bronchial permeability abnormalities. There was evident antianginal action in
time of nebivolol therapy. Impairment of external respiration function rates was not been observed. 

Keywords: ischemic heart disease, chronic obstructive bronchitis, external respiration function, nebivolol
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